VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml innrennslispykkni, 6rdreifa

2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af ZOLSKETILpegylated liposomal inniheldur 2 mg af doxértibicin hydroklorioi
(doxorubicin. hydrochlorid.) i pegyleradri lipdsom samsetningu.

ZOLSKETIL pegylated liposomal, lipésomal samsetning, er doxortibicin hydroklorio bundid i
lip6somum med yfirbordsbundnu metoxypolyetylen glykoli (MPEG). betta ferli er pekkt sem
pegylering og verndar lipdsomin fyrir einkjarna atfrumum og lengir timann sem pau eru i
blooras.

Hjélparefni med pekkta verkun
Inniheldur ad fullu hert (hydrégenerad) soja fosfatidylkolin (ur sojabaunum) — sja
kafla 4.3.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, ordreifa (seeft pykkni)

Halfgagnse, raud ordreifa i glaeru hettuglasi. Pegar hin er skooud i fullneegjandi birtu 4 hiin ad vera
laus vio synilegar agnir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ZOLSKETIL pegylated liposomal er notad:
- Til einlyfjamedferdar fyrir sjuklinga med brjostakrabbamein med meinvérpum sem
erui aukinni dhaettu med tilliti til hjarta.
- Til medferdar 4 langt gengnu krabbameini i eggjastokkum kvenna, sem fengu ekki
bata affyrstu medferd med platinulyfjum.
- [ samsettri medferd med bortezomibi vid versnandi mergaexli (multiple myeloma)
hjasjuklingum sem hafa fengio a.m.k. eina fyrri meoferd og hafa pegar gengist
undir beinmergsigraoslu, eda ef hiin hentar ekki.
- Til medferdar & alneemistengdu Kaposi-sarkmeini (KS) hja sjuklingum me0 litinn
fjoldaCD4-frumna (< 200 CD4 lymphocytar/mm?’) og atbreiddan sjukdém i
lifferum, hao og slimhud.
ZOLSKETIL pegylated liposomal ma nota sem fyrsta valkost alteekrar
krabbameinslyfjamedferdar eda sem viobotarmedferd hja sjiklingum med alnemistengt
Kaposi-sarkmein pegar sjukdémur hefur versnad me0 fyrri samsettri altaekri
krabbameinslyfjamedferd med minnst tveimur af eftirtoldum lyfjum: vincaalkal6id, bleomycini og
venjulegu doxorubicini (eda 60ru antracyklini) eda hja sjuklingum sem pola ekki pannig medferd.

ZOLSKETIL pegylated liposomal er atlad fullordnum.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur i krabbameinslekningum, sem er sérhaefour i gjof frumuskemmandi lyfja, atti ad
hafayfirumsjon med gjof ZOLSKETIL pegylated liposomal.

bar sem ZOLSKETIL pegylated liposomal er lyf sem er med sérstaka lyfjahvarfafraedilega
eiginleika ma ekki skipta pvi ut fyrir 6nnur doxorabicin hydroklorio lyfjaform.

Skammtar

Brjdstakrabbamein/Krabbamein i eggjastokkum
ZOLSKETIL pegylated liposomal er gefid i blaed med skammtinum 50 mg/m? 4 4 vikna fresti,
eins lengi og sjukdémnum er haldid nidri og sjuklingurinn polir medferdina.

Mergeexli
ZOLSKETIL pegylated liposomal er gefid sem 30 mg/m? 4 4. degi i 3 vikna medferd med

bortezomibi sem 1 klst. innrennsli strax a eftir bortezomib innrennsli. Bortezomib medferd
samanstendur af 1,3 mg/m? sem gefin eru 4 degi 1, 4, 8 og 11 4 priggja vikna fresti. Skammtinn 4
a0 endurtaka medan svorun sjuklings og pol vid medferdinni er fullnegjandi. Skémmtun beggja
lyfjanna 4 degi 4 ma seinka i allt ad 48 klst. ef pad er talid kliniskt naudsynlegt. A.m.k. 72 klst.
purfa ad vera & milli skammta bortezomibs.

Alnamistengt Kaposi-sarkmein (KS)

ZOLSKETIL pegylated liposomal er gefid i blazd 20 mg/m” 4 tveggja til priggja vikna fresti. Bil
milli lyfjagjafa skal ekki vera minna en 10 dagar par sem ekki er haegt ad utiloka uppséfnun
lyfsins og aukningu 4 eiturdhrifum. Medhdndla atti sjuklinga i tvo til prja manuoi til ad meta
medferdarsvorun. Medferd skal haldid afram eins lengi og purfa pykir til ad vidhalda
medferdarsvorun.

Allir sjuklingar

Ef sjuklingur finnur snemma i medferdinni fyrir innrennslistengdum aukaverkunum (sja
kafla 4.4 og 4.8) verdur ad stodva innrennslid strax og gefa videigandi forlyfjagjof
(andhistamin og/eda skammvirka barkstera) og sidan skal hefja innrennslid aftur med minni
hrada.

Leidbeiningar um breytingar 8 ZOLSKETIL pegylated liposomal skammiti

Til a0 hafa stjorn a4 aukaverkunum eins og handa-fotaheilkenni (palmar-plantar
erythrodysesthesia (PPE)), munnboélgu eda eiturahrifum a blodmynd, ma minnka skammtinn
eda gera hlé 4 medferd. Leidbeiningar vardandi adlogun ZOLSKETIL pegylated liposomal
skammtsins m.t.t. pessara aukaverkana ma sja i t6flunni ad nedan. Kvardi eiturverkana i pessum
toflum byggist 4 NCI-CTC vidmidi (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria).

Leidbeiningar i toflunum um breytingu skammtasterda m.t.t. handa-fotaheilkennis (tafla 1) og
munnbolgu (tafla 2) fengust i kliniskum rannséknum sem foru fram a sjuklingum i medferd vid
brjostakrabbameini eda krabbameini i eggjastokkum (breyting 4 adlogun 4 vikna medferdarlotu).
Efpessi eiturahrif koma fyrir hja sjuklingum med alnemistengt KS, er radlogoum skammti i 2 til
3 vikna medferdarlotu breytt 4 svipadan hatt.

Leidbeiningar i toflu um skammtastaerdir m.t.t. eiturdhrifa 4 blodmynd (tafla 3) fengust i
kliniskum rannsoknum & medferd sjuklinga eingdngu med brjostakrabbamein eda krabbamein i

eggjastokkum. Adlogun skammta fyrir sjuklinga med alnamistengt KS ma finna 4 eftir toflu 4.

Tafla 1. Handa-fotaheilkenni

Vikurnar eftir sidasta skammtinn af doxérubicini i pegylerudum
lip6soémum




(vaegur hudrodi, bolgaeda
hreistrun sem truflar ekki
dagleg storf)

endurtekinn nema
sjuklingur hafi 40ur
fengio 3. eda 4. stigs
eitrunarverkanir a

nema sjuklingur hafi adur
fengid 3. eda 4. stigs

eitrunarverkanir a4 hao, i

peim tilfellum er bedio i

Stig eiturverkana vio 4. vika 5. vika 6. vika
nugildandi mat
Stig 1 Skammtur Skammtur endurtekinn Skammtur

minnkadur um 25%;
gefinn a 4 vikna fresti

utbrot sem hafa leitt til
sykingar eda sjukl. er
ramfastur eda a

huo, i peim tilfellum eina viku.
er bedid i eina
viku.
Stig 2 (hti0rodi, hreistrun | Bedid i adra viku Bedid i adra viku Skammtur
edabolga sem truflar en minnkadur um 25%;
kemur ekki i veg fyrir gefinn a 4 vikna fresti
eOlileg dagleg storf; litlar
blodrur eda Gitbrot minni
en 2 cm i pvermal)
Stig 3 (blodrur, Bedid i adra viku Bedid i adra viku Meoferd stoovud
saramyndun eda bolga sem
hindrar gang eda edlileg
daglegstorf; getur ekki
klaedst venjulegum fotum)
Stig 4 Beo0id i adra viku Bedid i adra viku Meoferd stoovud
(dreifd eda stadbundin

munnbolgu, i peim

viku 1 viobot.

fengid 3. eda 4. stigs

tilfellum er bedid i eina

fengid 3. eda 4. stigs
munnbolgu, i peim
tilfellum er bedid i eina
viku i viobot.

sjukrahusi)
Tafla 2. Munnbdlga
Vikurnar eftir sidasta skammtinn af doxéruabicini i pegylerudum
lip6sémum

Stig eiturverkana vio 4. vika 5. vika 6. vika

nugildandi mat

Stig 1 Skammtur Skammtur Skammtur

(verkjalaus sér, hudrooi endurtekinn nema endurtekinn nema minnkadur um 25%;

eda vaeg serindi) sjuklingur hafi adur sjuklingur hafi adur  |gefinn a 4 vikna fresti

eda meodferd stoovud
samkvamt mati laknis

(rodi med verk, bjagur eda
sar og getur ekki neytt
faedu)

Stig 2 Bedio i adra viku Bedio i adra viku Skammtur
(rodi med verk, bjagureda minnkadur um 25%;
serindi en getur neytt gefinn 4 4 vikna fresti
faeou) eda medferd stoovud
samkvamt mati leeknis
Stig 3 Bedio i adra viku Bedio i adra viku Meoferd stoovud




Stig 4 Be0id i adra viku Be0id i adra viku Medferd stoovud

(parfnast naeringar 1 &0
eda i sondu)

Tafla 3. Eiturverkanir i bl6di (heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) eda bléoflogur) —

Meoferdsjuklinga med brjostakrabbamein eda krabbamein i eggjastokkum

STIG ANC BLODFLOGUR ADLOGUN

Stig 1 1.500 - 1.900 75.000 — 150.000 Meoferd haldio afram an pess ad

minnka skammt

Stig 2 1.000 - < 1.500 50.000 - <75.000 Bedio par til ANC er > 1.500 og

blodflogur > 75.000; sami
skammturgefinn afram

Stig 3 500 - < 1.000 25.000 - <50.000 Beoid par til ANC er > 1.500 og

blooflogur > 75.000; sami
skammturgefinn afram

Stig 4 <500 <25.000 Be0id par til ANC er > 1.500 og
bl6oflogur > 75.000; skammtur
minnkadur um 25% eda haldid
4fram med sama skammt med

hjalpvaxtarpattarmedferoar

Ef sjuklingar med mergeexli f4 handa-fotaheilkenni eda munnbolgu eftir samsetta medferd meo
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pegylerudum lipdsémum eins og fram kemur 1 t6flu 1 hér ad ofan og samkvamt t6flu 2 ef peir fa
munnbolgu. Tafla 4 hér ad nedan gefur til kynna azetlun fyrir adrar skammtabreytingar 1 kliniskri

rannsokn 4 sjuklingum med mergaxli sem fa doxorubicin i pegylerudum liposdmum og
bortezomib i samsettri medferd. Sja nanari upplysingar um skammta bortezomibs og adlaganir
skammta i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir bortezomib.

Tafla 4. Adlaganir 4 skommtum fyrir samsetta medferd med doxorubicini i
pegylerudum lipésémum og bortezomib — sjuklingar med mergaexli
Astand sjuklings Doxorubicin i pegyleruéum Bortezomib
lipésémum
Hiti > 38°C og ANC [Ef fyrir dag 4: pa er pessari lotu  [Neesti skammtur minnkadur
< 1.000/mm’* sleppt. Ef eftir dag 4: pa er nesti  jum 25%.

skammtur minnkadur um 25%.

Hvada dag lyfjagjafar sem er eftir
dag 1 1 hverri medferdarlotu:
B160flogufjoldi < 25.000/mm’
Blooraudi < 8 g/dl

ANC < 500/mm’*

Ef fyrir dag 4: pa er pessari lotu
sleppt. Ef eftir dag 4: pa er naesti
skammtur minnkadur um 25% i
nastu lotum, ef skammtur
bortezomibs er minnkadur vegna
citurverkana 4 bl6d.”

