I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml ZOLSKETIL pegylated liposomal yra 2 mg pegiliuotos liposominés formos
doksorubicino hidrochlorido (doxorubicini hydrochloridum).

ZOLSKETIL pegylated liposomal, liposominis vaistinis preparatas, yra doksorubicino hidrochloridas,
esantis liposomose, kuriy pavirsius dengtas metoksipolietilenglikoliu (MPEG). Sis procesas yra
vadinamas pegiliacija ir apsaugo liposomas nuo atpazinimo mononukleiningje fagocity sistemoje
(MFS), kuri ilgina kraujo apytakos laika.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Sudétyje yra pilnai hidrinto sojy fosfatidilcholino (i sojy pupeliy) — zr. 4.3 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuzinei dispersijai
Permatoma, raudonos spalvos dispersija skaidraus stiklo flakone. ApZzitirint tinkamomis matomumo
salygomis, joje praktiskai neturi biiti daleliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ZOLSKETIL pegylated liposomal vartojamas:

- Kaip monoterapinis vaistinis preparatas pacientéms, sergancioms krities véziu su metastazémis
kituose organuose, esant padidéjusiai Sirdies sutrikimy rizikai.

- Progresuojanciai dauginei mielomai gydyti kartu su bortezomibu pacientams, kuriems jau buvo
taikytas maziausiai vienas gydymo biidas ir kuriems jau buvo atlikta kauly ¢iulpy
transplantacija arba §is gydymo metodas netinka.

- Gydyti isplitusj kiausidziy vézj pacientéms, kurioms nepadéjo pirminis chemoterapinis gydymas
platina.

- Gydyti su AIDS susijusig Kaposi sarkomg (KS) pacientams, kuriy nedidelis CD4 skaicius
(<200 CD4 limfocity/mm?®) ir i§plites mukokutaninis arba visceralinis susirgimas.

ZOLSKETIL pegylated liposomal gali buti vartojamas kaip pirminé sisteminé chemoterapija arba kaip

antriné chemoterapija AIDS - KS sergantiems pacientams, kuriy liga progresavo arba kurie netoleravo

ankstesnés sudétinés sisteminés chemoterapijos, kurig sudaré bent du i§ toliau iSvardyty vaistiniy
preparaty: vinca alkaloidas, bleomicinas ir standartinis doksorubicinas (ar kitas antraciklinas).

ZOLSKETIL pegylated liposomal yra skirtas suaugusiesiems.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ZOLSKETIL pegylated liposomal turéty biiti skiriamas tik prizidrint kvalifikuotam onkologui,
turin¢iam gydymo citotoksiniais vaistiniais preparatais patirties.

ZOLSKETIL pegylated liposomal farmakokinetinés savybés yra unikalios, todél negalima jo vartoti
pakaitomis su kitokiomis doksorubicino hidrochlorido formomis.



Dozavimas

Kraties vézys arba kiauSidZiy vézys
ZOLSKETIL pegylated liposomal skiriamas j veng po 50 mg/m?” kiino pavirsiaus ploto vieng kartg kas
4 savaites tol, kol liga neprogresuoja ir pacienté toleruoja gydyma.

Dauginé mieloma

4 trijy savaiciy gydymo bortezomibu kurso dieng i$ karto po bortezomibo infuzijos pabaigos per 1
valanda sulasinama 30 mg/m? kiino pavirsSiaus ploto ZOLSKETIL pegylated liposomal dozé.
Bortezomibo gydymo kursas kartojamas kas tris savaites: 1, 4, 8 ir 11 dieng lasinama 1,3 mg/m? kiino
pavirsiaus ploto dozé. Doz¢ lasinama kartotinai tol, kol pacientas j gydyma reaguoja ir jj toleruoja.
Jeigu medicininiu poziiiriu biitina, 4 dieng abiejy vaistiniy preparaty dozavimas gali biiti atidétas ne
ilgesniam kaip 48 valandy laikotarpiui. Tarp bortezomibo doziy turi biiti maziausiai 72 valandy
pertrauka.

Su AIDS susijusi KS

ZOLSKETIL pegylated liposomal vartojamas j veng po 20 mg/m? kas antrg ar trecig savaite. Venkite
trumpesniy negu 10 dieny intervaly, kadangi negalima atmesti vaistinio preparato susikaupimo ir
padidéjusio toksinio poveikio galimybés. Norint pasiekti terapinj atsaka, pacientg gydyti
rekomenduojama nuo dviejy iki trijy ménesiy. Norédami islaikyti atsaka, tgskite gydyma kaip manote
esant reikalinga.

Visiems pacientams

Jeigu pacientui pasireiskia ankstyvieji reakcijos j infuzija simptomai arba pozymiai (zr. 4.4 ir 4.8
skyrius), tuojau pat nutraukite infuzija, skirkite tinkama parengtinj gydyma (antihistamininiy preparaty
ir (arba) trumpai veikianc¢iy kortikosteroidy) ir pradékite infuzijg i§ naujo, suléting lasinima.

Nurodymai ZOLSKETIL pegylated liposomal dozés modifikavimui

Norint kontroliuoti nepageidaujamg reakcija, pvz., delny ir pady eritrodizestezija (DPE), stomatitg ar
toksinj poveikj hematologinei sistemai, dozg¢ galima sumazinti arba vartoti véliau. Kaip keisti
ZOLSKETIL pegylated liposomal dozes dél atsiradusio nepageidaujamo poveikio, pateikta lentelése
toliau. Toksinio poveikio laipsniai Siose lentelése nurodyti remiantis Nacionalinio vézio instituto
bendrojo toksinio poveikio kriterijais (NVI — BTK).

DPE (1 lentele) ir stomatito (2 lentele) lentelése pateiktas dozés modifikavimo grafikas, kurio buvo
laikomasi atliekant kriities ar kiausidziy vézio gydymo klinikinius tyrimus (rekomenduojamo 4
savaiciy gydymo ciklo modifikavimas). Jeigu pacientams, sergantiems su AIDS susijusia KS
pasireiskia tokio pobiidzio toksinis poveikis, rekomenduojamas nuo 2 iki 3 savaiciy gydymo ciklas
gali bati modifikuojamas.

Hematologinio toksinio poveikio lenteléje (3 lentelé) pateikiamas grafikas, kurio buvo laikomasi
modifikuojant dozes klinikiniy tyrimy metu gydant tik krities ar kiausidziy vézj. Doziy
modifikavimas AIDS - KS sergantiems pacientams pateiktas po 4 lentelés.



1 lentelé.

Delny ir padu eritrodizestezija

Savaité po pirmosios pegiliuotos liposominés doksorubicino dozés

veiklos)

laipsnio toksinis
poveikis odai; tokiu
atveju palaukite dar
savaite

laipsnio toksinis
poveikis odai; tokiu
atveju palaukite dar
savaite

Toksinio poveikio laipsnis 4 savaité 5 savaité 6 savaité
atliekant vertinima
1 laipsnis Skirkite nauja doze, | Skirkite nauja doze, Sumazinkite doze
(nesunki eritema, patinimas nebent nebent 25 %; griZKite
arba pleiskanojimas, pacientui ankscCiau yra | pacientui anksciau yra prie4 savaiciy
netrikdantis kasdienés pasireiskes 3 arba 4 pasireiskes 3 arba 4 intervalo

2 laipsnis
(eritema, pleiskanojimas
arba patinimas, trikdantis,
taciau nestabdantis
normalios fizinés veiklos;
mazos, ne didesnés negu
2 cm skersmens pislelés
arba opelés)

Palaukite dar
savaite

Palaukite dar
savaite

Sumazinkite doze
25 %; grizkite prie
4 savailiy intervalo

3 laipsnis
(puslés, opos arba
patinimas, trukdantis
vaikscioti ar uzsiimti kita
kasdiene veikla; pacientas
negali dévéti jprasty
drabuziy)

Palaukite dar
savaite

Palaukite dar
savaite

Nutraukite gydyma

4 laipsnis
(iSplites arba lokalus
procesas, dél kurio kyla
infekcija, pacientas turi
guléti lovoje arba yra
hospitalizuojamas)

Palaukite dar
savaite

Palaukite dar
savaite

Nutraukite gydymg

2 lentelé.  Stomatitas

Savaité po pirmosios pegiliuoto liposominio doksorubicino dozés

eritema arba nedidelis
skausmingumas)

pacientui ankséiau yra
pasireiskes 3 arba 4
laipsnio stomatitas;
tokiu atveju palaukite
dar savaite

pacientui anksciau yra
pasireiskes 3 arba 4
laipsnio stomatitas;
tokiu atveju palaukite
dar savaite

Toksinio poveikio laipsnis 4 savaité 5 savaité 6 savaité
atliekant
vertinima
1 laipsnis Skirkite naujg doze, | Skirkite nauja doze, Sumazinkite doze
(neskausmingos opos, nebent nebent 25 %; grizkite prie

4 savaiciy intervalo
arba nutraukite gydyma
jvertinus gydytojui




2 laipsnis Palaukite dar Palaukite dar Sumazinkite doze 25
(skausminga eritema, edema savaite savaite %; grizKite prie 4
arba opos, taciau gali savaiciy intervalo arba
valgyti) nutraukite
gydyma jvertinus
gydytojui
3 laipsnis Palaukite dar Palaukite dar Nutraukite gydyma
(skausminga eritema, edemal savaite savaite
arba opos,
negali valgyti)
4 laipsnis Palaukite dar Palaukite dar Nutraukite gydyma
(reikalingas parenteralinis savaite savaite
arba enteralinis maitinimas)

3 lentelé. Hematologinis toksinis poveikis (BNS arba trombocitai) — kriities arba kiauSidziy
véZiu serganciy pacienty gydymas
LAIPSNIS BNS TROMBOCITAI MODIFIKAVIMAS

1 laipsnis 1500 —1900 75000 —150 000 [Teskite gydyma nemazindami dozés.

2 laipsnis 1000 —<1 500 50 000 -<75000 |Laukite, kol BNS > 1 500 ir trombocitai
> 75 000; skirkite naujg dozg jos
nemazindami.

3 laipsnis 500 -<1000 25000 —-<50000 [Laukite, kol BNS > 1 500 ir trombocitai
> 75 000; skirkite naujg dozg jos
nemazindami.

4 laipsnis <500 <25000 ILaukite, kol BNS > 1 500 ir trombocitai
> 75 000; sumazinkitedoze 25 % arba
teskite visa dozg skirdami augimo
faktoriy.

Jei daugine mieloma sergantiems pacientams, gydomiems pegiliuoto liposominio doksorubicino ir
bortezomibo deriniu, pasireiskia DPE ar stomatitas, pegiliuoto liposominio doksorubicino doze¢ reikia
koreguoti taip, kaip nurodyta atitinkamai 1 ir 2 lenteléje (Zr. auksc¢iau). 4 lenteléje pateikiamas planas,
kuriame i8déstyti kiti atvejai, kai klinikiniy tyrimy su daugine mieloma serganciais pacientais,
gydomais pegiliuoto liposominio doksorubicino ir bortezomibo deriniu, metu buvo koreguojama doze.
Daugiau informacijos apie bortezomibo dozavima ir dozés koregavima galima rasti bortezomibo
preparato charakteristiky santraukoje.

4 lentelé.

liposominio doksorubicino ir bortezomibo deriniu

Dozés koregavimas, kai daugine mieloma sergantys pacientai gydomi pegiliuoto

Paciento buklé

Pegiliuotas liposominis
doksorubicinas

Bortezomibas

Kar$éiavimas > 38 °C ir BNR
1 000/mm?

ki 4 dienos: Sio kurso metu
vaistinio preparato neskirti. Po
4 dienos: kitg doze sumazinti
25 %.

Kitg doz¢ sumazinti 25 %.

1 dienos:
trombocity kiekis < 25 000/mm’

BNR < 500/mm’

Bet kurig kiekvieno kurso dieng po

hemoglobino koncentracija < 8 g/dl

ki 4 dienos: Sio kurso metu
vaistinio preparato neskirti. Po
4 dienos:jei bortezomibo dozé
sumazinta dél toksinio poveikio
lkraujui, kity kursy metu doze
sumazinti 25 %.*

Vaistinio preparato neskirti. Jei
lkurso metu nesulasintos 2 ar
daugiau doziy, kity kursy metu
doze sumazinti 25 %.




