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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-
PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/mL koncentrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

1 mL ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal fih 2 mg doxorubicin hydrochloride
b’formulazzjoni ta’ liposoma pegilata.

ZOLSKETIL pegylated liposomal, formulazzjoni tal-liposomi, huwa doxorubicin
hydrochloride enkapsulat f’liposomi li ghandhom methoxypolyethylene glycol marbut fil-
wice taghhom (methoxypolyethylene glycol, MPEG). Dan il- pro¢ess huwa maghruf bhala
pegilazzjoni u jhares il-liposomi milli jingabdu mis-sistema ta’ fago¢iti mononukleari
(mononuclear phagocyte system, MPS) u dan izid fil-hin ta’ ¢irkolazzjoni fid-demm.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Fih soy phosphatidylcholine (mill-fazola soja) kompletament idrogenat - ara sezzjoni 4.3

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
Dispersjoni ta” kulur ahmar translu¢idu mimlija f’kunjett tal-hgieg car. Meta ezaminat taht
kondizzjonijiet xierga ta’ vizibilita ghandu jkun prattikament hieles minn particelli.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

ZOLSKETIL pegylated liposomal huwa indikat ghal:
- Monoterapija ghal pazjenti b’kancer tas-sider metastatiku, meta jkun hemm
riskju kardijaku akbar.
- Trattament ghall-kancer avvanzat tal-ovarji f’nisa li jkunu fallew I-kura preferita bi
programm ta’ kura kemoterapewtika bbazata fuq il-platinum.
- Flimkien ma’ bortezomib ghat-trattament ta’ majeloma multipla progressiva
f’pazjenti li rcievew mill-anqas terapija wahda gabel u li diga kellhom trapjant
jew ma jistax ikollhom trapjant tal-mudullun.
- Trattament ta’ sarkoma ta’ Kaposi (Kaposi’s sarcoma, KS) relatata mal-AIDS f’pazjenti
b’ghadd
ta’ CD4 baxx (< 200 CD4 limfociti/mm3) u b’mard mukokutaneju jew vixxerali estensiv.
ZOLSKETIL pegylated liposomal jista’ jintuza bhala I-kura kimoterapewtika preferita, jew
bhala kemoterapija tal-kura tat-tieni preferenza f’pazjenti b’ AIDS-KS b’mard li baga’
jinfirex, jew f’pazjenti intolleranti ghal, kimoterapija sistemika kkombinata 1i nghatat qabel
li fiha mill-ingas tnejn mis- sustanzi li gejjin: alkaloid vinka, bleomycin, u doxorubicin
standard (jew anthracycline iehor).

ZOLSKETIL pegylated liposomal huwa indikat fl-adulti.
4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

ZOLSKETIL pegylated liposomal ghandu jinghata biss taht supervizjoni minn
onkologu kwalifikat specjalizzat fl-ghoti ta’ sustanzi ¢itotossici.



ZOLSKETIL pegylated liposomal ghandu karatteristi¢i farmakokineti¢i unici u
m’ghandux jinghata bhala sostitut ta’ formulazzjonijiet ohra ta’ doxorubicin
hydrochloride.

Pozologija

Kancer tas-sider/Kancer tal-ovarju

ZOLSKETIL pegylated liposomal jinghata fil-vina b’doza ta’ 50 mg/m2 darba kull 4
gimghat sakemm il- marda ma tibgax tipprogressa u sakemm il-pazjent jibga’ jittollera
t-trattament.

Majeloma multipla

ZOLSKETIL pegylated liposomal jinghata b’30 mg/m2 f’jum 4 tar-regimen ta’ 3 gimghat
b’bortezomib bhala infuzjoni ta’ siegha moghtija ezattament wara l-infuzjoni ta’ bortezomib.
Il-programm ta’ kura ta’ bortezomib jikkonsisti 1.3 mg/ m2 f’jiem 1, 4, 8, u 11 kull 3
gimghat. Id-doza ghandha tigi ripetuta sakemm il-pazjent ikollu rispons b’mod sodisfacenti
u jkun jiflah ghall-kura. Jum 4 tad-dozaggi

taz-zewg prodotti medicinali jista’ jkun ittardjat sa 48 siegha hekk kif ikun mehtieg mill-

lat mediku. 1d-dozi ta’ bortezomib ghandhom ikunu mill-anqgas 72 siegha ‘1 boghod minn
xulxin.

KS relatata mal-AlIDS

ZOLSKETIL pegylated liposomal jinghata fil-vina b’doza ta’ 20 mg/m2 kull zewg jew tlett
gimghat. Evita intervalli igsar minn 10 ijiem peress li wiehed ma jistax jeskludi li jsehh
kumulu tal-prodott medicinali u zjieda fit-tossicita. It-trattament tal-pazjenti ghal xahrejn
jew tlett xhur huwa rrakkomandat biex jinkiseb rispons terapewtiku. Kompli bit-trattament
kif ikun jehtieg biex jinzamm ir-rispons terapewtiku.

Ghall-pazjenti kollha

Jekk il-pazjent ikollu sintomi jew sinjali ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni bikrin (ara sezzjonijiet
4.4 u 4.8), waqqaf I-infuzjoni immedjatament, aghti premedikamenti xierqa (anti-istaminic¢i
u/jew kortikosterojdi li jahdmu fuq zmien qasir) u erga’ ibda t-trattament b’rata mnaggsa.

Linji ewida ghal modifikazzjoni tad-doza ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal

Biex timmaniggja reazzjonijiet avversi bhal ma hi I-palmar-plantar erythrodysesthesia
(PPE), stomatite jew tossicita ematologika, id-doza tista’ titnaqqas jew tigi ttardjata. Linji
gwida ghat-tibdil tad-dozagg ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal minhabba dawn 1-effetti
mhux mixtiega jinstabu fit-tabelli hawn taht. Tl-gradazzjoni ta’ tossicita f’dawn it-tabelli
hija bbazata fuq il-Kriterja tat-Tossicita tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer (National Cancer
Institute Komuni Toxicity Criteria, NCI-CTC).

It-tabelli ghal PPE (Tabella 1) u ghal stomatite (Tabella 2) jaghtu I-iskeda segwita ghal
tibdil fid-doza f’provi klini¢i fit-trattament ta’ pazjenti b’kancer tas-sider jew tal-ovarji
(tibdil tac-¢iklu ta’ trattament ta’ 4 gimghat): jekk dawn it-tossicitajiet isehhu f’pazjenti bil-
KS relatata mal-AIDS, i¢-¢iklu ta’ 2 jew 3 gimghat rakkomandat jista’ jinbidel b’mod
simili.

It-tabella ghal tossic¢ita ematologika (Tabella 3) taghti I-iskeda segwita ghal tibdil fid-doza
f’provi klini¢i fit-trattament ta’ pazjenti b’kancer tas-sider jew tal-ovarji biss. It-tibdil tad-
dozagg ghal pazjenti b’AIDS-KS huwa moghti wara t-Tabella 4.

Tabella 1. Palmar-Plantar eritrodisestesija

Gimgha wara d-doza ta’ Doxorubicin liposomali pegilat ta’ gabel

Grad ta’ tossicita
bl- istimi kurrenti

Gimgha 4

Gimgha 5

Gimgha 6




Grad 1
(hmura tal-gilda
hafifa, nefha, jew
deskwamazzjoni li ma
tfixkilx l-attivitajiet ta’

Erga’ aghti d-doza
sakemm
il-pazjent ma jkunx
garrab gabel tossicita
tal-gilda ta’ grad 3

Erga’ aghti d-doza
sakemm
il-pazjent ma jkunx
garrab gabel tossicita
tal-gilda ta’ grad 3

Naqggas id-doza
b’25 %; erga’ lura
ghal intervalli ta’

4 gimghat.

kuljum) jew 4, f’liema kaz jew 4, f’liema kaz
stenna gimgha ohra. | stenna gimgha ohra.
Grad 2 Stenna Gimgha Stenna Gimgha Nagqas id-doza
(hmura tal-gilda, Ohra Ohra b’25 %; erga’
deskwamazzjoni, jew luraghal intervalli
netha li tfixkel, izda li ta’ 4 gimghat.
ma zzommx
mill-attivitajiet
normali; nfafet zghar,
ul¢erazzjonijiet ta’
angas minn 2 ¢m
fid-dijametru)

Grad 3 Stenna Gimgha Stenna Gimgha Agta’ I-
(infafet, ul¢erazzjoni, Ohra Ohra pazjentmit-
jew nefha li tfixkel trattament

il-mixi jew
l-attivitajiet normali
ta’ kuljum; ma tistax

tilbes il-hwejjeg
tas-soltu)

Grad 4 Stenna Gimgha Stenna Gimgha Aqta’ |-
(process lokalizzat jew Ohra Ohra pazjentmit-

mifrux li jikkawza trattament

kumplikazzjonijiet
infettivi jew li jwassal
il-pazjent fis-sodda
jew fi sptar)

Tabella 2. Stomatite

Gimgha wara d-doza ta’ Doxorubicin liposomali pegilat ta’ gabel

Grad ta’ tossicita bl-
istima kurrenti

Gimgha 4

Gimgha 5

Gimgha 6

Grad 1
(uléeri li ma
jweggghux, hmura tal-
gilda, jew selha hafifa)

Erga’ aghti d-doza
sakemm
il-pazjent ma jkunx
garrab qabel
stomatite ta’ grad 3
jew 4 f’liema kaz
stenna gimgha ohra

Erga’ aghti d-doza
sakemm
il-pazjent ma jkunx
garrab qabel
stomatite ta’ grad 3
jew 4 f’liema kaz
stenna gimgha ohra

Naqgas id-doza
b’25 %; erga’ lura
ghal intervalli ta’

4 gimghat jew
agta’l-pazjent
mit-trattament skont

I-istima tat-tabib

Grad 2
(hmura tal-gilda bl-
ugigh, edima, jew

ulceri, izda tista’
tiekol)

Stenna Gimgha
Ohra

Stenna Gimgha
Ohra

Naqgas id-doza
b’25 %; erga’ lura
ghal intervalli ta’

4 gimghat jew
agta’l-pazjent
mit-trattament skont

I-istima tat-tabib




Grad 3 Stenna Gimgha Stenna Gimgha Agta’ I-
(hmura tal-gilda bl- Ohra Ohra pazjentmit-
ugigh, edima, jew trattament
ulceri, U ma tistax

tiekol)

Grad 4 Stenna Gimgha Stenna Gimgha Agta’ I-
(tehtieg appogg Ohra Ohra pazjentmit-
parenterali jew trattament

enterali)

Tabella 3. Tossicita ematologika (ANC jew plejtlets) — Immaniggjar ta’ pazjenti b’kancer

tas-sider jew tal-ovarji

GRAD ANC

PLEJTLETS

TIBDIL

Grad 1 1,500 - 1,900

75,000 — 150,000

Erga’ ibda t-trattament minghajr
tnaqqis tad-doza.

Grad 2

1,000 — < 1,500

50,000 — < 75,000

Stenna sakemm ANC > 1,500 u
plejtlets > 75,000; erga’
ddozaminghajr tnaqqis tad-
doza.

Grad 3 500 - < 1,000

25,000 — < 50,000

Stenna sakemm ANC > 1,500 u
plejtlets > 75,000; erga’
ddozaminghajr tnaqqis tad-
doza

Grad 4 <500

< 25,000

Stenna sakemm ANC > 1,500 u
plejtlets > 75,000; nagqas id-doza
b’25 % jew kompli bid-doza shiha
uappogg tal-fattur tat-tkabbir.

Ghall-pazjenti b’majeloma multipla kkurati b’doxorubicin liposomali pegilat flimkien ma’

bortezomib li jkollhom PPE jew stomatite, id-doza ta’ doxorubicin liposomali pegilat

ghandha tkun mibdula hekk kif spjegat f"Tabelli 1 u 2 hawn fuq rispettivament. Tabella 4
hawn taht tipprovdi l-iskeda li tigi segwita ghal bidliet fid-dozi ohrajn fil-prova klinika fil-
kura ta’ pazjenti b’majeloma multipla li jkunu ged jir¢ievu terapija b’tahlita ta’
doxorubucin liposomali pegilat u bortezomib. Ghal informazzjoni aktar dettaljata dwar id-
dozi ta’ bortezomib u aggustamenti tad-dozaggi, ara I-SPC ta’ bortezomib.

Tabella 4. Aggustamenti tad-dozagg ghal terapija kombinata b’doxorubicin liposomali
pegilat + bortezomib — pazjenti b’majeloma multipla

Stat tal-pazjent

Doxorubicin pegylated

liposomal

Bortezomib

Deni >38 Cu
ANC <
1,000/mm3

Tiddozax dan i¢-¢iklu jekk
gabel ir-4 jum; jekk wara ir-
4 jum, naqqgas id-doza li jmiss

b’25 %.

Naqgqgas id-doza li jmiss
b’25 %.

F’kwalunkwe jum tal-ghotja
tal-medicina wara Jum 1 ta’
kull ¢iklu:

Ghadd tal-plejtlets

< 25,000/mm3

Emoglobina < 8 g/dI

ANC < 500/mm3

Tiddozax dan i¢-¢iklu jekk
gabel ir-4 jum; jekk wara ir-
4 jum, naqqgas id-doza li jmiss
b’25 % fi¢-¢ikli li jmiss jekk
bortezomib ikun imnaqgqgas

minhabba tossic¢ita
ematologika.”

Tiddozax; jekk 2 dozi jew
aktar ma jinghatawx f’¢iklu,
naqqgas id-doza b’25 %
fic-¢ikli 1i jkun imiss.