Skammti sleppt: ef 2 eda
fleiri skommtum er sleppt i
meOferdarlotu skal minnka
skammt um 25% 1 naestu
medferdarlotum.

3. eda 4. stigs eiturahrif sem
ivarda ekki blodmynd

Skammtur ekki gefinn fyrr en
stigi <2 er nad og nastu
skammtar minnkadir um 25%.

Skammtur ekki gefinn fyrr en
stigi <2 er nad og nastu
skammtar minnkadir um 25%.

Taugakvillaverkur eda
attaugakvilli

[Engar skammtaadlaganir.

Sja samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir
bortezomib.

* nanari upplysingar um skammta bortezomibs og adlaganir 4 skdémmtum ma finna
Samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir bortezomib

Hja sjuklingum med alnemistengt KS, sem fa medferd med ZOLSKETIL pegylated
liposomal, geta eiturahrif & blodmynd kallad 4 skammtaminnkun eda frestun eda seinkun
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medferdar. Fresta skal medferd med ZOLSKETIL pegylated liposomal timabundid hja
sjuklingum pegar heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) er < 1.000/mms3 og/eda bl6oflogufjoldi

< 50.000/mm?. Gefa ma kyrningavaxtarpatt (G-CSF) (eda GM-CSF) sem samhlidamedferd til
ad vidhalda fjolda blodkorna pegar ANC er < 1.000/mm” i naestu medferdarlotum.

Sérstakir sjiklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf doxorubicins 1 pegylerudum lipdsdmum hja nokkrum sjuklingum med haekkad
heildarmagn gallrauda(bilirubin) eru ekki frabrugdin peim sem sjast hja sjiklingum meo edlilegt
magn gallrauda. Engu ad siour er radlegt, par til frekari reynsla er fengin, ad skammturinn af
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vegna reynslu ur kliniskum rannséknum 4 brjostakrabbameini eda krabbameini i1 eggjastokkum a
eftirfarandi hatt: { byrjun medferdar, ef gallraudi er 4 bilinu 1,2-3,0 mg/dl, er fyrsti skammtur
minnkadur um 25%. Ef gallraudi er > 3 mg/dLer fyrsti skammtur minnkadur um 50%. Ef
sjuklingur polir fyrsta skammtinn an haekkunar 4 magni gallrauda eda lifrarensima, skal auka
skammtinn i annarri medferdarlotu ad naesta skammtaprepi. Ef fyrsti skammtur er t.d. minnkadur
um 25% ma gefa fullan skammt 1 annarri medferdarlotu; ef fyrsti skammturinn er minnkadur um
50% ma haekka skammtinn 1 75% 1 annarri medferdarlotu. Hekka ma skammtinn a0 fullu i nestu
medferdarlotum ef sjuklingur polir pad. Gefa ma sjuklingum doxorubicin i pegylerudum
lip6sémum sem eru med lifrarmeinvorp og magn gallrauda og lifrarensima er allt ad fjérum
sinnum hzerra en efri mork edlilegra gilda. Adur en gjof doxértbicins i pegylerudum liposdomum
hefst skal meta lifrarstarfsemi med venjulegum lifrarprofum svo sem ALAT/ASAT, alkaliskum
fosfatasa og gallrauda.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem doxdrtibicin umbrotnar i lifur og er utskilid med galli tti ekki ad purfa ad breyta
skommtumbhja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Pydisrannsokn 4 lyfjahvorfum (par sem
kreatininuthreinsun var 30-156 ml/min.) syndi ad nyrnastarfsemi hefur ekki ahrif 4 uthreinsun
doxorubicins. Engar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir hja sjuklingum med kreatinin
uthreinsun sem er minni en 30 ml/min.

Sjuklingar sem eru med alnemistengt Kaposi-sarkmein og eru &n milta

bar sem engin reynsla liggur fyrir af medferd med ZOLSKETIL pegylated liposomal hja
sjuklingum sem hafa gengist undir miltisnam er ekki maelt med meodferd med ZOLSKETIL
pegylated liposomal fyrir pa.

BGrn
Litil reynsla er af notkun hja bornum. Ekki er melt med ZOLSKETIL pegylated liposomal fyrir
sjuklinga yngri 18 ara.

Aldragdir
Lydgrundadar rannsoknir syndu ad aldur (21-75 ara) hefur ekki marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
doxoérubicins.

Lyfjagjof

ZOLSKETIL pegylated liposomal er gefid med innrennsli i blaed. Sja kafla 6.6
vardandi nanari leidbeiningar um undirbliining og sérstakar varudarradstafanir vio
medhondlun.

Ekki ma gefa doxorubicin 1 pegylerudum lipésémum med inndalingu (bolus) eda sem 6pynnta
lausn. Mlt er med ad innrennslisslanga doxorubicins 1 pegylerudum lipdsémum sé tengd i
gegnum hlidartengi blaedaslongu med glukosa 50 mg/ml (5%) lausn til frekari pynningar og til
a0 lagmarka hettu 4 segamyndun og ad lyfid berist tt fyrir @0ina. Innrennslid ma gefa i utleega
blazd. Notid ekki innrennslisslongu med siu. Doxorubicin i pegylerudum lipésémum ma ekki
gefa i vodva eda undir huo (sja kafla 6.6).



Vardandi skammta < 90 mg: Pynnid doxorubicin i pegylerudum liposomum 1 250 ml af glukosa
50 mg/ml (5%) innrennslislausn.
Vadandi skammta > 90 mg: Pynnid doxdrubicin i pegylerudum lipésémum i 500 ml af glukdsa
50 mg/ml (5%) innrennslislausn.

Brjdstakrabbamein/eggjastokkakrabbamein/mergeexli
Til pess a0 lagmarka haettu 4 vidbrogoum vid innrennsli er upphafsskammturinn gefinn 4 hrada sem
erekki meiri en 1 mg/minutu. Ef engin vidbrogd koma i [jos ma gefa naestu innrennsli med

rrrrrr

Hja peim sjuklingum sem fa vidbrogd vid innrennslinu 4 ad breyta innrennslisadferdinni a
eftirfarandihatt:

Gefa 4 5% af heildarskammtinum med hagu innrennsli & fyrstu 15 minttunum. Ef petta polist 4n
vidbragda ma tvofalda innrennslihradann 4 nastu 15 mintitum. Ef petta polist ma ljuka
innrennslinu anzastu klukkustund pannig ad heildarinnrennslistiminn sé 90 minutur.

Sjuklingar med alnemistengt Kaposi-sarkmein

rrrrrr

50 mg/ml (5%), innrennslislausn og er gefinn med innrennsli 1 blazed 4 30 minatum.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, jardhnetum eda soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp ikafla 6.1.

Doxortbicin 1 pegylerudum lipésdémum ma ekki nota til medferdar & alneemistengdu
Kaposi-sarkmeini sem gengur vel ad medhondla med stadbundinni medferd eda altekt med
alfa-interferoni.

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Vegna mismunar 4 lyfjahvorfum og skammtadatlun ma ekki nota doxorubicin i pegylerudum
lipésémum og onnur lyfjaform doxoérabicin hydroklorios 1 stadinn fyrir hvert annad.

Eiturdhrif 4 hjarta

Allir sjuklingar sem fa doxorubicin 1 pegylerudum lipdsémum attu ad fara reglubundid i
hjartalinurit. Timabundnar breytingar a hjartalinuriti, eins og lakkun 4 T-bylgju, l&ekkun & ST-bili
og godkynja hjartslattartruflanir, eru ekki taldar naegar astedur til pess ad hatta medferd med
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visbending um eiturahrif & hjarta. Ef petta kemur fyrir skal ihuga nakvaemasta profio fyrir
hjartavodvaskemmd af voldum antracyklins en pad er synataka ur hjartavédva.

Adrar sérhaefoari adferdir en hjartalinurit til ad meta og fylgjast med hjartastarfsemi er maeling a
utfallsbroti vinstri slegils med hjartadmskodun eda frekar med MUGA-skonnun (Multigated
Angiography). Adferoum pessum skal alltaf beitt 4dur en medferd med doxoribicini i
pegylerudum lipdsomum hefst og peer skal endurtaka reglulega medan 4 medferd stendur. Mat &
pegylerudum lipésémum er fyrirhugud pegar uppsofnudum lifstidarskammti af anthracyklini
450 mg/m? hefur verid n4d.

ber profanir og adferdir, sem nefndar eru hér ad ofan vardandi eftirlit med hjartastarfsemi 4 medan
a antracyklinmedferd stendur, @tti ad framkvaema i eftirtalinni r6d: Hjartalinurit, meling &
utfallsbroti vinstri slegils, vefjasyni ur hjartavodva. Ef prof bendir til moguleika &
hjartavodvaskemmd af voldummeoferdar med doxorubicini i pegylerudum lipésomum, skal
avinningur af dframhaldandi medferd metinn vandlega m.t.t. dhaettu 4 enn frekari
hjartavodvaskemmd.



Sjuklingar med hjartasjukdom sem parfnast medferdar ttu adeins ad fa doxorubicin i
pegylerudum lipésomum pegar avinningur medferdarinnar er meiri en ahaettan.

Fyllstu adgatar er porf hja peim sjuklingum sem fa doxorubicin i pegylerudum lipdsémum og
eru med skerta hjartastarfsemi.

begar grunur leikur & hjartavodvasjukdomi (cardiomyopathia), p.e. pegar utfallsbrot vinstri slegils
hefur minnkad verulega m.t.t. gilda fyrir medferd og/eda utfallsbrot vinstra slegils er leegra en
akvedidvidmidunargildi (t.d. < 45%) skal taka vefjasyni ar hjartavodva og gagnsemi
aframhaldandi medferdar verdur ad meta m.t.t. dhaettu & pvi ad fram komi dafturkref
hjartaskemmd.

Til skyndilegrar hjartabilunar vegna hjartavodvasjukdoms getur komid an fyrri
breytinga ahjartalinuriti og hun getur einnig komio fram nokkrum vikum eftir ad
medferd er hett.

Varudar skal geett hja sjuklingum sem hafa fengio énnur antracyklin. Heildarskammtur doxérubicin
hydroklorids skal einnig metinn med tilliti til fyrri (og samtima) medferd med efnum, sem hafa
eiturhrif & hjarta, svo sem dnnur antracyklin/antrakinon eda t.d. 5-flidrouracil. Einnig geta komid
frameiturhrif 4 hjarta eftir uppsafnada skammta antracyklins, sem eru lzegri en samtals 450 mg/m?,
hja sjuklingum sem gengist hafa undir geislameodferd & midmati eda peim sem eru samtimis i
medferd med cyklofosfamioi.

Skammtadeetlunin, sem radlogo er baedi vid brjostakrabbameini og krabbameini i eggjastokkum
(50 mg/m?), hefur svipud oryggismérk vardandi hjartastarfsemi og skammtaaztlunin 20 mg/m?
hjasjuklingum med alnemistengt Kaposi-sarkmein (sja kafla 4.8).