Su vaistiniu preparatu susije¢s 3 arba |Vaistinio preparato neskirti tol, [Vaistinio preparato neskirti tol,
4 laipsnio toksinis poveikis, i§skyrusfkol toksinio poveikio sunkumaslkol toksinio poveikio sunkumas
poveikj kraujui netaps < 2. Visos tolesneés netaps < 2. Visos tolesnés
dozés turi bt 25 % mazesnés. [dozés turi biiti 25 % mazesnés.

INeuropatinis skausmas arba Dozés koreguoti nereikia. Zr. bortezomibo preparato
eriferiné neuropatija charakteristiky santraukoje.
* daugiau informacijos apie bortezomibo dozavima ir dozés koregavimg galima rasti bortezomibo
preparato charakteristiky santraukoje.

AIDS - KS sergantiems pacientams, gydytiems ZOLSKETIL pegylated liposomal, dél toksinio
poveikio hematologinei sistemai gali tekti sumazinti dozes, laikinai nutraukti ar atidéti gydyma.
Laikinai nutraukite gydyma ZOLSKETIL pegylated liposomal pacientams, kuriy BNS yra

<1 000/mm? ir (arba) trombocity skai¢ius yra < 50 000/mm’. Jei vélesniy gydymo cikly metu BNS yra
<1 000/mm’, norint palaikyti kraujo kiineliy skaiéiy, kartu gali biti vartojami G-CSF (arba GM-CSF).

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pegiliuoto liposominio doksorubicino farmakokinetika, nustatyta keletui pacienty, kuriy bendras
bilirubino kiekis yra padidéjes, nesiskiria nuo pacienty, kuriy bilirubino kiekis yra normalus, taciau,
kol bus sukaupta daugiau patirties, pacientams, kuriy sutrikusi kepeny veikla, remiantis kriities ir
kiausidziy vézio gydymo klinikiniy tyrimy duomenimis, reikéty skirti mazesnes pegiliuoto
liposominio doksorubicino dozes: gydymo pradzioje, jei bilirubino kiekis yra 1,2-3,0 mg/dl, pirmoji
dozé mazinama 25 %. Jeigu bilirubino kiekis yra > 3,0 mg/dl, pirmoji dozé mazinama 50 %. Jeigu
pacientas toleruoja pirmaja doze ir nepadidéja serumo bilirubino arba kepeny fermenty aktyvumas,
antrojo ciklo doze¢ galima padidinti iki sekancios dozes dydzio, t. y. jeigu pirmoji dozé buvo sumazinta
25 %, antrajame cikle dozé didinama iki visos; jeigu pirmoji dozé buvo sumazinta 50 %, antrajame
cikle ji didinama tiek, kad sudaryty 75 % visos dozés. Esant tolerancijai, vélesniuose cikluose doze
galima didinti iki visos. Pegiliuotg liposominj doksorubicing galima skirti pacientams, kuriems yra
nustatytos vézio metastazés kepenyse ir tuo pat metu yra padidéjes bilirubino kiekis ir kepeny
fermenty aktyvumas, galintis virSyti virSuting normalaus aktyvumo ribg iki 4 karty. Pries skiriant
pegiliuotg liposominj doksorubicina, reikia jvertinti kepeny funkcijg atliekant jprastus klinikinius
laboratorinius tyrimus, tokius kaip ALT/AST, Sarminés fosfatazés aktyvumas ir bilirubino
koncentracija.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kadangi doksorubicinas metabolizuojamas kepenyse ir yra i§skiriamas j tulzj, dozavimo modifikuoti
nereikéty. Populiacijos farmakokinetiniai duomenys (kai kreatinino klirensas buvo 30-156 ml/min)
rodo, kad doksorubicino Salinimui inksty funkcija jtakos neturi. Farmakokinetiniy duomeny apie
pacientus, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis negu 30 ml/min, néra.

Su AIDS susijusia KS sergantys pacientai, kuriems atlikta splenektomija
Kadangi néra patirties skiriant ZOLSKETIL pegylated liposomal pacientams, kuriems atlikta
splenektomija, gydyti ZOLSKETIL pegylated liposomal nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Skyrimo vaikams patirtis yra ribota. ZOLSKETIL pegylated liposomal jaunesniems negu 18 mety
pacientams nerekomenduojamas.

Senyvo amziaus pacientai
Populiaciné analizé rodo, kad amzius (tirty pacienty amziaus intervalas nuo 21 iki 75 mety)
doksorubicino farmakokinetiniy savybiy zymiai nekeicia.

Vartojimo metodas
ZOLSKETIL pegylated liposomal skiriamas infuzija j vena. Instrukcijos kaip paruosti infuzijg ir
specialios atsargumo priemonés ja ruosiant pateiktos 6.6 skyriuje.




Pegiliuoto liposominio doksorubicino negalima leisti vienkartinés injekcijos biidu arba leisti neskiesto
tirpalo. Rekomenduojama pegiliuoto liposominio doksorubicino infuzijos linija prijungti per Soning
intraveninés gliukozés 50 mg/ml (5 %) tirpalo infuzijos anga, siekiant dar labiau praskiesti ir iki
minimumo sumazinti trombozés ir ekstravazacijos tikimybe. LaSinti galima j perifering vena.
Nenaudokite vidiniy filtry.

Neleiskite pegiliuoto liposominio doksorubicino j raumenis ar poodj (Zr. 6.6 skyriy).

<90 mg dozéms: praskieskite pegiliuotg liposominj doksorubicing 250 ml 5 % (50 mg/ml) gliukozés
infuziniu tirpalu.
> 90 mg dozeéms: praskieskite pegiliuotg liposominj doksorubicing 500 ml 5 % (50 mg/ml) gliukozés
infuziniu tirpalu.

Kraties vezys / kiauSidZiy vezys / daugine mieloma

Norint, kad reakcijos j infuzijg rizika biity minimali, pradiné doz¢ laSinama ne didesniu kaip
1 mg/min. grei¢iu. Jeigu nepasireiskia reakcija j infuzija, tolesnés pegiliuoto liposominio
doksorubicino infuzijos gali biiti atlieckamos per 60 minuciy.

Pacientams, kuriems pasireiskia reakcija j infuzija, infuzijos metodas turéty biti pakoreguotas: 5 %
visos dozés turi biti lasinama létai per pirmasias 15 minuciy. Jei infuzija toleruojama ir reakcijos néra,
per kitas 15 minuciy lasinimo greitj galima padvigubinti. Jei toleruojama, per kitg valanda galima
infuzijg baigti. Tokiu atveju visas infuzijos laikas bus 90 minuciy.

Su AIDS susijusi KS
Pegiliuoto liposominio doksorubicino dozé praskiedZiama 250 ml gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuziniu
tirpalu ir sulaSinama per 30 minuciy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

Nevartokite pegiliuoto liposominio doksorubicino gydyti AIDS - KS, kurig galima veiksmingai gydyti
lokaliai arba sisteminiu alfa interferonu.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pegiliuoto liposominio doksorubicino nereikéty keisti kitomis doksorubicino hidrochlorido formomis,
kadangi skiriasi farmakokinetinés charakteristikos ir dozavimas.

Kardiotoksinis poveikis

Rekomenduojama visiems pacientams, kuriems skiriama pegiliuoto liposominio doksorubicino,
reguliariai ir daznai atlikti EKG. Manoma, kad trumpalaikiai EKG pakitimai, tokie kaip T bangos
suplokstéjimas, S-T segmento nusileidimas ir nesunkios aritmijos, néra baitinos indikacijos nutraukti
gydyma pegiliuotu liposominiu doksorubicinu. Tac¢iau QRS komplekso sumazéjimas laikomas
kardiotoksinio poveikio poZymiu. Atsiradus Siam pakitimui, reikéty apsvarstyti galimybe atlikti patj
iSsamiausig antracikliny miokardo pazeidimo testa, t. y. endomiokarding biopsija.

Sirdies funkcijoms stebéti ir vertinti tikslesnis uz EKG metodas yra kairiojo skilvelio imetimo
frakcijos (KSIF) matavimas echokardiografija arba, pageidautina, daugiakanale angiografija (DA).
Siuos metodus reikia taikyti reguliariai prie§ pradedant gydyti pegiliuotu liposominiu doksorubicinu ir
periodiskai kartoti gydymo metu. Kairiojo skilvelio funkcijos jvertinimas tikslingas pries kiekviena
papildoma pegiliuoto liposominio doksorubicino, kurio kumuliaciné antraciklino dozé virsija

450 mg/m?, skyrimg.

Pirmiau minéti vertinimo testai ir metodai, susije su Sirdies darbo stebéjimu gydant antraciklinu
taikytini Sia tvarka: EKG stebéjimas, kairiojo skilvelio iSmetimo frakcijos matavimas, endomiokardiné



biopsija. Jeigu testo rezultatai rodo, kad dél pegiliuoto liposominio doksorubicino vartojimo gali buti
pazeista Sirdis, tgsiamo gydymo nauda reikia palyginti su miokardo pazeidimo rizika.

Pacientams, sergantiems Sirdies ligomis, pegiliuota liposominj doksorubicing skirkite tik tokiu atveju,
jeigu gydymo nauda didesné uz pacientui kylancia rizika.

Pacientams, kuriems yra sutrikusi $irdies veikla ir kurie gydomi pegiliuotu liposominiu doksorubicinu,
skirkite ypatingg démes;.

Itarus kardiomiopatija, t. y. kai Zymiai sumazéja kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija, lyginant su
duomenimis prie§ gydyma, ir (arba) kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija tampa mazesné uz
prognozuotg dydj (pvz., <45 %), reikia svarstyti apie endomiokardinés biopsijos galimybe, o gydymo
tesimo naudg palyginti su negrjztamy Sirdies pazeidimy rizika.

Dél kardiomiopatijos staiga gali jvykti fiminis Sirdies nepakankamumas, be iSankstiniy EKG pakitimy.
Uminio irdies nepakankamumo galimybé iSlieka dar keletg savai¢iy nutraukus gydyma.

Reikéty ypatingg démes;j skirti pacientams, kurie anksciau yra vartoje¢ kity antracikliny. Skai¢iuojant
bendra doksorubicino hidrochlorido doze, reikia atsizvelgti j ankstesnj (arba tuo pat metu vykstantj)
gydyma tokiais kardiotoksiskais junginiais kaip kiti antraciklinai/antrachinonai, arba, pvz., 5-
fluorouracilas. Toksinis poveikis $irdziai gali pasireikti ir pacientui gaunant maZzesne negu 450 mg/m>
kumuliacine doze. Jis pasireiskia pacientams, kuriems anksciau buvo Svitintas tarpuplautis, arba tiems,
kurie tuo paciu metu buvo gydomi ciklofosfamidais.

Saugaus dozavimo grafikas, rekomenduojamas tiek kriities, tiek kiausidziy véziu sergancioms
pacientéms (50 mg/m?), yra panasus j AIDS - KS serganéiy pacienty 20 mg/m* dozavimo grafikg (zr.
4.8 skyriy).

Mielosupresija

Daugeliui pegiliuotu liposominiu doksorubicinu gydyty pacienty jau pradzioje budinga mielosupresija
del tokiy veiksniy, kaip jau esama ZIV sukelta liga, daugybé tuo pat metu vartojamy ar vartoty
vaistiniy preparaty, arba augliy, pazeidusiy kauly ¢iulpus. Atliekant pagrindinj kiausidziy véziu
serganéiy pacienéiy, gydyty 50 mg/m? dozémis, tyrima, mielosupresija daugiausia buvo silpna arba
vidutiné, griztama, nesusijusi su neutropenings infekcijos ar sepsio epizodais. Be to, atliekant
kontroliuojama klinikinj tyrima, kai pegiliuotas liposominis doksorubicinas buvo lyginamas su
topotekanu, su gydymu susijusio sepsio daznis buvo kur kas maZzesnis pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu gydyty kiausidziy véziu serganciy pacien¢iy grupéje negu topotekanu gydytoje grupéje.
Panasus mazas mielosupresijos daznis buvo pastebétas pacientéms su metastaziniu kriities véziu,
kurioms buvo skirta pegiliuoto liposominio doksorubicino per pirma klinikinj tyrimg. Skirtingai negu
kriities ar kiausidziy véziu serganc¢ioms pacientéms, AIDS-KS sergantiems pacientams mielosupresija
yra nepageidaujama reakcija, dél kurios tenka apriboti vaistinio preparato dozes (Zr. 4.8 skyriy).
Gydant pegiliuotu liposominiu doksorubicinu dél galimos kauly ¢iulpy supresijos reikia daznai atlikti
kraujo tyrimus, ne reciau kaip pries kiekvieng pegiliuoto liposominio doksorubicino dozés vartojima.