Tossi¢ita mhux ematologika Tiddozax sakemm jirkupra Tiddozax sakemm jirkupra
mhux relatata mal-medic¢ina ta’ | ghal grad <2 u naqqas id-doza | ghal grad < 2 u naqqgas

Grad 3 jew 4 b’25 % ghad-dozi kollha id-doza b’25 % ghad-dozi
sussegwenti. kollha sussegwenti.
Ugigh newropatiku jew L-ebda tibdil fid-dozaggi. Ara I-SMPC ghal bortezomib.

newropatija periferali

* ghal aktar informazzjoni dwar l-aggustamenti fid-dozi u d-dozaggi ta’ bortezomib, ara I-
SPMC ghal bortezomib

Ghal pazjenti b’AIDS-KS trattati b’Zolsketil pegylated liposomal, tossi¢ita ematologika
tista’ tenhtieg tnagqis fid-doza jew wagfien jew dewmien ghall-ghoti tat-terapija. Waqqaf it-
trattament b’Zolsketil pegylated liposomal temporanjament f’pazjenti meta I-ghadd ta’ ANC
ikun < 1,000/mm? u/jew l-ghadd tal-plejtlets ikun < 50,000/mm?3. 1I-G-CSF (jew GM-CSF)
jista’ jinghata bhala terapija konkomitanti biex isostni I-ghadd tac-celluli fid-demm meta I-
ghadd tal-ANC ikun < 1,000/mm? fi¢-¢ikli sussegwenti.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment Epatiku

Il-farmakokinetika ta’ Doxorubicin liposomali pegilat ippruvata f’numru zghir ta’ pazjenti
blivelli ta’ bilirubin totali gholja ma kinitx differenti minn dik f’pazjenti b’bilirubin totali
normali; madankollu sakemm ma tinkisibx aktar esperjenza, id-dozagg ta’ doxorubicin
liposomali pegilat f’pazjenti li jbatu minn funzjoni epatika indebolita ghandu jitnaqqas
skont I-esperjenza miksuba mill-programmi ta’ provi klinici tas-sider jew tal-ovarji kif gej:
fil-bidu tat-terapija, jekk il-bilirubin ikun bejn 1.2 - 3.0 mg/dl, l-ewwel doza titnaggas b’25
%. Jekk il-bilirubin ikun > 3.0 mg/dl, I-ewwel doza titnaqqas b’50 %. Jekk il-pazjent
jittollera I-ewwel doza minghajr zjieda ta’ bilirubin fis-serum jew ta’ enzimi tal-fwied, id-
doza ghac-ciklu 2 tista’ tizdied ghall-livell ta’ dozagg li jmiss, jigifieri, jekk imnaqqas b’25
% ghall-ewwel doza, jizdied ghad-doza shiha ghac-¢iklu 2, jekk imnaqqsa b’50 % ghall-
ewwel doza, jizdied sa 75 % tad-doza shiha gha¢-ciklu 2. Id-dozagg jista’ jizdied sad-
dozagg shih ghac-cikli ta’ wara jekk ikun ittollerat. Doxorubicin liposomali pegilat jista’
jinghata lil pazjenti b’metastasi fil-fwied u li ghandhom zieda ta’ bilirubin u enzimi tal-
fwied 4 darbiet I-oghla limitutal-medda normali. Qabel jinghata doxorubicin liposomali
pegilat, irid jitgies il-funzjoni tal-fwied billi jintuzaw it-testijiet klini¢i konvenzjonali tal-
laboratorju bhalma huma ALT/AST, alkaline phosphotase u bilirubin.

Indeboliment Renali

Peress illi doxorubicin jigi metabolizzat fil-fwied u jitnehha mill-gisem mal-bajl, m’ghandux ikun
mehtieg tibdil fid-doza. Informazzjoni farmakokinetika tal-popolazzjoni (fil-medda ta’ tnehhija ta’
kreatinina ittestjata ta’ 30-156 mL/min) turi li t-tnehhija ta’ doxorubicin mhix affettwata mit-
thaddim tal-Kliewi. M’hemmx informazzjoni dwar pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ angas minn
30 ml/min.

Pazjenti b ’AIDS-KS minhabba [i tkun tnehihitilhom il-milsa
Peress illi mhemmx esperjenza ta’ pazjenti li tkun tnehhitilhom il-milsa t-trattament b’ Zolsketil
pegylated liposomal mhux rakkomandat.

Popolazzjoni pedjatrika
L-esperjenza fit-tfal hija limitata. Zolsketil pegylated liposomal mhux rakkomandat fi tfal taht
it-18-il sena.

Anzjani
Analizi bbazata fuq popolazzjoni turi li fil-medda ttestjata (21-75 sena) I-eta ma tibdilx il-
farmakokineti¢i ta’ doxorubicin.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata




Zolsketil pegylated liposomal jigi amministrat bhala infuzjoni intravenuza. Ghal aktar struzzjonijiet
u prekawzjonijiet specjali dwar Kif tigestixxi (ara sezzjoni 6.6).

Doxorubicin liposomali pegilat m’ghandux jinghata bhala injezzjoni bolus jew bhala soluzzjoni
mhix dilwita. Huwa rakkomandat li I-pajp tal-infuzjoni ta’ doxorubicin liposomali pegilat jitgabbad
mill-port tal-genb ta’ infuzjoni fil-vina ta” soluzzjoni tal-glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) biex tigi dilwita
aktar u biex jonqos ir-riskju ta’ trombozi U ta’ emorragija f’Xi tessuti. L-infuzjoni tista’ tinghata
minn vina periferali. Tuzax flimkien ma’ filtri tal-pajp tad-dripp. Doxorubicin liposomali pegilat
m’ghandux jinghata gol-muskoli jew fit-tessuti ta’ taht il-gilda (ara sezzjoni 6.6).

Ghal dozi < 90 mg: hallat doxorubicin liposomali pegilat ma’ 250 mL soluzzjoni tal-
Glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) ghall-infuzjoni.
Ghal dozi > 90 mg: hallat doxorubicin liposomali pegilat ma’ 500 mL soluzzjoni tal-
glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) ghall-infuzjoni.

Kancer tas-sider/Kancer fl-utru/Majeloma multipla

Biex jongsu r-riskji ta’ reazzjonijiet mill-infuzjoni, I-ewwel doza tinghata b’rata mhux
akbar minn 1 mg/minuta. Jekk ma jkunx jidher li hemm reazzjoni ghall-infuzjoni, I-
infuzjonijiet b’doxorubicin liposomali pegilat li jinghataw wara din jistghu jinghataw
fug medda ta’ 60 minuta.

F’dawk il-pazjenti li jkollhom reazzjoni ghall-infuzjoni, il-metodu ta” infuzjoni ghandu
jinbidel kif gej: 5 % tad-doza kollha ghandha tigi infuza bil-mod fl-ewwel 15-il minuta.
Jekk din tkun tollerata minghajr reazzjoni, ir-rata ta’ infuzjoni tista’ tigi rduppjata ghall-15-
il minuta ta’ wara. Jekk dan ikun tollerat, I-infuzjoni tista’ titlesta fis-siegha li jkun imiss bi
zmien totali tal-infuzjoni ta’ 90 minuta.

KS relatata mal-AIDS
Id-doza ta’ doxorubicin liposomali pegilat tithallat 250 mL soluzzjoni tal-glucose ta’ 5 %
(50 mg/ml) ghall- infuzjoni u tinghata bhala infuzjoni fil-vina fuq medda ta’ 30 minuta.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva, ghall-karawett jew ghas-soja, jew ghal
kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Doxorubicin liposomali pegilat m’ghandux jintuza ghat-trattament ta” AIDS-KS li jista’ jigi
ttrattat b’mod effettiv b’terapija lokali jew sistematika ta’ alfa-interferon.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Minhabba d-differenza fil-profili farmakokineti¢i u 1-iskedi tad-dozi, doxorubicin liposomali
pegilatm’ghandux joqghod jinbidel ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ doxyrubicin hydrochloride.

Tossicita kardijaka

Huwa rakkomandat li I-pazjenti kollha li jkunu ged jiehdu doxorubicin liposomali pegilat
isirilhom monitoragg tal-ECG frekwenti u ta’ rutina. Tibdil temporanju ta’ I-ECG bhal
iccattjar tat-T-wave, dipressjoni tas-segment S-T u arritmiji beninni mhumiex megjusa
bhala sinjali li bilfors ghandha titwaqqaf it-terapija b’doxorubicin liposomali pegilat.
Madankollu tnaqgis tal-QRS complex jitqies li hu izjed indikattiv ta’ tossicita kardijaka.
Jekk issehh din il-bidla, ghandu jigi kkunsidrat it-test l-izjed definittiv ghad-dannu
mijokardijaku b’anthracycline jigifieri bijopsija endomijokardika.

Metodi izjed specifi¢i ghall-evalwazzjoni u monitoragg tat-thaddim tal-galb meta mgabbla
mal-ECG huma I-kejl tal-frazzjoni tal-hrug ventrikolari tax-xellug permezz ta’
ekokardjografija jew preferibbilment permezz ta> Angografija Multigated (Multigated



Angiography,MUGA). Dawn il-metodi ghandhom jintuzaw bhala rutina gabel ma tinbeda
t-terapija b’doxorubicin liposomali pegilat u jergghu jsiru perijodikament waqt it-
trattament. L-evalwazzjoni tat-thaddim ventrikolari tax-xellug titqies bhala mandatorja
qgabel kull ghotja addizzjonali ta’ doxorubicin liposomali pegilat li tagbez id- doza
kumulattiva tul il-hajja ta’ anthracycline ta’ 450 mg/m2.

It-testijiet u I-metodi ta’ evalwazzjoni msemmija hawn fuq rigward il-monitoragg tat-
thaddim tal-galb waqt it-terapija b’anthracycline ghandhom isiru fl-ordni li gej: monitoragg
ECG, kejl tal-frazzjoni tal- hrug ventrikolari tax-xellug, bijopsija endomijokardika. Jekk xi
test juri dannu lill-galb li jista’ jkun marbut mat-terapija b’doxorubicin liposomali pegilat,
il-beneficcju li titkompla t-terapija ghandu jitqies bir-reqga f’konfront mar-riskju ta” dannu
mijokardijaku.

F’pazjenti b’mard tal-qalb li jehtiegu trattament, aghti doxorubicin liposomali pegilat biss meta I-
beneficcju jeghleb ir-riskju lill-pazjent.

Oqghod attent ghal pazjenti bi thaddim tal-qalb indebolit li jkunu qed jichdu
doxorubicin liposomali pegilat.

Meta jkun hemm suspett ta’ kardjomijopatija, jigifieri 1-frazzjoni ta’ hrug ventrikolari tax-
xellug ikun nagas sostanzjalment meta mgabbel mal-valuri ta’ gabel it-trattament u/jew
meta |-frazzjoni tal-hrug ventrikolari tax-xellug ikun angas minn valur pronjostikament
rilevanti (ez., <45 %), bijopsija endimijokardika tista’ tigi kkunsidrata u I-benefic¢ju ta’
tkomplija tat-terapija ghandu jitqies bir-reqqa fil-konfront mar-riskju ta’ zvilupp ta’ dannu
irreversibli fil-galb.

Insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva minhabba kardjomijopatija tista’ ssehh ghall-gharrieda, minghajr
tibdil fl-ECG minn gabel u jista’ jsehh ukoll wara bosta gimghat li tkun intemmet it-terapija.

Wiehed ghandu joqghod attent rigward pazjenti li jkunu nghataw anthracyclines ohra. 1d-
doza totali ta’ doxorubicin hydrochloride ghandha tinkludi wkoll kull terapija precedenti
(jew konkomitanti) li fiha sustanzi kardjotossi¢i bhalma huma
anthracyclines/anthraquinones jew ez., 5-fluorouracil. 1l- kardjotossicita tista’ ssehh
ukoll ’dozi kumulattivi ta’ anthracycline ta” angas minn 450 mg/m2 f’pazjenti li jkunu
hadu l-irradjazzjoni medjastinali jew dawk li jkunu qeghdin jiehdu wkoll terapija

b’cyclophosphamide.

Il-profil ta’ sigurta kardijaka ghall-iskeda ta’ dozagg irrakkomandata kemm ghall-kancer
tas-sider kemm ghal dak tal-ovarji (50 mg/m2) hu simili ghall-profil ta’ 20 mg/m2
f’pazjenti bl-AIDS-KS (ara sezzjoni 4.8)

Majelosoppressjoni

Hafna pazjenti trattati b’doxorubicin liposomali pegilat ikollhom linja bazika ta’
majelosoppressjoni minhabba fatturi bhalma huma mard tal-HIV pre-ezistenti jew ghadd
kbir ta’ medicini li jittiehdu b’mod konkomitanti jew ittiehdu qabel jew tumuri li jinvolvu I-
mudullun. Fil-prova ewlenija f’pazjenti b’kancer ovarju li hadu trattament b’doza ta’ 50
mg/m2, il-majelosoppressjoni kienet generalment hafifa jew moderata, reversibbli u ma
kinetx marbuta ma’ episodji ta’ infezzjoni newtropenika jew sepsis.