Mergbeling
Margir sjuklingar sem f4 medferd med doxorubicini 1 pegylerudum lipdsémum eru haldnir

mergbelingu vid upphaf medferdarinnar vegna patta eins og alnaemis eda fjolmargra samhlida eda
fyrri lyfja eda axlis sem hefur ahrif 4 beinmerg. { lykilrannsokn 4 sjuklingum med krabbamein i
eggjastokkum, sem voru medhondladir med skammtinum 50 mg/m?, var mergbzling yfirleitt vag
til midlungsmikil, afturkraef og tengdist ekki sykingu vegna daufkyrningafaedar eda syklasott.
Ennfremur kom fram 1 kliniskri samanburdarrannsékn a doxorabicini i pegylerudum lipésémum
og topotecan ad tidni syklasottar, sem tengdist medferdinni, var tdluvert laegri hja sjuklingum i
medferd med doxdrubicini i pegylerudum lipdosomum vid krabbameini i eggjastokkum heldur en
hja hopnum sem fékk topotecan. Svipud 1ag tidni mergbaelingar sast hja sjuklingum med
brjostakrabbamein med meinvérpum sem fengu doxorubicin i pegylerudum liposomum sem
upphafsmedferd i kliniskri rannsoékn. Andstatt reynslu sjuklinga med brjostakrabbamein eda
krabbamein i eggjastokkum virdist mergbalingin vera pad atridi sem takmarkar mest skdmmtun
hja sjuklingum med alnzmistengt Kaposi-sarkmein (sja kafla 4.8). Vegna heettu &
beinmergsbalingu skal gera blodkornatalningu oft og reglulega 4 medan medferd med

rrrrrr

rrrrrr

Langvinn erfid mergbaling getur leitt til alvarlegra sykinga eda bladinga.

[ samanburdarrannsoknum 4 sjuklingum med alnzemistengt Kaposi-sarkmein, par sem
doxdrubicin i pegylerudum liposomum var borid saman vid bleomycin/vincristin, kom 1 Ijos ad
teekifaerissykingar voru greinilega tidari hja peim sem fengu doxérubicin i pegylerudum
lipésomum. Sjuklingar og laeknar verda ad hafa petta { huga og gera videigandi radstafanir.

Afleidd illkynja blodmein
Eins og med onnur @xlishemjandi lyf, sem skada DNA, hefur verid skyrt fra bradu
kyrningahvitblediog afbrigdilegum mergvexti (myelodysplasias) hja sjuklingum sem fengio hafa
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samsetta medferd med doxorubicini i pegylerudum liposomum. Pess vegna verdur ad fylgjast vel

rrrrr

Afleidd axli i munni
Orsjaldan hefur verid greint fra afleiddu krabbameini i munni hja sjuklingum 4 langvarandi

rrrrrr

rrrrrr

rrrrrr

sjuklinga reglulega med tilliti til siramyndunar i munni eda einhverra 6paginda i munni sem
gatu bent til afleidds krabbameins i munni.

Innrennslistengdar verkanir
Alvarlegar og stundum lifshattulegar innrennslistengdar aukaverkanir, sem lystu sér i

ofnzmislikum eda bradaofnaemislikum vidbrégdum, sem einkenndust af, astma, andlitsroda,
utbrotum med ofsaklada, brjostverk, hita, haprystingi, hradtakti, klada, aukinni svitamyndun,
mae0i, andlitsbjug, hrolli, bakverk, pyngslum fyrir brjosti og halsi og/eda lagprystingi geta komid
Orsjaldan hefur rykkjakrampi komid fram i tengslum vid innrennslisvidbrogd (sja kafla 4.8). Med
pvi a0 stodva innrennslid timabundid ganga vidbrogd pessi venjulega til baka an frekari medferdar.
Hins vegar @ttu lyf gegn pessum einkennum (t.d. andhistamin, barksterar, adrenalin og
krampaleysandi lyf), sem og neydarblinadur a0 vera til stadar til tafarlausrar notkunar. Eftir ad
pessi vidbrogo hafa gengid til baka er haegt ad halda medferd afram hja flestum sjuklingum an pess
a0 viobrogdin endurtaki sig. Innrennslistengdar aukaverkanir koma sjaldan aftur fram eftir fyrstu
medferdarlotuna.. Til ad minnka hettuna & innrennslistengdum aukaverkunum, @tti ad gefa
byrjunarskammtinn med hrada sem er ekki meiri en 1 mg/minutu (sja kafla 4.2).

Handa-f6taheilkenni

Handa-fotaheilkenni (palmar plantar erythrodysaesthesia syndrome (PPE)) einkennist af
sarsaukafullum, drofnéttum, raudum hudatbrotum. Hja sjuklingum sem fa pessi einkenni koma
pau venjulega fram eftir tveer til prjar medferdarlotur. Bati verdur yfirleitt & 1-2 vikum og i sumum
tilfellum getur tekio allt ad 4 vikur eda lengur ad na algjéorum bata. Pyridoxin i skémmtunum
50-150 mg a dag og barksterar hafa verid notadir fyrirbyggjandi og til medferdar a4
handa-fotaheilkenni, p6 ad pessar meodferdir hafi ekki verid metnar i 3. stigs rannséknum. Adrar
adgeroir til a0 koma i veg fyrir og medhondla handa-fotaheilkenni fela i sér ad halda hondum og
fotum kdldum, med kdldu vatni (liggja 1 bleyti, bad eda sund), fordast 6hoflegan hita/heitt vatn og
vera berhent og berfaett (engir sokkar, hanskar eda skér sem eru prongir). Handa-fotaheilkenni
virdist adallega vera tengt skammtaaaetlun og er haegt ad draga ur pvi med pvi ad lengja bilid &
milli skammta um 1-2 vikur (sja kafla 4.2). b6 getur pessi aukaverkun verid veruleg og hamlandi
hja sumum sjuklingum og getur oroid til pess ad haetta purfi medfero (sja kafla 4.8).

Millivefslungnasjukdomur

Millivefslungnasjukdomur (interstitial lung disease, ILD), sem getur byrjad skyndilega, hefur
komid fyrir hja sjuklingum sem fa doxoérubicin a pegylerudu liposom formi, par med talid tilvik
sem leiddu til dauda (sja kafla 4.8). Ef sjuklingar finna fyrir versnun einkenna fra 6ndunarfaerum,
svo sem ma0i, purrum hosta og hita, skal gera hlé &4 gjof ZOLSKETIL pegylated liposomal og
meta sjuklinginn tafarlaust. Ef millivefslungnasjukdomur er stadfestur skal haetta gjof
ZOLSKETIL pegylated liposomal og veita sjuklingi videigandi medferd.

Utanedaleki
bott 6rsjaldan hafi verid tilkynnt um stadbundid drep i kjolfar utanedaleka, er doxérubicin 1
pegylerudum lipésémum talid vera ertandi. Dyrarannsoknir benda til pess ad gjof doxorabicin
hydroklorids sem liposomasamsetning dragi ar heettu a4 skada af voldum utanadaleka. Ef einhver
teikn eda einkenni um leka ur a0 greinast (t.d. stingur, rodi) skal samstundis sté0va innrennslid og
byrja upp & nytt i annarri blaed. Pad getur verid gagnlegt ad setja is yfir stadinn par sem
utanaOdalekinn atti sér stad i u.p.b. 30 min., til ad draga tr stadbundnum vidbrogoum. Ekki ma
gefa doxorubicin 1 pegylerudum lipé6sémum i vodva eda undir hud.
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Sjuklingar med sykursyki
Doxorubicin 1 pegylerudum lipésomum inniheldur sukrosa og skammturinn er gefinn i glikosa

50 mg/ml (5%) innrennslislausn.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

Sja kafla 4.8 vardandi algengar aukaverkanir sem leiddu til pess ad breyta purfti skommtum eda
haettamedfero.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid gerdar fyrir doxorubicin i pegylerudum
liposdmum, po6 2. stigs samanburdarrannsoknir hafi verid gerdar 4 sjuklingum sem voru i
hefobundinni krabbameinslyfjamedferd vid krabbameini i legi. Varadar er porf vardandi
samtimanotkun lyfja sem pekkt er ad hafi milliverkanir vid venjulegt doxorubicin hydroklorio.
Doxortbicin i pegylerudum lipésdémum, eins og énnur doxorubicin hydroklorio lyf, getur aukio
eiturhrif annarra krabbameinslyfja. Engin ny eiturahrif hafa komid fram hja sjuklingum med a&xli
(par me0 talio brjostakrabbamein og krabbamein i eggjastokkum) sem hafa fengio cykléfosfamio
e0a taxan samtimis doxorubicin hydrokloridi. Versnun bledandi bloorubolgu af voldum
cyklofosfamids og aukningu 4 lifrareiturhrifum 6-merkaptopurins hja sjuklingum med alnemi,
hefur verid lyst vio medferd med venjulegu doxorubicin hydroklorioi. Sérstakrar adgatar er porf
ef onnur frumuskemmandi lyf, sérstaklega mergbeelandi lyf, eru gefin samtimis.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konum
Vegna hugsanlegra eiturverkana doxorubicin hydroklorios a erfdaetni (sja kafla 5.3) skulu konur

rrrrrr

lipésémum stendur og i 8 manudi eftir ad henni lykur.
Korlum er radlagt ad nota déruggar getnadarvarnir og ad geta ekki bérn medan peir fa medferod

rrrrrr

Medganga
Grunur leikur 4 ad doxorubicin hydroklorid valdi alvarlegum feedingargollum pegar pad er gefio a

medgongu. bess vegna atti ekki ad nota doxdrtbicin 1 pegylerudum lipésémum & medgéngu nema
bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort doxorubicin 1 pegylerudum lipdsémum skilst 1t 1 brjostamjolk. Par sem morg
lyf, par 4 medal antracyklin, skiljast ut 1 brjostamjolk og vegna mdguleika 4 alvarlegum
aukaverkunum fyrir brjéstmylking eiga maodur ad heetta brjostagjof adur en medferd med

rrrrrr

a0 HIV-smitadar konur gefi ekki bornum brjost undir nokkrum kringumstedum.

Frj6semi
Ahrif doxoérubicin hydroklorids 4 frjosemi hja ménnum hafa ekki verid metin (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Doxorubicin i pegylerudum lipésémum hefur engin eda overuleg ahrif & heefni til aksturs og
notkunar véla. I tengslum vid gjof doxorubicins i pegylerudum lipésémum hafa hins vegar
komid fram i kliniskum rannsoknum aukaverkanir eins og svimi og svefnhofgi en sjaldan

(< 5%). Sjuklingar, sem hafa pessi einkenni, verda ad fordast akstur og notkun véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi
Algengustu aukaverkanirnar (= 20%) voru daufkyrningafed, 6gledi, hvitfrumnafaed, blodleysi

og preyta.

Alvarlegar aukaverkanir (3./4. stigs aukaverkanir sem komu fyrir hja > 2% sjtklinga) voru
daufkyrningafaed, handa-fotaheilkenni, hvitfrumnafaed, eitilfrumnafad, blooleysi,
blodflagnafed, munnbolga, preyta, nidurgangur, uppkost, 6gledi, hiti, maedi og lungnabolga.
Alvarlegar aukaverkanir sem sjaldnar var tilkynnt um voru lungnabdlga af voldum
pneumocystis jirovecii, kvidverkur, cytomegaloveirusyking p.m.t. &du- og sjéonubodlga af
voldum cytomegaloveiru, préttleysi, hjartastopp, hjartabilun, blodfylluhjartabilun, lungnarek,
blazdabolga med segamyndum, segamyndun i blaeedum, bradaofnemisvidbrogd,
lungnabléorek, blazedabdlga med segamyndum, blaaedarstorka, bradaofneemiskast, ofneemislikt
lost, hidpekjudrepslos og Stevens-Johnson heilkenni.