Isliekanti stipri mielosupresija gali sukelti superinfekcijg arba kraujavima.

Atlikus kontroliuojamga klinikinj tyrimg su AIDS - KS serganciais pacientais nustatyta, kad, gydant
pegiliuotu liposominiu doksorubicinu, interkurentinés ligos buvo kur kas daznesnés negu gydant
bleomicinu/vinkristinu. Pacientai ir gydytojai turi atkreipti j tai démesj ir imtis atitinkamy veiksmy.

Antrinés piktybinés hematologinés ligos

Pacientams, kurie buvo gydomi sudétiniu gydymu su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu, kaip ir
gydant kitais DNR paZzeidzianciais antineoplastiniais preparatais, nustatyti iminiai antrinés
mieloidinés leukemijos ir mielodisplazijos atvejai. Todél visiems doksorubicinu gydomiems
pacientams reikalinga hematologo priezitira.




Antriniai burnos navikai

Gauta pranesimy apie labai retus antrinio burnos vézio atvejus pacientams, kurie vartojo pegiliuota
liposominj doksorubicing ilgg laikg (ilgiau nei metus) ir tiems, kurie gavo suming pegiliuoto
liposominio doksorubicino doze, didesne nei 720 mg/m?. Antrinio burnos véZio atvejai buvo
diagnozuoti ir gydant pegiliuotu liposominiu doksorubicinu, ir iki 6 mety laikotarpiu po paskutinés
vaistinio preparato dozes. Pacientus reikia reguliariai tikrinti, ar burnoje neatsiranda opos ar kitokie
pakitimai, kurie galéty bti antrinio burnos vézio poZymiai.

Su infuzija susijusios reakcijos

Pirmosiomis pegiliuoto liposominio doksorubicino infuzijos minutémis gali pasireiksti stiprios ir
kartais gyvybei pavojingos reakcijos j infuzijg, kurioms biidingos alerginio tipo arba anafilaktoidinio
tipo reakcijos, su astmos, paraudimo, dilgélinés, skausmo kriitinéje, kar§¢iavimo, hipertenzijos,
tachikardijos, niez¢jimo, prakaitavimo, dusulio, veido edemos, Saltkrécio, nugaros skausmy, kriitinés
ir gerklés verzimo ir (arba) hipotenzijos simptomais. Labai retai pasireiské su infuzija susij¢ traukuliai
(zr. 4.8 skyriy). Laikinai sustabdzius infuzija, dazniausiai Sie simptomai iSnyksta negydomi. Taciau
Siems simptomams gydyti skirti vaistiniai preparatai (pvz., antihistamininiai, kortikosteroidai,
adrenalinas ir traukulius slopinantys preparatai) ir skubios pagalbos jranga turi biti lengvai
pasiekiama. Daugumai pacienty galima testi gydyma, kai iSnyksta ir nebepasikartoja visi simptomai.
Po pirmojo gydymo ciklo reakcijos j infuzija pasikartoja retai. Siekiant maksimaliai sumazinti
reakcijos ] infuzijg rizika, pradiné dozée turi biiti skiriama ne didesniu negu 1 mg/min. las¢jimo greiciu
(zr. 4.2 skyriy)

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (DPE)
DPE biuidingi skausmingi, makuliniai paraudusios odos iskilimai. Pacientams $is reiSkinys dazniausiai
atsiranda po dviejy ar trijy gydymo cikly. Pageréjimas dazniausiai pasireiskia per 1-2 savaites, o kai

.....

yra skiriama 50—150 mg piridoksino dozé per para ir kortikosteroidai, taciau Sie gydymo biidai nebuvo
jvertinti 3 fazés tyrimuose. Kitos DPE prevencijos ir gydymo priemonés apima ranky ir kojy laikyma
Saltai, mirkant jas Saltame vandenyje (mirkant, maudantis vonioje ar plaukiojant), vengiant per didelio
kar§cio ar per karsto vandens ir laikant galiines laisvai (blinant be spaudzianciy kojiniy, pirStiniy ar
baty). Atrodo, kad DPE tiesiogiai susijusi su dozavimo grafiku ir gali susilpnéti pailginant dozavimo
intervalg 1-2 savaitémis (zr. 4.2 skyriy). Taciau kai kuriems pacientams $i reakcija gali biiti sunki bei
sekinanti ir gali reikéti nutraukti gydyma (Zr. 4.8 skyriy).

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Pacientams, vartojantiems pegiliuoto liposominio doksorubicino, buvo nustatyta intersticinés plauciy
ligos (IPL) atvejy, kurie gali pasireiksti imiai, jskaitant mirtinus atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu
pacientams pasunkéja kvépavimo taky simptomai, tokie kaip dusulys, sausas kosulys ir kars¢iavimas,
ZOLSKETIL pegylated liposomal vartojima reikia nutraukti ir nedelsiant istirti pacients. Jeigu
patvirtinama IPL diagnozé¢, ZOLSKETIL pegylated liposomal vartojimas turi bati nutrauktas ir
pacientg reikia atitinkamai gydyti.

Ekstravazacija
Nors pranesimy apie po ekstravazacijos pasireiskusig vieting nekroze buvo gauta labai retai,

pegiliuotas liposominis doksorubicinas yra laikomas sukelian¢iu dirginimg. Tyrimai su gyviinais rodo,
kad doksorubicino hidrochlorido vartojimas liposomine forma mazina ekstravazacinio pazeidimo
galimybe. Jeigu pasireiskia bet kokie ekstravazacijos pozymiai ar simptomai (pvz., perstéjimas,
eritema), nedelsiant nutraukite infuzijg ir vaistinio preparato vartojima teskite j kita veng. Lengvinant
vietines reakcijas gali buti naudingas ekstravazacijos vietos Saldymas ledu mazdaug 30 minuciy.
Pegiliuoto liposominio doksorubicino negalima leisti j raumenis arba po oda.

Diabetu sergantys pacientai
Isidémekite, kad kiekviename pegiliuoto liposominio doksorubicino flakone yra sacharozés, o dozé
leidziama gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuziniame tirpale.

Pagalbinés medZiagos
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.




Daznos nepageidaujamos reakcijos, kurioms pasireiskus biitina koreguoti doz¢ arba nutraukti vaistinio
preparato skyrima, iSvardytos 4.8 skyriuje.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Jokiy oficialiy vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu
néra atlikta, taciau yra atlikti II fazés sudétiniai tyrimai su jprastais chemoterapiniais preparatais
dalyvaujant pacientéms, sergancioms piktybinémis ginekologinémis ligomis. Bukite atsargiis kartu
vartojant medicininius preparatus, apie kuriuos yra Zinoma, jog jie sgveikauja su standartine
doksorubicino hidrochlorido forma. Pegiliuotas liposominis doksorubicinas, kaip ir kiti doksorubicino
hidrochlorido preparatai, gali sustiprinti prieSvézinio gydymo toksinj poveikj. Atlikus klinikinius
bandymus su pacientais, serganciais solidiniais navikais (tarp jy — kriities ir kiausidziy véziu), kuriems
kartu buvo skiriama ciklofosfamido arba taksany, nebuvo pastebéta jokio papildomo toksinio
poveikio. AIDS sergantiems pacientams, vartojusiems standartinés formos doksorubicino
hidrochlorida, buvo uzregistruotas ciklofosfamidy sukelto hemoraginio cistito paiiméjimas ir 6-
merkaptopurino hepatotoksinio poveikio padidéjimas. Tuo paciu metu skiriant kitus citotoksinius,
ypac mielotoksinius, preparatus, reikéty biiti atsargiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Dél genotoksinio doksorubicino hidrochlorido poveikio (Zr. 5.3 skyriy) vaisingos moterys turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda, kol yra gydomos pegiliuotu liposominiu doksorubicinu ir

8 ménesius po gydymo nutraukimo.

Vyrams rekomenduojama naudoti veiksmingas kontraceptines priemones ir nepradéti kiidikio, kol jis
gydomas pegiliuotu liposominiu doksorubicinu ir 6 ménesius po gydymo nutraukimo.

Néstumas

Itariama, kad vartojant doksorubicino hidrochloridg néstumo metu, jis sukelia sunkius apsigimimus.
Todél pegiliuoto liposominio doksorubicino néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai
butinus atvejus.

v

Zindymas
Neéra zinoma, ar pegiliuotas liposominis doksorubicinas i$skiriamas j moters pieng. Kadangi daugelis

vaisty, taip pat ir antraciklinai, iSskiriami j moters piena, ir gali sukelti sunky nepageidaujama poveikj
zindomiems kiidikiams, motinos, prie§ pradédamos vartoti pegiliuota liposominj doksorubicing, turéty
nutraukti Zindyma. Sveikatos apsaugos specialistai bet kokiu atveju nerekomenduoja ZIV
uzsikrétusioms moterims maitinti kidikius kriitimi, kad neperduoty jiems ZIV viruso.

Vaisingumas
Doksorubicino hidrochlorido poveikis Zmogaus vaisingumui nebuvo tirtas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pegiliuotas liposominis doksorubicinas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai. Taciau iki §iol atlikty klinikiniy tyrimy duomenimis, pegiliuota liposominj
doksorubicing vartojantiems ligoniams kartais (< 5 %) pasitaikydavo svaigulys ir mieguistumas.
Pacientai, jauiantys §iuos pozymius, turéty vengti vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

DaZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (= 20 %) buvo neutropenija, pykinimas,
leukopenija, anemija ir nuovargis.

Sunkios nepageidaujamos reakcijos (3 ar 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios > 2 %



pacienty) buvo neutropenija, DPE, leukopenija, limfopenija, anemija, trombocitopenija, stomatitas,
nuovargis, viduriavimas, vémimas, pykinimas, kar§¢iavimas, dusulys ir pneumonija. Re¢iau buvo
pranesta apie Sias sunkias nepageidaujamas reakcijas: Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija,
pilvo skausmas, citomegalo viruso infekcija, jskaitant citomegalo viruso sukelta chorioretinitg,
astenija, Sirdies sustojimas, Sirdies nepakankamumas, stazinis Sirdies nepakankamumas, plauciy
embolija, tromboflebitas, veny trombozé, anafilaksiné reakcija, anafilaktoidiné reakcija, toksiné
epidermio nekroliz¢ ir Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

5 lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparata, pasireiskusios 4 231
pacientui, serganciam kriities véziu, kiausidziy véziu, daugine mieloma ir su AIDS susijusia KS,
gydant pegiliuotu liposominiu doksorubicinu. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vaistiniam
preparatui patekus j rinka, taip pat jtrauktos ir paZymétos ,,b*“. Nepageidaujamo poveikio daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti
apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos, kai jy
pasitaiké, pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu

Organy sistemuyklasé [Visy laipsniy daZnis INepageidaujama reakcija j vaistinj preparata
Infekcijos ir Daznas Sepsis
infestacijos IPneumonija

Pneumocystis jirovecii pneumonija

Citomegalo viruso infekcija, jskaitant citomegalo
viruso sukeltg chorioretinita

Mycobacterium avium komplekso infekcija

Kandidozé

Herpes zoster

Slapimo taky infekcija

Infekcija

VirSutiniy kvépavimo taky infekcija

IBurnos kandidozé

IFolikulitas

Faringitas

INazofaringitas

Nedaznas Herpes simplex

Grybeliné infekcija

Retas Oportunistiné infekcija (jskaitant Aspergillus,
Histoplasma, Isospora, Legionella,
Microsporidium, Salmonella, Staphylococcus,
Toxoplasma, Tuberculosis)®

