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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

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

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird
angewendet

— als Monotherapie bei Patientinnen
mit metastasierendem Mamma-
karzinom mit erhdhtem kardialen
Risiko.

— zur Behandlung von Patientinnen
mit fortgeschrittenem Ovarialkar-
zinom nach Versagen einer platin-
haltigen First-Line-Chemotherapie.

— in Kombination mit Bortezomib zur
Behandlung des progressiven mul-
tiplen Myeloms bei Patienten, die
zumindest eine vorangegangene
Therapie erhalten haben, und die
sich bereits einer Knochenmarks-
transplantation unterzogen haben
bzw. daflir ungeeignet sind.

— zur Behandlung von Patienten mit
AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom
(KS) mit niedrigen CD4-Werten
(< 200 CD4-Lymphozyten/mm?3)
und umfangreichem mukokutanem
und viszeralem Befall.

Die Anwendung von ZOLSKETIL pe-
gylated liposomal kann entweder als
primére systemische Chemotherapie
erfolgen oder als sekundare Chemo-
therapie bei AIDS-KS-Patienten, bei
denen die Krankheit fortschreitet oder
eine vorherige, systemische Kombi-
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nationschemotherapie mit mindestens
zwei der folgenden Wirkstoffe - ein
Vinca-Alkaloid, Bleomycin und Stan-
dard-Doxorubicin (oder sonstige An-
thrazykline) - nicht toleriert wurde.

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird

Anwendung beider Arzneimittel kann
je nach medizinischer Notwendigkeit
um bis zu 48 Stunden hinausgescho-
ben werden. Zwischen den Anwendun-
gen von Bortezomib sollten mindestens
72 Stunden liegen.

AIDS-assoziiertes Kaposi-Sarkom

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird
als intravendse Infusion in einer Dosis
von 20 mg/m? Doxorubicinhydrochlo-
rid alle zwei bis drei Wochen verabreicht.
Kurzere Intervalle als 10 Tage sind zu
vermeiden, da eine Akkumulation des
Arzneimittels und eine erhdhte Toxizitét
nicht ausgeschlossen werden kénnen.
Um einen therapeutischen Erfolg zu er-
reichen, wird eine Behandlung Uber
zwei bis drei Monate empfohlen. Die
Behandlung ist so lange fortzusetzen,
wie es zur Aufrechterhaltung des the-
rapeutischen Erfolges erforderlich ist.

Eir alle Patienten

Treten bei dem Patienten friihe Sym-
ptome oder Anzeichen an Reaktionen
auf die Infusion auf (siehe Abschnitt
4.4 und 4.8), so ist die Infusion sofort
abzubrechen, entsprechende Pramedi-
kationen zu verabreichen (Antihista-
minika und/oder kurzwirksame Cor-
ticosteroide) und mit einer verlang-
samten Rate fortzufahren.

Richtlinien fiir die Dosismodifikation
von ZOLSKETIL pegylated liposomal

Um Nebenwirkungen wie palmar-
plantare Erythrodysasthesie (PPE),
Stomatitis oder hdmatologischeToxi-
zitat zu kontrollieren, kann die Dosis
reduziert oder verzégert werden.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE bei Erwachsenen angewendet. Richtlinien zur Dosismodifikation von
ZUSAMMENSETZUNG ZOLSKETIL pegylated liposomal als
1 ml ZOLSKETIL pegylated liposomal | 4.2 Dosierung und Art der Anwendun Folge dieser Nebenwirkungen sind in
enthalt 2 mg Dox%r%%icinhygrochlo- ZOLSKE]'I‘CI’_ iated I I sol J der Tabelle unten aufgefiihrt. Der Toxi-
rid in einerpolyethylenglykolisierten, pegylated liposomal solite zitétsgrad in diesen Tabellen basiert
liposomalen Formulierung. nur unter Aufsicht eines qualifizierten, auf den allgemeinen Toxizitétskriterien

auf dlle Aﬂwegdl‘inlg von Zytotox&k? des National Cancer Institute (NCI-CTC).
; : spezialisierten Onkologen angewende

iposormale DaneiohungsTormy ont. werden. Die Tabole fo PPE (Tabole 1) unc
5 ici i i tomatitis (Tabelle 2) enthalten die
E%toggr):,%rﬁ %ﬁ:ggﬁgﬁg@s‘;ﬁdgﬂgi{ﬂ ZOLSKETIL pegylated liposomal zeigt Anleitung, die zur Dosismodifikation
deren Oberflache Methoxypolyethylen- eigene, besondere pharmakokine- in klinischen Studien zur Behandlung
glykol (MPEG) gebunden ist. Durch tische Eigenschaften und darf deshalb des Mammakarzinoms oder des Ova-
den Prozess der Pegylierung werden nicht gegen andere Formulierungen rialkarzinoms verwendet wurde (Mo-
die Liposomen vor der Erkennung mit Doxorubicinhydrochlorid ausge- difikation des empfohlenen 4wéchigen
durch das Monozyten-Makrophagen- tauscht werden. Behandlungszyklus)Treten diese Toxi-
System geschiitzt, was ihre Kreislauf- _ zitaten bei Patienten mit AIDS-asso-
zirkulation verlangert. Dosierung ziiertem Kaposi-Sarkom auf, so kann
der empfohlene 2- bis 3wdchige Be-

Sqnstiqe Bestandteile mit bekannter Mammakarzinom/Ovarialkarzinom Hg;ﬂuvcgrs_ggﬁl-us entsprechend modii

Wirkung ZOLSKETIL pegylated Ilposomal wird

Enthélt vollhydriertes Phosphatidyl- :II:Ts\I;oI:c):ﬁzlr? |¥?rgvse?1 cr:;%/é?aberggmetll Die Tabelle zur hdmatologischen Toxi-
cholin (aus Sojabohnen) - siehe Ab- solanae di Py : zitat (Tabelle 3) zeigt die Anleitung,

; ge die Krankheit nicht fortschrei- ) . il
schnitt 4.3. tet und die Patientin die Behandlun die nur zur Dosismodifikation in Kli-
toleriert 9 nischen Studien zur Behandlung von
Vollstandige Auflistung der sonstigen ’ Patientinnen mit Mammakarzinom oder
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. . Ovarialkarzinom verwendet wurde.
Multiples Myelom Die Dosismodifikation bei Patienten
ZOLSKETIL pegylated liposomal wird mit AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom

3. DARREICHUNGSFORM in einer Dosips \%n 30 rr?g/mz an Tag wird im Anschluss an Tabelle 4 be-
Konzentrat zur Herstellung einer In- 4 des dreiwdchigen Bortezomib-Be- schrieben (siehe Seite 3).
fusionsdispersion handlungsschemas als einstiindige ) )
Durchscheinende rote Dispersion in Infusion unmittelbar nach der Borte- Siehe Tabellen 1 bis 3 auf der folgen-
einer Durchstechflasche aus klarem zomib-Infusion appliziert. Das Borte- den Seite.

Glas. Bei Betrachtung unter geeigne- zomlb-BehandIungsschemg besteht

ten Sichtbedingungen sollte die L6- aus der Gabe von 1,3 mg/m? alle drei Flar mit pegyliertem liposomalem

sung praktisch partikelfrei sein. Wochen an den Tagen 1, 4, 8 und 11. Doxorubicin in Kombination mit Borte-
Die Dosis sollte beibehalten werden, zomib behandelte Patienten mit mul-
solange die Patienten zufriedenstel- tiplem Myelom, bei welchen eine PPE

4. KLINISCHE ANGABEN lend ansprechen und die Behandlung oder Stomatitis auftritt, sollte die Do-

4.1 Anwendungsgebiete vertragen. Die fur Tag 4 vorgesehene sierung von pegyliertem liposomalem

Doxorubicin wie in den Tabellen 1
bzw. 2 beschrieben modifiziert werden.
Tabelle 4 zeigt das fur andere Dosis-
modifikationen in der klinischen Stu-
die befolgte Schema bei der Behand-
lung von Patienten mit multiplem Mye-
lom, die mit der Kombinationsthera-
pie mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin und Bortezomib behan-
delt wurden. Fir genauere Informa-
tionen bezliglich Dosierung und Dosis-
modifikation von Bortezomib ist die
Fachinformation von Bortezomib zu
beachten.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3.
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Tabelle 1: Palmar-plantare Erythrodysédsthesie

Woche nach vorhergehender Dosis von pegyliertem liposomalem Doxorubicin

Toxizitatsgrad nach Woche 4 Woche 5 Woche 6
gegenwadrtiger Einschatzung
Grad 1 Unveréanderte Dosis, auBer | Unverénderte Dosis, auBer | Dosis um 25% reduzieren;
(leichtes Erythem, Schwellung oder | bei dem Patienten ist eine bei dem Patienten ist eine zu 4wochigem Intervall
Hautschuppung, die tagliche vorherige Grad 3 oder 4 vorherige Grad 3 oder 4 zuriickkehren
Aktivitdten nicht beeintréchtigen) Hauttoxizitat aufgetreten, in | Hauttoxizitat aufgetreten, in
diesem Fall ist eine weitere diesem Fall ist eine weitere
Woche zu warten Woche zu warten
Grad 2 Eine zusétzliche Woche Eine zusétzliche Woche Dosis um 25% reduzieren;
(Erythem, Hautschuppung oder abwarten abwarten zu 4wéchigem Intervall
Schwellung, die normale kérper- zurlickkehren
liche Aktivitdten beeintrachtigen,
jedoch nicht ausschlieBen; kleine
Blasen oder Ulzerationen mit einem
Durchmesser von weniger als 2 cm)
Grad 3 Eine zusatzliche Woche Eine zusatzliche Woche Therapieabbruch
(Blasenbildung, Ulzeration oder | abwarten abwarten
Schwellung, die Gehen oder
normale tégliche Aktivitaten
beeintrachtigen; Tragen von
normaler Kleidung ist nicht moglich)
Grad 4 Eine zusatzliche Woche Eine zusatzliche Woche Therapieabbruch
(diffuse oder lokale Prozesse, die | abwarten abwarten
zu infektidsen Komplikationen,
bettlagerigem Zustand oder
Hospitalisierung fuihren)