Tafla yfir aukaverkanir

[ toflu 5 eru teknar saman aukaverkanir sem komu fram hja 4.231 sjiklingi sem fékk medferd
med doxorubicini i pegylerudum liposomum vid brjostakrabbameini, krabbameini i
eggjastokkum, mergaexli og alneemistengdu Kaposi-sarkmeini. Aukaverkanir sem komu fram
eftir markadssetningu eru einnig taldar med og merktar med ,,b*. Tidniflokkarnir eru skilgreindir
sem mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100);
mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt
(ekki haegt ad a=tla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tioniflokks, par sem vio 4,
eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 5: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fa medferd med doxoérubicini i pegyleruéum
lipésomum

Liffeeraflokkur Tioni o6l stig Aukaverkun

Sykingar af voldum Algengar Syklasott

sykla og snikjudyra Lungnabdlga
Lungnabolga af voldum

Pneumocystis jirovecii

Cytomegaloveirusyking p.m.t.
@0u- og sjonubolga af voldum
cytomegaloveiru

Syking af voldum mycobacterium
avium complex

Hvitsveppasyking

Ristill (herpes zoster)

bvagferasyking

Syking

Syking i efri hluta 6ndunarfaera

Hvitsveppasyking i munni

Harslidursbolga

Kokbolga

Nefkoksboélga

Sjaldgaefar Ablastur (herpes simplex)

Sveppasyking

Mj6g sjaldgeefar Tekiferissyking (p.m.t. Aspergillus,
Histoplasma, Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella,
Staphylococcus, Toxoplasma,
Tuberculosis)?
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Zxli, godkynja,
illkynja og otilgreind
(einnig bloorur og
separ)

Tioni ekki pekkt

Bratt mergfrumuhvitbladi®

Mergrangvaxtarheilkenni®

Zxli i munni®

B160 og eitlar

Mjog algengar

Hvitfrumnafaed

Daufkyrningafaed

Eitilfrumnafaed

Blodleysi (p.m.t fjdlkorna)

Algengar

Blooflagnafaed

Daufkyrningafzed med hita

Sjaldgeefar

Bloofrumnafed

Blooflagnafjolgun

Mjog sjaldgeefar

Beinmergsbilun

Onamiskerfi

Sjaldgaefar

Ofnaemi

Bradaofnemiskast

Mjog sjaldgaefar

Ofnamislikt lost

Efnaskipti og naring

Mjog algengar

Minnkud matarlyst

Algengar

Krom

Vessapurrd

Blookaliumlaekkun

Blodnatriumlaekkun

Blookalsiumlaekkun

Sjaldgaefar

Blodkaliumhakkun

blodmagnesiumlakkun

Gedran vandamal

Algengar

Ringlun

Kvidi

bunglyndi

Svefnleysi

Taugakerfi

Algengar

Uttaugakvilli

Utlzegur skyntaugakvilli

Taugaverkur

Naladofi

Tilfinningardodi hudar

Bragdskynstruflun

Hofudverkur

Svefnhofgi

Sundl

Sjaldgaefar

Fjoltaugakvilli

Krampi

Yfirlid

Tilfinningartruflun

Svefndrungi

Augu

Algengar

Tarubodlga

Sjaldgeefar

bokusyn

Aukin taraseyting

M;jég sjaldgeefar

Sjonubdlga

Hjarta®

Algengar

Hraotaktur

Sjaldgeefar

Hjartslattarénot

Hjartastopp

Hjartabilun

Blodfylluhjartabilun

Hjartavodvakvilli

Eiturahrif 4 hjarta

Mjog sjaldgeefar

Sleglatakttruflun

Haegra greinarof
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Leiosluroskun

Gattasleglarof

Blami

ZAdar

Algengar

Haprystingur

Lagprystingur

Andlitsrodi

Sjaldgaefar

Lungnabloorek

Drep 4 innrennslisstad (p.m.t.
mjukvefsdrep og htiddrep)

Blaadabolga

Réttstodulagprystingur

Mjog sjaldgeefar

Segablaadabdlga

Segamyndun i blaeedum

Aoavikkun

Ondunarfeeri,

brjosthol og midmeeti

Algengar

Mae0i

Areynslumadi

Bl60nasir

Hosti

Sjaldgeefar

Astmi

Opaegindi fyrir brjosti

Mjog sjaldgaefar

brengsli i halsi

Tioni ekki pekkt

Millivefslungnasjukdémur

Meltingarfzeri

Mjog algengar

Munnbolga

Ogledi

Uppkost

Nidurgangur

Haegoatregda

Algengar

Magabolga

Saramyndandi munnbdlga

Munnangur

Meltingartruflanir

Kyngingartregda

Vélindabdlga

Kvidverkur

Verkir i efri hluta kvidar

Verkir i munni

Munnpurrkur

Sjaldgaefar

Upppemba

Tannholdsbolga

Mjog sjaldgeefar

Tungubdlga

Sar 4 vorum

Huo og undirhtd

Mjog algengar

Handa-fotaheilkennia

Utbrot (p.m.t. rodapot, dréfnuérdu og
orou)

Harmissir

Algengar

Huoflognun

Bloorur

Huopurrkur

Rodapot

Kl140i

Aukin svitamyndun

Oflitun hudar

Sjaldgaefar

Hudbolga

Skinnflagningsbolga

Prymlabdlur
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Sér 4 huo

Ofnaemishudbolga

Ofsakladi

Oedlilegur htidlitur

Depilbledingar

Roskun 4 hudlitun

Naglardskun

Mjog sjaldgaefar

Hudpekjudrepslos

Regnbogarodapot

Hudbolga med bléorum

Hornlagsskeningur (lichenoid
keratosis)

Tioni ekki pekkt

Stevens-Johnson heilkenni®

Stodkerfi og
bandvefur

Mjog algengar

Verkir i stodkerfi (p.m.t. verkur i
brjostkassa, bakverkur, verkir i
utlimum)

Algengar

Voodvakrampar

Voovaverkir

Lioverkir

Beinverkir

Sjaldgaefar

Vodvamattleysi

Nyru og pvagferi

Algengar

bvaglatstregda

Axlunarfaeri og brjost

Sjaldgaefar

Verkur i brjostum

Mjog sjaldgeefar

Syking i leggéngum

Rodapot & pung

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir 4
ikomustad

Mjog algengar

Hiti

breyta

Algengar

Innrennslistengd viobrogo

Verkur

Brjostverkur

Flensulik veikindi

Hrollur

Slimhudarbolga

brottleysi

Lasleiki

Bjugur

Bjugur i Gtlimum

Sjaldgaefar

Utana0daleki 4 ikomustad

Vidbrogo 4 stungustad

Andlitsbjugur

Ofhiti

Mjog sjaldgeefar

Slimukvilli

Rannsoknanidurstodur

Algengar

byngdartap

Sjaldgeefar

Minnkad utfallsbrot

Mjog sjaldgefar

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa
(b.m.t. aukinn gallraudi i blodi,
aukinn alaninaminotransferasi,
aukinn aspartatamindtransferasi)

Aukid kreatinin i bl60i

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Sjaldgeefar

Endurkoma geisladhrifa (radiation
recall phenomenon)®

Sja Lysing 4 v6ldum aukaverkunum

b

Aukaverkanir eftir markadssetningu

Lysing 4 voldum aukaverkunum
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Handa-fétaheilkenni

Algengasta aukaverkunin sem greint var fra i kliniskum rannsé6knum 4 brjostum/eggjastokkum var
handa-fotaheilkenni. Heildartioni tilkynninga um handa-fotaheilkenni var 41,3% i kliniskum
rannsoknum & eggjastokkum og 51,1% i kliniskum rannsoknum 4 brjéstum. Ahrifin voru yfirleitt
vaeg en greint var frd alvarlegum (3. stigs) tilfellum hja 16,3% og 19,6% sjiklinga. Tidni
lifsheettulegra (4. stigs) tilfella sem greint var fra var < 1%. Handa-fotaheilkenni leiddi sjaldan til
bess ad stodva pyrfti medferdina varanlega (1,9% og 10,8%). Greint var fra handa-fotaheilkenni

rrrrrr

lip6sémum og bortezomibi. Greint var fra 3. stigs handa-fotaheilkenni hja 5% sjuklinga. Ekki var
greint frd neinu tilfelli 4. stigs handa-fotaheilkennis. Tioni handa-fotaheilkennis var toluvert leegri
hja sjuklingum med alnzemistengt KS (1,3% fyrir 61l stig, 0,4% fyrir 3. stigs handa-fotaheilkenni,
enginn med 4. stigs handa-fotaheilkenni). Sja kafla 4.4.

Teaekiferissykingar

rrrrrr

pegylerudum liposomum og getu tengst tekiferissykingum hja alnemissjuklingum.
Taekiferissykingar komu fyrir hjé sjuklingum med KS eftir gjof doxorubicins i pegylerudum
lipésémum og komu oft fyrir hja sjuklingum med énamisbaelingu vegna HIV. Algengustu
teekifaerissykingarnar i kliniskum rannséknum voru hvitsveppasyking, cytomegaloveirusyking,
ablastur, Pneumocystis jirovecii lungnabolga og mycobacterium avium complex.

Eiturahrif 4 hjarta

rrrrr

lifstidarheildarskammt > 450 mg/m? eda laegri skammta fyrir sjuklinga sem eru med ahattupztti
me0 tilliti tilhjarta. Vefjasyni Gr hjartavodva hja niu af hverjum tiu sjuklingum med

lipésomum, gafu enga visbendingu um hjartavodvasjukdoém sem orsakast af antracyclini.
Raolagdur skammtur af doxorubicini i pegylerudum lipésémum fyrir sjuklinga med
alnamistengt-KS er 20 mg/m* med tveggja til priggja vikna millibili. Til ad uppsafnadur skammtur
yrdi dhygguefni vardandi eiturdhrif 4 hjarta hja sjuklingum med alnzmistengt-KS (> 400 mg/m?),
pyrfti yfir 20 medferdir af doxorubicini i pegylerudum lipésdémum & 40 til 60 vikum.

A0 auki voru tekin vefjasyni ur hjartavoova pessara 8 sjuklinga med &xli sem fengido hofou
heildarskammt af antracyklini 509 mg/m*-1.680 mg/m?. Stig samkvamt Billinghamkvardanum
(eiturdhrif 4 hjarta) voru 4 bilinu 0-1,5 stig. bessi stigafjoldi er i samrami vid engin eda vaeg
eiturahrif a hjarta.

I 3. stigs lykilrannsokn med doxortbicini urdu 58/509 (11,4%) einstaklingar sem valdir voru med
slembivali (10 medhdndladir med doxoribicini i pegylerudum lipésdémum i skammtinum

50 mg/m?/ 4 4 vikna fresti 4 moti 48 einstaklingum sem medhondladir voru med doxortibicin i
skammtinum 60 mg/m*/ 4 3 vikna fresti), fyrir eiturahrifum & hjarta samkvaemt skilgreiningu
medferdaraetlunarinnar, 4 medan 4 medferdinni stod og/eda i eftirfylgninni. Eiturdhrif 4 hjarta
voru skilgreind sem leekkun um 20 punkta eda meira midad vid upphafsgildi ef hvildar LVEF
hélst i edlilegu hlutfalli eda leekkun um 10 punkta eda meira ef LVEF var0 6edlilegt (minni en
leegri edlileg mork). Enginn peirra 10 einstaklinga sem fengu doxorubicin 1 pegylerudum
lip6sdémum og urdu fyrir eiturdhrifum 4 hjarta samkvemt LVEF melikvardanum fengu einkenni
hjartabilunar. Aftur 4 méti fundu 10 af 48 einstaklingum sem fengu doxorubicin fyrir eiturdhrifum
a hjarta samkvemt LVEF-malikvardanum, einnig fyrir einkennum hjartabilunar.

Hja sjuklingum med @xli, p.m.t. undirhdp sjuklinga med brjostakrabbamein og krabbamein i
eggjastokkum, sem fengu skammtinn 50 mg/m?*/medferdarlotu med uppsdfnudum lifstidar
skammti af antracyklini 1.532 mg/m?, var tidni kliniskt greinilegrar hjartabilunar 1ag. Af peim
418 sjuklingum sem medhondladir voru med doxorubicini i pegylerudum liposdomum i
skammtinum 50 mg/m?*/medferdalotu og gerdar voru grunnrannsoknir 4 ttfallsbroti vinstri slegils
(LVEF) og a0 minnsta kosti ein fylgimaling med MUGA -skanna, voru 88 sjuklingar med
uppsafnadan skammt af antracyklini > 400 mg/m?, skammtur sem synt hefur verid fram 4 ad
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pessum 88 sjuklingum (15%) hofou kliniskt markteka breytingu 4 LVEF, skilgreint sem LVEF
gildi minna en 45% eda leekkun um ad minnsta kosti 20 stig midad vid upphafsgildi. Ennfremur
vard einungis einn sjiiklingur (sem fékk heildarskammt af antracyklini 944 mg/m?) ad heetta i
medferd vegna kliniskra einkenna hjartabilunar.