Gerybiniai, INezinomas Uminé mieloidiné leukemija®
piktybiniai ir Mielodisplastinis sindromas®
nepatikslinti navikai Burnos neoplazma®
(tarp jy cistos ir
olipai)
Kraujo ir limfinés |Labai daznas Leukopenija
sistemos sutrikimai Neutropenija
Limfopenija
\Anemija (jskaitant hipochromine)
Daznas Trombocitopenija

[Febriliné neutropenija

INedaznas Pancitopenija




Thrombocitozé

Retas

Kauly ¢iulpy nepakankamumas

Imuninés sistemos
sutrikimai

INedaznas

PPadidéjes jautrumas

lAnafilaksiné reakcija

Retas

lAnafilaktoidiné reakcija

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

ILabai daznas

Sumazéjes apetitas

Daznas

Kacheksija

Dehidratacija

Hipokalemija

Hiponatremija

Hipokalcemija

INedaznas

Hiperkalemija

Hipomagnezemija

Psichikos sutrikimai

Daznas

Sumisimo biisena

Nerimas

Depresija

Nemiga

INervy sistemos
sutrikimai

Daznas

Periferiné neuropatija

Periferiné sensoriné neuropatija

Neuralgija

Parestezija

Hipoestezija

Disgeuzija

Galvos skausmas

Letargija

Svaigulys

INedaznas

Polineuropatija

Traukuliai

Sinkopé

Dizestezija

Mieguistumas

Akiy sutrikimai

IDaznas

Konjunktyvitas

INedaznas

Miglotas matymas

Padidéjes asarojimas

Retas

Retinitas

Sirdies sutrikimai®

IDaznas

Tachikardija

INedaznas

Palpitacijos

Sirdies sustojimas

Sirdies nepakankamumas

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kardiomiopatija

K ardiotoksiSkumas

Retas

Skilveliy aritmija

Desiniosios Hiso pluosto kojytés blokada

ILaidumo sutrikimas

IAtrioventrikuliné blokada

Cianozé

Kraujagysliy
sutrikimai

Daznas

Hipertenzija

Hipotenzija

Veido ir kaklo paraudimas

INedaznas

Plauciy embolija

Infuzijos vietos nekroze (jskaitant minkStyjy
audiniy nekroze ir odos nekroze)

[Flebitas

Ortostatiné hipotenzija




sistemos, kriitinés
lastos irtarpuplaucio
sutrikimai

Retas Tromboflebitas
Veny trombozé
Vazodilatacija
Kvépavimo Daznas Dusulys

Fizinio kriivio dusulys

Kraujavimas i§ nosies

Kosulys

INedaznas

IAstma

Diskomfortas kritingje

Retas

Gerklés verzimas

IDaznis nezinomas

Intersticiné plauciy liga

\VirSkinimo trakto
sutrikimai

Labai daznas

Stomatitas

Pykinimas

'Vémimas

'Viduriavimas

Viduriy uzkietéjimas

IDaznas

Gastritas

IAftinis stomatitas

Burnos iSopéjimas

Dispepsija

Disfagija

Ezofagitas

IPilvo skausmas

VirSutinés pilvo dalies skausmas

IBurnos skausmas

Sausa burna

INedaznas

Viduriy putimas

Gingivitas

Retas

Glositas

Lupos iSopéjimas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Labai daznas

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas®

Isbérimas (jskaitant eriteminj, makulopapulinj ir
apulinj)

Alopecija

Daznas

Odos lupimasis

IPuslés

Odos sausumas

[Eritema

Niezéjimas

Padidéjes prakaitavimas

Odos hiperpigmentacija

INedaznas

IDermatitas

IEksfoliacinis dermatitas

IAkné

Odos opos

Alerginis dermatitas

Dilgéling

Odos spalvos pokyciai

Petechijos

Pigmentacijos poky¢iai

Nagy sutrikimai

Retas

Toksiné epidermio nekrolizé

Daugiaformé eritema

IPuslinis dermatitas

ILichenoidiné keratozé




INezinomas Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindromas®

Skeleto, raumeny ir [Labai daznas Skeleto ir raumeny skausmas (jskaitant raumeny ir
jungiamojo audinio griauciy skausma, nugaros skausma, galtiniy
sutrikimai skausma)

Daznas Raumeny spazmai

Raumeny skausmas

Sanariy skausmas

Kauly skausmas

INedaznas Raumeny silpnumas

Inksty ir Slapimo  |Daznas Dizurija
taky sutrikimai

Lytinés sistemos ir |[Nedaznas Krities skausmas

kruties sutrikimai  [Retas Maksties infekcija

Kapselio eritema

Bendrieji sutrikimai [Labai daznas Kars¢iavimas

ir vartojimo vietos Nuovargis

pazeidimai Daznas Su infuzija susijusi reakcija

Skausmas

IKritinés skausmas

I gripa panasus susirgimas

Saltkrétis

Gleivinés uzdegimas

Astenija

Negalavimas

IEdema

Periferiné edema

INedaznas ILeidimo vietos ekstravazacija

Injekcijos vietos reakcija

\Veido edema

Hipertermija

Retas Gleiviniy pazeidimai

Tyrimai Daznas Svorio sumaZéjimas

INedaznas ISmetimo frakcijos sumazéjimas

Retas Pakite kepeny funkcijos tyrimai (jskaitant

bilirubino kiekio padidéjima kraujyje, alanino

aminotransferazés aktyvumo padidéjima ir

aspartato aminotransferazes aktyvumo
adidéjima)

Kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje

Suzalojimai, INedaznas Radiacijos sukelty odos reakcijy atsinaujinimas®

apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos

a Zr. Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apradymas
b Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vaistiniam preparatui patekus j rinka

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Delny ir pady eritrodizestezija

Dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas poveikis, apie kurj buvo pranesta kriities / kiausidziy vézio
klinikiniy tyrimy metu, buvo delny ir pady eritrodizestezija (DPE). Bendras DPE daznis, apie kurj
buvo pranesta kiausidziy ir kriities véZio klinikiniy tyrimy metu, atitinkamai buvo 41,3 % ir 51,1 %.
Sie poveikiai, apie kuriuos buvo pranesta, dazniausiai buvo lengvi, sunkis (3-ojo laipsnio) pasireiskeé
16,3 % ir 19,6 % pacienty. Gyvybei pavojingy (4-ojo laipsnio) atvejy, apie kuriuos buvo pranesta,
daznis buvo < 1 %. Dél DPE nedaZnai visam laikui reikéjo nutraukti gydyma (1,9 % ir 10,8 %). Buvo
pranesta apie DPE pasireiskima 16 % daugybine mieloma serganciy pacienty, kuriems buvo taikomas




kombinuotas gydymas pegiliuotu liposominiu doksorubicinu kartu su bortezomibu. Buvo pranesta
apie 3-ojo laipsnio DPE pasireiskimag 5 % pacienty. PraneSimy apie 4-ojo laipsnio DPE nebuvo. DPE
pasireiskimo daznis AIDS - KS populiacijoje (1,3 % visy laipsniy, 0,4 % 3-ojo laipsnio DPE, né vieno
atvejo 4-ojo laipsnio DPE) buvo i esmés mazesnis. Zr. 4.4 skyriy.

Oportunistines infekcijos

Nepageidaujamas poveikis kvépavimo sistemai, daznai pasireiskes pegiliuoto liposominio
doksorubicino klinikiniy tyrimy metu, ir kuris gali biiti susij¢s su oportunistinémis infekcijomis (OI)
AIDS sergantiems pacientams. Oportunistiniy infekcijy pasireiSkimas pastebétas KS sergantiems
pacientams pavartojus pegiliuoto liposominio doksorubicino ir daznai pastebimas pacientams,
sergantiems ZIV sukeltu imunodeficitu. DaZniausios klinikiniy tyrimy metu pastebétos OI buvo
kandidozé, citomegalo virusas, herpes simplex, Pneumocystis jirovecii pneumonija ir mycobacterium
avium kompleksas.

Toksinis poveikis SirdZiai

Didesnis stazinio Sirdies nepakankamumo atvejy skai¢ius yra susije¢s su doksorubicino terapija, kurios
kumuliaciné dozé yra > 450 mg/m? arba skiriant ir maZesnes dozes pacientams, turintiems §irdies ligy
rizikos faktoriy. Devyniems i§ desSimties AIDS - KS serganciy pacienty, kuriems skiriamos
kumuliacinés dozés buvo didesnés negu 460 mg/m?, endomiokardine biopsija nenustatyta jokiy
antraciklino sukeltos kardiomiopatijos poZymiy. Rekomenduojama pegiliuoto liposominio
doksorubicino dozé AIDS - KS sergantiems pacientams yra 20 mg/m? kas dvi-tris savaites.
Kumuliacinei dozei (> 400 mg/m?), dél kurios Siems AIDS - KS pacientams kardiotoksinis poveikis
galéty kelti nerima, prireikty daugiau negu 20 gydymo pegiliuotu liposominiu doksorubicinu kursy per
40-60 savaiciy.

Be to, endomiokardinés biopsijos buvo atliktos 8 pacientams, sergantiems solidiniais navikais, kuriy
gaunama kumuliaciné antraciklino dozé buvo 509 mg/m?— 1680 mg/m?. Billinghamo kardiotoksinio
poveikio skai¢ius buvo intervale 0—1,5. Tai rodo, kad kardiotoksinio poveikio néra arba jis silpnas.

Atliekant pagrindinj I1I fazés tyrima lyginant pegiliuota liposominj doksorubicing su doksorubicinu,
58/509 (11,4 %) atsitiktinai parinkty asmeny (10 gydyti pegiliuotu liposominiu doksorubicinu po

50 mg/m” kas 4 savaites ir 48 gydyti doksorubicinu po 60 mg/m?* kas 3 savaites) atitiko protokolinius
kardiotoksinio poveikio kriterijus gydymo metu ir (arba) po jo. Kardiotoksinis poveikis buvo
apibudintas kaip 20 arba daugiau baly sumaz¢jimas nuo pradinio lygio, kai KSIF isliko normalus, arba
kaip 10 ar daugiau baly sumazéjimas nuo pradinio lygio, jei KSIF tapo nenormalus (mazesnis negu
apatiné normos riba). Né vienam i$ 10 pegiliuotu liposominiu doksorubicinu gydyty asmeny, kuriems
pasireiské kardiotoksinis poveikis pagal KSIF kriterijus, nepasireiské létinio Sirdies nepakankamumo
simptomai ar pozymiai. Tuo tarpu 10 i$ 48 doksorubicinu gydyty asmeny, kuriems pasireiské
kardiotoksinis poveikis pagal KSIF kriterijus, taip pat pasireiské LSN pozymiai ir simptomai.

Pacientams, sergantiems solidiniais navikais, taip pat jtraukiant kriities ir kiausidziy véziu serganciy
pacienéiy poaibj, kuriems pegiliuoto liposominio doksorubicino buvo skirta po 50 mg/m? per cikla, o
kumuliacinés antraciklino dozés sieké 1 532 mg/m?, kliniskai reikimingos $irdies disfunkcijos atvejy
buvo mazai. I§ 418 pegiliuotu liposominiu doksorubicinu po 50 mg/m? per cikla gydyty pacienty,
kuriy kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija (KSIF) buvo pamatuota gydymo pradzioje, bent kartg
pamatuota po gydymo ir jvertinta atliekant daugiakanal¢ angiografija, 88 pacientams kumuliaciné
antraciklino dozé buvo > 400 mg/m?, t. y. riba, kai gydant standartiniu doksorubicinu padidéja
kardiovaskulinio toksinio poveikio rizika. Tik 13 i§ §iy 88 pacienty (15 %) jvyko bent vienas kliniskai
reik§mingas KSIF pakitimas, apibtidinamas kaip KSIF, kurio verté sudaro maziau negu 45 %
skaiciuojant nuo pradinio lygio arba yra ne maziau kaip 20 baly mazesné uz pradinj lygj. Be to,
atliekant tyrimg tik vienam pacientui (kumuliaciné antraciklino dozé 944 mg/m?) buvo nutrauktas
gydymas, kadangi pasireiské klinikiniai Sirdies nepakankamumo simptomai.