Tabelle 2: Stomatitis

Woche nach vorhergehender Dosis von pegyliertem liposomalem Doxorubicin

Toxizitatsgrad nach Woche 4 Woche 5 Woche 6
gegenwadrtiger Einschatzung

Grad 1 Unveranderte Dosis, auBer | Unveranderte Dosis, auBer | Dosis um 2_5% reduzieren;

(schmerzloses Geschwiir, Erythem | bei dem Patienten ist eine bei dem Patienten ist eine zu 4wochigem Intervall

oder leichtes Wundsein) vorherige Grad 3 oder 4 vorherige Grad 3 oder 4 zuriickkehren oder,
Stomatitis aufgetreten; in Stomatitis aufgetreten; in Therapieabbruch gemaB
diesem Fall ist eine weitere diesem Fall ist eine weitere arztlichem Rat
Woche zu warten Woche zu warten

Grad 2 Eine zusatzliche Woche Eine zusatzliche Woche Dosis um 25% reduzieren;

(schmerzhaftes Erythem, Odem abwarten abwarten zu 4wéchigem Intervall

oder Geschwiire; kann essen) zuriickkehren oder

Therapieabbruch geman
arztlichem Rat

Grad 3 Eine zusatzliche Woche Eine zusatzliche Woche Therapieabbruch
(schmerzhaftes Erythem, Odem abwarten abwarten
oder Geschwiire; kann nicht essen)

Grad 4 Eine zusatzliche Woche Eine zusatzliche Woche Therapieabbruch
(parenterale oder enterale Unter- abwarten abwarten

stitzung erforderlich)

Tabelle 3: Hamatologische Toxizitat (absolute Neutrophilenzahl oder Thrombozyten) -Kontrolle von Patientinnen mit Mam-
makarzinom oder Ovarialkarzinom

GRAD NEUTROPHILE THROMBOZYTEN MODIFIKATION

Grad 1 1.500 - 1.900 75.000 - 150.000 Behandlung ohne Dosisreduktion
wieder aufnehmen.

Grad 2 1.000 - < 1.500 50.000 - < 75.000 Warten, bis die Neutrophilenzahl

> 1.500 und die Thrombozytenzahl

2> 75.000; Wiederaufnahme ohneDosisreduktion.

Grad 3 500 - < 1.000 25.000 - < 50.000 Warten, bis die Neutrophilenzahl

> 1.500 und die Thrombozytenzahl

> 75.000; Wiederaufnahme ohneDosisreduktion.

Grad 4 <500 < 25.000 Warten, bis die Neutrophilenzahl

= 1.500 und die Thrombozytenzahl

2 75.000; Dosis um 25% reduzierenoder mit voller Dosis mit
Wachstumsfaktor-Unterstitzung fortfahren.
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Tabelle 4: Dosisanpassung fiir die Kombinationsbehandlung mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin und Bortezomib -
Patienten mit multiplem Myelom

Zustand des Patienten

pegyliertes liposomales Doxorubicin

Bortezomib

Fieber = 38°C und Neutrophilenzahl
< 1.000/mm?

Im aktuellen Zyklus nicht anwenden, bei Auf-
treten dieser Werte vor Tag 4; bei Auftreten
nach Tag 4 Reduktion der nachsten Dosis
um 25%.

Reduktion der nachsten Dosis um 25%.

An einem beliebigen Tag der Anwendung
nach Tag 1 jedes Zyklus:

Thrombozytenzahl < 25.000/mm?
Hamoglobin < 8 g/dI
Neutrophilenzahl < 500/mm?

Im aktuellen Zyklus nicht anwenden, bei Auf-
treten vor Tag 4; bei Auftreten nach Tag 4
Reduktion der Dosis um 25% in den folgen-
den Zyklen, falls Bortezomib wegen hama-
tologischer Toxizitét reduziert wird.”

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

Nicht-hamatologische Toxizitat Grad 3
oder 4, die mit dem Arzneimittel in Ver-
bindung steht

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

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

Neuropathische Schmerzen oder

periphere Neuropathie

Keine Dosismodifikation.

Siehe Fachinformation fliir Bortezomib.

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

Bei mit ZOLSKETIL pegylated lipo-
somal behandelten AIDS-KS-Pati-
enten kann hdmatologische Toxizitat
eine Dosisreduzierung, eine Unter-
brechung oder einen Aufschub der
Therapie erforderlich machen. Die
Therapie mit ZOLSKETIL pegylated
liposomal ist bei Patienten, bei denen
Neutrophilen-Werte von < 1.000/mm?
und/oder Thrombozyten-Werte von
< 50.000/mm?® vorliegen, voriiberge-
hend zu unterbrechen. G-CSF (oder
GM-CSF) kann als Begleittherapie
zur Unterstltzung der Blutbildung
verabreicht werden, wenn die Neutro-
philen-Werte in nachfolgenden Zyklen
< 1.000/mm?® betragen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Die pharmakokinetischen Daten von
pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin, die an einer kleinen Zahl von Pa-
tienten mit erhohtem Gesamtbilirubin
erhoben worden sind, unterscheiden
sich nicht von den Werten bei Pati-
enten mit normalen Gesamtbilirubin-
werten. Jedoch sollte, bis weitere Er-
fahrungen vorliegen, die Dosis von
pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen, basierend auf den Erfah-
rungen aus den klinischen Studien
zum Mammakarzinom und Ovarial-
karzinom wie folgt reduziert werden:
Zu Beginn der Therapie wird die erste
Dosis um 25% reduziert, wenn der
Bilirubinwert zwischen 1,2 und
3,0 mg/dl liegt. Ist der Bilirubinwert
> 3,0 mg/dl, wird die erste Dosis um
50% reduziert. Toleriert der Patient
die erste Dosis ohne eine Erhéhung
des Serum-Bilirubinspiegels oder der
Leberenzyme, so kann die Dosis fur
den Zyklus 2 auf die ndchste Dosis-
stufe erhoht werden, d.h. wurde die
erste Dosis um 25% reduziert, Erho-
hung auf die volle Dosis im Zyklus 2;
wurde die erste Dosis um 50% redu-
ziert, Erhéhung auf 75% der vollen
Dosis im Zyklus 2. Die Dosis kann auf
die volle Dosis in den nachfolgenden
Zyklen erhoht werden, sofern dies to-
leriert wird. Pegyliertes liposomales
Doxorubicin kann bei Patienten mit
Lebermetastasen mit gleichzeitiger
Erhéhung von Bilirubin und der Leber-
enzyme bis zum 4fachen des oberen
Grenzwertes der Normwerte ange-
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wendet werden. Die Leberfunktion ist
vor der Verabreichung von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin mit Gblichen
klinischen Labortests, wie z.B. Be-
stimmung der ALT/AST (GPT/GOT),
alkalischen Phosphatase und Bilirubin,
zu ermitteln.

Nierenfunktionsstérungen

Da Doxorubicin in der Leber metabo-
lisiert und mit der Galle ausgeschie-
den wird, sollte keine Dosierungsan-
passung erforderlich sein. Populations-
pharmakokinetische Daten (bei denen
die Kreatininclearance im Bereich von
30 - 156 ml/min lag) zeigen, dass die
Clearance von Doxorubicin nicht durch
die Nierenfunktion beeinflusst wird.
Es liegen keine pharmakokinetischen
Daten an Patienten mit einer Kreatinin-
clearance von kleiner als 30 ml/min
Vor.

AIDS-assoziierte KS-Patienten mit
Splenektomie

Da keine Erfahrungen mit ZOLSKETIL
pegylated liposomal bei Patienten,
die eine Splenektomie hatten, vorliegen,
wird eine Behandlung mit ZOLSKETIL
pegylated liposomal nicht empfoh-
len.

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung bei Kindern ist begrenzt.
Eine Behandlung mit ZOLSKETIL pe-
gylated liposomal wird bei Patienten
unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Altere Patienten

Eine Bevolkerungsanalyse zeigt, dass
ein Alter auBerhalb der getesteten
Grenzen (21 - 75 Jahre) die Pharma-
kokinetik von Doxorubicin nicht sig-
nifikant verandert.

Art der Anwendung

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird
als intravendse Infusion angewendet.
Fir weitere Hinweise zur Zubereitung
und besondere VorsichtsmaBnahmen
zur Handhabung (siehe Abschnitt 6.6).

Pegyliertes liposomales Doxorubicin
darf niemals als Bolusinjektion oder
als unverdiinnte Losung verabreicht
werden. Es wird empfohlen, die Infu-
sionsleitung von pegyliertem liposo-

malem Doxorubicin Uber einen Seiten-
anschluss an eine intravendse Infu-
sionsleitung mit 50 mg/ml-Glucose-
I6sung (5%) anzuschlieBen, um eine
weitere Verdiinnung zu erzielen und
um das Risiko einer Thrombose und
einer Extravasation auf ein Mindest-
maB herabzusetzen. Die Infusion kann
Uber eine periphere Vene verabreicht
werden. Keine Inline-Sterilfilter ver-
wenden. Pegyliertes liposomales
Doxorubicin darf nicht intramuskular
oder subkutan verabreicht werden
(siehe Abschnitt 6.6).