Endurkoma geisladhrifa
Hudviobrogd vegna fyrri geislamedferdar hafa i sjaldgaefum tilfellum tekid sig upp ad nyju vid
gjof doxorabicins i pegylerudum liposomum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt a0 fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengistlyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Brad ofskdmmtun af doxortbicin hydrokloridi magnar eiturahrif slimboélgu, hvitkornafaed og
blodflagnafed. Meoferd sliks astands hja alvarlega mergbaeldum sjuklingi felst i innldgn a
sjukrahus,syklalyfjagjof, gjof blooflagna og hvitra bléokorna og einkennamedferd vid slimbolgu.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Frumuskemmandi lyf (antracyklin og skyld lyf), ATC flokkur:
LO1DBO1.

Verkunarhéattur

Virka efnid er doxoérubicin hydroklorid sem er frumuskemmandi antracyklin syklalyf fengid ar
Streptomyces peucetius var. caesius. Nakvemur verkunarhattur doxérabicins gegn eexlum er ekki
pekktur. Yfirleitt er talio ad hindrun & DNA-, RNA- og préteinuppbyggingu studli ad meirihluta
frumuskemmandi ahrifanna. Sennilega er petta afleiding afinnskoti antracyklins milli adliggjandi
basapara i DNA-uppbyggingunni sem kemur pannig i veg fyrir endurnyjun peirra.

Verkun og 6ryggi

Lokid var vid 3. stigs slembadri samanburdarrannsokn a4 doxorubicini i pegylerudum lipé6sdmum
og doxodrubicini 4 509 sjuklingum med brjostakrabbamein med meinvorpum. Tilgangur
aoferdarlysingarinnar var ad syna fram a ad doxorubicin i pegylerudum lipésdémum veeri ekki
lakara en doxorubicin og 6fugt, ahaettuhlutfall lifunar an framvindu sjukdoms (progression-free
survival (PFS)) var 1,00 (95% vikmarkabil (CI) fyrir HR=0,82-1,22). Ahzttuhlutfall lifunar an
framvindu sjikdoms i medferdinni pegar pad var adlagad ad fyrirframakvednum breytum var i
samrami vid PFS fyrir ITT-py0id.

Frumgreiningin & eiturahrifum 4 hjarta syndi ad hetta 4 aukaverkunum & hjarta vegna verkunar
uppsafnads skammts af antracyklini var markteekt minni hja peim sjuklingum sem fengu
doxoérubicin i pegylerudum lipdosomum en peim sem fengu doxorubicin (HR=3,16, p< 0,001).
Eftir uppsafnada skammta steerri en 450 mg/m® komu engar aukaverkanir fram 4 hjarta med
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474 sjuiklingum meo krabbamein i pekjufrumum eggjastokka eftir ad fyrsta medferdin med
platinulyfjum brast. Heildarlifun var meiri hja sjuklingum, sem fengu medferd med doxorubicini i
pegylerudum lipésomum en peim sem fengu medferd med topotecani, eins og fram kemur i
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ahettuhlutfalli (HR) sem nemur 1,216 (95% CI: 1,000; 1,478), p=0,050. Hlutfall lifunar eftir 1, 2,
og 3 ar var 56,3%, 34,7% og 20,2% fyrir doxorubicin i pegylerudum liposémum, samanborid vid
54,0%, 23,6% og 13,2% fyrir topotecan.

Hja undirhopi sjuklinga med platinuneman sjukdom var munurinn meiri: HR 1,432 (95% CI:
1,066; 1,923), p=0,017. Hlutfall lifunar eftir 1, 2, og 3 ar var 74,1%, 51,2% og 28,4% fyrir
doxérubicin i pegylerudum lipdsdmum, samanborid vid 66,2%, 31,0% og 17,5% fyrir topotecan.

Medferdin var svipud i undirhopi sjuklinga med sjukdéom sem platinulyf rada ekki vio: HR 1,069
(95% CI: 0,823; 1,387), p=0,618. Hlutfall lifunar eftir 1, 2, og 3 ar var 41,5%, 21,1% og 13,8%
fyrir doxoérubicin 1 pegylerudum lipdsdémum, samanborid vid 43,2%, 17,2% og 9,5% fyrir
topotecan.

I 3. stigs slembadri, opinni fjolsetra rannsokn med mismunandi sjiklingahdpum (parallel group)
med 646 sjuklingum med mergaexli sem h6fou fengid a.m.k. eina fyrri medferd og par sem medferd
med antracyklini hafdi ekki borid arangur, var gerdur samanburdur & 6ryggi og verkun
doxoérubicins 1 pegylerudum lipdsémum i samsettri medferd med bortezomibi og bortezomib
einlyfjameodferd. Marktakur avinningur kom i 1j6s vid fyrsta endapunkt, p.e. tima fram ad versnun
sjukdoéms (TTP) hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med doxorubicini i pegylerudum
lip6sémum og bortezomibi samanborid vid sjuklinga sem fengu bortezomib einlyfjamedferd eins
0g 35% (95% CI: 21-47%), p < 0,0001 ahattuminnkun, sem byggist 4 407 TTP tilvikum, bendir til.
Timinn fram ad versnun sjikdoms var 6,9 manudir (midgildi) hja sjuklingum sem fengu bortezomib
einlyfjameoferd og 8,9 manudir hja sjiklingum sem fengu doxdribicin i pegylerudum lipésomum
og bortezomib i samsettri medferd. Milligreining, sem var skilgreind i rannsoknaraetluninni
(byggoi 4 249 TTP tilvikum), olli pvi a0 rannsdkninni var heett fyrr vegna verkunar. bessi
milligreining syndi TTP dhattuminnkun sem nam 45% (95% CI: 29-57%), p < 0,0001.Timinn fram
a0 sjukdomsversnun var 6,5 manudir (midgildi) hja sjuklingum sem fengu bortezomib
einlyfjameoferd og 9,3 manudir hja sjuklingum sem fengu doxoérubicin i pegylerudum liposdémum
og bortezomib i samsettri medferd. Pott nidurstodurnar séu ekki fullmotadar eru paer skilgreindar
sem lokagreining 4 rannsoknaraatluninni. Lokagreiningin 4 heildarlifun sem var gerd eftir
eftirfylgni 1 8,6 ar (midgildi) syndi ekki fram 4 marktaekan mun & heildarlifun medferdarhopanna
tveggja. Midgildi heildarlifunar var 30,8 manudir (95% CI: 25,2-36,5 manudir) fyrir sjuklingana
sem fengu bortezomib einlyfjamedferd og 33,0 manudir (95% CI: 28,9-37,1 manudur) fyrir
sjuklingana sem fengu samsetta medferd med doxorubicini i pegylerudum lipésdémum og
bortezomibi.

5.2 Lyfjahvorf

Doxorubicin i pegylerudum lipésémum er pegylerud lipdosdém samsetning af doxorubicin
hydrokloridi sem er lengi i blodras. Pegylerud lipdsém innihalda isettan yfirbordshluta vatnsseeknu
fjollidounnar metoxypolyetylen glykolin (MPEG). bessir beinu MPEG hopar visa ut fra lipdsom
yfirbordinu og mynda varnarhjip sem minnkar samband milli tveggjalaga fituthimnunnar og
efnanna 1 blodvokva. betta leidir til pess ad lipdsom med doxoérubicin i pegylerudum liposomum
eru lengur i blodras en ella. Pegylerud liposom eru nogu sma (medal pvermal u.p.b. 100 nm) til ad
komast 6skoddud gegnum afbrigdilegar @dar til axla. Merki um gegnflaedi pegyleradra lipéosoma
frd blodeoum og innsog peirra og uppsdfnun 1 @xlum hafa sést i masum med C-26
ristilkrabbamein og i erfdabreyttum misum med KS-lik sar. Pegylerud liposom hafa einnig litt
gegndraep uppistoduefni ur fitu og innra vatnskennt buffer kerfi sem sameinast um ad halda
doxoérabicin hydroklorid 1 hjupi 4 medan liposomid dvelst 1 blodrasinni.

bao er marktaekur munur 4 lyfjahvérfum doxorubicins 1 pegylerudum lipésdémum i plasma hja
moénnum midad vid pad sem lyst hefur verid fyrir venjulegt doxorubicin hydroklorid lyfjaform.
Doxorubicin 1 pegylerudum lipésémum syndi linuleg lyfjahvorf 1 lagum skommtum

(10 mg/m*-20 mg/m?). Doxérubicin i pegylerudum lipésémum syndi lyfjahvorf, sem voru ekki
linuleg, i skammtinum yfir 10 mg/m*-60 mg/m?. Venjulegt doxortbicin hydroklorid hefur mikla
vefjadreifingu (dreifingarrimmal: 700 til 1.100 1/m?) og hrada uthreinsun (24 til 73 1/klst./m?).
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Aftur 4 moti benda lyfjahvorf doxorubicins 1 pegylerudum lipésémum til pess ad doxoérubicin i
pegylerudum lipésémum takmarkist adallega vid rammal adakerfisins og uthreinsun doxorubicins
ur blodi er had lipdsom burdarhlutanum. Doxo6rubicin losnar eftir ad lipésoémin hafa farid ut ur
®0akerfinu og inn 1 vefi.

[ sambaerilegum skommtum verdur plasmapéttni og AUC gildi doxoribicins i pegylerudum
lipésémum , sem er adallega pegylerud liposdom samsetning af doxoérabicin hydroklorioi
doxorubicin hydroklorio er gefid.

Doxorubicin 1 pegylerudum lipésémum og onnur lyfjaform af doxoérubicin hydrokloridi eru
ekki utskiptanleg.

Lyfjahvorf

Lyfjahvorf doxorubicins 1 pegylerudum liposémum voru metin hja 120 sjuklingum ur

10 mismundandi kliniskum rannséknum par sem notad var lyfjahvarfafredileg pydisnalgun.
Lyfjahvérf doxoérabicins i pegylerudum lipésémum 4 skammtabilinu 10 mg/m? til 60 mg/m? var
best lyst sem 2 holfa 6linulegum likdnum med null-stigs inngjof og utskilnadi samkvamt
Michaelis-Menten ferli. Medaluthreinsun doxdrubicins i pegylerudum lipésémum var

0,030 1/klst./m* (4 bilinu 0,008 til 0,152 1/kIst./m?) og medaldreifingarrimmal var 1,93 I/m? (4
bilinu 0,96-3,85 1/m?) nokkurn veginn plasmarammalid. Greinanlegur helmingunartimi var 4 bilinu
24-231 klst. med miodgildid 73,9 klst.

Sjuklingar med brjdstakrabbamein
Lyfjahvorf doxorubicins 1 pegylerudum liposémum sem voru metin hja 18 sjiklingum med

brjostakrabbamein voru svipud og lyfjahvorf sem metin voru hja 120 sjuklingum med
mismunandi krabbamein. Medaluthreinsun var 0,016 1/klst./m? (4 bilinu 0,008 til

0,027 1/klst./m*) og medaldreifingarrammal var 1,46 1/m? (a bilinu 1,10-1,64 1/m?). Medalgildi
greinanlegs helmingunartima var 71,5 klst. (& bilinu 45,2-98,5 klst.).