Radiacijos sukelty odos reakcijy atsinaujinimas
Odos reakcijos dél ankstesnés radioterapijos skiriant pegiliuoto liposominio doksorubicino pasitaiké
nedaznai.




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Umus doksorubicino hidrochlorido perdozavimas sustiprina toksinj mukozito, leukopenijos ir
trombocitopenijos poveikj. Umiai perdozaves pacientas, kuriam pasireiskeé stipri mielosupresija,
hospitalizuojamas, jam skiriama antibiotiky, trombocity ir granuliocity transfuzijos bei simptominis
mukozito gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — citotoksiniai preparatai (antraciklinai ir susijusios medziagos), ATC kodas —
LO1DBO1.

Veikimo mechanizmas

Veiklioji medziaga yra doksorubicino hidrochloridas, citotoksisSkas antracikliny grupés antibiotikas,
gaunamas i§ Streptomyces peucetius var. caesius. Tikslus doksorubicino veikimo mechanizmas véziui
gydyti néra zinomas. Manoma, kad daugeliu atvejy citotoksinis poveikis kyla dél DNR, RNR ir
proteino sintezés inhibicijos. Greiciausiai taip jvyksta dél to, kad antraciklinas jsiterpia tarp dviguby
DNR spiralés gretimy baziniy pory ir tai neleidzia joms iSsivynioti replikacijai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

509 pacientéms, sergancioms kriities véziu su metastazémis buvo atliktas randomizuotas I1I fazés
tyrimas, kai pegiliuotas liposominis doksorubicinas lygintas su doksorubicinu. Protokole nustatytas
tikslas parodyti pegiliuoto liposominio doksorubicino ir doksorubicino lygiavertiSkuma buvo

.....

.....

populiacijoje.

Pirmin¢ kardiotoksinio poveikio analizé parodé¢, kad Sirdies sutrikimo dél kumuliacinés antraciklino
dozés rizika buvo Zymiai mazesné gydant pegiliuotu liposominiu doksorubicinu negu doksorubicinu
(RK=3,16, p <0,001). Vartojant didesnes negu 450 mg/m” kumuliacines pegiliuoto liposominio
doksorubicino dozes, Sirdies sutrikimo atvejy nepastebéta.

Lyginamasis pegiliuoto liposominio doksorubicino ir topotekano III fazés tyrimas buvo atliktas 474
pacientéms, sergancioms epiteliniu kiausidziy véziu, po neveiksmingos pirmos eilés platinos
chemoterapijos. Tyrimas parode, kad pegiliuotu liposominiu doksorubicinu gydyty pacienciy grupé¢je
bendras i§gyvenamumas (BI) buvo geresnis nei gydyty topotekanu, vertinant pagal rizikos koeficienta
(RK), kuris buvo 1,216 (95 % PI: 1,000; 1,478), p = 0,050. ISgyvenamumas po 1, 2 ar 3 mety, gydant
pegiliuotu liposominiu doksorubicinu, atitinkamai buvo 56,3 %, 34,7 % ir 20,2 %, lyginant su 54,0 %,
23,6 % ir 13,2 %, gydant topotekanu.

Pacienciy, kuriy liga buvo jautri platinai, pogrupyje skirtumas buvo didesnis: RK buvo 1,432 (95 %
PI:1,066; 1,923), p = 0,017. Isgyvenamumas po 1, 2 ar 3 mety, gydant pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu, atitinkamai buvo 74,1 %, 51,2 % ir 28,4 %, lyginant su 66,2 %, 31,0 % ir 17,5 %,
gydant topotekanu.

Pacienciy, kuriy liga buvo atspari gydymui platina, pogrupyje gydymo rezultatai buvo panasiis: RK
buvo 1,069 (95 % PI: 0,823; 1,387), p = 0,618. IsSgyvenamumas po 1, 2 ar 3 mety, gydant pegiliuotu



liposominiu doksorubicinu, atitinkamai buvo 41,5 %, 21,1 % ir 13,8 %, lyginant su 43,2 %, 17,2 % ir
9,5 %, gydant topotekanu.

I fazés atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy atvirame daugelyje centry vykusiame tyrime, kurio metu
lygintas gydymo pegiliuotu liposominiu doksorubicinu ir bortezomibo deriniu bei vien bortezomibu
saugumas ir veiksmingumas, dalyvavo 646 daugine mieloma sirg¢ pacientai, kuriems jau buvo
taikytas maziausiai vienas gydymo biidas ir kuriy liga antraciklinais paremto gydymo metu
neprogresavo. Pacientams, gydytiems pegiliuoto liposominio doksorubicino ir bortezomibo deriniu,
poveikis pagrindinei vertinamajai baigc€iai (laikui iki progresavimo — LIP) buvo reikSmingai geresnis,
palyginti su ligoniais, vartojusiais vien bortezomibo: rizikos sumaZzéjimas (RS) buvo 35 % (95 % PI:
21-47 %), p < 0,0001, remiantis 407 LIP atvejais. Pacienty, gydyty vien bortezomibu, LIP mediana
buvo 6,9 ménesio, o gydyty pegiliuotu liposominiu doksorubicinu ir bortezomibo deriniu —

8,9 ménesio. Po protokole numatytos tarpinés analizés (remiantis 249 LIP atvejais) veiksmingumo
tyrima nuspresta baigti anksc¢iau nei numatyta. Tarpinés analizés metu nustatyta, kad LIP rizikos
sumazéjimas buvo 45 % (95 % PI: 29-57 %), p < 0,0001). Pacienty, gydyty vien bortezomibu, LIP
mediana buvo 6,5 ménesio, o gydyty pegiliuoto liposominio doksorubicino ir bortezomibo deriniu —
9,3 ménesio. Gauti rezultatai (nors ir preliminariis) atitiko protokole numatytos galutinés analizés
duomenis. Galutiné bendro iSgyvenamumo (BI) duomeny analizé, atlikta po stebéjimo laikotarpio,
kurio mediana yra 8,6 mety, neparodé reikSmingo BI skirtumo tarp dviejy gydymo grupiy. Pacienty,
kuriems taikyta monoterapija bortezomibu, BI mediana buvo 30,8 ménesio (95 % PI; nuo 25,2 iki
36,5 ménesio), o pacienty, kuriems buvo taikytas kombinuotas gydymas pegiliuotu liposominiu
doksorubicinu kartu su bortezomibu — 33,0 ménesiai (95 % PI; nuo 28,9 iki 37,1 ménesio).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pegiliuotas liposominis doksorubicinas yra ilgai cirkuliuojanti pegiliuota liposominé doksorubicino
hidrochlorido forma. Pegiliuotoms liposomoms j pavirsiy yra jsodinti hidrofilinio polimero
metoksipolietilenglikolio (MPEG) segmentai. Sios tiesinés MPEG grupés issiskleidzia nuo liposomos
pavirsiaus sukurdamos apsauginj sluoksnj, sumazinantj lipidy dvisluoksnés membranos ir plazmos
komponenty sgveika. Dél to pegiliuoto liposominio doksorubicino liposomos gali cirkuliuoti kraujyje
ilgesnj laikg. Pegiliuotos liposomos yra pakankamai mazos (vidutinis jy skersmuo yra apie 100 nm),
kad nepazeistos prasiskverbty per pazeistas navikg maitinancias kraujagysles. Pegiliuoty liposomy
prasiskverbimas per kraujagysles ir jy patekimas bei susikaupimas navikuose buvo pastebétas peléms,
serganc¢ioms C-26 gaubtinés zarnos karcinomomis, ir genetiskai paveiktoms peléms, sergancioms
pazeidimais, panaSiais ] Kaposi sarkoma. Pegiliuotos liposomos taip pat turi mazo laidumo lipidy
matricg ir viding vandeningg apsauging sistema, kuriy derinys padeda iSlaikyti doksorubicino
hidrochlorida, kol liposomos cirkuliuoja.

Pegiliuoto liposominio doksorubicino farmakokinetinés savybés plazmoje, pasireiskiancios Zmoniy
organizmuose, smarkiai skiriasi nuo literatiiroje vardijamy, biidingy standartiniams doksorubicino
hidrochlorido preparatams. Mazesnémis dozémis (10 mg/m* — 20 mg/m?) pegiliuotas liposominis
doksorubicinas pasizyméjo tiesinémis farmakokinetinémis savybémis. Dozémis nuo 10 mg/m? iki

60 mg/m* pegiliuotas liposominis doksorubicinas pasizyméjo netiesinémis farmakokinetinémis
savybémis. Standartinis doksorubicino hidrochloridas pasizymi ekstensyviu pasiskirstymu audiniuose
(pasiskirstymo tiiris nuo 700 iki 1 100 1I/m?) ir greitu pasisalinimu (nuo 24 iki 73 1/h/m?). Tuo tarpu
farmakokinetinés pegiliuoto liposominio doksorubicino charakteristikos rodo, kad pegiliuotas
liposominis doksorubicinas dazniausiai cirkuliuoja kraujagyslése ir kad doksorubicino Salinimas i$
kraujo priklauso nuo liposominio nesiklio. Doksorubicinas tampa prieinamas tik po to, kai liposomos
prasiskverbia pro kraujagysles ir patenka j audiniy sritj.

Ekvivalentinémis dozémis pegiliuoto liposominio doksorubicino koncentracija plazmoje ir AUC verte,
atspindincios daugiausia pegiliuota liposominj doksorubicino hidrochlorida (sudarantj nuo 90 % iki
95 % matuoto doksorubicino), yra daug didesnés uz tas, kurios biina vartojant standartiniy
doksorubicino preparaty.

Pegiliuotas liposominis doksorubicinas neturi biiti vartojamas pakaitomis su kitomis doksorubicino
hidrochlorido formomis.



Populiacinés farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés pegiliuoto liposominio doksorubicino savybés buvo jvertintos 120 pacienty i§ 10
skirtingy klinikiniy tyrimy, taikant populiacinés farmakokinetiniy savybiy analizés metodg. Pegiliuoto
liposominio doksorubicino farmakokinetika dozémis nuo 10 mg/m? iki 60 mg/m* buvo geriausiai
aprasyta netiesiniu palyginamuoju modeliu esant nuliniams jvesties duomenims ir Michaelis-Menten
eliminacijai. Vidinio pegiliuoto liposominio doksorubicino klirenso vidurkis buvo 0,030 1/h/m?* (nuo
0,008 iki 0,152 1/h/m?), centrinio pasiskirstymo tiirio vidurkis buvo 1,93 1/m* (nuo 0,96 iki 3,85 1/m?),
artimas plazmos ttriui. Vidutinis pastebétas pusinés eliminacijos laikas buvo 73,9 valandos, kintantis
nuo 24 iki 231 valandos.

Kriities véZiu sergancios pacientés

Pegiliuoto liposominio doksorubicino farmakokinetika, tirta 18 kriities karcinoma serganciy pacienciy,
buvo panasi j farmakokinetika tirtg didesnei populiacijai, kurig sudaré 120 jvairiomis vézio formomis
serganéiy pacienty. Vidinio klirenso vidurkis buvo 0,016 1/h/m? (nuo 0,008 iki 0,027 1/h/m?), centrinio
pasiskirstymo tiirio vidurkis — 1,46 1/m? (nuo 1,10 iki 1,64 1/m?). Vidutinis pusinés eliminacijos laikas
buvo 71,5 valandos (nuo 45,2 iki 98,5 valandos).

Kiaus$idZiy véZiu sergancios pacientés

Pegiliuoto liposominio doksorubicino farmakokinetika, tirta 11 kiausidziy karcinoma serganciy
pacienciy, buvo panasi j farmakokinetika, tirta didesnei populiacijai, kurig sudaré 120 jvairiomis véZzio
formomis sergan¢iy pacienty. Vidinio klirenso vidurkis buvo 0,021 1/h/m* (nuo 0,009 iki 0,041 1/h/m?),
centrinio pasiskirstymo tiirio vidurkis — 1,95 I/m* (nuo 1,67 iki 2,40 /m?). Vidutinis pusinés
eliminacijos laikas buvo 75,0 valandos (nuo 36,1 iki 125 valandy).