Barra minn dan, fi prova klinika bil-kontrolli ta’ doxorubicin liposomali pegilat vs.
topotecan, I-incidenza ta’ sepsis relatata mat-trattament kienet sostanzjalment angas fil-
pazjent b’kancer tal-ovarju ttrattati b’doxorubicin meta mgabbla mal-kategorija ta” pazjenti
li nghataw trattament b’topotecan. In¢idenza baxxa simili ta’ majelosoppressjoni nstabet
f’pazjenti b’kancer tas-sider metastatiku i nghataw doxorubicin liposomali pegilat bhala 1-
kura preferita fi prova klinika. B’kuntrast mal-esperjenza f’pazjenti li jbatu minn kancer tas-
sider jew tal-ovarji, il-majelosoppressjoni tidher li hija reazzjoni avvers li jillimita d-doza
f’pazjenti bl-AIDS-KS (ara sezzjoni 4.8). Minhabba 1-potenzjal ta’ soppressjoni tal-
mudullun, I-ghadd perijodiku ta¢-celluli tad-demm ghandu jsir ta’ spiss waqt it- trattament
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b’doxorubicin liposomali pegilat, u tal-anqas gabel kull doza ta’ doxorubicin liposomali
pegilat.

Majelosoppressjoni gravi u persistenti, tista’ twassal ghal superinfezzjoni jew fsada.

Fi studji klinici bil-kontrolli f’pazjenti b> AIDS-KS mgabbla ma’ ohrajn ittrattati bi
programm ta’ kura li jikkonsisti minn bleomycin/vincristine, I-infezzjonijiet opportunistici
dehru li kienu izjed frekwenti bit-trattament b’doxorubicin liposomali pegilat. Il-pazjenti u
t-tobba ghandhom ikunu konxji ta’ din I- in¢idenza oghla u jichdu I-passi mehtiega.

Malinni ematologi¢i sekondarji

Bhal ma jigri b’sustanzi antineoplastici ohra li jaghmlu hsara fid-DNA, gew rappurtati
lewcemiji majelodic¢i sekondarji akuti u majelojdisplazji f*pazjenti li jkunu hadu
trattament ikkombinat ma’ doxorubicin. Ghalhekk, kwalunkwe pazjent 1i jkun ged
jinghata doxorubicin pegylated liposomal ghandu jinzamm taht supervizjoni
ematologika.

Neoplazmi orali sekondarji

Kazijiet rari hafna ta’ kancer orali sekondarju gew rapportati f’pazjenti b’esponiment fit-tul
(aktar minn sena) ghal doxorubicin liposomali pegilat jew dawk li réevew doza kumulattiva
ta’ dexorubicin liposomali pegilat akbar minn 720 mg/m2. Kazijiet ta’ kancer orali
sekondarju kienu dijanjostikati kemm wagqt il-kura b’doxorubicin liposomali pegilat, u sa 6
snin wara l-ahhar doza. Pazjenti ghandhom jigu ezaminati f’intervalli regolari ghall-
prezenza ta’ ul¢erazzjoni orali jew ghal skonfort orali li jista’ jkun indikattiv ta’ kancer
orali sekondarju.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Reazzjonijiet serji marbuta mal-infuzjoni u li xi kultant jistghu jkunu ta’ theddida ghal
hajja, 1i huma kkaratterizzati minn reazzjonijiet bhal tal-allergiji jew ta’ anafilattojdi¢i,
b’sintomi li fosthom insibu |- azma, fwawar, raxx b’urtikarja, ugigh fis-sider, deni,
pressjoni gholja, takikardja, hakk, gharaq, qtugh ta’ nifs, edima fil-wic¢, dehxiet, ugigh
fid-dahar, taghfis fis-sider u fil-grizmejn u/jew pressjoni baxxa jistghu jsehhu f’temp ta’
minuti minn meta tinbeda I-infuzjoni b’doxorubicin liposomali pegilat. Rari hafna,
konvulsjonijiet kienu relatati ma’ reazzjonijiet tal-infuzjoni(ara sezzjoni 4.8). ll-wagfien
tal-infuzjoni ghal xi hin is-soltu tirrizolvi dawn is-sintomi minghajr terapija ohra.
Madankollu ghandu jkun hemm lesti ghall- uzu immedjat il-medicini ghat-trattament ta’
dawn is-sintomi (ez. anti-istaminici, kortikosterojdi, adrenalina u medi¢ini kontra 1-
konvulsjonijiet) kif ukoll taghmir ta’ emergenza. Fil-bi¢ca 1-kbira tal- pazjenti t-
trattament jista’ jerga jinbeda wara li s-sintomi kollha jkunu ghebu, minghajr ma
jergghu jsehhu. Ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni rari jsehhu wara l-ewwel ¢iklu ta’
trattament. Biex jitnaggas kemm jista’ jkun ir-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni I-
ewwel doza ghandha tinghata b’rata ta’ mhux aktar minn 1 mg/minuta (ara sezzjoni
4.2).

Sindrome tal-Palmar plantar eritrodistesija (PPE)

PPE hija karatterizzata minn raxx makulari ahmar li juggha u li jidher f’daqqa fil-gilda.
F’pazjenti li jkollhom dan I-avveniment, huwa generalment jidher wara zewg jew tliet ¢ikli
ta’ trattament. Titjib fil-kondizzjoni generalment isehh fi Zmien gimgha sa gimaghtejn, u f*xi
kazijiet, jista’ jichu sa 4 gimghat jew aktar biex ifieq ghalkollox. Pyridoxine b’doza ta’ 50-
150 mg kuljum u kortikosterojdi ntuzaw ghall-profilassi u t-trattament ta’ PPE, madankollu,
dawn it-terapiji ma gewx evalwati fi provi ta’ fazi

II1. Strategiji ohra biex jevitaw u jitrattaw PPE jinkludu li zzom l-idejn u s-sagajn friski,
billi tesponihom ghal ilma frisk (tghaddis fl-ilma, banjijiet, jew ghawm), tevita shana
eccessiva/ilma shun wisq u ma zzommhomx ristretti (1-ebda kalzetti, ingwanti, jew zraben

li huma ssikkati). PPE tidher li hija marbuta primarjament mal-iskeda tad-doza u tista’
titnagqas billi ttawwal I-intervall tad-doza b’minn gimghasa gimaghtejn (ara sezzjoni 4.2).
Madankollu, din ir-reazzjoni tista’ tkun severa u tiddebbulixxi f’xi pazjenti u tista’ tkun
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tehtieg it-twaqqif tat-trattament (ara sezzjoni 4.8).

Mard interstizjali tal-pulmun (ILD, interstitial lung disease)

Gie osservat mard interstizjali tal-pulmun (ILD), li jista’ jkollu bidu akut, f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu doxorubicin liposomali pegilat, inkluzi kazijiet fatali (ara sezzjoni 4.8). Jekk il-pazjenti
jesperjenzaw aggravar tas-sintomi respiratorji bhal dispnea, soghla xotta, u deni, ZOLSKETIL
pegylated liposomal ghandu jigi interrott u I-pazjent ghandu jigi investigat minnufih. Jekk jigi
kkonfermat ILD, ZOLSKETIL pegylated liposomal ghandu jigi mwaqqaf u I-pazjent jigi ttrattat kif
xieraq.

Estravazjoni
Ghalkemm nekrozi lokali wara estravazjoni giet irrappurtata b’mod rari hafna, Caelyx

pegylated liposomal huwa megjus li huwa irritant. Studji fl-annimali jindikaw li I-ghoti ta’
doxorubicin hydrochloride bhala formulazzjoni liposomali tnaqqas il-possibbilta ta’
korriment b’estravazjoni. Jekkisehhu kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ estravazjoni (ez.,
tingiz, eritema) waqqaf l-infuzjoni immedjatament u erga’ ibda go vina ohra. L-
applikazzjoni tas-silg fuq il-post tal-estravazjoni ghal madwar 30 minuta jista’ jghin biex
itaffi r-reazzjoni lokali. Caelyx pegylated liposomal m’ghandux jinghata permezz tar-rotta
ta’ gol-musklolu jew taht il-gilda.

Pazjenti dijabetici
Doxorubicin liposomali pegilat fih s-sucrose u li d-doza tinghata f’soluzzjoni ta’
glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) ghall-infuzjoni.

Ec¢ipjenti
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza u huwa
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Ghal reazzjonijiet avversi komuni li jehtiegu tibdil fid-doza jew twaqqif ara sezzjoni 4.8.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji formali dwar interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali b’doxorubicin liposomali
pegilat, ghalkemm provi ta’ kombinament tal-fazi Il ma’ sustanzi kimoterapewtici
konvenzjonali twettqu f’pazjenti b’forom ta’ malinni ginekologi. Oqghod attent meta jintuza
flimkien ma’ prodotti medic¢inali maghrufa li ma jagblux ma’doxorubicin hydrochloride
standard. Bhal preparazzjonijiet b’doxorubicin hydrochloride ohra, Doxorubicin liposomali
pegilat jista’ jippotenzja t-tossicita ta’ terapiji kontra I-kancer ohrajn. Fi provi klinici
f’pazjenti li kellhom tumuri solidi (fosthom fis-sider u ovarji) li nghataw fl- istess zmien
cyclophosphamide jew taxanes, ma rrizultawx tossicitajiet ohra godda. F’pazjenti b’ AIDS
gie rrappurtat li kien hemm tharrix ta’ ¢istite emorragika indotta minn cyclophosphamide u
zjieda fl- epatotossicita ta’ 6-mercatopurine meta jintuza doxorubicin hydrochloride
standard. Kawtela ghandha tigi ezercitata meta jinghataw sustanzi ¢itotossi¢i ohra,
spec¢jalment sustanzi majelotossici, fl-istess zmien.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Minhabba |-potenzjal genotossiku ta’ doxorubicin hydrochloride (ara sezzjoni 5.3), in-nisa li jista’
jkollhom it-tfal ghandhom juzaw mizuri ta’ kontra¢ezzjoni effettivi wagt li jkunu ged jigu ttrattati
b’doxorubicin pegylated liposomal t u ghal 8 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

L-irgiel huma rrakkomandati li juzaw mizuri kontracettivi effettivi u li ma jkollhomx tarbija wagqt li

jkunu ged jir¢ievu doxorubicin pegylated liposomal u ghal 6 xhur wara t-tlestija tat-trattament.

Tqala
Huwa mahsub li doxorubicin hydrochloride jikkawza difetti gravi tat-twelid meta jinghata waqt it-

tgala. Ghalhekk, doxorubicin liposomali pegilat m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm mhux
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mehtieg.

Treddigh
Mhux maghruf jekk doxorubicin liposomali pegilat jigix eliminat mal-halib tas-sider.

Minhabba li hafna prodotti medicinali, li jinkludu anthracyclines, jigu eliminati mal-halib
tas-sider u minhabba i jista’ jkun hemm effetti avversi serji fit-trabi li jkunu ged jitreddghu,
ghalhekk I-ommijiet ghandhom jieqfu milli jreddghu gabel ma jibdew it-trattament
b’doxorubicin liposomali pegilat. Esperti tas-sahha jirrakkomandaw illi nisa infettati bl-HIV
ma jreddghux lill-uliedhom f’kwalunkwe ¢irkostanza biex ma jghaddulhomx 1-infezzjoni tal-
HIV.

Fertilita
L-effett ta” doxorubicin hydrochloride fuq il-fertilita tal-bniedem ma giex evalwat (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Doxorubicin liposomali pegilat m’ghandu 1-ebda effett, jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-
hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu, fl-istudji klini¢i li saru s’issa, I-istrudament u
n-nghas gew assocjati mal-uzu ta’ doxorubicin liposomali pegilat b’mod mhux frekwenti (<
5 %). Pazjenti li jbatu minn dawn |- effetti ghandhom jevitaw li jsuqu jew li jhaddmu
makkinarju.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti (> 20%) kienu newtropenija, nawsja, lewkopenija,
anemija u

gheja.

Reazzjonijiet avversi severi (reazzjonijiet avversi ta’ Grad 3/4 li sehhew fi > 2% tal-
pazjenti) kienu newtropenija, PPE, lewkopenija, limfopenija, anemija, trombocitopenija,
stomatite, gheja, dijarea, rimettar, nawsja, deni, dispnea, u pulmonite. Reazzjonijiet avversi
severi rrappurtati b’mod anqgas frekwenti kienu jinkludu pulmonite bi Pneumocystis jirovecii,
ugigh fl-addome, infezzjoni b’¢itomegalovirus inkluz korjoretinite b’¢itomegalovirus,
astenja, wagfien tal-qalb, insuffi¢jenza tal- galb kongestiva, embolizmu fil-pulmun,
tromboflebite, trombozi fil-vini, reazzjoni anafilattika, reazzjoni anafilaktojd, nekrolizi
tossika tal-epidermide u sindrome ta’ Stevens-Johnson.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Tabella 5 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina li sehhew f*pazjenti li
kienu ged jircievu Caelyx pegylated liposomal £°4,231 pazjent ghat-trattament ta’ kancer tas-
sider, kancer tal- ovarji, majeloma multipla u KS marbuta mal-AIDS. Huma inkluzi wkoll
reazzjonijiet avversi ta’ warat-tqeghid fis-sug, indikati b>*®”. Il-frekwenzi huma ddefiniti
bhala komuni hafna (> 1/10), komuni(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa <
1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000) u mhux maghrufa (ma tistax
tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, fejn
rilevanti, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhomb’dawk I-aktar
serji mnizzla I-ewwel.

Tabella 5: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’doxorubicin liposomali pegilat

Klassi tas-Sistemiu tal-Organi Frekwenzi IlI-Gradi Reazzjoni avversa tal-medic¢ina
Kollha
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Komuni Sepsis
Pulmonite
Pulmonite bi Pneumocystis jirovecii
Infezzjoni b’¢itomegalovirus inkluz
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korjoretinite b’¢itomegalovirus

Infezzjoni b’Mycobacterium avium
complex

Kandidjazi

Herpes zoster

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Infezzjoni

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat
tan-nifs

Kandidjazi fil-halq

Follikulite

Faringite

Nazofaringite

Mhux komuni

Herpes simplex

Infezzjoni bil-fungu

Rari

Infezzjoni opportunistika (inkluz
Aspergillus,Istoplazma, IZospora,
Legjonella, Mikrosporidjum,
Salmonella, Stafilokokkus,
Toksoplazma, Tuberkulozi)?