Fir Dosen < 90 mg: Pegyliertes lipo-
somales Doxorubicin in 250 ml
50 mg/ml-Glucoselésung (5%) zur
Infusion verdinnen.

Fir Dosen 2 90 mg: Pegyliertes lipo-
somales Doxorubicin in 500 ml
50 mg/ml-Glucoselésung (5%) zur
Infusion verdinnen.

Mammakarzinom/Qvarialkarzinom/
Multiples Myelom

Um das Risiko flr Infusionsreaktionen
zu minimieren, wird die Initialdosis
mit einer Rate, die nichtgroBer ist als
1 mg/Minute, verabreicht. Tritt keine
Infusionsreaktion auf, so kdnnen nach-
folgende Infusionen von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin in einem
Zeitraum von 60 Minuten verabreicht
werden.

Bei Patienten, die eine Infusionsreak-
tion zeigen, ist die Gabe der Infusion
wie folgt zu modifizieren:

Innerhalb der ersten 15 Minuten sind
langsam 5% der Gesamtdosis zu in-
fundieren. Tritt keine Infusionsreak-
tion auf, kann die Infusionsrate flr
die folgenden 15 Minuten verdoppelt
werden. Tritt erneut keine Reaktion
auf, kann die Infusion innerhalb der
nachsten Stunde beendet werden,
so dass die Gesamt-Infusionszeit
90 Minuten betrégt.

AIDS-assoziiertes KS

Die Dosis von pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin wird mit 250 ml
50 mg/ml-Glucose-Infusionsldsung
(5%) verdiinnt und intravends Uber
einen Zeitraum von 30 Minuten infun-
diert.
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sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Aufgrund der Unterschiede im pharma-
kokinetischen Profil und in den Do-
sierungsschemata soll pegyliertes
liposomales Doxorubicin nicht gegen
andere Formulierungen mit Doxoru-
bicinhydrochlorid ausgetauscht wer-
den.

Kardiale Toxizitat

Es wird empfohlen, dass bei allen Pa-
tienten, die pegyliertes liposomales
Doxorubicin verabreicht bekommen,
haufig routinemaBige EKG-Kontrollen
durchgefiihrt werden. Transitorische
EKG-Veréanderungen, wie beispiels-
weise Abflachung der T-Kurve, S-T-
Segment-Depression und benigne
Arrhythmien sollten nicht zwingend
Anlass zur Unterbrechung einer The-
rapie mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin sein. Eine Reduktion des
QRS-Komplexes wird jedoch als An-
zeichen einer Kardiotoxizitat gewertet.
Wenndiese Veranderung auftritt, muss
die Durchfiihrung des aussagekraftig-
sten Tests einer Anthrazyklin-indu-
zierten Myokard-Schadigung, die En-
domyokard-Biopsie, in Erwégung ge-
zogen werden.

Spezifischere Methoden als die EKG-
Messung zur Evaluierung und Uber-
wachung der Herzfunktion sind die
Messung der linksventrikularen Aus-
wurffraktion durch Echokardiographie
oder vorzugsweise durch die quan-
titative Radionuklidventrikulographie/
Herzbinnenraumszintigraphie (MUGA).
Diese Methoden miissen routinemasig
vor Therapiebeginn mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin angewen-
det und regelmaBig wahrend der Be-
handlung wiederholt werden. Die Be-
wertung der linksventrikularen Funk-
tion ist vor jeder weiteren Verabrei-
chung von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin zwingend vorgeschrieben,
sobald ein Patient eine Uber die
Lebenszeit kumulative Dosis Anthra-
zyklinvon 450 mg/m? (iberschreitet.

Die oben genannten Tests und Me-
thoden zur Kontrolle der Herzfunktion
wéhrend einer Therapie mit einem
Anthrazyklin sollten in der folgenden
Reihenfolge angewendet werden:
EKG-Kontrolle, Messung der links-
ventrikularen Auswurffraktion, Endo-
myokard-Biopsie.

Falls ein Testergebnis eine - mdglicher-
weise mit der Therapie von pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin zu-
sammenhangende - Herzschadigung
anzeigt, muss der Nutzen einer Weiter-
fihrung der Behandlung sorgféltig
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Bei Verdacht auf Kardiomyopathie,
d.h., wenn die linksventrikulare Aus-
wurffraktion relativ im Vergleich zu
den Werten vor der Behandlung ab-
gefallen ist und/oder die linksventri-
kuldre Auswurffraktion niedriger ist
als ein prognostisch relevanter Wert
(z.B. <45%), sollte eine Endomyokard-
Biopsie erwogen und der Vorteil einer
Weiterflihrung der Behandlung sorg-
faltig mit dem Risiko der Entwicklung
einer irreversiblen Herzschadigung
abgewogen werden.

Eine Herzinsuffizienz aufgrund einer
Kardiomyopathie kann pl6tzlich, ohne
vorherige EKG-Veranderungen, und
auch einige Wochen nach Abschluss
der Therapie auftreten.

Vorsicht ist bei Patienten geboten,
die andere Anthrazykline erhalten
haben. Bei der Ermittlung der Gesamt-
dosis von Doxorubicinhydrochlorid
muss auch jegliche friihere (oder be-
gleitende) Therapie mit kardiotoxischen
Verbindungen, wie z.B. anderen An-
thrazyklinen/Anthrachinonen oder
5-Fluorouracil in Betracht gezogen
werden. Eine kardiale Toxizitat kann
auch bei kumulativen Anthrazyklin-
Dosen unter 450 mg/m? bei Patienten
mit friiherer mediastinaler Bestrah-
lung oder bei Patienten mit gleichzei-
tiger Cyclophosphamid-Therapie auf-
treten.

Das kardiale Vertraglichkeitsprofil fur
das sowohl beim Mammakarzinom als
auch beim Ovarialkarzinom empfoh-
lene Dosierungsschema (50 mg/m?)
ahnelt dem Profil bei 20 mg/m? bei
Patienten mit AIDS-assoziiertem Ka-
posi-Sarkom (siehe Abschnitt 4.8).

Myelosuppression

Bei vielen mit pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin behandelten Pa-
tienten besteht bereits eine Myelo-
suppression aufgrund ihrer HIV-Krank-
heit, umfangreicher Begleitmedika-
tion, friherer Medikation oder auf-
grund von Tumoren, die das Knochen-
mark betreffen. In der Pivotal-Studie
an Patientinnen mit Ovarialkarzinom,
die Dosen von 50 mg/m? erhielten,
war die Myelosuppression im Allge-
meinen leicht bis maBig ausgepragt,
reversibel und war nicht mit Episoden
an neutropenischen Infektionen oder
Sepsis assoziiert. Dartiber hinaus war
die Haufigkeit einer therapieindu-
zierten Sepsis, in einer kontrollierten,
klinischen Studie mit pegyliertem lipo-
somalem Doxorubicin vs. Topotecan,
bei den mit Doxorubicin behandelten
Patientinnen mit Ovarialkarzinom we-
sentlich geringer, als bei der mit To-

4.3 Gegenanzeigen gegen das Risiko einer Myokard- potecan behandelten Gruppe. Eine
. T : . Schéadigung abgewogen werden. ahnlich niedrige Haufigkeit an Myelo-
gtg?{eggﬂzgls'cgggtgg%?r'oggp \e/}/rlltn . . o suppression wurde bei Patientinnen
der in Abschnitt 6.1 genannten son- Patienten mit behandlungsbedurftigen mit metastasierendem Mammakarzi-
stigen Bestandteile kardiovaskularen Erkrankungen diirfen nom beobachtet, die pegyliertes lipo-

’ pegyliertes liposomales Doxorubicin somales Doxorubicin in einer Kklini-

. . - nur erhalten, wenn der Nutzen flir den schen Studie zur First-line-Therapie
Saegﬂ'gﬁfg (Iali%%osr?élse_splgﬁ ég{gﬁ ':g_' Patienten gegenliber dem Risiko tber- erhielten. Im Gegensatz zu den Er-
gewendet werden, die erfolgreich mit wiegt. fahrungen bei Patientinnen mit Mamma-
lokaler Therapie oder systemischer : : . : : karzinom oder Ovarialkarziriom scheint
a-Interferon-Therapie behandelt wer- Vor3|pht |st_.be| Patienten mit Herz- Myelosupprgsswn bei Patlgnten mit
den kénnen funktionsstérungen geboten, die pe- AIDS-assoziiertem Kaposi-Sarkom
) gyliertes liposomales Doxorubicin er- die dosislimitierende Nebenwirkung

halten. zu sein (siehe Abschnitt 4.8). Aufgrund

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- der Mdglichkeit einer Knochenmarks-

suppression muss eine periodische
Uberwachung des Blutbildes wah-
rend der Behandlung mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin durchge-
fUhrt werden. Diese sollte jedoch min-
destens vor jeder Dosisverabreichung
von pegyliertem liposomalem Doxo-
rubicin durchgefuhrt werden.

Eine anhaltende schwere Myelosup-
pression kann zu einer Superinfek-
tion oder Hamorrhagie fihren.

In kontrollierten, klinischen Studien
bei Patienten mit AIDS-assoziiertem
Kaposi-Sarkom, in denen gegen ein
Behandlungsschema mit Bleomycin/
Vincristin verglichen wurde, traten
unter Behandlungmit pegyliertem lipo-
somalem Doxorubicin opportunisti-
sche Infektionen haufiger auf. Patien-
ten und Arzte missen von dieser h6-
heren Inzidenz wissen und gegebenen-
falls MaBnahmen ergreifen.