Sjuklingar med krabbamein i eggjastokkum

Lyfjahvorf doxdrtbicins 1 pegylerudum lipdosdmum, sem voru metin hja 11 sjuklingum med
krabbamein i eggjastokkum, voru svipud og lyfjahvorf sem metin voru hja 120 sjuklingum med
mismunandi krabbamein. Medaltthreinsun var 0,021 1/klst./m? (4 bilinu 0,009-0,041 1/klst./m?),
medaldreifingarrammal var 1,95 I/m? (4 bilinu 1,67-2,40 1/m?). Medalhelmingunartimi var 75 klst.
(abilinu 36,1-125 klst.).

Sjuklingar med aln@mistengt Kaposi-sarkmein
Lyfjahvorf doxorubicins 1 pegylerudum liposémum i plasma voru metin hja 23 sjuklingum med

Kaposi-sarkmein (KS) sem fengid hofou staka skammta af 20 mg/m’ gefnir sem innrennsli i

30 minutur. Sja ma lyfjahvarfabreyturnar fyrir doxorabicin i pegylerudum liposomum (adallega
pegylerud lip6sém samsetning af doxorubicin hydrokloridi og 1itid magn af 6hjupudu doxorubicin
hydrokloridi) sem komu fram eftir skammtinn 20 mg/m? eins og tafla 6 gefur til kynna.

Tafla 6. Lyfjahvarfabreytur hja sjiklingum med alnzemistengt-KS
medhéndludummed doxoérubicini i pegylerudum lipésémum

Medaltal + stadalskekkja

Melibreyta 20 mg/m* (n=23)
Hémarkspéttni i plasma* (ug/ml) 8,34 £ 0,49
Utskilnadur ur plasma (I/klst./m?) 0,041 £ 0,004
Dreifingarrimmal (I/m?) 2,72+ 0,120
AUC (pg/ml<klst.) 590,00 + 58,7
A1 helmingunartimi (klst.) 52+14
A2 helmingunartimi (klst.) 55,0+4.38

* Melt i lok 30 minttna innrennslis

5.3 Forkliniskar upplysingar
18



[ fislskammta rannsoknum & dyrum virdast eituréhrif doxérubicins i pegylerudum liposémum
mjog svipud og hja monnum sem fengid hafa langtima innrennsli med venjulegu doxorubicin
hydrokléridi. Vardandi doxorubicin i pegylerudum lipdsémum pa leidir hjipun doxoérubicin
hydroklorids i pegylerudum lipésémum til mismunandi 6flugra ahrifa samkvamt eftirfarandi:

Eiturdhrif 4 hjarta
Rannsoknir & kaninum hafa synt ad eiturahrif doxorabicins i pegylerudum lipésdémum a hjarta er
minni samanborid vid venjulegt doxorubicin hydroklorio lyfjaform.

Eiturahrif 4 hud

[ rannsoknum gerdum 4 rottum og hundum eftir endurtekna gjof doxorabicins i pegylerudum
lipésémum komu fram alvarlegar hudbélgur og saramyndanir eftir kliniska skammta. [ rannsokn &
hundum komu pessar hidskemmdir sjaldnar fyrir og voru minna alvarleg pegar skammtar voru
minnkadir eda lengra millibil haft milli skammta. Svipadar htidskemmdir, sem er lyst sem handa-
fotaheilkenni, komu einnig fyrir hja sjuklingum eftir langtima innrennsli i bla2d (sja kafla 4.8).

Bradaofn@mislik svorun

[ fjolskammta rannsoknum 4 eiturahrif hja hundum kom fram, eftir gjof pegyleradra liposoéma
(Iyfleysa), brad svorun sem einkenndist af lagum blodprystingi, f6lri slimhtd, auknu
munnvatnsrennsli, uppkdstum og timabundinni ofvirkni par sem vanvirkni og slen fylgdi a eftir.
Svipud vidbrogo, en ekki eins alvarleg, komu einnig fram hja hundum sem medhondladir voru
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var ekki eins mikil eftir formedferd med andhistaminum. Hins vegar varsvorunin ekki
lifsheettuleg og hundarnir j6fnudu sig fljotlega eftir a0 medferd var stodvud.

Stadbundin eiturdhrif

bolrannsoknir vid gjof undir hiio benda til pess ad doxorubicin i pegylerudum lipé6sémum
samanborid vid venjulegt doxorubicin hydroklorid valdi minni stadbundinni ertingu og
skemmd & vef eftir hugsanlegan leka ur 0.

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrif

Enda pott engar rannsoknir hafi verid gerdar a doxorubicini i pegylerudum lipésémum er vitad ad
hid lyfjafredilega virka innihaldsefni doxorubicins i pegylerudum lip6sémum, doxdriabicin
hydroklérid, er stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi. Pegylerud lyfleysu lipésom eru hvorki
stokkbreytandi né hafa eiturahrif & erfoaefni.

Eiturahrif 4 eexlun

Doxortbicin 1 pegylerudum lipésémum leiddi til vagrar eda medalmikillar ryrnunar &
eggjastokkum og eistum 1 miisum eftir stakan 36 mg/kg skammt. Minnkud pyngd & eistum og
minnkad magn sedisfrumna kom fram hja rottum eftir endurtekna skammta > 0,25 mg/kg/dag og
dreifdar hrérnunarbreytingar i sadpiplum og veruleg minnkun 4 myndun sadisfrumna komu fram i
hundum eftir endurtekna skammta 1 mg/kg/dag (sja kafla 4.6).

Eiturahrif 4 nyru

Rannsokn hefur synt fram 4 ad stakur skammtur af doxorubicini i pegylerudum lipésomum i
blaaed, tvisvar sinnum sterri en medferdarskammtur, hefur eiturdhrif & nyru hja 6pum. Eiturdhrif 4
nyru hafa jafnvel komio i ljos vid minni staka skammta af doxortubicin hydrokloridi hja rottum og
kaninum. bar sem mat 4 dryggisgagnagrunni eftir markadssetningu fyrir doxérabicin i
pegylerudum lipésomum hefur ekki bent til marktaekra eituradhrifa a nyru, sem tengjast
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pydingu vardandi ahattumat hja sjiklingum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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N-(karbonyl-metoxypolyetylen glykol-2000)-1,2-disteardyl-sn-glyserd-3-fosfoetandlamin,
natriumsalt (MPEG 2000-DSPE)

Hydroégenerad soja fosfatidylkolin(HSPC)

Kolesterol

Ammoniumsulfat (E 517)

Sukrosi (E 473)

Histidin

Oblondud saltsyra (til ad stilla pH)

Natriumhydroxid (til a0 stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
18 manudir

Eftir pynningu:
- Synt hefur verid fram 4 ad efna- og edlisfreedilegt geymslupol lyfsins er 24 klst. vid 2°C til

8°C.

- Fra orverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi og astand lyfsins fyrir notkun 4 abyrgd notandans og etti ekki a0 fara yfir
24 klst.vid 2°C til 8°C.

- Lyfjaleifum skal fargad.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid i kaeli (2°C — 8°C).Ma ekki frjosa.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I, med graum silikonerudum bromoébutyltappa og alinnsigli sem
inniheldur 10 ml (20 mg) eda 25 ml (50 mg).

ZOSKETIL pegylated liposomal er faanlegt sem pakkning med 1 hettuglasi eda 10 hettuglosum.
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Notid ekki lyfio ef synileg merki eru um utfellingu eda einhverjar adrar agnir.

Gaeta 4 vartdar pegar ZOLSKETIL pegylated liposomal érdreifa er handleikin. Notkun hanska
er naudsynleg. Ef ZOLSKETIL pegylated liposomal kemst 1 snertingu vid hiio eda slimhtio

skal strax pvo sva0did vandlega med sapu og vatni. Medhondlun og forgun ZOLSKETIL
pegylated liposomal a ad vera eins og vid 4 um 6nnur krabbameinslyf { samrami vid gildandi

reglur 4 hverjum stad.

Akvedid skammtinn af ZOLSKETIL pegylated liposomal sem gefa 4 (midast vid radlagdan
skammt og likamsyfirbord sjuklings). Dragid videigandi rammal af ZOLSKETIL pegylated
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liposomal upp 1 s&fda sprautu. Smitgatar skal geett i hvivetna par sem engin rotvarnarefni eda
bakteriuheftandi efni eru i ZOLSKETIL pegylated liposomal. Videigandi skammt af
ZOLSKETIL pegylated liposomal skal pynna med glikdsa 50 mg/ml (5%) innrennslislausn
adur en pad er gefid. Fyrir skammta < 90 mg 4 ad pynna ZOLSKETIL pegylated liposomal i
250 ml og fyrir skammta > 90 mg 4 ad pynna ZOLSKETIL pegylated liposomal 1 500 ml.
Innrennslid ma taka 60 eda 90 minutur eins og skyrt er fra i kafla 4.2.

Utfelling getur myndast i ZOLSKETIL pegylated liposomal lausninni ef onnur lausn en glikosi
50 mg/ml (5%) innrennslislausn er notud til pynningar eda ef einhver bakteriuheftandi efni eru til
stadar eins ogbensylalkohol.

Melt er med a0 ZOLSKETIL pegylated liposomal innrennslisslangan sé tengd i gegnum
hlidartengi blazdaslongu med glukosa 50 mg/ml (5%). Gefa ma innrennslid i utblaaed. Ekki nota
innfellda siu.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039, Barcelona,

Spann

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/22/1629/001

EU/1/22/1629/002

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS /
ENDURNYJUNARMARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 31. mai 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKIII

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OGNOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt

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

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Grikkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram { prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein
107¢(7) itilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku
lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VIDNOTKUN LYFSINS

. Azetlun um dhzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins
og fram kemur i dtlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a
axtlunum ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfzerda asetlun um ahattustjornun:
* A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
*  Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegnapess a0 mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

Ef dagsetningarnar fyrir skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins (PSUR) og uppfeerslu 4 daetlun um
ahattustjornun, eru paer somu ma leggja per fram 4 sama tima.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA 20 mg/10 ml

| 1. HEITI LYFS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml innrennslispykkni, 6rdreifa
doxorubicin. hydrochlorid.

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af ZOLSKETIL pegylated liposomal inniheldur 2 mg af doxdérabicin hydroklorioi.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: hydrogenerad soja fosfatidylkolin, N-(karbonyl-metoxypolyetylen
glykol1-2000)-1,2-disteardyl-sn-glyserd-3-fosfoetandlamin, natriumsalt (MPEG 2000-DSPE),
kolesterol, ammoniumsulfat, histidin, sukrési, vatn fyrir stungulyf, 6blondud saltsyra, natriumhydroxio

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas
10 hettuglos
20 mg/10 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Notio ekki i stadinn fyrir adra tegund af doxorubicin hydroklorioi.

8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
B SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli. Ma ekki frjosa.
26



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Cytostaticum
Farga skal hettuglosum sem hafa verid notud ad hluta til.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Spann

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1629/001 (1 hettuglas)
EU/1/22/1629/002 (10 hettuglds)

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA 50 mg/25 ml

| 1. HEITI LYFS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml innrennslispykkni, 6rdreifa
doxorubicin. hydrochlorid.

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af ZOLSKETIL pegylated liposomal inniheldur 2 mg af doxdérabicin hydroklorioi.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: hydrogenerad soja fosfatidylkolin, N-(karbonyl-metoxypolyetylen
glykol1-2000)-1,2-disteardyl-sn-glyserd-3-fosfoetandlamin, natriumsalt (MPEG 2000-DSPE),
kolesterol, ammoniumsulfat, histidin, sukrosi, vatn fyrir stungulyf, 6blondud saltsyra, natriumhydroxio

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas
10 hettuglos
50 mg/25 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Notio ekki i stadinn fyrir adra tegund af doxorubicin hydroklorioi.