Neoplazmi

beninni, malinniu dawk mhux
specifikati (inkluzi ¢esti u
polipi)

Mhux maghruf

Lewkimja majelojde akuta®

Sindrome mijelodisplastiku®

Neoplazmu fil-halg®

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni haftha

Lewkopenija

Newtropenija

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Limfopenija

Anemija (inkluz ipokromika)

Komuni Trombo¢itopenija
Newtropenija bid-deni
Mhux komuni Pancitopenija
Trombocitozi
Rare Insuffi¢jenza tal-mudullun tal-ghadam
Disturbi fis- Mhux komuni Sensittivita eccessiva
sistema immuni
Reazzjoniji anafilattika
Rari Reazzjoni anafilaktojd

Disturbi fil-
metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Komuni hafha

Tnaqgis fl-aptit

Komuni

Kakeksja

Deidratazzjoni

Ipokalimja

Iponatrimja

Ipokla¢imja

Mhux komuni

Iperkalimja

Ipomanjesimja

Disturbi
psikjatri¢i

Komuni

Stat ta’ konfuzjoni

Ansjeta

Depressjoni

Insomnja

Disturbi fis-

Komuni

Newropatija periferali

Newropatija tas-sensazzjoni periferali
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Nevralgija

Parestezija

Ipoestezija

Disgewzja

Ugigh ta’ ras

Letargija

Sturdament

Mhux komuni

Polinewropatija

Konvulzjoni

Sinkope

Disestezija

Hedla tan-nghas

Disturbi fl-
ghajnejn

Komuni

Konguntivite

Mhux komuni

Vista mcajpra

Zieda fil-hrug tad-dmugh

Rari

Retinite

Disturbi fil-galb?

Komuni

Takikardija

Mhux komuni

Palpitazzjonijiet

Wagfien tal-galb

Insuffi¢jenza tal-qalb

Insuffi¢jenza tal-galb kongestiva

Mijopatija tal-galb

Tossicita tal-galb

Rari

Arritmija tal-ventrikulu

Imblokk f*fergha ta’ ghadd ta’ nervituri
fin-
naha tal-lemin tas-sistema ta’

L TR | 1L

Disturb fil-konduzzjoni

Imblokk atrijovetrikulari

Cjanozi

Disturbi
vaskulari

Komuni

Pressjoni gholja

Pressjoni baxxa

Flushing

Mhux komuni

Embolizmu fil-pulmun

Nekrozi fil-post tal-infuzjoni (inkluz
nekrozi

Flebite

Pressjoni ortostatika baxxa

Rari

Tromboflebite

Trombozi fil-vini

Vazodilatazzjoni

Disturbi

respiratorji toracici u

medijastinali

Komuni

Dispneja

Dispneja meta taghmel sforz fiziku

Epistassi

Soghla

Mhux komuni

Azma

Skumdita fis-sider

Rari

Taghfis fil-gerzuma

Mhux Maghruf

Mard interstizjali tal-pulmun
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Disturbi
gastrointestinali

Komuni hafna

Stomatite

Nawsja

Rimettar

Dijarea

Stitikezza

Komuni

Gastrite

Stomatite aftuza

Ul¢erazzjoni fil-halq

Dispepsja

Disfagja

Ostjofagite

Ugigh fl-addome

Ugigh in-naha ta’ fuq tal-addome

Ugigh fil-halq

Halq xott

Mhux komuni

Gass

Gingivite

Rari

Glossite

Ulcerazzjoni fix-xofftejn

Disturbi fil-gilda
u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni hafna

Sindrome ta’ eritrodisestezija tal-keff

Raxx (inkluz eritematuz,
makulopapulari u

Alopecja

Komuni

Tagxir tal-gilda

Bziezaq

Gilda xotta

Eritema

Hakk

Iperidrozi

Pigmentazzjoni zejda fil-gilda

Mhux komuni

Dermatite

Dermatite li twaqgqa’ I-gxur

Akne

Ulcera fil-gilda

Dermatite allergika

Urtikarja

Telf ta’ kulur tal-gilda

Petekje

Disturb fil-pigmentazzjoni

Disturb fid-dwiefer

Rari

INekrolizi tossika tal-epidermide

Eritema multiforme

Dermatite bulluza

Keratozi likenojde

Mhux maghruf

Sindrome ta’ Stevens Johnsonb

Disturbi muskoloskeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Komuni hafha

Ugigh muskoluskeletriku (inkluz ugigh

muskoluskeletriku fis-sider, ugigh fid-
dahar, ugigh fl-idejn jew fis-sagajn)
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Komuni

Spazmi fil-muskoli

Mijalgja

Artralgja

Ugigh fl-ghadam

Mhux komuni

Dghufija fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Komuni

Disurja

Disturbi fis-sistema
riproduttiva

Mhux komuni

Ugigh fis-sider

Rari

Infezzjoni fil-vagina

Eritema fl-iskrotum

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta> mnejn
jinghata

Komuni hafna

Deni

Gheja

Komuni

Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni

Ugigh

(Ugigh fis-sider

Mard jixbah I-influwenza

Tkexkix ta’ bard

Infjammazzjoni fil-mukuza

/Astenja

>

Telga fil-gisem minghajr sinjali ta

Edima

Edima periferali

Mhux komuni

Estravazjoni fil-post tal-ghoti

Reazzjoni fil-post tal-injezzjoni

Edema fil-wice

Ipertermja

Rari

Disturb fil-membrana mukuza

Investigazzjonijiet

Komuni

Tnaqqis fil-piz

Mhux komuni

Tnaqqis fil-porzjon ta’ tfigh ‘il barra

Rari

Rizultati mhux normali ta’ testijiet tal-
funzjoni tal-fwied (inkluz zieda fil-
bilirubina fid-demm, zieda fl-alanine

aminotransferase u zieda fl-aspartate
nminntrancfaracn \

Zieda fil-kreatina fid-demm

Korriment, avvalenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Mhux komuni

Fenomenu ta’ tigdid ta’ infjammazzjoni
fil-gilda minhabba radjazzjoni
precedenti

& Ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi

b Reazzjoni avversa wara t-tqeghid fis-suq

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Palmar-plantar eritrodisastezija

L-aktar effett komuni mhux mixtieq irrappurtat fi provi klini¢i tas-sider/tal-ovarji kien
eritrodisetesija (PPE). L-inc¢idenza globali rrappurtata ta’ PPE kienet 41.3% u 51.1% fil-provi klini¢i
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tas-sider u tal-ovarji, rispettivament. Dawn I-effetti kienu fil-bi¢ca 1-kbira hfief, b’kazijiet severi
(grad 3) rrappurtati £°16.3% u fi 19.6% tal-pazjenti. L-in¢idenza rrappurtata ta’ kazijiet ta’ theddida
ghall-hajja (grad 4) kienet ta’ < 1%. PPE b’mod mhux frekwenti wasslet ghal twaqqif permanenti
tat-trattament (1.9% u 10.8%). PPE giet irrappurtata f*16% tal-pazjenti b’majeloma multipla trattati
b’doxorubicin liposomali pegilat flimkien ma’ bortezomib f’terapija ta” kombinazzjoni. PPE ta’
grad 3 giet irrappurtata f’5% tal-pazjenti. Ma giet irrappurtata I-ebda PPE ta’ grad 4. Ir-rata ta’ PPE
kienet b’mod sostanzjali aktar baxxa fil-popolazzjoni b’ AIDS-KS(1.3% il-gradi kollha, 0.4% PPE
ta’ grad 3, I-ebda PPE ta’ grad 4). Ara sezzjoni 4.4.

Infezzjonijiet opportunistici

Effetti respiratorji mhux mixtieqa sehhew b’mod komuni fl-istudji klinici ta’ doxorubicin
liposomali pegilat u jistghu jkunu marbuta ma’ infezzjonijiet opportunistici (OI’s,
opportunistic infections) fil- popolazzjoni bl-AIDS. Infezzjonijiet opportunistici jigu osservati
f’pazjenti b’KS wara |-ghoti ta’ doxorubicin liposomali pegilat, u jigu osservati b’mod
frekwenti f’pazjenit b’immunodefi¢jenza kkagunatamill-HIV. L-aktar OI’s osservati b’mod
frekwenti fl-istudji klini¢i kienu kandidjasi, ¢itomegalovirus, herpes simplex, pulmonite
b’Pneumocystis jirovecii, u mycobacterium avium complex.

Tossicita tal-galb

In¢idenza oghla ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva hi marbuta mat-terapija b’doxorubicin
> dozi kumulattivi tul il-hajja ta’ > 450 mg/m? jew f’dozi aktar baxxi f*pazjenti b’fatturi ta’
riskju kardijaku.

Bijopsiji endomijokardici f’disa’ minn ghaxar pazjenti li kienu geghdin jichdu dozi
kumulattivi ta> doxorubicin liposomali pegilat akbar minn 460 mg/m? ma wrew |-ebda prova
ta’ kardjomijopatija minhabba anthracycline. Id-doza rakkomandata ta’ doxorubicin
liposomali pegilat ghal pazjenti b’ AIDS- KS hi ta> 20 mg/m? kull hmistax jew tlett gimghat.
Id-doza kumulattiva li biha 1-kardjotossi¢ita ssir problema ghal dawn il-pazjenti bl-AlDS-
KS (> 400 mg/m?) tkun tehtieg aktar minn 20 kors ta’ terapijab’doxorubicin liposomali
pegilat fug 40 sa 60 gimgha.

Barra minn dan saru bijopsiji endomijokardijaci fi 8 pazjenti b’tumuri solidi b’dozi
kumulattivi ta’ anthracycline ta’ 509 mg/m? — 1,680 mg/m?. II-medda ta’ livelli ta’
kardjotossicita Billingham kienu ta’gradi 0 - 1.5. Dawn il-punteggi fil-gradazzjoni huma
konsistenti ma’ nuqgas ta’ tossicita kardijaka jewtossicita kardijaka hafifa.

Fil-prova ewlenija ta’ fazi III versus doxorubicin, 58/509 (11.4 %) individwi maghzula
b’mod kazwali(10 ttrattati b>doxorubicin liposomali pegilat b’doza ta> 50 mg/m?/kull 4
gimghat versus 48 ittrattati b’doxorubicin liposomali pegilat b’doza ta’ 60 mg/m?/kull 3
gimghat) lahqu I-Kkriterji skond il-protokoll ghall-kardjotossicita waqt it-trattament u/jew
wara t-trattament. |l-kardjotossicita giet deskritta bhalatnaqqgis ta’ 20 punt jew izjed mill-
linja bazika jekk I-LVEF baga’ fil-medda normali jew tnaqgas b’ 10 punti jew aktar jekk |-
LVEF sar anormali (angas mill-limitu I-izjed baxx tan-normali). L-ebda wiehed mill-10
pazjenti ttrattati b’doxorubicin liposomali pegilat 1i kellhom kardjotossic¢ita skont il- Kriterji
LVEF ma zviluppa sinjali jew sintomi ta” CHF. B’kuntrast ma’ dan, 10 mit-48 individwu
b’doxorubicin li kellhom kardjotossicita skont il-kriterji LVEF zviluppaw ukoll sinjali u
sintomi ta” CHF.

F’pazjenti b tumuri solidi, fosthom sottogrupp ta’ pazjenti b’kancer tas-sider jew tal-ovarji,
ittrattati b’doza ta’ 50 mg/m?/¢iklu b’dozi ta’ anthracycline kumulattivi ghall-hajjithom sa
1,532 mg/m?, |- in¢idenza ta’ disfunzjoni kardijaka klinikament sinifikanti kienet baxxa.
Mill-418-il pazjent ittrattati b’doxorubicin liposomali pegilat 50 mg/m?/¢iklu u li kellhom
kejl ta’ linja bazika ta’ frazzjoni tal-hrug ventrikolari tax-xellug (LVEF) u almenu kejl
wiched ta’ wara I-kura mkejjel b’skan MUGA, 88 pazjentkellhom doza kumulattiva ta’
anthracycline ta’ > 400 mg/m?, livell ta’ esponiment asso¢jat ma’ riskju akbar ta’ tossicita
kardjovaskolari b’doxorubicin konvenzjonali. 13 biss minn dawn it-88 pazjent (15%)
kellhom mill-anqas tibdil wiehed klinikament sinifikanti fil-valur tal-LVEF taghhom, definit
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bhala valur LVEF angas minn 45% jew tnaqgis ta’ mill-angas 20 punt mill-linja bazika.
Barra minn dan pazjent 1 biss (doza kumulattiva ta’ anthracycline ta’ 944 mg/m?), waqqaf
it-trattament minhabba sintomi klini¢i ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva.