Sekundére hdmatologische Malignome

Wie bei anderen DNS-schadigenden,
antineoplastischen Substanzen auch,
wurde nach Erhalt einer Kombinations-
therapie mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin, tber das Auftreten einer
sekundaren, akuten myeloischen Leu-
k@mie und Myelodysplasien bei Pa-
tienten berichtet. Daher sollte jeder
Patient, der mit pegyliertem liposoma-
lem Doxorubicin behandelt wird, unter
héamatologischer Aufsicht stehen.

Sekundére orale Neoplasien

Bei Patienten mit einer Langzeit-Ex-
position von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin (I&nger als ein Jahr) oder
die eine Gesamtdosis pegyliertes li-
posomales Doxorubicin von mehr als
720 mg/m? erhielten, wurden sehr
seltene Falle von sekunddrem Mund-
héhlenkarzinom berichtet. Félle von
sekundarem Mundhoéhlenkarzinom
wurden sowohl wahrend der Behand-
lung mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin als auch bis zu 6 Jahre
nach Erhalt der letzten Dosis diagnos-
tiziert. Patienten missen in regelma-
Bigen Intervallen auf orale Ulzerati-
onen oder andere orale Beschwer-
den, die auf ein sekundares Mund-
hohlenkarzinom hinweisen kdnnten,
untersucht werden.

Mit der Infusion einhergehende Reak-
tionen

Schwerwiegende und manchmal le-
bensbedrohliche, mit der Infusion ein-
hergehende Reaktionen kdnnen in-
nerhalb einiger Minuten nach Beginn
der Infusion von pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin auftreten. Diese
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sind charakterisiert durch allergiear-
tige oder anaphylaktoide Reaktionen,
einschlielich Symptomen wie Asthma,
Hautrétung, urtikariaartiger Hautaus-
schlag, Schmerzen im Brustkorb,
Fieber, Hypertonie, Tachykardie, Pru-
ritus, Schwitzen, Kurzatmigkeit, Ge-
sichts6édeme, Schttelfrost, Rlicken-
schmerzen, Engegefihl im Brustkorb
oder im Hals und/oder Hypotonie.
Sehr selten wurden auch Krampfan-
falle in Zusammenhang mit infusions-
bedingten Reaktionen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Eine voriber-
gehende Unterbrechung der Infusion
behebt meist ohne eine zusatzliche
Therapie diese Symptome. Jedoch
sollten zur Behandlung dieser Sym-
ptome Arzneimittel (wie Antihistamine,
Corticosteroide, Adrenalin und Anti-
konvulsiva) sowie eine Notfallaus-
rUstung fir einen sofortigen Gebrauch
zur Verfigung stehen. Nachdem alle
Symptome behoben sind, kann bei
den meisten Patienten die Behand-
lung ohne ein erneutes Wiederauftre-
ten fortgesetzt werden. Mit der Infusion
einhergehende Reaktionen treten nach
dem ersten Behandlungszyklus selten
wieder auf. Um das Risiko fur mit der
Infusion einhergehende Reaktionen
zu minimieren, sollte die Anfangs-
dosis mit einer Rate verabreicht wer-
den, die nicht héher als 1 mg/Minute
ist (siehe Abschnitt 4.2).

Palmar-plantares Erythrodysé&sthesi-
esyndrom (PPE)

Die PPE ist durch schmerzhafte, ge-
rotete makulare Hauteruptionen cha-
rakterisiert. Wird bei Patienten diese
Nebenwirkung beobachtet, tritt sie in
der Regel nach zwei oder drei Be-
handlungszyklen auf. Eine Besserung
erfolgt in der Regel innerhalb von 1-2
Wochen; in einigen Fallen kann es bis
zu 4 Wochen oder langer bis zur vol-
ligen Riickbildung dauern. Pyridoxin
in einer Dosis von 50-150 mg pro Tag
und Corticosteroide wurden zur Pro-
phylaxe und Behandlung der PPE
eingesetzt, jedoch wurden diese The-
rapien nicht in Phase-llI-Studien eva-
luiert. Andere Moglichkeiten, eine PPE
zu verhindern und zu behandeln, um-
fassen das Kuhlhalten von Handen
und FBen durch Eintauchen in kaltes
Wasser (Duschen, Bader oder
Schwimmen), die Vermeidung von in-
tensiver Hitze und heiBem Wasser
und das Unbedeckthalten von Han-
den und FlBen (keine Socken, Hand-
schuhe oder enganliegende Schuhe).
Die PPE scheint primér vom Dosie-
rungsschema abzuh&ngen und kann
durch die Verlangerung des Dosie-
rungsintervalls um 1-2 Wochen (siehe
Abschnitt 4.2) vermindert werden.
Jedoch kann die Hautreaktion fur ei-
nige Patienten schwer und schwa-
chend sein und zu einem Abbruch
der Behandlung fiihren (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Bei Patienten, die pegyliertes liposo-
males Doxorubicin erhielten, gab es
Félle von interstitieller Lungenerkran-
kung (ILD), die akut beginnen kann,
einige davon mit tédlichem Verlauf
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn bei Pati-
enten eine Verschlechterung von
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Atemwegssymptomen wie Dyspnoe,
trockener Husten und Fieber auftritt,
sollte die Behandlung mit ZOLSKETIL
pegylated liposomal unterbrochen
und der Patient umgehend untersucht
werden. Wenn eine ILD bestéatigt wird,
sollte ZOLSKETIL pegylated liposo-
mal abgesetzt und der Patient ange-
messen behandelt werden.

Extravasation

Obwohl Uber eine lokale Nekrose
nach einer Extravasation nur sehr sel-
ten berichtet wurde, wird pegyliertes
liposomales Doxorubicin als reizend
eingestuft. Tierexperimentelle Stu-
dien weisen darauf hin, dass die An-
wendung von Doxorubicinhydrochlo-
rid als Liposomen-Formulierung das
Potenzial einer Extravasationsscha-
digung verringert. Bei jeglichen An-
zeichen oder Symptomen einer Ex-
travasation (z. B. Brennen, Erythem)
muss die Infusion sofort abgebrochen
werden und Uber eine andere Vene
erneut begonnen werden. Die lokale
Therapie der Extravasationsstelle mit
Eis Uber einen Zeitraum von ungeféhr
30 Minuten kann nitzlich sein, um
die lokale Reaktion zu lindern. Pegy-
liertes liposomales Doxorubicin darf
nicht intramuskulér oder subkutan
verabreicht werden.

Diabetiker

Pegyliertes liposomales Doxorubicin
enthélt Saccharose und wird mit
50 mg/ml-Glucose-Infusionslésung
(5%) verabreicht.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosier-
einheit, d.h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

Fir haufige Nebenwirkungen, die eine
Modifikation der Dosis oder Unter-
brechung der Behandlung notwendig
machen siehe Abschnitt 4.8.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Es wurden keine formalen Studien
zur Erfassung von Wechselwirkungen
mit pegyliertem liposomalem Doxoru-
bicin durchgefiihrt, obwohl Phase-II-
Kombinationsstudien mit konventio-
nellen, chemotherapeutischen Arz-
neimitteln bei Patientinnen mit gyna-
kologischen, bdsartigen Erkrankungen
durchgefiihrt wurden. Bei der gleich-
zeitigen Anwendung von Arzneimit-
teln, von denen bekannt ist, dass sie
mit Standard-Doxorubicinhydrochlo-
rid Wechselwirkungen zeigen, ist Vor-
sicht geboten. Pegyliertes liposomales
Doxorubicin kann unter Umstanden,
wie andere Doxorubicinhydrochlorid-
Praparate, die Toxizitat anderer zyto-
statischer Therapien vergréBern. Wéh-
rend klinischer Studien an Patienten
mit soliden Tumoren (einschlieBlich
Mamma- und Ovarialkarzinom), die
begleitend Cyclophosphamid oder
Taxane erhalten haben, wurden keine
zusétzlichen Toxizitaten beobachtet.
Bei Patienten mit AIDS wurde Uber
Verschlimmerung der Cyclophospha-

4.6

4.7

mid-induzierten hamorrhagischen
Zystitis und Verstéarkung der Hepato-
toxizitat von 6-Mercaptopurin bei
Standard-Doxorubicinhydrochlorid
berichtet. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung anderer Zytostatika, insbeson-
dere bei myelotoxischen Substanzen,
ist Vorsicht geboten.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Ver-
hitung bei Ménnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Poten-
tials von Doxorubicin-Hydrochlorid
(siehe Abschnitt 5.3) sollten Frauen
im gebarfahigen Alter wahrend der
Behandlung mit pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin und fuir 8 Monate
nach Beendigung der Behandlung
wirksame VerhiitungsmaBnahmen er-
greifen. Mannern wird empfohlen,
wahrend der Behandlung mit pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin und
fir 6 Monate nach Beendigung der
Behandlung wirksame Verhitungs-
maBnahmen zu ergreifen und keine
Kinder zu zeugen.

Schwangerschaft

Von Doxorubicinhydrochlorid wird
angenommen, dass es, wenn es wah-
rend der Schwangerschaft angewen-
det wird, schwere konnatale Defekte
verursachen kann. Daher darf pegy-
liertes liposomales Doxorubicin nicht
wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob pegyliertes
liposomales Doxorubicin in die Mutter-
milch Ubergeht. Matter missen vor
Beginn der Behandlung mit pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin das
Stillen einstellen, da viele Arzneimittel,
einschlieBlich Anthrazykline, in die
Muttermilch Ubergehen und auf Grund
des Potentials schwerwiegender Ne-
benwirkungen fur gestillte Kinder. Ge-
sundheitsexperten empfehlen HIV-
infizierten Frauen, ihre Sauglinge auf
keinen Fall zu stillen, um eine HIV-
Ubertragung zu vermeiden.