Su AIDS susijusia KS sergantys pacientai

Pegiliuoto liposominio doksorubicino farmakokinetika plazmoje buvo vertinta 23 KS sergantiems
pacientams, kuriems buvo skirta vienkartiné 20 mg/m? dozé sulainant ja per 30 minuéiy.
Farmakokinetiniai pegiliuoto liposominio doksorubicino parametrai (pirmiausia rodantys pegiliuota
liposominj doksorubicino hidrochlorida ir mazus kiekius islaisvinto doksorubicino hidrochlorido),
stebéti sulasinus 20 mg/m*doze, pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. Pegiliuotu liposominiu doksorubicinu gydytuy AIDS - KS serganciy pacienty
farmakokinetiniai parametrai

Vidurkis + standartiné paklaida
Parametras 20 mg/m* (n=23)
Maksimali koncentracija plazmoje* (png/ml) 8,34+ 0,49
Plazmos klirensas (1/h/m?) 0,041 £ 0,004
Pasiskirstymo tiiris (1/m?) 2,72 +0,120
AUC (nug/ml-h) 590,00 + 58,7
1 skilimo pusperiodis (valandomis) 52+1,4
> skilimo pusperiodis (valandomis) 55,0+ 4.8
sk

iSmatuota po 30 minuciy trukmés infuzijos
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy tyrimuose su gyviinais pegiliuoto liposominio doksorubicino toksinio poveikio
charakteristikos buvo labai panasios i charakteristikas, uzregistruotas zmonéms, kuriems buvo
skiriamos ilgalaikés standartinio doksorubicino hidrochlorido infuzijos. Pegiliuoto liposominio
doksorubicino atveju doksorubicino hidrochlorido inkapsuliacija j pegiliuotas liposomas sukelia toliau
pateikta poveikj, kurio stiprumas gali biiti jvairus.

Kardiotoksinis poveikis
Su triusiais atlikti tyrimai parodé, kad lyginant su jprastais doksorubicino hidrochlorido preparatais
pegiliuoto liposominio doksorubicino kardiotoksinis poveikis yra mazesnis.




Toksinis poveikis odai

Atliekant tyrimus su ziurkémis ir Sunimis, skiriant atitinkamas dozes, po pakartotinio pegiliuoto
liposominio doksorubicino skyrimo jiems is$sivysté sunkiis odos uzdegimai ir opiniai pazeidimai.
Atliekant tyrimus su Sunimis $iy pazeidimy atsiradimas ir jy stiprumas sumazéjo, kai dozés buvo
sumazintos arba buvo ilginami intervalai tarp doziy vartojimo. Panasiis odos pazeidimai, apibiidinami
kaip delny ir pady eritrodizestezija, taip pat buvo pastebéti pacientams po ilgalaikes intraveninés
infuzijos (zr. 4.8 skyriy).

Anafilaktoidiné reakcija

Atlikus toksikologinius kartotiny doziy tyrimus su Sunimis, po pegiliuoty liposomy (placebo) skyrimo
buvo pastebétas iimus atsakas, kuriam buvo budinga hipotenzija, iSblyskusios gleivinés, seilétekis,
vémimas ir hiperaktyvumo periodai, kuriuos keité hipoaktyvumas ir letargija. PanaSus, tik maziau
stiprus atsakas buvo pastebétas Sunims, kuriems buvo skirta pegiliuoto liposominio doksorubicino ir
standartinio doksorubicino. Hipotenzinés reakcijos susilpnéjo pries tai skyrus antihistaminy preparaty.
Taciau apskritai §is atsakas nebuvo pavojingas gyvybei, ir Sunys greitai pasveikdavo nutraukus

gydyma.

Vietinis toksinis poveikis

Poodinés tolerancijos tyrimai parodé, kad pegiliuotas liposominis doksorubicinas, lyginant su
standartiniu doksorubicino hidrochloridu, po galimos ekstravazacijos sukelia silpnesnj vietinj audinio
sudirginimg ar pazeidima.

Mutageninis ir kancerogeninis poveikis
Nors su pegiliuotu liposominiu doksorubicinu nebuvo atlikti tyrimai, farmakologiskai veikli pegiliuoto

liposominio doksorubicino medziaga, doksorubicino hidrochloridas, yra mutageniskas ir
kancerogeniskas. Pegiliuotos placebo liposomos néra nei mutageniskos, nei genotoksiskos.

Toksinis poveikis reprodukcinei sistemai

Po vienkartinés 36 mg/kg dozés pegiliuotas liposominis doksorubicinas peléms sukélé silpng ir
vidutinidka kiausidziy ir séklidziy atrofija. Ziurkéms po pakartotiniy doziy po > 0,25 mg/kg per dieng
sumazéjo séklidziy svoris ir pasireiské hipospermija, o Sunims po pakartotiny doziy po 1 mg/kg per
dieng pasireiské difuziné sékliniy kanaléliy degeneracija ir Zymus spermatogenezés susilpnéjimas (Zr.
4.6 skyriy).

Nefrotoksinis poveikis

Tyrimo metu nustatyta, kad vienkartiné intraveniné daugiau nei dvigubai virSijanti teraping pegiliuoto
liposominio doksorubicino dozé toksiskai veikia bezdzioniy inkstus. Toksinis poveikis ziurkiy ir
triusiy inkstams buvo stebétas suleidus net mazesne vienkarting doksorubicino hidrochlorido dozg.
Taciau, jvertinus poregistracinio laikotarpio pegiliuoto liposominio doksorubicino saugumo stebéjimo
duomeny bazés duomenis, negalima daryti iSvados, kad pegiliuotas liposominis doksorubicinas
pasizymi zymiu nefrotoksiniu poveikiu Zzmonéms. Tyrimy su bezdZionémis metu gauti duomenys
neturéty biti svarbis vertinant vaistinio preparato pavojy pacientams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

N-(karbonil-metoksipolietilenglikolio-2000)- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamino natrio
druska (MPEG 2000-DSPE)

Hidrintas sojy fosfatidilcholinas (HSPC)

Cholesterolis

Amonio sulfatas (E 517)

Sacharozé (E 473)

Histidinas

Koncentruota vandenilio chlorido riigstis (E 507) (pH reguliuoti)

Natrio hidroksidas (E 524) (pH reguliuoti)



Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
18 ménesiy.

Praskiedus

- Cheminés ir fizikinés paruosto tirpalo savybés islieka nepakitusios 24 valandas, laikant tirpala
2 °C — 8 °C temperatiiroje.

- Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistinj preparatg reikia suvartoti i§ karto. Nesuvartojes iS karto,
vartotojas pats atsako uz tai, kad prie§ vartojima paruostas tirpalas buty laikomas ne ilgiau kaip
24 valandas ir ne aukstesnéje kaip 2 °C — 8 °C temperatiroje.

- Ne iki galo panaudotus flakonus reikia sunaikinti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stiklinis flakonas su silikonu uzsandarintu pilku brombutilo kams¢iu ir aliuminio uzdoriu,
kuriame yra 10 ml (20 mg) arba 25 ml (50 mg) leidziamo tiirio.

ZOLSKETIL pegylated liposomal pakuotéje gali biiti vienas arba desimt flakony.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Atsiradus nuosédy ar kitokiy daleliy, vaistinio preparato vartoti negalima.

Su ZOLSKETIL pegylated liposomal dispersija reikia elgtis atsargiai. Batina naudoti pirStines. Jei
ZOLSKETIL pegylated liposomal patenka ant odos ar gleivinés, nedelsdami kruops¢iai nuplaukite
vandeniu ir muilu. Su ZOLSKETIL pegylated liposomal reikia elgtis ir ji sunaikinti laikantis vietiniy
reikalavimy, taikomy ir kitiems vézj gydyti skirtiems vaistiniams preparatams.

Nustatykite, kokia ZOLSKETIL pegylated liposomal doze skirsite (remiantis rekomenduojama doze ir
paciento kiino pavirSiaus plotu). | sterily $virksta pritraukite reikiama ZOLSKETIL pegylated
liposomal tiirj. Privaloma grieztai laikytis aseptikos taisykliy, kadangi ZOLSKETIL pegylated
liposomal néra jokiy konservanty ar bakteriostatiniy medziagy. Reikiamg ZOLSKETIL pegylated
liposomal doz¢ pries skiriant reikia praskiesti gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuziniu tirpalu. Jei dozé
<90 mg, praskieskite ZOLSKETIL pegylated liposomal 250 ml, jei dozé > 90 mg, praskieskite
ZOLSKETIL pegylated liposomal 500 ml tirpalo. Infuzija galima sulasinti per 60 arba 90 minuciy,
kaip nurodyta 4.2 skyriuje.

Praskiedimui vartojant kitg tirpala nei 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzinis tirpalas, arba patekus kokiai
nors bakteriostatinei medziagai, pavyzdziui, benzilo alkoholiui, ZOLSKETIL pegylated liposomal gali
iSkristi | nuosédas.



Rekomenduojama ZOLSKETIL pegylated liposomal infuzijos linijg prijungti per Soning intravenines
50 mg/ml (5 %) gliukozés infuzijos angg. Infuzijg galima skirti j perifering vena. Nenaudokite su
vidiniais filtrais.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/22/1629/001
EU/1/22/1629/002

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:- 2022 m. geguzés 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.




II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI



A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz serijy isSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

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

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto i§raSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly pateikimo ir RVP atnaujinimo datos sutampa, jas
galima pateikti tuo paciu metu.



III PRIEDAS
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 20 mg/10 ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
doxorubicini hydrochloridum

[ 2. VEIKLIOJI (-0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml ZOLSKETIL pegylated liposomal yra 2 mg doksorubicino hidrochlorido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS |

Pagalbinés medziagos: hidrintas sojy fosfatidilcholinas, N-(karbonil-metoksipolietilenglikolio-2000)-
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamino natrio druska (MPEG 2000-DSPE), cholesterolis, amonio
sulfatas, histidinas, sacharozg, injekcinis vanduo, koncentruota vandenilio chlorido riigstis, natrio
hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas
10 flakony
20 mg/10 ml

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng praskiedus.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) JEI REIKIA)

Nevartokite pakaitomis su kitomis doksorubicino hidrochlorido formomis.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS




Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Citotoksinis
I8 dalies panaudotus flakonus reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1629/001 (1 flakonas)
EU/1/22/1629/002 (10 flakony)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 50 mg/25 ml

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
doxorubicini hydrochloridum

[2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Viename ml ZOLSKETIL pegylated liposomal yra 2 mg doksorubicino hidrochlorido.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: hidrintas sojy fosfatidilcholinas, N-(karbonil-metoksipolietilenglikolio-2000)-
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamino natrio druska (MPEG 2000-DSPE), cholesterolis, amonio
sulfatas, histidinas, sacharozé, injekcinis vanduo, koncentruota vandenilio chlorido riigstis, natrio
hidroksidas.

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas
10 flakony
50 mg/25 ml

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng praskiedus.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nevartokite pakaitomis su kitomis doksorubicino hidrochlorido formomis.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Citotoksinis
I8 dalies panaudotus flakonus reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (- IAI)

EU/1/22/1629/003 (1 flakonas)
EU/1/22/1629/004 (10 flakony)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE 20 mg/10 ml

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml sterilus koncentratas
doxorubicini hydrochloridum

1.v. praskiedus

[2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

[4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg/10 ml

6. KITA




MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE 50 mg/25 ml

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml sterilus koncentratas
doxorubicini hydrochloridum

1.v. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg/25 ml

6. KITA




B. PAKUOTES LAPELIS



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/ml koncentratas infuzinei dispersijai
doksorubicino hidrochloridas (doxorubicini hydrochloridum)

Atidziai perskaitykite visa $i lapelij, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes gali vél prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ZOLSKETIL pegylated liposomal ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries$ vartojant ZOLSKETIL pegylated liposomal
Kaip vartoti ZOLSKETIL pegylated liposomal

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ZOLSKETIL pegylated liposomal

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S e

1. Kas yra ZOLSKETIL pegylated liposomal ir kam jis vartojamas
ZOLSKETIL pegylated liposomal yra prieSnavikinis vaistas.

ZOLSKETIL pegylated liposomal vartojamas gydyti kruties vézj pacientéms, kurioms nustatyta Sirdies
veiklos sutrikimy rizika. ZOLSKETIL pegylated liposomal taip pat vartojamas gydyti kiausidziy vézj.
Jis vartojamas naikinti vézines lgsteles, sumazinti auglio dydj, sulétinti auglio augima ir pailginti Jisy
gyvenima.