Fenomenu ta’ tigdid ta’ inflfammazzjoni fil-gilda minhabba radjazzjoni precedenti
Tigdid ta’ reazzjoni fil-gilda minhabba radjoterapija precedenti sehhet b’mod mhux komuni bl-uzu
ta’ doxorubicin liposomali pegilat.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara I-awtorizzazzjoni
tal-prodottmedicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju
u r-riskju tal-prodott medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba
jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar
nazzjonali mnizzla f’ Appendic¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Doza eccessiva akuta b’doxorubicin hydrochloride zzid 1-effetti tossici ta’ mukozite,
lewkopenija utromboc¢itopenija. It-trattament ta’ doza e¢cessiva akuta ta’ pazjent
gravement majelosoppress tikkonsisti fit-tehid I-isptar, antibijotici, trasfuzjonijiet ta’
plejtlets u granulo¢iti u trattament sintomatiku tal-mukozite.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprijetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi ¢itotossic¢i (anthracyclines u sustanzi relatati) Kodici ATC:
LO1DBO1.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Is-sustanza attiva hija doxorubicin hydrochloride, antibijotiku anthracycline ¢itotossiku li
jigi minn Streptomyces peucetius var. caesius. ll-mekkanizmu preciz tal-attivita
antitumurali ta’ doxorubicin mhux maghruf. B’mod generali huwa mahsub illi |-
impediment tad-DNA, RNA u tas-sintezi ta’ proteini huma responsabbli ghall-bicca 1-
kbira tal-effetti ¢itotossici. Dan probabliment huwa ir-rizultat tal-interkalar ta’
anthracycline bejn il-pari ta’ bazijiet hdejn xulxintal-elika doppja tad-DNA u b’hekk
izommu milli tissepara biex titkattar.

Effikacja klinika u sigurta

Studju kazwali ta’fazi I1I ta’ doxorubicin liposomali pegilat versus doxorubicin f’pazjenti
b’kancer tas- sider metastatiku tlesta f’509 pazjent. 11-mira stabbilita skont il-protokoll biex
jintwera li doxorubicin liposomali pegilat mhux inferjuri ghal doxorubicin ntlahget, il-
proporzjon ta’ riskju (Hazard ratio, HR) ghal sopravivenza minn progressjoni tal-marda
(progression free survival, PFS) kien 1.00 (95 % Intervall kundidenzjali (CI) ghal
HR=0.82 - 1.22). It-trattament HR ghall-PFS meta rrangat ghall-varjanti mbassra kien
konsistenti ma’ PFS ghall-popolazzjoni ITT.

L-analizi primarja ta’ kardjotossi¢ita wriet li r-riskju li jiizviluppa kaz kardijaku bhala
funzjoni ta’ dozakumulattiva ta’ anthracycline kien izjed baxx b’mod sinifikanti meta jintuza
doxorubicin liposomali pegilat milli doxorubicin (PR=3.16, p < 0.001). F’dozi kumulattivi
oghla minn 450 mg/m? ma sehhewx kazijiet kardijaci b’doxorubicin liposomali pegilat.

Studju komparattiv ta’ fazi I1I ta’ doxorubicin liposomali pegilat versus topotecan f’pazjenti
b’kancer tal-ovarji epitiljali wara li falliet il-kura preferita, kemoterapija bazata fuq il-
platinum Kienet tlestietf’ 474 pazjent. Kien hemm beneficcju fis-sopravivenza generali (OS)
ghall-pazjenti trattati b’doxorubicin fuq dawk b’topotecan kif jidher mill-proporzjon ta’
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periklu (HR) ta’ 1.216 (95 % CI; 1.000; 1.478), p=0.050. Ir-rati ta’ sopravivenza f’etajiet ta’
sena, 2 u 3 snin kienu 56.3 %, 34.7 % u 20.2 % rispettivament fug doxorubicin, imgabbla
ma’ 54.0 %, 23.6 % u 13.2 % fuqtopotecan.

Ghas-sottogrupp ta’ pazjenti li kellhom marda sensittiva ghall-platinum, id-differenza
kienet akbar: HR ta’ 1.432 (95 % CI; 1.066; 1.923), p=0.017. Ir-rati ta’ sopravivenza
f’etajiet ta’ sena, 2 u 3 snin kienu 74.1 %, 51.2 % u 28.4 % rispettivament fug doxorubicin
liposomali pegilat, imgabbla ma’ 66.2 %,

31.0 % u 17.5 % fuq topotecan.

It-trattamenti Kienu simili fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’marda refrattorja tal-platinum:
HR ta’ 1.069(95 % CI; 0.823; 1.387), p=0.618. Ir-rati ta’ sopravivenza f’etajiet ta’ sena,
2 u 3snin kienuta’ 41.5 %, 21.1 % u 13.8 % rispettivament b’doxorubicin liposomali
pegilat, imgabbla ma’ 43.2 %, 17.2 %u 9.5 % fuq topotecan.

Studju multi¢entriku, open-label, bi gruppi paralleli, kazwali ta’ fazi I1I li gabbel is-sigurta u
I- effikacja tat-terapija kombinata b’doxorubicin liposomali pegilat u bortezomib ma’
monoterapija b’bortezomib f’pazjenti b’majeloma multipla li rcevew mill-angas terapija 1
minn gabel u li ma avvanzawx filwaqt li kienu ged jir¢ievu terapija bbazata fuq
anthracycline, sar 7646 pazjenti. Kien hemm titjib sinifikanti fil-punt ahhari primarju ghaz-
Zmien biex avvanza (time to progression, TTP) ghall-pazjenti kkurati bit-terapija kombinata
b’doxorubicin lipsomali pegilat u bortezomib meta mgabbla ma’ pazjenti kkurati
b’monoterapija b’bortezomib hekk kif indikat b’riskju mnagqgas (risk reduction, RR) ta’ 35
% (95 % CI: 21-47 %), p < 0.0001, ibbazat fuq 407 kaz ta” TTP. It-TTP medjan kien 6.9
xhur ghall-pazjenti fuq monoterapija b’bortezomib meta mgabbel ma’ 8.9 xhur ghall-
pazjenti fuq terapija kombinata b’doxorubicin liposomali pegilat u bortezomib. Analizi
interim definita mill- protokol (ibbazata fuq 294 kaz ta’ TTP) ikkawzat waqfien kmieni tal-
istudju ghall-effikacja. Din 1- analizi interim uriet tnaqqis fir-riskju TTP ta’ 45 % (95 % CI:
29-57 %), p < 0.0001. It-TTP medjan kien 6.5 xhur ghall-pazjenti fug monoterapija
b’bortezomib meta mgabbel ma’ 9.3 xhur ghall-pazjenti fuq terapija kombinata
b’doxorubicin liposomali pegilat u bortezomib. Dawn ir-rizultati, ghalkemm mhux maturi,
Kienu jikkostitwixxu l-analizi finali definita mill-protokol. L-analizi finali ghal sopravivenza
globali (overall survival, OS) li saret wara sussegwirsi medjan ta” 8.6 snin ma’ wriet ebda
differenza sinifikanti fl-OS bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament. L-OS medjan kien ta’ 30.8
xhur (95% CI; 25.2-36.5 xhur) ghal pazjenti li geghdin fuq monoterapija ta’ bortezomib u
33.0 xahar (95% ClI; 28.9-37.1 xhur) ghal pazjenti fuq terapija kkombinata ta’ doxorubicin
liposomali pegilat flimkien ma’bortezomib.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Doxorubicin liposonali pegilat huwa formulazzjoni liposomali pegilata li ddum ti¢¢irkola
ta’ doxorubicinhydrochloride. Il-liposomi pegilati fihom segmenti mlaggma fil-wic¢ tal-
hydrophilic polymer methoxypolyethylene glycol (MPEG). Dawn il-kategoriji ta” MPEG
linejari johorgu mill-wic¢

tal-liposoma biex joholqu kisja protettiva li tnaqqas I-interazzjonijiet bejn il-membrana
b’zewg saffi ta’ lipidi u I-komponenti tal-plazma. Dan jippermetti lil-liposomi ta’
doxorubicin lipsomali pegilat li jiccirkolaw ghal perijodi twal fid-demm. Il-liposomi
pegilati huma zghar bizzejjed (dijametru medju madwar 100 nm) biex jghaddu shah (barra
mill-vini) minn vini tad-demm difettuzi i jkunu jissupplixxu lit-tumuri. Ix-xhieda ta’
penetrazzjoni ta’ liposomi pegilati mill-vini tad-demm u d-dhul taghhom u akkumulu fit-
tumuri intwerew fi grieden b’tumuri C-26 kar¢inoma tal-kolon u fi grieden transgenici
b’lezjonijiet bhall-KS. ll-liposomi pegilati ghandhom ukoll matri¢i lipida ta’ permeabilita
baxxa u sistema interna ta’ baffer akweju li jahdmu flimkien biex izommu doxorubicin
hydrochlorideenkapsulat fil-hin ta’ residenza tal-liposoma fi¢-cirkolazzjoni.

Il-famakokinetic¢i tal-plazma fil-bniedem ta’ doxorubicin liposomali pegilat tvarja b’mod
sinifikanti minndik rappurtata fil-letteratura ghall-preparati ta’doxorubicin hydrochloride
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farmakokinetika linejari. Fil-medda ta’ dozagg ta’ 10 mg/m?— 60 mg/m? doxorubicin
liposomali pegilat wera farmakokineti¢i mhux-linejari.

Doxorubicin hydrochloride standard wera distribuzzjoni estensiva fit-tessut (volum ta’
distribuzzjoni: 700 sa 1,000 I/m?) u tnehhija ta’ eliminazzjoni mghaggla mill-gisem (24 sa
73 I/h/m?). B’kuntrast ma’ dan, il-profil farmakokinetiku ta’ doxorubicin lipsomali pegilat
juri li doxorubicin jinzamm prin¢ipalment fil-volum ta’ fluwidu vaskolari u li t-tnehhija ta’
doxorubicin liposomali pegilat mid-demm tiddependi mit-trasportatur tal-liposoma.
Doxorubicin isir disponibbli wara li I-liposomi johorgu mill-vini u jidhlu fil-kompartiment
tat-tessut.

F’dozi ekwivalenti, il-kon¢entrazzjoni fil- plazma u valuri AUC ta’ doxorubicin liposomali

pegilat li jirrapprezentaw prin¢ipalment doxorubicin hydrochloride liposomali pegilat

(fihom 90 % sa 95 % ta’doxorubicin imkejjel) huma oghla b’mod sinifikanti minn dawk li

jintlahqu bil-preparazzjonijiet doxorubicin hydrochloride standard.

Doxorubicin liposomali pegilat m’ghandux jinbidel bhala ekwivalenti ma’ formulazzjonijiet ohra ta’
doxorubicin hydrochloride.

Farmakokinetic¢i tal-popolazzjoni

Il-farmakokinetici ta’ doxorubicin liposomali pegilat gew evalwati £°120 pazjent minn 10
provi klini¢i differenti bl-uzu tal-approc¢¢ farmakokinetiku tal-popolazzjoni. II-
farmakokineti¢i ta’ doxorubicin liposomali pegilat fug medda ta’ dozagg ta’ 10 mg/m? — 60
mg/m? giet deskritta 1-ahjar permezz ta’ mudell mhux linejari ta’ zewg kumpartimenti
b’input ta’ ordni zero u eliminazzjoni Michaelis-Menten. It- tnehhija medja intrinsika ta’
doxorubicin liposomali pegilat kienet ta’ 0.030 I/h/m? (medda 0.008 sa 0.152 I/h/m?) u I-
volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali medju kien ta’ 1.93 I/m? (medda 0.96 - 3.85 I/m?) li tqarrab
il-volum tal-plazma. 1l-half-life apparenti kien ta” bejn 24 — 231 siegha, b’medja ta’ 73.9
siegha.

Pazjenti b’kancer tas-sider

Il-farmakokinetici ta’ doxorubicin liposomali pegilat stabbiliti fi 18-il pazjent b’kar¢inoma
tas-sider kienujixbhu lil dawk il-farmakokinetici stabbiliti f’popolazzjoni akbar ta’ 120
pazjent b’diversi tipi ta’ kancer. It-tnehhija intrinsika medja kienet ta’ 0.016 I/h/m? (medda
0.008 - 0.027 I/h/m?), il-volum ¢entrali medju ta’ distribuzzjoni kien ta’ 1.46 1/m? (medda
1.10 - 1.64 I/m?). 1l-medja tal-half-life apparenti kienet ta’ 71.5 siegha (medda 45.2 - 98.5
siegha).

Pazjenti b’kanc¢er ovarju

Il-farmakokineti¢i ta’ doxorubicin liposomali pegilat stabbiliti fi 11-il pazjent b’kar¢inoma
ovarja kienu jixbhu il-farmakokinetic¢i stabbiliti f’popolazzjoni akbar ta’ 120 pazjent
b>diversi tipi ta’ kancer. It- tnehhija intrinsika medja kienet ta’ 0.021 I/h/m? (medda 0.009 -
0.041 I/h/m?), il-volum ¢entrali medjuta’ distribuzzjoni kien ta’ 1.95 I/m? (medda 1.67 -
2.40 I/m?). 1I-medja tal-half-life apparenti kienet ta’ 75 siegha (medda 36.1 - 125 siegha).

Pazjenti b’KS relatat ma’ AIDS

Il-farmakokinetici tal-plazma ta’ doxorubicin liposomali pegilat gew evalwati fi 23 pazjent
bi KS li nghataw dozi ta’ darba ta’ 20 mg/m?moghtija b’infuzjoni ta’ 30 minuta. Il-
parametri farmakokineti¢i ta’ doxorubicin lipsomali pegilat (primarjament jirrapprezentaw
doxorubicin hydrochloride liposomalipegilat u livelli baxxi ta’ doxorubicin hydrochloride
mhux enkapsulati) li gew innotati wara l-uzu ta’ dozi ta’ 20 mg/m? qed jigu pprezentati
f’Tabella 10.