Fertilitat

Der Einfluss von Doxorubicinhydro-
chlorid auf die Fertilitdt beim Men-
schen wurde nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pegyliertes liposomales Doxorubicin
hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Jedoch wurde
in bisherigen klinischen Studien selten
(< 5%) Schwindelgefiihl und Schl&f-
rigkeit im Zusammenhang mit der
Verabreichung von pegyliertem lipo-
somalem Doxorubicin beobachtet.
Patienten, die an diesen Nebenwir-
kungen leiden, dirfen nicht aktiv am
StraBenverkehr teilnehmen und keine
Maschinen bedienen.
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4.8 Nebenwirkungen durch Zytomegalievirus einschlieB3-

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 20%) waren Neutropenie, Ubelkeit,
Leukopenie, Andmie und Midigkeit.

Schwere Nebenwirkungen (Neben-
wirkungen von Grad 3/4, die bei 22%
der Patienten auftraten) waren Neu-
tropenie, PPE, Leukopenie, Lympho-
penie, Andmie, Thrombozytopenie,
Stomatitis, Miidigkeit, Diarrhd, Erbre-
chen, Ubelkeit, Pyrexie, Dyspnoe und
Pneumonie. Weniger haufig berichtete
schwere Nebenwirkungen umfassten
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie,
Abdominalschmerzen, Infektionen

lich Zytomegalievirus-Chorioretinitis,
Asthenie, Herzstillstand, Herzinsuffi-
zienz, kongestive Herzinsuffizienz,
Lungenembolie, Thrombophlebitis,
Venenthrombosen, anaphylaktische
Reaktion, anaphylaktoide Reaktion,
toxische epidermale Nekrolyse und
Stevens-Johnson-Syndrom.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 5 sind die Nebenwirkungen
zusammengefasst, die unter 4.231
Patienten aufgetreten sind, die mit
pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin gegen Brustkrebs, Ovarialkarzi-
nom, multiples Myelom und AIDS-KS

behandelt wurden. Nebenwirkungen,
die nach der Markteinfiihrung beob-
achtet wurden, sind ebenfalls aufge-
fuhrt und mit ,,b“ gekennzeichnet. Die
Haufigkeit der Nebenwirkungen ist
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(=1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad angegeben.

Siehe Tabelle 5.

August 2023

Tabelle 5: Nebenwirkungen bei mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin behandelten Patienten

Systemorganklasse Haufigkeit — alle Grade | Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Haufig Sepsis

Erkrankungen Pneumonie

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Infektion durch Zytomegalievirus einschlieBlich Zytomegalievirus-
Chorioretinitis

Komplexe Infektion durch Mycobacterium avium
Candidiasis

Herpes zoster
Harnwegsinfektion

Infektion

Infektion der oberen Atemwege
Orale Candidiasis

Follikulitis

Pharyngitis

Nasopharyngitis

Herpes simplex

Pilzinfektion

Selten Opportunistischen Infektion (einschlieBlich Aspergillus, Histoplasma,
Isospora, Legionella, Microsporidium, Salmonella, Staphylococcus,
Toxoplasma, Tuberculosis)?

Akute myeloische Leukamie®
Myelodysplastisches Syndrom®
Orale Neoplasien®

Gelegentlich

Gutartige, bosartige und Nicht bekannt
unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und | Sehr haufig Leukopenie
des Lymphsystems Neutropenie
Lymphopenie
Anadmie (einschlieBlich hypochrome Anamie)
Haufig Thrombozytopenie

Febrile Neutropenie
Panzytopenie
Thrombozytose

Selten Knochenmarkversagen
Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Anaphylaktische Reaktion
Selten Anaphylaktoide Reaktion
Stoffwechsel- und Sehr haufig Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen Haufig Kachexie

Dehydrierung
Hypokalidmie
Hyponatriamie
Hypokalzamie
Hyperkalidmie
Hypomagnesidamie
Verwirrtheit

Angstgefihl

Depression
Schlaflosigkeit

Gelegentlich

Erkrankungen des
Immunsystems

Gelegentlich

Psychiatrische Erkrankungen | Haufig
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Systemorganklasse

Haufigkeit — alle Grade | Nebenwirkungen

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Periphere Neuropathie

Periphere sensorische Neuropathie

Neuralgie

Pardsthesie

Hypodsthesie

Dysgeusie

Kopfschmerzen

Lethargie

Schwindel

Gelegentlich

Polyneuropathie

Krampfanfalle

Synkope

Dyséasthesie

Somnolenz

Augenerkrankungen

Haufig

Konjunktivitis

Gelegentlich

Verschwommenes Sehen

Tranensekretion verstarkt

Selten

Retinitis

Herzerkrankungen®

Haufig

Tachykardie

Gelegentlich

Palpitationen

Herzstillstand
Herzinsuffizienz

Kongestive Herzinsuffizienz

Kardiomyopathie

Kardiotoxizitat

Selten

Ventrikulare Arrhythmien

Rechtsschenkelblock

Uberleitungsstérungen

Atrioventrikularer Block

Zyanose

GeféBerkrankungen

Haufig

Hypertonie

Hypotonie

Hitzewallungen

Gelegentlich

Lungenembolie

Hautnekrose) necrosis)

Nekrose an der Infusionsstelle (einschl. Weichteilnekrose und

Phlebitis

Orthostatische Hypotonie

Selten

Thrombophlebitis

Venenthrombosen

Vasodilatation

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Haufig

Dyspnoe

Belastungsdyspnoe

Epistaxis

Husten

Gelegentlich

Asthma

Brustbeschwerden

Selten

Engegeflihl im Hals

Nicht bekannt

Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Stomatitis

Ubelkeit

Erbrechen

Diarrh6

Obstipation

Héaufig

Gastritis

Aphtdse Stomatitis

Mundulzera

Dyspepsie

Dysphagie

Oesophagitis

Abdominalschmerzen

Obere Abdominalschmerzen

Orale Schmerzen

Mundtrockenheit

Gelegentlich

Flatulenz

Gingivitis

Selten

Glossitis

Lippenulzeration
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Systemorganklasse Haufigkeit — alle Grade | Nebenwirkungen

Erkankungen der Haut und Sehr haufig Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom?

des Unterhautgewebes Hautausschlag (einschl. erythematéser, makulopapuldser und
papuldser Hautausschlag)

Alopezie

Haufig Exfoliation der Haut
Blasen
Hauttrockenheit
Erythem

Pruritus
Hyperhidrosis
Hyperpigmentierung der Haut
Gelegentlich Dermatitis

Exfoliative Dermatitis
Akne

Hautgeschwiir
Allergische Dermatitis
Urtikaria
Hautverfarbungen
Petechien
Pigmentstérung
Stdrung des Nagels
Selten Toxische epidermale Nekrolyse
Erythema multiforme
Bullése Dermatitis
Lichenoide Keratose

Nicht bekannt Stevens-Johnson-Syndrom®
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Skelett-/Muskelschmerzen (einschlieBlich Skelett-/Muskelschmerzen
Bindegewebs- und Knochen- im Brustkorb, Riickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitéten)
erkrankungen Haufig Muskelkrampfe
Myalgie
Arthralgie
Knochenschmerzen
Gelegentlich Muskelschwéche
Erkrankungen der Nieren und | Haufig Dysurie
Harnwege
Erkrankungen der Gelegentlich Brustschmerzen
Geschlechtsorgane und der | Selten Vaginalinfektion
Brustdriise Skrotales Erythem
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Pyrexie
und Beschwerden am Mudigkeit
Verabreichungsort Haufig Infusionsassoziierte Reaktionen
Schmerzen

Schmerzen im Brustkorb
Grippeartige Erkrankung
Schittelfrost
Schleimhautentziindung
Asthenie

Malaise

Odem

Periphere Odeme

Gelegentlich Extravasation an der Verabreichungsstelle
Reaktion an der Injektionsstelle
Gesichtsddem

Hyperthermie
Selten Schleimhauterkrankung
Untersuchungen Haufig Gewichtsverlust
Gelegentlich Verminderte Auswurffraktion
Selten Leberfunktionstest anormal (einschl. erhéhte Bilirubinwerte im

Blut, erhdhte Alanin-Aminotransferasewerte, erhdhte Aspartat-
Aminotransferasewerte)

Erhéhter Kreatinin-Spiegel im Blut

Verletzung, Vergiftung und Gelegentlich Radiation Recall-Phdnmomen?

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

2 Siehe Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

® Nach der Markteinfihrung beobachtete Nebenwirkungen
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Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Palmar-plantare Erythrodysésthesie

Die am haufigsten aufgetretene Ne-
benwirkung, die in klinischen Studien
zum Mammakarzinom bzw. Ovarial-
karzinom berichtet wurde, war die
palmar-plantare Erythrodysasthesie
(PPE). Die berichtete Gesamtinzidenz
der PPE in den klinischen Ovarialkar-
zinom- und Brustkrebsstudien betrug
41,3% bzw. 51,1%. Die Auspragung
war meist mild, Uber schwere Félle
(Grad 3) wurde bei 16,3% bzw. 19,6%
der Patientinnen berichtet. Die Inzidenz
lebensbedrohlicher Auspragungen
(Grad 4) wurde mit < 1% berichtet.
Gelegentlich fiihrte die PPE zu einem
dauerhaften Therapieabbruch (1,9%
bzw. 10,8%). Eine PPE wurde bei
16% der Patienten mit multiplem Mye-
lom beobachtet, die mit einer Kombi-
nationstherapie von pegyliertem lipo-
somalem Doxorubicin und Bortezomib
behandelt wurden. Eine PPE 3. Grades
trat bei 5% der Patienten auf. Es
wurde keine PPE 4. Grades beobach-
tet. In der AIDS-KS-Population waren
Falle von PPE signifikant geringer
(1,3% alle Grade, 0,4% PPE vom
Grad 3, keine PPE vom Grad 4). Siehe
Abschnitt 4.4.