8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
B SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli. Ma ekki frjosa.
28



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Cytostaticum
Farga skal hettuglosum sem hafa verid notud ad hluta til.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Spann

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1629/003 (1 hettuglas)
EU/1/22/1629/004 (10 hettuglss)

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI 20 mg/10 ml

|

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml seft pykkni

d

i.

oxorubicin. hydrochlorid.
v. eftir pynningu.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
20 mg/10 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI 50 mg/25 ml

|

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml seft pykkni

d

i.

oxorubicin. hydrochlorid.
v. eftir pynningu.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
50 mg/25 ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml innrennslishykkni, 6rdreifa
doxoérubicin hydroklorid (doxorubicin. hydrochlorid.)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ZOLSKETIL pegylated liposomal og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ZOLSKETIL pegylated liposomal

Hvernig nota 4 ZOLSKETIL pegylated liposomal

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 ZOLSKETIL pegylated liposomal

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um ZOLSKETIL pegylated liposomal og vio hverju pad er notad
ZOLSKETIL pegylated liposomal er exlishemjandi lyf.

ZOLSKETIL pegylated liposomal er notad til medferdar vid brjostakrabbameini hja sjuklingum
sem eru i hattu ad fa hjartasjukdéma. ZOLSKETIL pegylated liposomal er einnig notad til
medferdar 4 krabbameini i eggjastokkum. Pad er notad til ad drepa krabbameinsfrumur, draga ur
steerd @xlis, seinka vexti @xlis og auka lifslikur sjuklings.

ZOLSKETIL pegylated liposomal er einnig notad i samsettri medferd med 60ru lyfi,
bortezomibi, til medferdar & mergaexli (sem er krabbamein i bl60di) hjé sjiklingum sem hafa ad
minnsta kosti fengid eina fyrri medfero.

ZOLSKETIL pegylated liposomal er einnig notad til ad bata einkenni Kaposi-sarkmeins, p.m.t ad
halda krabbameininu nidri og jafnvel ad draga ar pvi. Onnur einkenni Kaposi-sarkmeins eins og
t.d. bolga i kringum @x1id getur rénad eda horfid.

ZOLSKETIL pegylated liposomal inniheldur lyf sem drepur krabbameinsfrumur 4 sérteekan
hatt. Doxoérubicin hydroklorid 1 ZOLSKETIL pegylated liposomal er umlukid punnum hjip
sem kalladur er pegylerad lipésom, en pad hjalpar lyfinu ad komast ur blodras til
krabbameinsvefja frekar en til heilbrigdra vefja.

2. Adur en byrjad er ad nota ZOLSKETIL pegylated
liposomal

Ekki ma nota ZOLSKETIL pegylated liposomal
- ef um er ad reeda ofnami fyrir doxérabicin hydroklorioi, jarohnetum eda soja eda
einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
bu skalt segja l&ekninum frd pvi ef um er ad rada eitthvad af eftirfarandi:
- ef pt ert 1 einhverri medferd vid hjartasjikdomi eda lifrarsjukdomi;
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- ef pt ert med sykursyki, par sem ZOLSKETIL pegylated liposomal inniheldur sykur sem
getur ordid til pess ad adlaga purfi skammta lyfsins ad sykursykismedferdinni;

- ef pt ert med Kaposi-sarkmein og miltad hefur verio fjarlegt;

- ef pu tekur eftir sarum, mislitun eda épaegindum i munni;

- ef beinmergur framleidir ekki naegar blodfrumur;

- ef pt pjaist af krabbameini par sem beinmergur framleidir 6edlilegar blodfrumur;

- ef pu ert med sarsaukafulla, rauda bletti 4 huo;

- ef blodrumyndandi vokvi eda lyf leka Gr 20inni og ut i naerliggjandi vefi;

- ef pu pjaist af handa-fotaheilkenni (rodi, proti og blédrur (vokvamyndun milli hudlaga) i
lofum og a iljum)

Leidbeiningar um hvernig koma ma i veg fyrir handa-fotaheilkenni fela i sér ad:
- dyfa hondum og fotum i fat med kdldu vatni pegar taekifaeri gefst til (t.d. medan horft

era sjonvarp, lesid eda hlustad 4 Gtvarp);

- vera berhent og berfatt (ekki nota hanska, sokka o.s.frv.);

- halda sig 4 kdldum stooum;

- fara i kalt bad pegar heitt er i veori;

- fordast kroftugar efingar sem geetu valdid meidslum a fotum (t.d. skokk);

- fordast a0 hudin komist i snertingu vid mjog heitt vatn (t.d. heitur pottur, gufubad);
- fordast prongan fotabinad eda hahalada sko.

Pyridoxin (B6-vitamin):
- B6-vitamin faest an lyfsedils;
- takid 50-150 mg daglega i upphafi fyrstu merkja um roda eda naladofa.

Tilvik millivefslungnasjikdoms hafa komio fyrir hja sjuklingum sem fa doxérabicin a pegylerudu
lip6sém formi, par & medal tilvik sem leiddu til dauda. Einkenni millivefslungnasjikdéms eru
hosti og maedi, stundum asamt hita, sem er ekki af voldum likamlegrar areynslu. Ef pu tekur eftir
einkennum sem gaetu verid merki um millivefslungnasjukdom skaltu leita l&knisadstodar
tafarlaust.

Born og unglingar
ZOLSKETIL pegylated liposomal er ekki @tlad bornum og unglingum par sem ekki er vitad
hvada ahrif lyfid hafi 4 pa.

Notkun annarra lyfja samhlida ZOLSKETIL pegylated liposomal

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita

- um 0ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud, einnig

pau sem fengin eru an lyfsedils;

- ef pu hefur verid eda ert i einhverri annarri krabbameinsmedferd, einkum verdur ad gaeta
varudar ef medferdin veldur hvitkornafaed vegna pess ad frekari faekkun hvitra blodkorna
getur ordid. Reedid um pad vio leekni ef pu ert ekki viss um medferdir eda sjukdéma sem pu
hefur fengio.

Medganga og brjostagjof
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en petta lyf er notad.

bar sem virka efnid doxorubicin hydroklorid i ZOLSKETIL pegylated liposomal getur valdiod
fosturskada, er naudsynlegt ad lata leekni vita ef grunur er um pungun. Konur verda ad fordast
pungun og nota getnadarvorn medan paer taka ZOLSKETIL pegylated liposomal og i atta manudi
eftir a0 medferd med ZOLSKETIL pegylated liposomal lykur. Karlar verda ad nota getnadarvorn
medan peir taka ZOLSKETIL pegylated liposomal og i sex manudi eftir ad medferd med
ZOLSKETIL pegylated liposomal lykur, til ad koma i veg fyrir pungun maka peirra.

bar sem doxorubicin hydroklorid getur verid heettulegt fyrir brjostmylkinga verda konur ad hetta
brjostagjof adur en medferd med ZOLSKETIL pegylated liposomal hefst. Til ad komast hja
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HIV-smiti mala leeknar med ad HIV-smitadar konur gefi ekki undir nokkrum kringumsteedum
bornum brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Stjornid hvorki tekjum né vélum ef pid finnid fyrir preytu eda syfju vegna medferdar med
ZOLSKETILpegylated liposomal.

ZOLSKETIL pegylated liposomal inniheldur sojaoliu og natrium

ZOLSKETIL pegylated liposomal inniheldur sojaoliu. beir sem eru med ofnami fyrir
jarohnetum eda sojabaunum mega ekki nota lyfid.

ZOLSKETIL pegylated liposomal inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum
skammiti, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal er lyf med sérteka lyfjafreedilega eiginleika. bvi ma ekki
gefa onnur doxoérubicin hydroklorid lyf i stadinn.

Stzerd ZOLSKETIL pegylated liposomal skammts

Ef pti ert i medferd vid brjostakrabbameini eda krabbameini i eggjastokkum, er ZOLSKETIL
pegylated liposomal gefid i skammtinum 50 mg 4 hvern fermetra likamsyfirbords (fer eftir
had og pyngd). Skammturinn er endurtekinn 4 4 vikna fresti eins lengi og sjukdomnum
versnar ekki og pu polir medferdina.

Ef bt ert i medferd vid mergaexli og hefur ad minnsta kosti fengid eina fyrri medferd, er
ZOLSKETIL pegylated liposomal gefid i skammtinum 30 mg & hvern fermetra likamsyfirbords
(fer eftir heed og pyngd) med klukkustundar innrennsli i blaed 4 degi 4 1 priggja vikna
medferdarlotu bortezomibs, strax 4 eftir innrennsli bortezomibs. Skammturinn er endurtekinn
eins lengi og svorun og pol er fullnegjandi.

Ef pu ert i medferd vio Kaposi-sarkmeini, er ZOLSKETIL pegylated liposomal gefio
skammtinum 20 mg & hvern fermetra likamsyfirbords (fer eftir haed og pyngd). Skammturinn er
endurtekinn a 2 til 3 vikna fresti i 2-3 manudi, sidan ma gefa lyfid eins oft og naudsyn pykir til ad
vidhalda bata.

Adferd vio gjof ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal er gefio af laekni sem dreypi (innrennsli) i blazed. Innrennslio
getur tekiod fra 30 minutum til meira en klukkustundar (p.e. 90 minutur), had steerd skammts og
abendingu.

Ef notadur er steerri skammtur af ZOLSKETIL en meelt er fyrir um

Bradaofskdmmtun veldur pvi ad aukaverkanir verda alvarlegri t.d. sar i munni og hvitkornafaed
og blooflagnafed. Medferd er m.a. gjof syklalyfja, bl6ogjof, notkun patta sem hvetja framleidslu
hvitrabl6dkorna og einkennabundin medferd vid sarum i munni.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.
Medan 4 innrennsli ZOLSKETIL pegylated liposomal stendur geta eftirtaldar aukaverkanir

komid fyrir:
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- veruleg ofnaemisvidbrogd sem geta falid i sér prota i andliti, vorum, munni, tungu, eda halsi,
erfidleika vid a0 kyngja eda anda, utbrot med klada (ofsakladi)

- boélga og prenging i dndunarvegi lungnanna, sem veldur hosta, hvaesandi ndun og madi
(astma)

- andlitsrodi, aukin svitamyndun, hrollur eda hiti

- verkur eda 6paegindi fyrir brjosti

- bakverkur

- har eda lagur blodprystingur

- hradur hjartslattur

- flog (flogakrampi)

bad getur komid fyrir ad innrennslisvokvinn leki Gr &0 og inn i vefi undir hud. Ef svidi eda
serindikoma fram medan a innrennsli ZOLSKETIL pegylated liposomal stendur, skal strax gera
leekni vidvart.

Hafig strax samband vi0 lekni ef einhver af eftirtdldum alvarlegum aukaverkunum kemur fram:

- pt feerd hita, finnur fyrir preytu eda ef pt ert med merki um marbletti eda bledingar
(mjogalgengt)

- rodi, proti, flognun eda eymsli, adallega & hondum eda fotum (handa-fotaheilkenni).
Pessar aukaverkanir eru mjog algengar og eru stundum alvarlegar. { alvarlegum tilfellum
geta pessaraukaverkanir truflad daglegt lif og geta varad i 4 vikur eda lengur adur en paer
lagast alveg. Leeknirinn getur fario fram 4 ad fresta medferd og/eda minnka skammtinn i
naestu medferd (sjaleidbeiningar hér fyrir nedan um hvernig koma ma i veg fyrir
handa-fotaheilkenni)

- sar i munni, verulegur nidurgangur eda uppkost eda 6gledi (mjog algengt)

- sykingar (algengt), medal annars syking i lungum (lungnabolga) eda sykingar sem geta
haftahrif & sjonina

- maedi (algengt)

- mikill magaverkur (algengt)

- mikill slappleiki (algengt)

- veruleg ofna@misvidbrogd sem geta falid i sér prota i andliti, vorum, munni, tungu, eda
halsierfidleika vio a0 kyngja eda anda, utbrot med klada (ofsakladi) (sjaldgeaeft)

- hjartastopp, hjartabilun, par sem hjartad delir ekki nogu blodi til likamans, sem veldur maedi
og getur leitt til prota i fotleggjum (sjaldgeeft)

- blodtappi sem ferist til lungna, sem veldur brjostverk og maoi (sjaldgeeft)

- proti, hiti eda eymsli i mjukvefjum fotleggja, stundum asamt verk, sem versnar vid stédu
edagdngu (mjog sjaldgaeft)

- alvarleg eoa lifshattuleg utbrot med blodrum og fldgnun hidar, sérstaklega i kringum
munn,nef, augu og kynfaeri (Stevens-Johnson heilkenni) eda & mest 6llum likamanum
(hudpekjudrepslos) (mjog sjaldgeeft)

Adrar aukaverkanir
A milli innrennslisskammta getur eftirfarandi komio fyrir:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- faekkun hvitra blédkorna sem getur aukid haettuna 4 sykingum. [ mjog sjaldgaefum tilfellum
getur litid magn hvitra blodkorna valdid alvarlegum sykingum. Blédleysi (feekkun raudra
blodkorna) getur valdid preytu, og faekkun bldéoflagna i blodi getur aukid heettuna &
blaedingum. Hugsanlegar breytingar 4 blodfrumum eru astaedan fyrir naudsyn reglulegra
bléomaelinga.