Tabella 10. Parametri farmakokinetici f’pazjenti bl-AIDS-KS ittrattati b’doxorubicin
liposomali pegilat

Medja + errur standard
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Parametru 20 mg/m? (n=23)
Koncentrazzjoni massima fil-plazma* (ug/mL) 8.34 £0.49
Eliminazzjoni mill-plazma (I/h/m?) 0.041 £ 0.004
Volum ta’ distribuzzjoni (I/m?) 2.72 £0.120
AUC (ng/mL+h) 590.00 + 58.7
M half-life (sighat) 52+ 1.4

Xz half-life (sighat) 55.0+4.8

* Imkejjel fl-ahhar ta’ infuzjoni ta’ 30 minuta

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji ta’ dozi ripetuti li saru fuq annimali, il-profil ta’ tossicita ta’ doxorubicin liposomali
pegilat jidherli jixbah lil dak rappurtat fil-bniedem f’pazjenti li jinghataw infuzjonijiet ta’
doxorubicin hydrochloridestandard fit-tul. Fil-kaz ta’ doxorubicin liposomali pegilat, I-
enkapsular ta’ doxorubicin hydrochloride f’liposomi pegilati jwassal biex dawn |-effetti
jkollhom gawwiet differenti kif gej:

Kardjotossicita
Studji fil-fniek urew illi I-kardjotossicita ta’ doxorubicin liposomali pegilat hi mnagqgsa
meta mgabblama’ tahlitiet konvenzjonali ta’ doxorubicin hydrochloride.

Tossicita fil-gilda

Fi studji li saru wara li nghataw dozi ripetuti ta’ doxorubicin liposomali pegilat lil firien u
lill-klieb, gewinnutati f’dozagg klinikament rilevanti, inffammazzjonijiet serji fil-gilda u
formazzjoni ta’ ulceri. Fl- istudju fil-klieb, I-okkorrenza u I-gravita ta’ dawn il-griehi
tnaqgset billi tbaxxiet id-doza jew billi ttawlu I-intervalli bejn id-dozi. Griehi fil-gida bhal
dawn, li huma deskritti bhala palmar-plantar erythrodysesthesia gew innutati wkoll
f’pazjenti wara infuzjonijiet fil-vina fit-tul (ara sezzjoni 4.8).

Rispons anafilattojdi

Wagqt studji ta’ tossikologija ta’ dozi ripetuti fil-klieb, ripons akut ikkaratterizat minn
pressjoni baxxa,riti mukozi pallidi, salivazzjoni, emezi u perijodi ta’ iperattivita segwiti
minn attivita mnagqgsa u letargija gew innutati wara l-uzu ta’ liposomi pegilati (placebo).
Rispons simili izda anqas gravi giet innutata wkoll fi klieb ittrattati b’doxorubicin
liposomali pegilat u doxorubicin standard.

Ir-rispons ta’ pressjoni baxxa kien angas fid-dags meta nghata trattament gabel
b’antistamini. Madankollu r-rispons ma kienx ta’ theddida ghall-hajja u I-klieb irkupraw
malajr wara li twaqgaf it-trattament.

Tossicita ta’ mnejn jinghata

Studji ta’ tolleranza fit-tessuti ta’ taht il-gilda juru li doxorubicin liposomali pegilat,
kuntrarjament ghaldoxorubicin hydrochloride standard, jikkawza ftit aktar irritazzjoni
hafifa lokali jew hsara fit-tessut wara possibilita li jkun hareg mill-vini.

Mutageni¢ita U kar¢inogenicita

Ghalkemm ma sarux studji b’doxorubicin liposomali pegilat, doxorubicin hydrochloride,
is-sustanza farmakologikament attiva f’doxorubicin liposomali pegilat pegylated
liposomal, hi mutagenika u karc¢inogenika. Liposomiplacebo pegilati mhumiex
mutagenici U lanqas genotossici.

Tossicita tas-sistema riproduttiva
Doxorubicin liposomali pegilat wassal ghal atrofija hafifa jew moderata tal-ovarji u tat-
testikoli fil- grieden wara doza wahda ta’ 36 mg/kg. Tnaqqgis ta’ piz testikolari u tnaqgqis fil-
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produzzjoni ta’ sperma sehhew fil-firien wara dozi ripetuti ta’ > 0.25 mg/kg/jum u
degenerazzjoni tat-tubi li jgorri 1-isperma utnaqqis sostanzjali fil-produzzjoni ta’ sperma
gew innutati fil-klieb wara dozi ripetuti ta’ 1 mg/kg/jum (ara sezzjoni 4.6).

Nefrotossicita

Studju wera li doxorubicin liposomali pegilat moghti bhala doza ta’ darba minn gol vina ta
‘| fug mid- doppju tad-doza klinika jwassal ghal tossicita renali ta’ xadini. Tossicita renali
giet osservata anki b’dozi aktar baxxi moghtija f’darba ta’ doxorubicin HCI fil-firien u
fniek. Peress li evalwazzjoni tad-database ta’ sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal
doxorubicin liposomali pegilat f’pazjenti ma wriex nefrotossicita sinifikanti attribwita ghal
doxorubicin liposomali pegilat, dawn ir-rizultati fix-xadini jista’jkun li ma jkollhomx
rilevanza ghall-istima tar-riskju fil-pazjenti.

b

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

N-(carbonyl-methoxypolyethylene glycol-2000)-1,2-distearoyl -sn-glycero-3-
phosphoethanolamine,

sodium salt (MPEG2000-DSPE)

Hydrogenated soy phosphatidylcholine (HSPC)

Cholesterol

Ammonium

sulphate (E 517)

Sucrose (E 473)

Histidine

Hydrochloric acid ikkoncentrat (E 507) (ghall-aggustament tal-
pH)

Sodium hydroxide (E-524) (ghall-aggustament tal-pH)

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatabbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
> sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
Kunjett mhux miftuh
18-il xahar

Wara li jigi dilwit:

- L-istabilita kimika u fizika wagt I-uzu giet ippruvata ghal 24 siegha f’temperatura ta’ bejn
2°Csa8°C.

- Mill-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax
minnufih,il-kundizzjonijiet u z-zmien tal-hazna waqt 1-uzu, huma
responsabbilta ta’ min juzah u m’ghandhomx ikunu izjed minn 24 siegha
f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C.

- Kunjetti mhux uzati ghall-kollox ghandhom jintremew.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.
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Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali dilwit, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjetti tal-hgieg Tip |, kull wiched b’tapp tal-bromobutyl griz silikonizzat, u sigill tal-aluminju, li
jkun fih
volum li jista’ jintuza ta’ 10 mL (20 mg) jew 25 mL (50 mg).

ZOLSKETIL pegylated liposomal jinbiegh bhala pakkett ta’ kunjett wiehed jew
ta’ ghaxar kunjetti.Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-
sug.

6.6  Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Tuzax materjal li juri hjiel ta’ prec¢ipitazzjoni jew partikolat iehor.

Wiehed irid joqghod attent hu u juza d-dispersjoni ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal. L-
uzu tal-ingwanti hu mehtieg. Jekk ZOLSKETIL pegylated liposomal imiss il-gilda jew il-
mukoza, ahsel sew u minnufih b’ilma u sapun. ZOLSKETIL pegylated liposomal ghandu
jintuza u jintrema skont il-mod kif isir bil-prodottimedicinali kontra I-kancer |-ohrajn b’mod
konformi mar-rekwiziti lokali.

Stabilixxi d-doza ta> ZOLSKETIL pegylated liposomal li ghandha tinghata (bbazata fuq id-
doza rakkomandata u l-erja tas-superficje tal-gisem tal-pazjent). Igbed il-volum xieraq ta’
ZOLSKETIL pegylated liposomal f’siringa sterili. Ghandha tintuza teknika asettika bl-izjed
mod strett peress illi ’ZOLSKETIL pegylated liposomal m’hemmx sustanzi prezervattivi
jew batterjostatici. Id-doza xierqa ta’ ZOLSKETIL Pegylated Liposomal ghandha tigi
dilwita f’soluzzjoni glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) ghall-infuzjoni qabel matinghata. Ghal dozi
< 90 mg iddilwixxi ZOLSKETIL pegylated liposomal 250 mL u ghal dozi > 90 mg,
iddilwixxi ZOLSKETIL pegylated liposomal f’500 mL. Dan jista’ jigi infuz fug medda ta’
60 jew 90 minuta kif spjegat f* 4.2.

L-uzu ta’ dilwent ichor minflok soluzzjoni glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) ghall-infuzjoni jew
il-prezenza ta’sustanzi batterjostatici bhalma hu benzyl alcohol jista’ jwassal ghall-
precipitazzjoni ta” ZOLSKETIL pegylated liposomal.

Huwa rrakkomandat li I-pajp ta’ infuzjoni ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal jitqabbad
mill-port tal-genbtal-infuzjoni ghal gol vina ta’ glucose ta’ 5 % (50 mg/ml). L-infuzjoni
tista’ ssir minn vina periferali.

Tuzax ma’ filtri tal-pajp tad-dripp.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039, Barcellona,
Spanja
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU1/22/1629/001
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EU/1/22/1629/002
EU/1/22/1629/003
EU/1/22/1629/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 31 ta’ Mejju 2022.

10. DATATA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku
tal-AgenzijaEwropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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D.

ANNESS 11
MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET
RIGWARDIL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
Indirizz tad-detentur tal-awtorizzazzjoni: ul. TaSmowa 7 Warszawa, Polska, 02-677 |I-Polonja
Indirizz tas-sit tal-manifattura: ul. Lutomierska 50, Pabianice 95-200, 1l-Polonja

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,Utrecht,3526 KV,
Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA UL-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristi¢i
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i ta’ Aggornament dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medicinali huma mnizzla fil-lista tad-datita’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista
skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti
ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR UEFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventimehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati
fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment
minhabba li tasalinformazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti
fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan
importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk id-dati ghas-sottomissjoni ta’ PSUR u l-aggornament tal-RMP jikkoinc¢idu, jistghu jigu
sottomessi fl-istess hin.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA -KARTUNA

Kartuna ta’ barra 20 mg/10 mL

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/mL kon¢entrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
doxorubicin hydrochloride

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

1 mL ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal fih 2 mg doxorubicin hydrochloride.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: soy phosphatidylcholine idrogenat, N-(carbonylmethoxypolyethylene glycol-
2000)-1,2- distearoyl- sn-glycero-3- phosphoethanolamine, sodium salt (MPEG 2000-
DSPE), kolesterol, ammoniumsulphate, sucrose, histidine, ilma ghall-injezzjonijiet,
hydrochloric acid u sodium hydroxide kkonc¢entrat

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kunjett 1
10 kunjetti
20 mg/10 mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol vini wara d-dilwizzjoni.
Agra I-fuljetta ta’ taghrif gabel I-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tibdlux ma’ formulazzjonijiet ohrajn ta” doxorubicin hydrochloride

8. DATATA’ SKADENZA

EXP
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| 9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUXUZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

Citotossiku

Kunjetti uzati parzjalment ghandhom jintremew.

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

Wo

rld Trade Center,

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

080
Spa

39 Barcelona,
nja

| 12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1629/001 (kunjett 1)
EU/1/22/1629/002 (10 kunjetti)

| 13. NUMRU TAL- LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

b

arcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-KARTA TA’ BARRA - KARTUNA

KARTUNA TA’ BARRA 50 mg/25 mL

[1.  ISEM

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/mL koncentrat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
doxorubicin hydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

1 mlta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal fih 2 mg doxorubicin hydrochloride.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Sustanzi mhux attivisoy phosphatidylcholine idrogenat sew, N-
(carbonylmethoxypolyethylene glycol-2000)-1,2- distearoyl- sn-glycero-3-
phosphoethanolamine, sodium salt (MPEG 2000-DSPE), kolesterol,ammonium
sulphate, histidine, sucrose, ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid ikkon¢enrat
u sodiumhydroxide

|4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kunjett 1
10 kunjetti
50 mg/25 ml

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol vini wara d-
dilwizzjoni.Aqgra I-fuljett ta’
taghrif gqabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tibdlux ma’ formulazzjonijiet ohrajn ta” doxorubicin hydrochloride.

8. DATATA’ SKADENZA

EXP

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Citotossiku

Kunjetti uzati parzjalment ghandhom jintremew.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Spanja

| 12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1629/003 (kunjett 1)
EU/1/22/1629/004 (10 kunjetti)

|13. NUMRU TAL- LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
(TIKKETTA TA’ KUNJETT)

20 mg/10 mL

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/mL sterili koncentratghal
doxorubicin hydrochloride

IV wara d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

20 mg/10 mL

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
(TIKKETTA TA” KUNJETT)

ZOLSKETIL PEGYLATED LIPOSOMAL 50 mg/25 ml

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/mL sterili konc¢entrat ghal
doxorubicin hydrochloride

IV wara d-dilwizzjoni.

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

50 mg/25 mL

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ZOLSKETIL pegylated liposomal 2 mg/mL kon¢entrat ghal
dispersjoni ghall-infuzjoni
doxorubicin hydrochloride

Agra sew dan-il fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni
ohra. Tista’taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’
mard bhal tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F>dan il-fuljett:

X’inhu ZOLSKETIL pegylated liposomal u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza ZOLSKETIL pegylated liposomal
Kif ghandek tuza ZOLSKETIL pegylated liposomal

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ZOLSKETIL pegylated liposomal

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok~ whE

1. X’inhu ZOLSKETIL pegylated liposomal u ghalxiex jintuza
ZOLSKETIL pegylated liposomal huwa sustanza kontra t-tumur.

ZOLSKETIL pegylated liposomal jintuza ghal trattament ta’ kancer tas-sider f’pazjenti
b’riskju ta’ problemital-galb. ZOLSKETIL pegylated liposomal jintuza wkoll ghal
trattament ta’ kancer tal-ovarji. Jintuza biex joqtol i¢-¢elluli tal-kancer, biex icekken it-
tumur fid-dags, biex jittardja t-tkabbir tat-tumur u biex itawwallek iz-zmien kemm iddum
haj.