Opportunistische Infektionen

Nebenwirkungen, die die Atmungs-
organe betreffen, traten in klinischen
Studien mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin haufig auf und kénnen
mit opportunistischen Infektionen (Ol)
bei AIDS-Patienten in Verbindung

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

In der Pivotal-Phase-IlI-Studie im Ver-
gleich mit Doxorubicin entsprachen
58/509 (11,4%) der randomisierten
Patientinnen (10 wurden mit einer
Dosis von 50 mg/m? alle 4 Wochen
mit pegyliertem liposomalem Doxoru-
bicin behandelt im Vergleich zu 48
mit Doxorubicin behandelten Patien-
tinnen bei einer Dosis von 60 mg/m?
alle 3 Wochen) den durch das Proto-
koll definierten Kriterien bezlglich
Kardiotoxizitdt wahrend der Behand-
lung und/oder der Nachbeobach-
tungsphase. Die Kardiotoxizitat war
definiert zum einen als ein um 20
Punkte oder héherer Abfall im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten, so-
fern der verbleibende LVEF-Wert in-
nerhalb der normalen Grenzen ver-
blieb, zum anderen als ein um 10
Punkte oder hoherer Abfall, sofern
der LVEF-Wert anormale Werte an-
nahm (weniger als die Untergrenze
des Normalwertes). Keine der 10 mit
pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin behandelten Patientinnen, die
Kardiotoxizitat nach den LVEF-Krite-
rien zeigten, entwickelte Anzeichen
und Symptome einer CHF. Im Gegen-
satz hierzu entwickelten 10 von 48
mit Doxorubicin behandelten Patien-
tinnen, die Kardiotoxizitat nach den

4.9

Radiation Recall-Phdnomen

Gelegentlich traten Hautreaktionen,
die durch vorhergehende Strahlen-
therapie bedingt waren, im Zusammen-
hang mit der Verabreichung von pe-
gyliertem liposomalem Doxorubicin
wieder auf.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung mit Doxo-
rubicinhydrochlorid verschlimmert die
toxischen Wirkungen hinsichtlich Mu-
kositis, Leukopenie und Thrombozy-
topenie. Die Behandlung einer aku-
ten Uberdosierung besteht darin, den
hochgradig myelosupprimierten Pa-
tienten ins Krankenhaus einzuweisen,
ihn mit Antibiotika, Thrombozyten-
und Granulozyten-Transfusionen zu
versorgen und die Mukositis sympto-
matisch zu behandeln.

stehen. Opportunistische Infektionen LVEF-Kriterien zeigten, auch Anzeichen 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
wurden bei KS-Patienten nach der und Symptome einer CHF. SCHAFTEN

Anwendung von pegyliertem liposo- . .

malem Doxgorubicr:)inggeobachteq und 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

traten haufig bei Patienten mit HIV-
induzierter Immunschwéche auf. Die
am haufigsten in klinischen Studien
beobachteten opportunistischen In-
fektionen waren Candidiasis, Infekti-
onen durch Zytomegalievirus, Herpes
simplex, Pneumocystis jirovecii-Pneu-
monie und Infektionen durch Myco-
bacterium avium.

Kardiale Toxizitét

Ein haufigeres Auftreten einer Herz-
insuffizienz ist mit einer Doxorubicin-
Therapie in einer kumulativen Lebens-
zeitdosis von > 450 mg/m? oder bei
niedrigeren Dosen bei Patienten mit
kardialen Risikofaktoren verbunden.
Endomyokard-Biopsien zeigen bei
neun von zehn AIDS-KS-Patienten,
die kumulative Dosen von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin von mehr
als 460 mg/m? erhalten, keine An-
zeichen einer Anthrazyklin-induzierten
Kardiomyopathie. Die empfohlene
Dosis von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin fir AIDS-KS-Patienten
betragt 20 mg/m? alle zwei bis drei
Wochen. Die kumulative Dosis, ab
der die Kardiotoxizitat fir diese AIDS-
KS-Patienten klinisch signifikant sein
kann (> 400 mg/m?), wiirde erfordern,
dass mehr als 20 Behandlungen mit
pegyliertem liposomalem Doxorubicin
Uber einen Zeitraum von 40 bis 60 Wo-
chen vorgenommen werden miissten.

FI_EU/1/22/1629/001-004_V.03

Bei Patienten mit soliden Tumoren,
einschlieBlich einer Untergruppe von
Patientinnen mit Mamma- und Ova-
rialkarzinom, die mit einer Anthrazy-
klin-Dosis von 50 mg/m?/Zyklus mit
kumulativen Lebenszeitdosen von bis
zu 1.532 mg/m? behandelt wurden,
war die Haufigkeit an klinisch signi-
fikanter Herzfunktionsstérung gering.
Von den 418 Patienten, die mit einer
Dosis von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin von 50 mg/m?/Zyklus
behandelt wurden und bei denen vor
der Behandlung die Ausgangswerte
der linksventrikularen Auswurffrak-
tion (LVEF) und mindestens eine
Follow-up-Messung durch MUGA-
Scans durchgefiihrt wurde, hatten 88
Patienten kumulative Anthrazyklin-
Dosen von > 400 mg/m?, eine Gesamt-
dosis, die mit einem erhohten Risiko
an kardiovaskularer Toxizitat flir kon-
ventionelle Doxorubicin-Zubereitungen
verbunden ist. Nur 13 von diesen 88
Patienten (15%) hatten mindestens
eine klinisch signifikante Anderung in
ihrer LVEF, definiert als ein LVEF-Wert
kleiner als 45% oder eine Abnahme
von mindestens 20 Punkten vom Aus-
gangswert. Darliber hinaus brach nur
1 Patient (kumulative Anthrazyklin-
Dosis von 944 mg/m?) die Studien-
Behandlung aufgrund von klinischen
Symptomen einer Herzinsuffizienz
ab.

ten

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

Wirkmechanismus

Der wirksame Bestandteil ist Doxoru-
bicinhydrochlorid, ein zytotoxisches
Anthrazyklin-Antibiotikum, das aus
Streptomyces peucetius var. caesius
gewonnen wird. Der genaue anti-
tumorale Wirkungsmechanismus von
Doxorubicin ist nicht bekannt. Es wird
allgemein angenommen, dass die
Hemmung der DNS-, RNS- und Pro-
teinsynthese flr die Mehrheit der zyto-
toxischen Wirkungen verantwortlich
ist. Das ist wahrscheinlich die Folge
der Interkalierung des Anthrazyklins
zwischen benachbarte Basenpaare
der DNS-Doppelhelix, wodurch die
Entfaltung zur Replikation verhindert
wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine randomisierte Phase-lll-Studie
von pegyliertem liposomalem Doxo-
rubicin im Vergleich mit Doxorubicin
an Patientinnen mit metastasieren-
dem Mammakarzinom wurde bei 509
Patientinnen durchgefiihrt. Das im
Protokoll spezifizierte Studienziel, die
Nicht-Unterlegenheit zwischen pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin und
Doxorubicin zu zeigen, wurde erreicht.
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Das relative Risiko (HR) fur das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) be-
trug 1,00 (95%-Konfidenzintervall (Cl)
fur HR=0,82-1,22). Das an progno-
stizierte Variablen angepasste rela-
tive Risiko der Behandlung flr das
progressionsfreie Uberleben war iden-
tisch mit dem PFS fir die ITT-Gruppe.

Die priméare Analyse der Kardiotoxi-
zitat zeigte, dass das Risiko einer kar-
dialen Nebenwirkung in Abhangigkeit
von der kumulativen Anthrazyklin-
Dosis mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin signifikant niedriger
war als mit Doxorubicin (HR=3,16,
p < 0,001). Bei kumulativen Dosen
Uber 450 mg/m? traten unter pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin keine
kardialen Ereignisse auf.

Eine Phase-lll-Vergleichsstudie von
pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin gegen Topotecan bei Patientin-
nen mit epithelialem Ovarialkarzinom
nach dem Versagen einer platinhaltigen
First-Line-Chemotherapie wurde mit
474 Patientinnen durchgefuhrt. Es
zeigte sich ein Vorteil im Gesamtuiber-
leben fur die mit pegyliertem liposo-
malem Doxorubicin behandelten Pa-
tientinnen gegeniiber den mit Topo-
tecan behandelten Patientinnen, ge-
kennzeichnet durch ein relatives Ri-
siko (HR) von 1,216 (95% CI: 1,000;
1,478), p=0,050. Die Uberlebensraten
nach 1, 2 und 3 Jahren betrugen
56,3%, 34,7% und 20,2% flr pegy-
liertes liposomales Doxorubicin ver-
glichen mit 54,0%, 23,6% und 13,2%
bei Topotecan.

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

Die Behandlungsergebnisse waren
ahnlich in der Untergruppe mit Pati-
entinnen mit einer Platin-refraktaren
Erkrankung: HR von 1,069 (95 % CI:
0,823; 1,387), p=0,618. Die Uberle-
bensraten nach 1, 2 und 3 Jahren be-
trugen 41,5%, 21,1% und 13,8% fir
pegyliertes liposomales Doxorubicin
verglichen mit 43,2%, 17,2% und
9,5% bei Topotecan.