ZOLSKETIL pegylated liposomal kartu su kitu vaistu bortezomibu vartojamas gydyti dauging
mielomg (kraujo vézj) pacientams, kuriems jau buvo taikytas maZziausiai vienas gydymo biuidas.

ZOLSKETIL pegylated liposomal taip pat vartojamas gydyti Kaposi sarkomg; nuo ZOLSKETIL
pegylated liposomal vézys gali suplonéti, palengvéti ar netgi susitraukti. Kiti Kaposi sarkomos
simptomai, tokie kaip patinimas aplink navika, taip pat gali pageréti arba iSnykti.

ZOLSKETIL pegylated liposomal sudétyje yra vaisto, kuris sgveikaudamas su lastelémis gali
selektyviai naikinti vézines lasteles. ZOLSKETIL pegylated liposomal sudétyje esantis doksorubicino
hidrochloridas yra mazyciuose rutuliukuose, vadinamuose pegiliuotomis liposomomis, kurios padeda
vaistui 1§ kraujo patekti j vézinj, o ne j sveika audinj.

2. Kas Zinotina pries vartojant ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal vartoti draudZiama:
- jeigu yra alergija doksorubicino hidrochloridui, Zemés rieSutams, sojai arba bet kuriai kitai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Turite pasakyti gydytojui:

- jeigu Jis esate gydomas nuo Sirdies arba kepeny susirgimuy;

- jeigu Jis sergate diabetu, kadangi ZOLSKETIL pegylated liposomal sudétyje yra cukraus ir dél
to gali tekti pakoreguoti Jusy diabeto gydyma;

- jeigu Jus sergate Kaposi sarkoma ir Jums pasalinta bluznis;



- jeigu pastebite burnoje opeles, spalvos pokytj ar jauciate bet kokj diskomforta;

- jei Jusy kauly Ciulpuose gaminamas nepakankamas kraujo lasteliy skaicius;

- jeigu sergate véziu ir kauly Ciulpuose gaminama nejprastas kraujo Igsteliy skaicius;

- jei yra skausmingas makulinis (démiy formos) paraudusios odos i§bérimas;

- jei i8 venos ] aplinkinius audinius prasiskverbia skysciy ar vaisty, kurie sudaro piisleles;

- jei sergate delny ir peédy sindromu (delny ir pédy paraudimas, patinimas ir piisliy susidarymas
[skysc€io susikaupimas tarp virSutiniy odos sluoksniy]).

Strategijos, kaip iSvengti delny ir pédy sindromo ir kaip jj gydyti, apima:

- kai tik jmanoma, delny ir (arba) pédy mirkyma Saltame vandenyje (pvz., Zitrrint televizoriy,
skaitant ar klausant radijo);

- delny ir pédy laikyma nepridengus (be pirStiniy, kojiniy ir pan.);

- buvimg vésioje vietoje;

- kai $ilta, maudymasi vésiame vandenyje;

- vengima energingos veiklos, dél kurios galima patirti trauma (pvz., bégimo);

- vengimg labai karsto vandens (pvz., sikuriniy voniy, sauny);

- vengima ankstos avalynés ar aukstakulniy bateliy.

Piridoksinas (vitaminas B6):

- vitamino B6 galima nusipirkti be recepto;

- kasdien vartokite po 50—150 mg pradédami tada, kai tik pastebésite pirmuosius raudonavimo
pozymius ar pajusite dilg€iojima.

Pacientams, vartojusiems pegiliuoto liposominio doksorubicino, pastebéta intersticiniy plauciy ligy
atvejy, jskaitant mirtinus atvejus. Intersticinés plauciy ligos simptomai yra kosulys ir dusulys, kartais
su kar§¢iavimu, kuriuos sukelia ne fizinis aktyvumas. Jei pasireiské simptomai, kurie gali buti
intersticinés plauciy ligos pozymiai, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
ZOLSKETIL pegylated liposomal negalima vartoti vaikams ir paaugliams, nes néra Zinoma, kaip
vaistas gali juos paveikti.

Kiti vaistai ir ZOLSKETIL pegylated liposomal

Pasakyklte gydytojui arba vaistininkui
jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto;

- jeigu Jums yra taikomas ar buvo taikytas kitoks gydymas nuo vézio, kadangi ypac svarbu
atkreipti démesj j gydyma, nuo kurio sumazéja baltyjy kraujo kiineliy skaiCius, nes tai gali turéti
itakos tolesniam baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus mazéjimui. Jei Jums kyla abejoniy dél
anksciau skirto gydymo ar dél kity ligy, kuriomis sirgote, aptarkite tai su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Pries vartojant §j vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Kadangi ZOLSKETIL pegylated liposomal veiklioji medziaga doksorubicino hidrochloridas gali
sukelti apsigimimus, todél, jei manote, jog laukiatés, biitinai apie tai pasakykite savo gydytojui.
Moterys turi vengti néStumo ir naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kol yra gydomos
ZOLSKETIL pegylated liposomal ir astuonis ménesius po gydymo ZOLSKETIL pegylated liposomal
nutraukimo. Vyrai turi naudoti kontracepcijos metoda, kol yra gydomi ZOLSKETIL pegylated
liposomal ir SeSis ménesius po gydymo ZOLSKETIL pegylated liposomal nutraukimo, kad jy partneré
nepastoty.

Kadangi doksorubicino hidrochloridas gali turéti Zalingg poveikj Zindomiems kudikiams, prie$
pradédamos vartoti ZOLSKETIL pegylated liposomal moterys turi nutraukti zindyma. Sveikatos
specialistai rekomenduoja ZIV uzsikrétusioms moterims bet kokiomis aplinkybémis nemaitinti savo
kiidikiy kriitimi, kad neperduoty jiems ZIV.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas



Jei gydymo ZOLSKETIL pegylated liposomal metu jauciatés pavarges ar mieguistas, nevairuokite,
nesinaudokite veikianéiais jrankiais ar mechanizmais.

ZOLSKETIL pegylated liposomal sudétyje yra sojuy aliejaus ir natrio

ZOLSKETIL pegylated liposomal sudétyje yra sojy aliejaus. Jei esate alergiskas (alergiska) zemés
rieSutams arba sojai, Jums §io vaisto vartoti negalima.

ZOLSKETIL pegylated liposomal dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més.

3. Kaip vartoti ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal yra unikali vaisto forma. Jo negalima vartoti pakaitomis su kitomis
doksorubicino hidrochlorido formomis.

Kiek ZOLSKETIL pegylated liposomal yra skiriama?

Jeigu esate gydoma nuo kriities arba kiausidziy vézio, ZOLSKETIL pegylated liposomal bus skiriama
po 50 mg vienam kvadratiniam metrui Jisy kiino pavirSiaus ploto (atsizvelgiant j Jisy figj ir svorj).
Dozé bus kartojama kas 4 savaites tol, kol liga neprogresuos ir Jiis toleruosite gydyma.

Jei esate gydomas nuo dauginés mielomos ir Jums jau buvo taikytas maziausiai vienas gydymo biidas,
4 trijy savaiciy gydymo bortezomibu kurso diena, i$ karto po bortezomibo sulasinimo, per 1 valanda
bus sulasinama 30 mg kvadratiniam metrui kiino pavirSiaus ploto (apskai¢iuoto atsizvelgiant j Jusy tigj
ir svorj) ZOLSKETIL pegylated liposomal dozé. Dozé bus lasinama kartotinai tol, kol j gydyma
pakankamai reaguosite ir jj toleruosite.

Jeigu Jums gydoma Kaposi sarkoma, ZOLSKETIL pegylated liposomal bus skiriama po 20 mg
vienam kvadratiniam metrui Jusy kiino pavirsiaus ploto (pagal Jiisy @igj ir svorj). Dozé bus kartojama
kas 2-3 savaites 2-3 ménesius, po to taip daznai, kiek reikés, kad bty islaikytas Jusy biiklés
pageréjimas.

Kaip ZOLSKETIL pegylated liposomal skiriamas

Jusy gydytojas gali skirti Jums ZOLSKETIL pegylated liposomal laseling (infuzijg) i vena.
Priklausomai nuo dozés ir indikacijy, tai gali uztrukti nuo 30 minuciy iki daugiau negu vienos
valandos (t. y. 90 minuciy).

K3 daryti pavartojus per didele ZOLSKETIL pegylated liposomal doze?

D¢l timaus perdozavimo sustipréja Salutinis poveikis, toks kaip burnos opos arba baltyjy kraujo
kiineliy ir trombocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje. Jam gydyti skiriama antibiotiky, trombocity
transfuzijos, naudojamos baltyjy kraujo kiineliy gaminima stimuliuojancios priemonés ir taikomas
simptominis burnos opy gydymas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Atliekant ZOLSKETIL pegylated liposomal infuzija gali kilti Sios reakcijos:

- sunkios alerginés reakcijos, kurios gali apimti veido, ltpy, burnos, liezuvio ar gerklés patinima,
sunkuma ryti ar kvépuoti, nieztintj iSbérima (dilgéling)

- apimti uzdegimo ir susiauréje kvépavimo takai plauciuose, sukeliantys kosulj, Svokstimg ir
dusulj (astma)

- paraudimas, prakaitavimas, Saltkrétis arba karS¢iavimas

- kriitinés skausmas arba diskomfortas

- nugaros skausmas



padidéjes arba sumazejes kraujospudis
greitas Sirdies plakimas
priepuoliai (traukuliai)

Gali pasireiksti injekcinio skysc¢io nuotékis i§ venos j audinius po oda. Jeigu tuo metu, kai Jums
lasinamas ZOLSKETIL pegylated liposomal, ima dilg€ioti arba skaudéti, nedelsdami pasakykite

gydytojui.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ toliau aprasyty sunkiy Salutiniy
poveikiy:

atsirado karS¢iavimas, nuovargis arba kraujosruvy ar kraujavimo pozymiy (labai daznas)
paraudimas, patinimas, lupimasis ar skausmingumas, daugiausia ant ranky ar kojy (delny-pady
sindromas). Sie poveikiai gali pasireiksti labai daznai ir kartais gali bati sunkis. Sunkiais
atvejais Sie poveikiai gali sutrikdyti kasdieng veikla ir gali tgstis 4 savaites ar ilgiau, kol visiskai
iSnyks. Gydytojas gali patarti atidéti kitos dozés vartojimg ir (arba) sumazinti sekancig dozg
(toliau zr. ,,Strategijos, kaip iSvengti delny ir pady sindromo*)

opos burnoje, sunkus viduriavimas ar vémimas, ar pykinimas (labai daznas)

infekcijos (daznas), jskaitant plauciy infekcijas (pneumonija), ar infekcijos, kurios gali paveikti
regéjima

dusulys (daznas)

stiprus skrandzio skausmas (daznas)

didelis silpnumas (daznas)

sunki alerginé reakcija, kuri gali apimti veido, lGpy, burnos, liezuvio ar gerklés patinima,
sunkuma ryti ar kvépuoti, nieztintj iSbérimga (dilgéline) (nedaznas)

Sirdies sustojimas (Sirdis nustoja plakti); Sirdies nepakankamumas, kuriam esant Sirdis
nepumpuoja pakankamai kraujo j kiing ir dél to pasireiskia dusulys ir gali pradéti tinti kojos
(nedaznas)

kraujo kresuliai, kurie nukeliauja  plaucius, sukeldami kriitinés skausma ir dusulj (nedaznas)
kojos pradeda tinti, kaisti arba tampa jautrios, kartais pradeda skaudéti, o skausmas sustipreja
atsistojant arba vaik§ciojant (retas)

sunkus ar gyvybei pavojingas iSbérimas piislémis ir odos lupimusi, ypac apie burna, nosj, akis ir
lytinius organus (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas) arba viso kiino i§bérimas
(toksiné epidermio nekrolizé) (retas)