ZOLSKETIL pegylated liposomal jintuza wkoll flimkien ma’ medi¢ina ohra,
bortezomib, ghal kura ta’majeloma multipla (kancer tad-demm) f’pazjenti li rcevew
mill-angas terapija 1 minn gabel.

ZOLSKETIL pegylated liposomal jintuza wkoll biex itejjeb is-sarkoma ta’ Kaposi
tieghek inkluz biex il-kancer ji¢cattja, jehfief jew sahansitra jinxtorob. Sintomi ohra tas-
sarkoma ta’ Kaposi bhal nefha madwar it-tumur, jistghu jigu ghall-ahjar jew jghibu.

ZOLSKETIL pegylated liposomal fih medicina li kapaci tinteragixxi mac-¢elluli b’mod illi
toqtol i¢c-celluli tal-kancer selettivament. Doxorubicin hydrochloride ’ZOLSKETIL
pegylated liposomal hu magbud fi sferizghar hafna jisimhom liposomi pegilati li jghinu
biex iwasslu |-prodott medic¢inali mid-demm ghat- tessut tal-kancer u mhux f’tessut
normali b’sahhtu.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma’ tuza ZOLSKETIL pegylated liposomal

Tuzax ZOLSKETIL pegylated liposomal

- jekk inti allergiku ghal doxorubicin hydrochloride, ghall-karawett jew ghas-soja,
jew ghal xisustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
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Ghandek tkellem lit-tabib dwar li gej:

- jekk geghda tir¢ievi kura ghall-mard tal-galb jew mard tal-fwied;

- jekk inti dijabetika, peress li ZOLSKETIL pegylated liposomal fih zokkor li jista’ jkun jehtieg
tibdil
fil-kura tad-dijabete tieghek;

- jekk ghandek sarkoma ta’ Kaposi u nehhewlek il-milsa;

- jekk tinduna b’xi selhiet, tibdil fil-kulur jew kull skonfort ichor f*halqek

- jekk ghandek il-mudullun mhux ged jaghmel bizzejjed ¢elluli tad-demm

- jekk ghandek kancer fejn il-mudullun jaghmel ¢éelluli tad-demm anormali

- jekk ghandek raxx tal-gilda bl-ugigh u hmura makulari

- jekk ghandek tnixxija ta’ fluwidi vesikanti jew medic¢ini mill-vina fit-tessut tal-madwar

- jekk ghandek is-sindromu tal-id-sieq (hmura, nefha u nfafet (spazju ta’ fluwidu bejn is-saffi
ta’ fuq tal-gilda) fuq il-pali tal-idejn u I-giegh tas-sagajn

Strategiji biex tevita u tikkura s-sindrome tal-id-sieq jinkludu:

- ixxarrab idejk u/jew saqajk go friskatur b’ilma kiesah kull meta tista’ (ez
wagt li tara t-televizjoni, tagra, jew tisma’ r-radju);

- izzomm idejk u sagajk mikxufin (minghajr ingwanti, peduni ecc.);

- toqghod f’postijiet friski;

- meta taghmel is-shana tichu banjijiet kiesha;

- tevita l-ezercizzji goffi li jistghu jaghmlu hsara fis-sagajn (ez. giri);

- tevita li tesponi I-gilda ghal ilma shun hafna (ez. jakuzzi, sawna);

- tevita zraben issikkati jew bit-takkuna gholja.

Pyridoxine (Vitamina B6):
- vitamina B6 tinxtara minghajr ricetta.
- hu 50-150 mg kuljum malli tibda tara I-ewwel sinjali ta’ hmura jew tingiz.

Il-kazijiet ta’ mard interstizjali tal-pulmun gew osservati f’pazjenti li jircievu doxorubicin
liposomali pegilat, inkluzi kazijiet fatali. Is-sintomi ta’ mard interstizjali tal-pulmun huma soghla u
qtugh ta’ nifs, xi kultant bid-deni, li ma jkunux ikkawzati minn attivita fizika. Fittex attenzjoni
medika immedjatament jekk tesperjenza sintomi li jistghu jkunu sinjali ta’ mard interstizjali tal-
pulmun.

Tfal u adolexxenti
ZOLSKETIL pegylated liposomal m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti, peress li
mhux maghruf kif il-medi¢ina ser taffettwhom.

Medicini ohra u ZOLSKETIL pegylated liposomal

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

- jekk ged tichu jew hadt dan l-ahhar xi medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta;

- dwar xi trattamenti ohrajn kontra l-kancer li qed tiehu jew li kont qed tiehu, peress
li ghandhatinghata attenzjoni partikolari ghall-dawk it-trattamenti li jnaggsu n-
numru ta’ ¢elloli bojod
tad-demm, ghax din tista’ twassal ghal aktar tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli bojod tad-
demm. Jekkm’intix ¢ert(a) dwar liema trattamenti inghatajt jew mard li kellek,
iddiskutihom mat-tabib tieghek.

Tqala u treddigh
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Minhabba li s-sustanza attiva doxorubicin hydrochloride f’ZOLSKETIL pegylated
liposomal tista’ tikkawzadifetti tat-twelid, huwa importanti li tghid lit-tabib jekk tahseb li
inti hrigt tqila.

In-nisa ghandhom jevitaw li johorgu tgal u ghandhom juzaw kontracezzjoni waqt li jkunu
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ged jiehdu ZOLSKETIL pegylated liposomal u fit-tmien xhur wara t-twaqqif tat-trattament
b’ZOLSKETIL pegylated liposomal. L-irgiel ghandhom juzaw kontracezzjoni waqt li
jkunu ged jiehdu ZOLSKETIL pegylated liposomal u ghal sitt xhur wara li jieqfu jichdu
ZOLSKETIL pegylated liposomal, sabiex is-sichba taghhom ma tinqabadx tqila.

Peress li doxorubicin hydrochloride jista’ jkun ta’ hsara ghal trabi li jkunu mreddgha, in-
nisa ghandhom jieqfu milli jreddghu gabel ma jibdew trattament b’ZOLSKETIL pegylated
liposomal. L-esperti tas-sahha jirrakkomandaw li nisa bl-HIV ma jreddghux lit-trabi
taghhom taht kwalunkwe ¢irkostanzabiex jevitaw li jghaddu I-HIV.

Sewqan u thaddim ta’ magni

M’ ghandekx issuq jew taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni jekk thoss gheja jew nghas
waqt

it-trattament b’ZOLSKETIL pegylated liposomal.

ZOLSKETIL pegylated liposomal fih iz-zejt tas-soja u sodium

ZOLSKETIL pegylated liposomal fih iz-zejt tas-soja. Jekk inti allergiku/a ghall-
karawett jew ghas-Soja,tuzax din il-medicina.

ZOLSKETIL pegylated liposomal fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg)
f’kull doza, 1i huwa‘essenzjalment hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal hija formulazzjoni unika. M’ghandhiex tintuza
b’mod li tinbidel ma’formulazzjonijiet ohra ta’ doxorubicin hydrochloride.

Kemm ser jinghata ZOLSKETIL pegylated liposomal

Jekk ged tiehu trattament ghal kancer tas-sider jew tal-ovarji, ZOLSKETIL pegylated
liposomal jinghatalek f’dozi ta’ 50 mg ghal kull metru qwadru tal-erja tas-superficje ta’
gismek (skont it-tul u I-piz tieghek). 1d-doza terga’ tigi ripetuta kull 4 gimghat sakemm il-
marda ma tibgax tinfirex u sakemm int tkun tista’tittollera t-trattament.

Jekk ged tiehu t-trattament ghal majeloma multipla, u diga r¢evejt mill-anqgas terapija wahda
minn gabel, ZOLSKETIL pegylated liposomal ser jinghatalek b’doza ta’ 30 mg ghal kull
metru kwadru ta’ gismek(ibbazat mit-tul u I-piz tieghek) bhala infuzjoni gol-vina ta’ siegha
f’jum 4 ta’ gimgha 3 tal-programm ta’ kura b’bortezomib, immedjatament wara I-infuzjoni
b’bortezomib. Id-doza tigi ripetuta sakemm ikollok rispons sodisfacjenti u tkun tiflah ghat-
trattament.

Jekk ged tiehu t-trattament ghal sarkoma ta’ Kaposi, ZOLSKETIL pegylated liposomal
jinghatalek f°doza ta’ 20 mg kull metru kwadru tal-erja tas-superficje ta’ gismek (bazata fuq
it-tul u I-piz tieghek). Id-doza terga’ tigi ripetuta kull 2 jew 3 gimghat ghal 2 jew 3 xhur,
imbaghad ta’ spiss kemm ikun hemm bzonnbiex jinzamm it-titjib tal-kundizzjoni tieghek.

Kif jinghata ZOLSKETIL pegylated liposomal

ZOLSKETIL pegylated liposomal ser jinghata lilek mit-tabib tieghek permezz ta’ dripp (infuzjoni)
go vina.

Skont id-doza u l-indikazzjoni, dan jista’ jiehu sa 30 minuta ghal aktar minn siegha (i.e. 90 minuta)

Jekk tiehu ZOLSKETIL pegylated liposomal aktar milli suppost

Doza eccessiva akuta tharrax effetti sekondarji bhal selhiet fil-halq jew tnagqas fin-numru
ta’ ¢elluli bojod jew plejtlets fid-demm. It-trattament li tinghata jkun jinkludi antibijotici,
trasfuzjoni ta’ ¢elluli plejtlets, uzu ta’ fatturi li jistimolaw il-produzzjoni ta’ ¢elluli bojod u
trattament sintomatiku tas-selhietfil-halq.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar lI-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm
ma jidhruxf’kulhadd.

Wagqt I-infuzjoni ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal, jaf isehhu r-reazzjonijiet li gejjin:

- reazzjoni allergika severa li tista’ tinkludi wic¢, xuftejn, halq, ilsien jew gerzuma
minfuha;diffikluta biex tibla’ jew biex tichu n-nifs; raxx bil-hakk (horrigija)

- infjammazzjoni u djuq fil-passaggi tan-nifs tal-pulmun, li jikkawzaw soghla, tharhir u qtugh
ta’ nifs (azma)

- fwawar, gharaq, tkexkix ta’ bard jew deni

- ugigh jew skumdita fis-sider

- ugigh fid-dahar

- pressjoni gholja jew baxxa

- galb thabbat tghaggel

- accessjonijiet

Tista’ ssehh tnixxja ta’ fluwidu tal-injezzjoni minn gol-vini ghal got-tessuti taht il-
gilda.Jekk id-dripp

iniggez jew iwegga’ wagqt li inti tkun ged tir¢ievi doza ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal, ghid
lit-tabib tieghek immedjatament.

It-tabib tieghek ghandu jigi kkuntattjat immedjatament jekk jigi nnutat xi wiehed minn dawn I-effetti
sekondarji serji li gejjin
- inti tizviluppa deni, thossok ghajjien/a, jew jekk inti jkollok sinjali ta’ tbengil
jew hrug ta’demm (komuni hafna)
- hmura, nefha, tagxir, jew sensittivita, 1-aktar fl-idejn u s-sagajn (sindrome ‘tal-id u s-
sieq’).
Dawn I-effetti dehru b’mod komuni hafna u xi drabi jkunu severi. F’kazijiet severi, dawn
I- effetti jistghu jinterferixxu ma’ Certi attivitajiet ta’ kuljum, u jistghu jdumu 4 gimghat
jew aktargabel ma jfiequ kompletament. It-tabib jista’ jkun irid idum ma jibda u/jew
inagqas id-doza tat-trattament li jmiss (ara Strategiji biex jigi evitat u trattat is-sindrome
tal-id u s-sieq, taht)
- selhiet fil-halq, dijarea severa jew rimettar jew nawsja (komuni hafna)
- infezzjonijiet (komuni), inkluz infezzjonijiet fil-pulmun (pulmonite) jew infezzjonijiet li
jistghu jaffettwaw il-vista tieghek
- tagta’ nifsek (komuni)
- ugigh sever fl-istonku (komuni)
- dghufija severa (komuni)
- reazzjoni allergika severa li tista’tinkludi wic¢, xofftejn, halq, ilsien jew gerzuma
minfuha;diffikulta biex tibla’ jew tichu n-nifs; raxx bil-hakk (horrigija) (mhux
komuni)

- wagfien tal-galb (il-galb tieqaf thabbat); insuffi¢jenza tal-qalb, fejn il-qalb ma
tippumpjax bizzejjed demm ghall-kumplament tal-gisem, li tikkawzalek qtugh ta’
nifs u tista’ twassal ghalnefha fir-riglejn (mhux komuni)

- taghqid tad-demm li jimxi ghal pulmun, jikkawza ugigh fis-sider u jgeghlek taqta’
nifsek (mhuxkomuni)

- nefha, shana, jew sensittivita fit-tessuti rotob ta’ sagajk, xi drabi b’ugigh li jmur
ghall-agharmeta toqghod bilwieqfa jew timxi (rari)

- raxx sever jew ta’ theddida ghall-hajja b’infafet u gilda titgaxxar, b’mod partikolari
madwar il-halq, l-imnieher, 1-ghajnejn, u 1-genitali (sindrome ta’ Stevens-Johnson)
jew fuq bicca kbira mill-gisem (nekrolizi tossika tal-epidermide) (rari)

Effetti sekondarji ohra
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Bejn l-infuzjonijiet, jista’ jigri dan li gej:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elloli bojod tad-demm i jistghu jzidu ¢-cans ta’ infezzjonijiet.
F’kazijiet rari, ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm jista’ jwassal ghal infezzjoni
severa. Anemija (tnaqqis fic-¢elluli homor tad-demm) tista’ tikkawza gheja, u tnaqqis
fil-plejtlets fid-demm jista’jzid ir-riskju ta’ hrug ta’ demm. Huwa minhabba dawn il-
bidliet possibbli fic-celluli tad-demm tieghek li inti se jkollok testijiet regolari

- tad-demm.