In einer offenen, randomisierten, multi-
zentrischen Parallelgruppen-Studie
der Phase Il mit 646 Patienten, die
mindestens eine vorangegangene
Therapie erhalten hatten und die wéah-
rend einer Anthracyclin-basierten The-
rapie keine Progression zeigten, wur-
den die Vertréglichkeit und Wirksam-
keit einer Kombinationstherapie mit
pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin und Bortezomib mit einer Borte-
zomib-Monotherapie verglichen. Im
Vergleich zu den mit Bortezomib-
Monotherapie behandelten Patienten
ergab sich eine signifikante Verbes-
serung des primaren Endpunkts ,,Pro-
gressionsfreie Zeit" (Time to Progres-
sion, TTP) fur Patienten, die mit der
Kombinationstherapie aus pegylier-
tem liposomalem Doxorubicin und

FI_EU/1/22/1629/001-004_V.03

5.2

Bortezomib behandelt wurden, wie
die Risiko-Reduktion (RR) von 35%
(95% ClI: 21-47%), p < 0,0001 auf der
Basis von 407 TTP-Ereignissen zeigt.
Die mediane TTP betrug 6,9 Monate
bei Patienten mit Bortezomib-Mono-
therapie verglichen mit 8,9 Monaten
bei Patienten mit Kombinationsthe-
rapie aus pegyliertem liposomalem
Doxorubicin und Bortezomib. Eine im
Prifplan festgelegte Zwischenana-
lyse (basierend auf 249 TTP-Ereig-
nissen) flhrte aufgrund der Wirksam-
keit zur vorgezogenen Beendigung
der Studie. Diese Zwischenanalyse
zeigte eine Risikoreduktion im Be-
reich der TTP von 45% (95% ClI: 29-
57%), p < 0,0001. Die mediane TTP
betrug 6,5 Monate fir Patienten unter
Bortezomib-Monotherapie verglichen
mit 9,3 Monaten flir Patienten unter
der Kombinationstherapie aus pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin und
Bortezomib. Diese Ergebnisse, ob-
wohl nicht endguiltig, begriindeten
die im Priifplan definierte finale Ana-
lyse. Die finale Analyse des Gesamt-
Uberlebens (OS), die nach einem me-
dianen Follow-up von 8,6 Jahren
durchgefiihrt wurde, zeigte keinen
signifikanten Unterschied im Gesamt-
Uberleben zwischen den beiden Be-
handlungsarmen. Das mediane Ge-
samtuberleben betrug 30,8 Monate
(95% Cl : 25,2-36,5 Monate) bei den
Patienten mit Bortezomib als Mono-
therapie und 33 Monate (95% CI:
28,9-37,1 Monate) bei den Patienten,
die pegyliertes liposomales Doxoru-
bicin plus Bortezomib als Kombina-
tionstherapie erhielten.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Pegyliertes liposomales Doxorubicin
ist eine polyethylenglykolisierte Lipo-
somen-Formulierung von Doxorubicin-
hydrochlorid mit einer langen Zirku-
lationszeit. Die polyethylenglykolisier-
ten Liposomen enthalten an der Ober-
flache gebundene hydrophile Metho-
xypolyethylenglykol (MPEG)-Ketten.
Diese linearen MPEG-Ketten ragen
aus der Liposomenoberflache heraus
und schaffen so eine Schutzschicht,
die die Wechselwirkungen zwischen
der Lipid-Doppelmembran und Plas-
mabestandteilen vermindert. Hier-
durch kénnen die Liposomen von
pegyliertem liposomalem Doxorubicin
langer im Blutkreislauf zirkulieren. Die
polyethylenglykolisierten Liposomen
sind so klein (durchschnittlicher Durch-
messer von ungefahr 100 nm), dass
sie intakt durch die geschéadigten
BlutgefaBe der Tumoren hindurch-
treten (extravasieren) konnen. Der
Nachweis, dass polyethylenglykoli-
sierte Liposomen aus BlutgefaBen in
Tumoren eindringen und sich dort an-
sammeln, konnte bei Mausen mit
C-26 Colon-Karzinomen und bei trans-
genen Mausen mit KS-ahnlichen Lé&-
sionen geflihrt werden. Die polyethy-
lenglykolisierten Liposomen besitzen
dartiber hinaus eine Lipidmatrix mit
geringer Permeabilitdt und ein wassri-
ges Puffersystem im Inneren, die ge-
meinsam daflr sorgen, dass Doxoru-
bicinhydrochlorid wahrend der Zirku-
lationszeit in den Liposomen einge-
schlossen bleibt.

Die Pharmakokinetik von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin beim Men-
schen unterscheidet sich signifikant
von der in der Fachliteratur angege-
benen Pharmakokinetik Ublicher Doxo-
rubicinhydrochlorid-Praparate. Bei
niedrigeren Dosierungen (10 mg/m?
bis 20 mg/m?) zeigt pegyliertes lipo-
somales Doxorubicin eine lineare
Pharmakokinetik. Uber einen Dosis-
bereich von 10 mg/m? bis 60 mg/m?
zeigt pegyliertes liposomales Doxo-
rubicin eine nicht-lineare Pharmako-
kinetik. Standard-Doxorubicinhydro-
chlorid zeigt eine ausgepragte Ge-
webeverteilung (Verteilungsvolumen:
700 bis 1100 I/m?) und eine schnelle
Eliminations-Clearance (24 bis 73 I/h/
m?). Im Gegensatz hierzu weist das
pharmakokinetische Profil von Do-
xorubicin pegyliertem liposomalem
Doxorubicin darauf hin, dass pegy-
liertes liposomales Doxorubicin Gber-
wiegend auf das FlUssigkeitsvolumen
der GeféaBe beschrankt bleibt und die
Clearance von Doxorubicin aus dem
Blut vom Liposomen-Tréger abhéangt.
Doxorubicin wird verfligbar, nachdem
die Liposomen aus den GefaBen aus-
getreten und in das Gewebekompar-
timent eingetreten sind.

Bei vergleichbaren Dosen sind die
Plasmakonzentration und die AUC-
Werte von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin, welches gréBtenteils
liposomal eingeschlossenes poly-
ethylenglykolisiertes Doxorubicinhy-
drochlorid enthalt (90% bis 95% der
Gesamtmenge des Doxorubicins),
bedeutend hoher als jene Werte, die
mit Standard-Doxorubicinhydrochlo-
rid-Praparaten erzielt werden.

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

Populations-Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin wurde an
120 Patienten von 10 verschiedenen
klinischen Studien mit Hilfe der Me-
thode zur Bestimmung der Pharma-
kokinetik in groBeren Patienten-Kol-
lektiven erhoben. Die Pharmakokine-
tik von pegyliertem liposomalem Do-
xorubicin Uber einen Dosisbereich
von 10 mg/m? bis 60 mg/m? wurde
am besten durch ein nicht-lineares
Zwei-Kompartiment-Modell nullter
Ordnung und Michaelis-Menten-Eli-
mination beschrieben. Die mittlere
intrinsische Clearance von pegylier-
tem liposomalem Doxorubicin betrug
0,030 I/h/m? (Bereich 0,008 bis
0,152 1/h/m?) und das mittlere zentrale
Verteilungsvolumen betrug 1,93 I/m?
(Bereich 0,96 bis 3,85 I/m?), wobei
dies anndhernd dem Plasmavolumen
entsprach. Die Halbwertzeit lag zwi-
schen 24 und 231 Stunden bei einem
Mittelwert von 73,9 Stunden.

Patientinnen mit Mammakarzinom

Die Pharmakokinetik von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin, die an 18
Patientinnen mit Mammakarzinom
bestimmt wurde, war der Pharmako-
kinetik in der gréBeren Population von
120 Patienten mit verschiedenen
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Karzinomen ahnlich. Die mittlere intrin-
sische Clearance betrug 0,016 |/h/m?
(Bereich 0,008 bis 0,027 Vh/m? ) und
das mittlere zentrale Vertellungsvo—
lumen betruzg 1,46 I/m? (Bereich 1,10
bis 1,64 I/m?) . Die mlttlere Halbwert-
zeit betrug 71 ,5 Stunden (Bereich
45,2 bis 98,5 Stunden).

Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Die Pharmakokinetik von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin, die an 11
Patientinnen mit Ovarialkarzinom be-
stimmt wurde, war der Pharmakokine-
tik in der gréBeren Population von
120 Patienten mit verschiedenen Kar-
zinomen &hnlich. Die mittlere intrin-
sische Clearance betrug 0,021 |/h/m?
(Bereich 0,009 bis 0,041 I/n/m?) und
das mittlere zentrale Vertellungs—
volumen betrug 1,95 I/m? (Bereich
1,67 bis 2,40 I/m2). Die mittlere Halb-
wertzeit betrug 75,0 Stunden (Bereich
36,1 bis 125 Stunden).

AIDS-assoziierte KS-Patienten

Die Pharmakokinetik von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin im Plasma
wurde bei 23 Patienten mit KS aus-
gewertet denen Einzeldosen von
20 mg/m Doxorubicinhydrochlorid
in einer 30-mindltigen Infusion verab-
reicht wurden. Die pharmakokineti-
schen Parameter von pegyliertem
liposomalem Doxorubicin (groBten-
teils liposomal eingeschlossenes poly-

Vergleich zu der bei konventionellen
Doxorubicinhydrochlorid-Formulie-
rungen herabgesetzt ist.