- minnkud matarlyst

- haegdatregda

- huoutbrot, medal annars rodi i hud, ofnaemishiidutbrot, raud eda upphleypt htidtutbrot

- harlos

- verkir, medal annars i vodvum og brjostvoova, lidum, handlegg eda fotlegg

- mikil preyta
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- sykingar, medal annars alvarleg syking i 6llum likamanum (syklasott), sykingar i lungum,
herpes zoster veirusykingar (ristill), akvedin bakteriusyking (mycobacterium avium
complex syking), pvagferasyking, sveppasykingar (medal annars hvitsveppasyking og
pruska i munni),syking i harrétum, syking eda erting i halsi, syking i nefi, kinn- og
ennisholum eda halsi (kvef)

- litill fj61di akvedinna hvitra blodkorna (daufkyrninga) 4samt hita

- mikid pyngdartap og vodvaryrnun, vokvaskortur i likamanum (vessapurrd), lag gildi
kaliums,natriums eda kalsiums i bl6di

- finna fyrir ringlun, finna fyrir kvida, punglyndi, svefnerfioleikar

- taugaskemmdir sem geta valdid stingjum, doda, verk eda minnkudu sarsaukaskyni,
taugaverk,oedlilegri tilfinningu 1 h0 (t.d. tilfinning ad eitthvad stingi eda skrioi),
minnkadri tilfinningu eda nemi, sérstaklega i huo

- breytt bragdskyn, hofudverkur, mikil preyta asamt orkuleysi, sundl

- boélgin augu (tarubodlga)

- hradur hjartslattur

- har eda lagur bl6dprystingur, andlitsrodi

- ma0di sem getur komid fram vid likamlega areynslu, blodnasir, hosti

- boélgin slimhud i maga eda vélinda, munnangur (sar i munni),
meltingartruflanir,kyngingarerfidleikar, verkur i munni, munnpurrkur

- huovandamal, meodal annars flagnandi eda purr hd, rodi i hud, bladra eda sar & huo,

- k140i,dokkir huodflekkir

- mikil svitamyndum

- voovakrampar eda -eymsli

- verkir, medal annars i vodvum, beinum eda baki

- verkur vid pvaglat

- ofnaemisvidbrogo vio innrennsli lyfsins, flensulik veikindi, hrollur, bélga i slimhud i
holrimum og géngum i likamanum, eins og nefi, munni eda barka, mattleysi, almenn
vanlidan, proti vegnauppsofnunar vokva i likamanum, proti i hondum, 6kklum og fétum

- pyngdartap

begar ZOLSKETIL pegylated liposomal er notad eitt og sér eru minni likur 4 ad pessar
aukaverkanir komi fram og sumar hafa alls ekki komid fram.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- herpes simplex veirusyking (ablastur eda kynfzeraablastur), sveppasyking

- litill fjoldi allra gerda blodfruma, aukinn fjoldi bléoflagna (frumur sem hjalpa bl6dinu
adstorkna)

- ofnamisvidbrogd

- hatt gildi kaliums 1 blod, lagt gildi magnesiums 1 blodi

- taugaskemmdir sem hafa ahrif 4 meira en eitt svaedi likamans

- flog (flogakrampi), yfirlio

- Opxgileg eda sarsaukafull tilfinning, sérstaklega vid snertingu, syfja

- pokusyn, tarvot augu

- tilfinning fyrir hrodum eda oreglulegum hjartsleetti (hjartslattaronot),
hjartavodvasjukdomur,hjartaskemmd

- vefjaskemmd (drep) & stungustad, bolgnar dar sem valda prota og verk, sundl pegar sest
edastadid er upp

- opaegindi fyrir brjosti

- vindgangur, tannholdsbolga

- hudvandamal eda huditbrot, medal annars flagnandi hid eda hud sem losnar fra,
ofnamishudutbrot, sar eda ofsakladattbrot 4 hud, mislitun hiidar, breyting 4 edlilegum lit
(litarefni) hudar, litlir raudir eda fjolublair blettir vegna bleedinga undir hid,
naglavandamal,prymlabdlur

- vodvamattleysi

- verkur 1 brjostum

- erting eda verkur 4 stungustad
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- proti i andliti, har likamshiti

- einkenni (eins og bolga, rodi eda verkur) koma til baka 4 hluta likamans sem var 40ur
medhondladur med geislamedferd eda vard adur fyrir skemmdum vegna gjafar
krabbameinslyfs i &0.

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- syking sem kemur fram hja folki med veikt 6naemiskerfi

- litill fjoldi blodfruma myndast i beinmerg

- boélga i sjonhimnu, sem getur valdid breytingum & sjon eda blindu

oeolilegur hjartslattur, 6edlilegt hjartalinurit og mogulega hagur hjartslattur,

hjartavandamal sem hafa ahrif & hjartslattinn og taktinn, blami i hud og slimhtd vegna

litils strefnis i bl6oi

- vikkun blodzoda

- herpingur i halsi

- sar og bolgin tunga, sar 4 vor

- hudttbrot med vokvafylltum blodrum

- leggangasyking, ro0i 4 pung

- vandamal tengd slimhud i holrimum og géngum i likamanum, eins og nefi, munni eda
barka

- oedlilegar nidurstodur lifrarbl6oprofa, haekkud gildi ,,kreatinins* 1 blooi

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- krabbamein i bloodi sem proast hratt og hefur ahrif & blodfrumur (bratt
mergfrumuhvitbladi),beinmergssjuikdomur sem hefur ahrif & blodfrumur
(mergrangvaxtarheilkenni), krabbamein imunni eda vor

- hosti og maedi, hugsanlega asamt hita, sem ekki kemur i kjolfar likamlegrar areynslu
(millivefslungnasjukdémur)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir
erheegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ZOLSKETIL pegylated liposomal

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetninguna sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins og

a oskjunni.

Geymid i kali (2°C-8°C). M4 ekki frjosa.

Eftir pynningu:

Synt hefur verid fram & ad efna- og edlisfraedilegt geymslupol lyfsins er 24 klukkustundir vid 2°C
til8°C. Fra orverufreedilegu sjonarmidi @tti ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er

geymslutimi og astand lyfsins fyrir notkun & abyrgod notandans og etti ekki ad fara yfir
24 klukkustundir vid 2°C-8°C. Farga skal hettuglasi med lyfjaleifum.

Ekki skal nota lyfid ef synileg merki eru um tutfellingu eda einhverjar adrar agnir.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid

rada iapdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmioid er
a0 verndaumhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

ZOLSKETIL pegylated liposomal

inniheldur

- Virka innihaldsefnid er doxortubicin hydroklorid. Einn ml af ZOLSKETIL pegylated
liposomal inniheldur 2 mg doxértbicin hydroklorid i pegyleradri liposém

samsetningu.

- Onnur innihaldsefni eru hydrogenerad soja fosfatidylkélin, N-(karbonyl-metoxypolyetylen
glyko61-2000)-1,2-disteardyl-sn-glyserd-3-fosfoetandlamin, natriumsalt (MPEG
2000-DSPE), kdlesterol, ammoniumsulfat, histidin, stkrosi, vatn fyrir stungulyf, saltsyra,
6blondud (til ad stilla pH), natriumhydroxid (til ad stilla pH). Sja kafla 2.

ZOLSKETIL pegylated liposomal: Hettuglos med 10 ml (20 mg) eda 25 ml (50 mg).

Lysing a utliti ZOLSKETIL pegylated liposomal og pakkningastaerodir

Lyfid er halfgagnse, raud dreifa i glaeru glerhettuglasi. ZOLSKETIL pegylated liposomal er
i glerhettuglasi, eitt eda tiu hettuglos 1 pakkningu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

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

Spann

Framleioandi

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

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Grikkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.

Tel: +30 210 7488 821

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum (sja kafla 3):
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Gata 4 varadar pegar ZOLSKETIL pegylated liposomal lausn er handleikin. Notkun hanska er
naudsynleg. Ef ZOLSKETIL pegylated liposomal kemst i snertingu vid hud eda slimhud skal
strax pvo svedid vandlega med sapu og vatni. Medhondlun og forgun ZOLSKETIL pegylated
liposomal 4 ad vera eins og vid & um onnur krabbameinslyf.

Akvedid skammtinn af ZOLSKETIL pegylated liposomal sem gefa & (midast vid radlagdan
skammt og likamsyfirbord sjuklings). Dragid vioeigandi rammal af ZOLSKETIL pegylated
liposomal upp 1 s&fda sprautu. Smitgatar skal geett i hvivetna par sem engin rotvarnarefni eda
bakteriuheftandi efni eru i ZOLSKETIL pegylated liposomal. Videigandi skammt af
ZOLSKETIL pegylated liposomal skal pynna med glukdsa 50 mg/ml (5%) innrennslislausn
adur en pad er gefid. Fyrir skammta < 90 mg 4 a0 pynnaZOLSKETIL pegylated liposomal i
250 ml og fyrir skammta > 90 mg 4 ad pynna ZOLSKETIL pegylated liposomal i 500 ml.

Til a0 minnka hettuna 4 innrennslistengdum aukaverkunum er byrjunarskammturinn ekki
gefinnhradar en 1 mg/min. Ef ekki kemur til innrennslistengdra aukaverkana, ma gefa seinni
ZOLSKETIL pegylated liposomal innrennsli & 60 minatum.

[ rannsoknaraztlun 4 brjostakrabbameini, var heimilud eftirfarandi breyting 4 innrennslinu hja peim
sjuklingum sem urdu fyrir innrennslistengdum aukaverkunum: 5% heildarskammtsins var gefinn
hagtfyrstu 15 minaturnar. Ef sjuklingur poldi hann an aukaverkana var innrennslishradinn
tvofaldadur naestu 15 minuturnar. Ef hann poldist 4n aukaverkana var innrennsli lyfsins lokid &
naesta klukkutimanum og var pvi heildarinnrennslistiminn 90 minutur.

Ef sjuklingur fer fljott einkenni eda synir merki um innrennslistengdar aukaverkanir, skal strax
stodvainnrennsli, gefa videigandi forlyfjagjof (andhistamin og/eda skammverkandi barkstera) og
sidan hefja innrennsli aftur med minni hrada.

Utfelling getur myndast i ZOLSKETIL pegylated liposomal lausninni ef énnur lausn en glikosi
50 mg/ml (5%) innrennslislausn er notud til pynningar eda ef einhver bakteriuheftandi efni eru til

stadar eins og bensylalkohol.

Melt er med ad ZOLSKETIL pegylated liposomal innrennslisslangan sé tengd i gegnum hlidartengi
blazdaslongu med glukosa 50 mg/ml (5%). Gefa ma innrennslid 1 Gtblaad. Ekki nota innfellda siu.
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