- tnaqqis fl-aptit;

- stitikezza;

- raxx fil-gilda, inkluz hmura fil-gilda, raxx allergiku fil-gilda, raxx ahmar jew imqabbez fil-
gilda

- jaga’ x-xaghar

- ugigh inkluz fil-muskoli u fil-muskolu tas-sider, fil-gogi, fid-driegh jew fir-rigel

- thossok ghajjien/a hafna

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- infezzjonijiet, inkluz infezzjoni severa mal-gisem kollu (sepsi), infezzjonijiet fil-
pulmuni, infezzjonijiet bil-virus tal-herpes zoster (hruq ta’ Sant’ Antnin), tip ta’
infezzjoni bil-batterji (infezzjoni b’mycobacterium avium complex), infezzjoni fl-
apparat tal-awrina, infezzjonijietfungali (inkluz traxx jew hrar) infezzjoni tal-basal
tax-xaghar, gerzuma infettata jew irritata, imnieher, Sinus jew gerzuma infettati
(rih)

- numru baxx ta’ tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm (newtrofili), bid-deni

- telf sever ta’ piz u muskolu, ma jkunx hemm bizzejjed ilma fil-gisem
(deidratazzjoni), livellibaxxi ta’ potassium, sodium jew calcium fid-demm

- thossok konfuz, thossok anzjuz, depressjoni, diffikulta biex torqod

- hsara fin-nervituri li tista’ tikkawza tingiz, titrix, ugigh jew telf ta’ sensazzjoni tal-
ugigh, ugighfin-nervituri, thoss affarijiet mhux normali fuq il-gilda (bhal tingiz jew
sensazzjoni ta’ insetti jigru fuq il-gilda, tnaqqis fis-sensazzjoni jew sensittivita,
specjalment fil-gilda

- bidla fis-sens tat-toghma, ugigh ta’ ras, thossok bi nghas hafna b’energija baxxa , thossok
stordut/a;

- ghajnejn infjammati (konguntivite)

- galb thabbat tghaggel

- pressjoni gholja jew baxxa, fwawar

- qtugh ta’ nifs li jista’ jibda minhabba attivita fizika, fgir mill-imnieher, soghla

- inforra tal-istonku infjammata jew passagg tal-ikel infjammat, ulceri
(selhiet) fil-halq,indigestjoni, diffikulta

- biex tibla’, ugigh fil-halq, halq xott

- problemi fil-gilda, inkluz gilda bil-qxur jew xotta, hmura fil-gilda, nuffata jew ulcera
(selha) fil-gilda,

- hakk, irqajja’ skuri fil-gilda

- hrug eccessiv ta’ gharaq

- spazmi jew ugigh fil-muskoli

- ugigh inkluz fil-muskoli, fl-ghadam jew fid-dahar

- ugigh meta taghmel l-awrina
reazzjoni allergika ghall-infuzjoni tal-medicina, mard jixbah I-influwenza, tkexkix ta’ bard,
inforra infjammata tal-kavitajiet u I-passaggi tal-gisem, bhal ma huma I-imnieher, il-halq jew
il-passagg tan-nifs, thossok dghajjef,
thossok ma tiflahx b’mod generali, nefha kkawzata minn
akkumulazzjoni ta’ fluwidu fil-gisem, nefha fl-idejn, fl-ghekiesi jew fis-sagajn

- telf ta’ piz

Meta ZOLSKETIL pegylated liposomal jintuza wahdu, xi whud minn dawn 1-effetti
X’aktarx isehhu anqas, uxi whud ma sehhew xejn.
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Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

infezzjonijiet bil-virus ta’ herpes simplex (ponta mal-halq meta jkollok rih jew
erpete tal-genitali), infezzjoni bil-fungu
numbru baxx tat-tipi kollha ta¢-celluli tad-demm, zieda fin-numru ta’ ‘plejtlets’ (¢elluli li
jehinu
d-demm
jaghqgad)
reazzjoni
allergik
a
livell gholi ta’ potassium fid-demm, livell baxx ta’ magnesium fid-demm
hsara fin-nervituri li taffettwa aktar minn parti wahda tal-gisem
accessjonijiet (attakki), hass hazin
sensazzjoni mhux pjacevoli jew ta’ ugigh, spe¢jalment meta tintmess, thossok bi nghas
vista m¢ajpra, ghajnejn idemmghu
it-tahbit tal-qalb jinhass mghaggel jew mhux dejjem I-istess
(palpitazzjonijiet), mard tal-muskolu tal-qalb, hsara fil-qalb
hsara fit-tessuti (nekrozi) fejn tinghata 1-injezzjoni, vini infjammati li jikkawzaw
nefhau
ugigh,thossok stordut meta tqum bilgeghda jew bilwiegfa
skumdita fis-sider
titfa’ I-gass, hniek infjammati (gingivite)
problemi jew raxxijiet fil-gilda, inkluz gilda li taga’ gxur jew titgaxxar, raxx
allergiku fil-gilda,ul¢era (selha) jew horrigija
fil-gilda, gilda titlef il-kulur, bidla fil-kulur naturali (pigment) tal- gilda, tikek zghar
homor jew vjola ikkawzati minn hrug ta” demm taht il-gilda, problemi fid- dwiefer,
akne
dghufija fil-muskoli
ugigh fis-sider
irritazzjoni jew ugigh fejn tinghata I-injezzjoni
wic¢¢ minfuh, temperatura tal-gisem gholja
sintomi (bhal infjammazzjoni, hmura jew ugigh) jirritornaw f’parti tal-gisem li
gabel tkun ir¢iviet terapija permezz ta’ radjazzjoni jew li gabel kienet garrbet
hsara minn injezzjoni tal-kimoterapija go vina.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)

infezzjoni li ssehh f’persuni b’sistema immuni dghajfa

numru baxx ta’ ¢elluli tad-demm li jipprodu¢ihom il-mudullun tal-ghadam
retina infjammata, li tista’ tikkawza bidliet fil-vista jew telf tad-dawl

ritmu mhux normali ta’ tahbit tal-qalb, trac¢a mhux normali tal-galb fug ECG
(elettrokardjogramma) u tista’ tkun b’qalb thabbat bil-mod, problema bil-galb [i
taffettwa t-tahbit tal-galb u r-ritmu, gilda u mukuza b’lewn blu ikkawzati minn
ossignu baxx fid-demm

twessigh tal-arterji u I-vini ta-demm

taghfis fil-gerzuma

ilsien juggha u minfuh, ulc¢era (selha) fuq ix-xoffa

raxx fil-gilda bi nfafet mimlijin bil-fluwidu

infezzjoni fil-vagina, hmura fl-iskrotum

problemi bl-inforra tal-kavitajiet u tal-passaggi fil-gisem, bhall-imnieher, il-halq
jew l-apparattan-nifs

rizultati mhux normali tad-demm minn testijiet tal-fwied, zieda fil-livell tal-
’kreatinina’ fid-demm

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
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- kancer tad-demm li jizviluppa malajr u jaffettwa ¢-celluli tad-demm
(lewkimja majelojdeakuta), marda tal-mudullun tal-ghadam li taffettwa ¢-
¢elluli tad-demm (sindrome majelodisplastiku), kancer tal-halq jew tax-xoffa

- soghla u qtugh ta’ nifs, possibbilment akkumpanjati minn deni, li ma jkunux ikkawzati minn
attivita fizika (mard interstizjali tal-pulmun)

Rappurtar tal-effetti sekondarfji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew Il-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttamentpermezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici
V*. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar
informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen ZOLSKETIL pegylated liposomal
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma

tintlahagx mit-tfal. Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza.

Wara li jigi dilwit:

L-istabilita kimika u fizika waqt I-uzu giet ippruvata ghal 24 siegha f’temperatura ta’ bejn 2°C sa
8°C.

Mill-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih,
il-kundizzjonijiet u z-zmien tal-hazna waqt 1-uzu, huma r-responsabbilta ta’ min juzah u
m’ghandhomxikunu izjed minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C. Kunjetti

parzjalment uzati ghandhom jintremew.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u fuq il-kartuna.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar dwar
kif ghandektarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri se jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X*fih ZOLSKETIL pegylated liposomal

- Is-sustanza attiva hi doxorubicin hydrochloride. Millilitru wiehed ta’

ZOLSKETIL pegylatedliposomal fih 2 mg ta’ doxorubicin hydrochloride
b’formulazzjoni liposomali pegilata.

- Is-sustanza/sustanzi |-ohra huma hydrogenated soy phosphatidylcholine, N-
(carbonylmethoxypolyethylene glycol-2000)-1,2-distearoyl-sn-glycero3-
phosphoethanolamine, sodium salt (MPEG 2000-DSPE), kolesterol, ammonium
sulphate, histidine, sucrose, ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid,
ikkoncentrat (ghall-aggustament tal-pH), sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-
pH).Ara sezzjoni 2.

ZOLSKETIL pegylated liposomal: kunjetti li jipprovdul0 mL (20 mg) jew 25

mL (50 mg).

Kif jidher ZOLSKETIL pegylated liposomal u I-kontenut tal-pakkett

Din il-medi¢ina hija dispersjoni translu¢ida hamra u kkulurita mimlija f’kunjett tal-hgieg
car. ZOLSKETIL pegylated liposomalissibu f’kunjetti tal-hgieg f’pakkett ta” wiehed jew
ghaxar kunjetti.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummerc¢jali.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

Barcelona, 08039,

Spanja

Manifattur

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200, Utrecht, 3526 KV
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f>{XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

43



It-taghrif li jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss (ara sezzjoni 3):

Kawtela ghandha tigi ezercitata fil-gestjoni tad-dispersjoni ta’ ZOLSKETIL pegylated
liposomal. L-uzu tal-ingwanti hu mehtieg. Jekk ZOLSKETIL pegylated liposomal imiss il-
gilda jew il-mukoza, ahsel minnufih usew b’ilma u sapun. ZOLSKETIL pegylated liposomal
ghandu jintuza u jintrema bl-istess mod kif isir
bil-prodotti medic¢inali kontra I-kancer ohrajn.

Stabilixxi d-doza ta> ZOLSKETIL pegylated liposomal li ghandha tinghata (bbazata fuq id-
doza rakkomandata u I-erja tas-superficje tal-gisem tal-pazjent). Igbed il-volum xieraq ta’
ZOLSKETIL pegylatedliposomal f’siringa sterili. Ghandha tintuza teknika asettika bl-izjed
mod strett peress illi ’ZOLSKETIL pegylated liposomal m’hemmx sustanzi preservattivi
jew batterjostatici. Id-doza xierqa ta” ZOLSKETIL pegylated liposomal ghanda tigi dilwita
f’soluzzjoni tal-glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) ghall-infuzjoni qabel ma tinghata. Ghal dozi <
90 mg iddilwixxi ZOLSKETIL pegylated liposomal 7250 mL u ghal dozi > 90 mg,
iddilwixxi ZOLSKETIL pegylated liposomal f°500 mL.

Biex jitnaggas kemm jista’ jkun ir-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni, id-doza tal-bidu
ghandha tinghata b’rata ta’ mhux aktar minn 1 mg/minuta. Jekk ma tigi nnutata ebda
reazzjoni, l-infuzjonijiet ta’wara b’ZOLSKETIL pegylated liposomal ikunu jistghu
jinghataw fug medda ta’ 60 minuta.

Fil-programm ta’ provi dwar kancer tas-sider, tibdil tal-infuzjoni kien permess ghal dawk il-pazjenti
li kellhom reazzjoni ghall-infuzjoni kif gej: 5 % tad-doza totali giet infuza bil-mod fl-ewwel 15-il
minuta. Jekk tkun tollerata minghajr reazzjoni, r-rata ta’ infuzjoni tigi rduppjata ghall-15-il minuta li
jmiss. Jekk tkun tollerata, I-infuzjoni titlesta fis-siegha li jmiss b’hin ta’ infuzjoni totali ta’ 90
minuta.

Jekk il-pazjent/a ggarrab sintomi bikrija jew sinjali ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni, waqqaf
l-infuzjoniimmedjatament, aghti il-premedikamenti xierga (antistamini u/jew
kortikosterojd 1i jagixxi fuq perijodu ta’ zmien qasir) U erga’ ibda b’rata izjed baxxa.

L-uzu ta’ xi dilwent iehor 1i mhux soluzzjoni tal-glucose ta’ 5 % (50 mg/ml) ghall-
infuzjoni jew il- prezenza ta’ sustanzi batterjostatic¢i bhalma hu benzyl alcohol jista’
jwassal ghall-precipitazzjoni ta’ZOLSKETIL pegylated liposomal.

Huwa rrakkomandat li I-pajp ta’ infuzjoni ta’ ZOLSKETIL pegylated liposomal jitqabbad

mill-port tal-genbta’ infuzjoni tal-glucose ghal gol-vini ta’ 5 % (50 mg/ml). L-infuzjoni
tista’ ssir minn vina periferali. Tuzax b’filtri tal-pajp tad-dripp.
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