Dermatologische Toxizitat

In Studien mit wiederholter Verabrei-
chung von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin in klinisch relevanten
Dosen bei Ratten und Hunden wurden
schwerwiegende Hautentziindungen
und Ulzerationen beobachtet. In der
Studie mit Hunden wurden Auftreten
und Schweregrad dieser L&sionen
durch Reduzierung der Dosis oder
Verlangerung der Dosisintervalle ver-
ringert. Ahnliche Hautlasionen, die
als palmar-plantare Erythrodysésthe-
sie bezeichnet werden, wurden auch
bei Patienten nach intravendser Dauer-
infu)sion beobachtet (siehe Abschnitt
4.8).

Anaphylaktoide Reaktion

In Studien zur Toxizitat bei wieder-
holter Verabreichung bei Hunden
wurde nach Verabreichung von poly-
ethylenglykolisierten Liposomen als
Placebo eine akute Reaktion beob-
achtet, die sich durch Blutdruckabfall,
blasse Schleimhaute, Speichelfluss,
Erbrechen und Phasen der Uberakti-
vitat - gefolgt von herabgesetzter Ak-
tivitdt - und Lethargie &uBerte. Eine
ahnliche aber weniger heftige Reak-
tion wurde bei Hunden, die mit pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin und

Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter bei mit pegyliertem liposomalem

Doxorubicin behandelten AIDS-KS-Patienten

* Gemessen am Ende einer 30-min(tigen Infusion
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Reproduktionstoxizitét

Pegyliertes liposomales Doxorubicin
verursachte eine geringfligige bis méa-
Bige Ovar- und Hoden-Atrophie bei
Méausen nach einer Einmaldosis von
36 mg/kg. Vermindertes Hodenge-
wicht und Hypospermie wurden bei
Ratten nach wiederholten Dosen von
> 0,25 mg/kg/Tag festgestellt. Bei
Hunden beobachtete man eine diffuse
Degeneration der Samenkanélchen
und eine markante Abnahme der
Spermatogenese nach wiederholten
Dosen von 1 mg/kg/Tag (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Nierentoxizitét

Eine Studie hat gezeigt, dass pegy-
liertes liposomales Doxorubicin bei
einer einmaligen intravendsen Dosis
von mehr als der doppelten klinischen
Dosis renale Toxizitat bei Affen hervor-
ruft. Bei Ratten und Kaninchen wurde
renale Toxizitat sogar bei niedrigeren
einmaligen Dosen von Doxorubicin-
hydrochlorid beobachtet. Da eine
Auswertung der post-marketing Sicher-
heitsdatenbank flr pegyliertes lipo-
somales Doxorubicin bei Patienten
keinen signifikanten Hinweis auf eine
durch pegyliertes liposomales Doxo-
rubicin verursachte Nierentoxizitat
ergeben hat, mégen diese Ergebnisse
bei Affen keine Relevanz auf die Ri-
sikobewertung fur Patienten haben.

ethylenglykolisiertes Doxorubicinhy- Standard-Doxorubicin behandelt wur-

dro{:hlc?ri):j und geringe Anteile gn den, beobachtet. Das Ausmaf der blut- 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Ricgt eir;ﬁ]escéhIo;senethgxorubicin- drucli}seng(e}?deglReaktion Xvurﬂe durch | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

rochlorid), die nach Dosen von eine Vorbehandlung mit Antihistami- _(D- _di -en-
236 mg/m? fe)stgestellt wurden, sind nen herabgesetzt. Dgilese Reaktion war gh(gsgﬁ%gs}z%wé:r%ggg%?fz
in Tabelle 6 zusammengestellt. Jdeig?*cﬁn g(lecg:hLﬁ?:nngi%ﬁi?#ggrnggﬂ melthoxypoly(oxyethylen)-40—Natrium-
) salz
Siehe Tabelle 6. Absetzen der Behandlung. Hydriertes (3-sn-Phosphatidyljcholin
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Lokale Toxizitat ?;Soizjtztr);hnen HSPO

In Studien mit wiederholter Verabrei- Supkutane Ven(agllchkelts-Stpdlen Ammoniumsulfat (E 517)

chung bei Tieren zeigte sich, dass weisen darauf hin, dass pegyliertes

das Toxizitatsprofil von pegylier‘tem liposomales Doxorubicin nach einer Saccharose (E 473)

liposomalem Doxorubicin bei Tieren moglichen Extravasation im Vergleich Histidin

dem Toxizitatsprofil einer Dauerinfu- zu Standard-Doxorubicinhydrochlo- Salzsaure 36% (E 507) (zur Einstellung

sion mit Standard-Doxorubicinhydro- rid geringere Reizungen oder Schadi- des pH-Wertes)

chlorid beim Menschen sehr ahnlich gungen des Gewebes verursacht. p ; ;

ist. Bei pegyliertem liposomalem ll\latruémhy?_lro\/)\(lld (E 524) (zur Einstel-

Doxorubicin, in dem Doxorubicinhy- Mutagenitit und Karzinogenitat ung des pri-i er.tes)

drochlorid in polyethylenglykolisierten Obwohl keine Studien mit pegyliertem Wasser fur Injektionszwecke

Liposomen eingeschlossen vorliegt, liposomalem Doxorubicin durchge-

treten die Effekte jedoch wie im Folgen- flihrt wurden, ist Doxorubicinhydro- | 6.2 Inkompatibilititen

den beschrieben unterschiedlich stark chlorid, der pharmakologisch wirk- o )

auf: same Bestandteil von pegyliertem Das Arzneimittel darf, auBer mit den
liposomalem Doxorubicin, als mutagen unter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht

Kardiotoxizitat urcli k?r;inogen ﬁekaf?fnt: Pslyethylen- Vrcgrgggeren Arzneimitteln gemischt

Studien mit Kaninchen haben gezeigt, glykolisierte, wirkstofffreie Liposomen ’

dass die Kardiotoxizitat vor? peggy— )s(:gghweder mutagen noch genoto- .

liertem liposomalem Doxorubicin im : 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodffnete Durchstechflasche
18 Monate.

Mittelwert + Standardabweichung Nach Verdinnung:

Parameter 20 mg/m? (n=23) — Die chemische und physikalische
Max. Plasmakonzentration* (ug/ml) 8,34 + 0,49 Stabilitat wahrend des Gebrauchs
Plasma-Clearance (/h/m?) 0,041 + 0,004 wurde fur einen Zt_eﬂreium von 24
Verteilungsvolumen (/m?) 2,72 +0,120 Stunden bei 2°C bis 8°C gezeigt.
AUC (ug/mi-h) 590,00 + 58,7 — Aus mikrobiologischer Sicht ist das
tyo(h) () 50414 Arzneimittel sofort zu verwenden.

: ! Wird es nicht sofort angewendet,
tio(ho) (h) 55,0+4,8 liegen die Aufbrauchfristen und die

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

6.4

6.5

6.6

der Verabreichung in der Verant-
wortung des Anwenders und sollten
nicht langer als 24 Stunden bei
2°C-8°C sein.

— Der Inhalt von teilweise aufge-
brauchten Durchstechflaschen muss
vernichtet werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

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

Aufbewahrungsbedingungen nach
Verdiinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflasche aus Glas vom Typ |
mit einem grauen silikonisierten Brom-
butylstopfen und einem Aluminium-
verschluss, mit einem entnehmbaren
Volumen von 10 ml (20 mg) oder 25 ml
(50 mg).

ZOLSKETIL pegylated liposomal wird
als Einzelpackung oder Zehnerpackung
angeboten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Verwenden Sie keine Lésungen, die
Niederschlage oder andere Partikel
aufweisen.

Die Handhabung von ZOLSKETIL pe-
gylated liposomal-Dispersion muss
mit Vorsicht erfolgen. Dabei miissen
Handschuhe getragen werden. Wenn
ZOLSKETIL pegylated liposomal mit
Haut oder Schleimhaut in Kontakt
kommt, miissen die Flachen sofort
griindlich mit Wasser und Seife ge-
waschen werden. ZOLSKETIL pe-
gylated liposomal muss auf die Weise
gehandhabt und vernichtet werden,
die auch flr andere Arzneimittel gegen
Krebs Ublich ist, entsprechend den
nationalen Anforderungen.

Bestimmen Sie die zu verabreichende
Dosis von ZOLSKETIL pegylated lipo-
somal (gemaB der empfohlenen Dosis
und der Korperoberflache des Patien-
ten). Entnehmen Sie der Durchstech-
flasche das entsprechende Volumen
von ZOLSKETIL pegylated liposomal
mit einer sterilen Spritze. Aseptische
Bedingungen mussen unbedingt ein-
gehalten werden, da ZOLSKETIL pe-
gylated liposomal keine Konservie-
rungsmittel oder bakteriostatischen
Hilfsstoffe enthalt. Die entsprechende
Dosis muss vor der Verabreichung
mit 50 mg/ml-Glucose-Infusions-
I6sung (5%) verdlinnt werden. Fur
Dosen < 90 mg wird ZOLSKETIL pe-
gylated liposomal in 250 ml und far
Dosen = 90 mg in 500 ml verdiinnt.
Dies kann dann Utber eine Dauer von
60 oder 90 Minuten infundiert werden
wie unter Abschnitt 4.2 genauer be-
schrieben.

FI_EU/1/22/1629/001-004_V.03

10.

11.

Die Benutzung eines anderen Ver-
dinnungsmittels als 50 mg/ml-Glu-
cose-Infusionslésung (5%) oder die
Zugabe eines bakteriostatischen Hilfs-
stoffs, wie Benzylalkohol, kann einen
Niederschlag mit ZOLSKETIL pegylated
liposomal herbeiflhren.

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

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Spanien

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1629/001
EU/1/22/1629/002
EU/1/22/1629/003
EU/1/22/1629/004

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. Mai 2022.

STAND DER INFORMATION
08/2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Européischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu

verfugbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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