Kiti Salutiniai poveikiai
Tarp infuzijy gali pasireiksti:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius, dél kurio gali padidéti infekcijos galimybé. Retais
atvejais dél mazo baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus gali pasireiksti sunki infekcija. Anemija
(sumazgjes raudonyjy kraujo Igsteliy skaicius) gali sukelti nuovargj, o sumazéjes trombocity
skaicius kraujyje gali padidinti kraujavimo rizikg. Todél dél galimy kraujo Igsteliy pokyc¢iy
Jums reguliariai reikés atlikti kraujo tyrimus

sumazgjes apetitas

viduriy uzkietéjimas

odos i$bérimai, jskaitant odos paraudima, alerginj odos i§bérima, raudonumg arba iskily odos
iSbérimag

plauky slinkimas

skausmas, jskaitant raumeny ir kriitinés raumeny, sgnariy, ranky ar kojy skausma

didelio nuovargio pojiitis

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

infekcijos, jskaitant sunkig viso kiino infekcijg (sepsj), plau¢iy infekcijos, herpes zoster viruso
infekcijos (juostiné pusleling), tam tikras bakterinés infekcijos tipas (mycobacterium avium
komplekso infekcija), $lapimo taky infekcija, grybelinés infekcijos (jskaitant pienlige ir burnos
pienlige), plauky Sakny infekcijos, infekuota ar sudirginta gerklé, nosies, sinusy ar gerklés
infekcijos (persalimas)



mazas baltyjy kraujo Iasteliy (neutrofily) skaiCius, pasireiskiantis kartu su kars¢iavimu

didelis svorio sumazéjimas ir raumeny nykimas, nepakankamas vandens kiekis organizme
(dehidratacija), mazas kalio, natrio ar kalcio kiekis kraujyje

sumis$imo, nerimo jausmas, depresija, sunkumas uzmigti

nervy pazeidimas, galintis sukelti dilg¢iojima, tirpima, skausmg ar skausmo jutimo praradima,
nervy skausmai, nejprasti pojii€iai odoje (tokie kaip dilgc€iojimas ar ropinéjimo pojiitis),
sumazeje pojuiciai ar jautrumas, ypac odoje

skonio pojucio pasikeitimas, galvos skausmas, didelio mieguistumo su mazu energijos kiekiu

jausmas, galvos svaigimas

akiy uzdegimas (konjunktyvitas)

greitas Sirdies plakimas

didelis ar mazas kraujospudis, paraudimas

dusulys, kurj gali sukelti fizinis aktyvumas, kraujavimas i§ nosies, kosulys

skrandzio gleivinés arba stemplés uzdegimas, opos burnoje, nevir§kinimas, sunkumas ryti,
burnos skausmas, sausa burna

odos problemos, jskaitant odos pleiskanojimg ar sausuma, odos paraudimas, piislés ar opos
odoje, niez¢jimas, tamsis plotai odoje

padidéjes prakaitavimas

raumeny spazmai ar skausmai

skausmas, jskaitant raumeny, kauly ar nugaros

skausmas Slapinantis

alerginé reakcija j vaisto laSinima, j gripa panasSus susirgimas, Saltkrétis, kino ertmiy ar taky,
tokiy kaip nosies, burnos ar kvépavimo taky, gleivinés uzdegimas, silpnumo jausmas, bendras
negerumas, patinimas, kurj sukelia skysciy kaupimasis organizme, ranky, kulk$niy ar pédy
patinimas

svorio sumazéjimas

Jei vartojama vien ZOLSKETIL pegylated liposomal, kai kuris i§vardytas Salutinis poveikis yra
maziau tikétinas, o kai kuris nepasireiskia visai.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

herpes simplex viruso infekcijos (opos ar lytiniy organy piisleliné), grybeliné infekcija

mazas visy rasiy kraujo Igsteliy skaicius, padidéjes trombocity skaicius (lasteliy, padedanciy
kraujui kreseéti)

alerginé reakcija

didelis kalio kiekis kraujyje, mazas magnio kiekis kraujyje

nervy pazeidimas, paveikiantis daugiau nei vieng kiino sritj

priepuoliai (traukuliai), alpimas

nemalonus ar skausmingas pojitis, ypac lieCiant, mieguistumas

miglotas matymas, aSarotos akys

greitas arba netolygus Sirdies plakimas (palpitacijos), Sirdies raumens liga, Sirdies pazeidimas
audiniy pazeidimas (nekroz¢) injekcijos vietoje, veny uzdegimas, sukeliantis patinimg ir
skausma, svaigulys atsisédus ar atsistojus

diskomfortas kriitinéje

dujy kaupimasis, danteny uzdegimas (gingivitas)

odos problemos arba i§bérimai, jskaitant odos lupimasi ir pleiskanojima, alerginis odos
iSbérimas, opos ar dilgéliné ant odos, odos spalvos pokyc¢iai, natiiralios odos spalvos (pigmento)
pokyc¢iai, mazos raudonos ar violetinés démés, kurias sukelia kraujavimas po oda, nagy
problemos, akné

raumeny silpnumas

kriity skausmas

sudirgimas ar skausmas injekcijos vietoje

veido patinimas, auksta kiino temperatiira

anksciau pasireiskusiy (tokiy kaip uzdegimas, paraudimas ar skausmas) pasireiskimas toje kiino
vietoje, kur anksc¢iau buvo taikytas gydymas radioterapija arba buvo pazeidimy nuo anksciau j
veng vartotos chemoterapijos



Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- infekcijos, pasireiSkiancios zmonéms, kuriy imuniné sistema silpna

- mazas kraujo Igsteliy skaicius kauly ciulpuose

- tinklainés uzdegimas, galintis sukelti regéjimo pokycius ar akluma

- nenormalus Sirdies ritmas, Sirdies veiklos poky¢iai, matomi EKG (elektrokardiogramoje),
galintys pasireiksti kartu su létu Sirdies plakimu, Sirdies sutrikimais, paveikianciais Sirdies
plakimg ir ritma, dél mazo deguonies kiekio kraujyje pamélusi oda ir gleivinés

- kraujagysliy i$siplétimas

- verzimo pojltis gerklgje

- skausmingas ir patings liezuvis, opos ant liipy

- odos isbérimas skyscio uzpildytomis piislémis

- maksties infekcija, kapselio paraudimas

- kiino ertmiy ir taky gleiviniy, tokiy kaip nosies, burnos ar kvépavimo taky, sutrikimai

- nenormaliis kepeny kraujo tyrimy rezultatai, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje

Nezinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

- greitai besivystantis kraujo vézys, kuris paveikia kraujo 1gsteles (iminé mieloidiné leukemija),
kauly ¢iulpy liga, paveikianti kraujo 1asteles (mielodisplazinis sindromas), burnos ar liipy vézys

- kosulys ir dusulys, galimai kartu su kar§¢iavimu, kuriuos sukelia ne fizinis aktyvumas
(intersticiné plauciy liga)

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ZOLSKETIL pegylated liposomal
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartoninés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Praskiedus

Chemingés ir fizikinés paruosto tirpalo savybés islieka nepakitusios 24 valandas, laikant tirpalg

2 °C — 8 °C temperatiiroje. Mikrobiologiniu poziiiriu vaistg reikia suvartoti i§ karto. Nesuvartojg¢s 1§
karto vartotojas pats atsako uZ tai, kad prie§ vartojimg paruostas tirpalas biity laikomas ne ilgiau kaip
24 valandas ir ne aukstesnéje kaip 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Nesunaudotus flakonus reikia sunaikinti.

Pastebéjus nuosédy ar kity daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ZOLSKETIL pegylated liposomal sudétis

- Veiklioji medziaga yra doksorubicino hidrochloridas. Viename ml ZOLSKETIL pegylated
liposomal yra 2 mg pegiliuotos liposominés formos doksorubicino hidrochlorido.

- Pagalbinés medziagos yra hidrintas sojy fosfatidilcholinas, N-(karbonil-
metoksipolietilenglikolio-2000)-1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamino natrio druska
(MPEG 2000-DSPE), cholesterolis, amonio sulfatas, histidinas, sacharozé, injekcinis vanduo,



koncentruota vandenilio chlorido riigitis (pH reguliuoti), natrio hidroksidas (pH reguliuoti). Zr.
2 skyriy.

ZOLSKETIL pegylated liposomal: flakonai po 10 ml (20 mg) arba 25 ml (50 mg).

ZOLSKETIL pegylated liposomal i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Sis vaistas yra skaidri, raudonos spalvos dispersija, supilta j skaidraus stiklo flakona.
ZOLSKETIL pegylated liposomal pakuotéje gali buiti vienas arba desimt flakony.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Accord Healthcare Single Member S.A.

64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Graikija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LU/LX/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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams (Zr. 3 skyriy):

Su ZOLSKETIL pegylated liposomal tirpalu reikia elgtis atsargiai. Biitinai uzsimaukite pirstines. Jei
ZOLSKETIL pegylated liposomal patenka ant odos ar gleivinés, nedelsdami kruopsciai nuplaukite
vandeniu ir muilu. Su ZOLSKETIL pegylated liposomal reikia elgtis ir jj sunaikinti laikantis vietiniy
reikalavimy, taikomy ir kitiems vaistiniams preparatams, skirtiems gydyti véz;.

Nustatykite, kokia ZOLSKETIL pegylated liposomal doze skirsite (remiantis rekomenduojama doze ir
paciento kiino pavirSiaus plotu). | sterily $virksta pritraukite reikiamg ZOLSKETIL pegylated
liposomal tiirj. Privaloma grieztai laikytis aseptikos taisykliy, kadangi ZOLSKETIL pegylated
liposomal néra jokiy konservanty ar bakteriostatiniy medziagy. Reikiamg ZOLSKETIL pegylated
liposomal dozg pries skiriant reikia praskiesti gliukozés 50 mg/ml (5 %) infuziniu tirpalu. Jei dozé
<90 mg, praskieskite ZOLSKETIL pegylated liposomal 250 ml, jei dozé > 90 mg, praskieskite



ZOLSKETIL pegylated liposomal 500 ml tirpalo.

Norint, kad reakcijos | infuzija rizika biity minimali, pradiné doz¢é skiriama ne didesniu negu
1 mg/min. greiciu. Jeigu nepasireiskia reakcija j infuzija, tolesnés ZOLSKETIL pegylated liposomal
infuzijos gali buti atliekamos per 60 minuciy.

Krities vézio tyrimy programoje buvo leidziama modifikuoti infuzija pacientéms, kurioms pasireiské
reakcija j infuzija: 5 % visos dozés buvo lasinama 1étai per pirmasias 15 minuciy. Jei infuzija buvo
toleruojama ir nepasireiské reakcija, per kitas 15 minuciy infuzijos laginimo greitis buvo
padvigubintas. Jei buvo toleruojama, per kita valanda infuzija buvo baigta. I$ viso ji uztruko

90 minucéiy.

Jei pacientui pasireiskia ankstyvi reakcijos ] infuzija simptomai arba pozymiai, nedelsdami nutraukite
infuzija, skirkite tinkama iSankstinj gydyma (antihistamino ir (arba) trumpai veikianciy
kortikosteroidy) ir pradékite infuzija i$ naujo tik léciau.

ZOLSKETIL pegylated liposomal praskiedimui vartojant kita tirpala, o ne gliukozés 50 mg/ml (5 %)
infuzinj tirpala, arba patekus kokiai nors bakteriostatinei medziagai, pavyzdziui, benzilo alkoholiui,
ZOLSKETIL pegylated liposomal gali iskristi nuosédos.

Rekomenduojama ZOLSKETIL pegylated liposomal infuzijos linijg prijungti per Soning intraveninés
gliukozes 50 mg/ml (5 %) infuzijos anga. Infuzija galima skirti j perifering vena. Nenaudokite su
vidiniais filtrais.
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