I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myocet liposomal, 50 mg, infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Liposoomkattega doksorubitsiini tsitraatkompleks, mis vastab 50 mg doksorubitsiinvesinikkloriidile
(HCD).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaat sisaldab 50 mg doksorubitsiin-HCl-i annuses
ligikaudu 108 mg naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti

Myocet liposomalit turustatakse kolmest viaalist koosneva komplektina jargmiselt:

1. viaal: doksorubitsiin-HCI on punane liiofiliseeritud pulber.

2. viaal: liposoomid moodustavad lébipaistmatu homogeense dispersiooni virvusega valgest kuni
beezikasvalgeni.

3. viaal: puhverlahus on selge vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Myocet liposomal on koos tsiiklofosfamiidiga nididustatud metastaatilise rinnavahi esmaseks raviks
taiskasvanud naispatsientidele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Myocet liposomalit tuleks kasutada ainult tsiitotoksilisele kemoteraapiale spetsialiseerunud
raviasutustes ja ainult kemoteraapia kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine
Myocet liposomali manustamisel koos tsiiklofosfamiidiga (600 mg/m?) on Myocet liposomali
soovituslik algne annus 60...75 mg/m? iga kolme nidala tagant.

Eakad

Myocet liposomali ohutust ja efektiivsust on uuritud 61-1 metastaatilise rinnavahiga patsiendil vanuses
65 eluaastat ja vanematel. Andmed randomiseeritud kontrollitud kliinilistest uuringutest néitavad, et
Myocet liposomali efektiivsus ja ohutus siidamele on selles populatsioonis vorreldavad alla
65-aastastel patsientidel tdheldatuga.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid
Kuna doksorubitsiini metabolism ja viljutamine toimuvad peamiselt maksa ja sapiteede vahendusel,
tuleb maksa ja sapiteede talitlust kontrollida nii enne kui ka pérast ravi Myocet liposomaliga.

Tuginedes piiratud andmetele maksa metastaasidega patsientide kohta, on soovitatav Myocet
liposomali algset annust vdhendada jargmise tabeli jargi.



Maksafunktsiooni testid Annus
Bilirubiin < normi {ilemine piir ja ASAT normaalne Standardne annus 60—75 mg/m2
Bilirubiin < normi iilemine piir ja ASAT Kaaluda annuse 25%-list vihendamist
korgenenud
Bilirubiin > normi iilemine piir, kuid < 50 ymol/l Annuse 50%-line vihendamine
Bilirubiin > 50 ymol/l Annuse 75%-line vihendamine

Myocet liposomali kasutamist patsientidel, kellel bilirubiin > 50 ymol/l, tuleb voimaluse korral
viltida, sest soovitus pohineb peamiselt ekstrapolatsioonidel.

Annuste vahendamise kohta muu miirgisuse ilmnemisel vt 161k 4.4.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid
Doksorubitsiin metaboliseerub peamiselt maksas ja viljutatakse sapiga. Seetottu ei ole annuste
muutmine neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel vajalik.

Lapsed
Myocet liposomali ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 17 aastat ei ole toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Myocet liposomal tuleb enne manustamist manustamiskdlblikuks muuta ja seejérel veel tdiendavalt
lahjendada. Doksorubitsiin-HCI-i vajalik 16ppkontsentratsioon on vahemikus 0,4 mg/ml kuni

1,2 mg/ml. Myoceti liposomalit manustatakse intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul.

Myoceti liposomalit ei tohi manustada intramuskulaarselt, subkutaanselt ega boolussiistina.
Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 161k 6.6.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Miielosupressioon

Ravi Myocet liposomaliga pohjustab miielosupressiooni. Myocet liposomalit ei tohiks manustada
patsientidele neutrofiilide absoluutse hulgaga (ANC) alla 1500 raku/pl v&i trombotsiiiitide hulgaga alla
100000/l enne jérgmist tsiiklit. Ravi ajal Myocet liposomaliga tuleb hoolikalt jédlgida hematoloogilisi
nditajaid (sh valgete vereliblede ja trombotsiiiitide hulka ning hemoglobiini).

Metaanaliiiis nditas statistiliselt oluliselt harvemat 4. astme neutropeenia esinemissagedust (RR = 0,82,
p = 0,005) Myocet liposomaliga ravitud patsientidel vorreldes konventsionaalse doksorubitsiiniga
ravitud patsientidega. Aneemia, trombotsiitopeenia ja neutropeenilise palaviku esinemissageduses
statistiliselt olulisi erinevusi ei tuvastatud.

Hematoloogilise vdi muu miirgisuse ilmnemisel vdib olla vajadus annuseid véhendada voi edasi
liikkata. Ravi ajal on soovitatavad jargmised annuste muudatused, ning muuta tuleb paralleelselt nii
Myocet liposomali kui ka tsiiklofosfamiidi annuseid. Annuse vihendamisele jérgneva annustamise {ile
peab otsustama patsiendi raviarst.

Hematoloogiline miirgisus
Aste Madalaim ANC Madalaim trombotsiiiitide Muudatus
(rakku/pl) hulk
(rakku/pl)
1 1500...1900 75 000...150 000 Muudatusi ei tehta
2 1000...alla 1500 50 000...alla 75 000 Muudatusi ei tehta




Hematoloogiline miirgisus

Aste Madalaim ANC Madalaim trombotsiiiitide Muudatus
(rakku/pl) hulk
(rakku/pul)
3 500...999 25 000...alla 50 000 Oodatakse, kuni ANC on

1500 vdi iile selle ja/voi
trombotsiiiitide hulk on
100 000 voi iile selle ja
annustatakse seejarel 25%
vihendatud annusetasemel
4 Alla 500 Alla 25 000 Oodatakse, kuni ANC on
1500 vai iile selle ja/voi
trombotsiiiitide hulk on
100 000 voi iile selle ja
annustatakse seejérel 50%
viahendatud annusetasemel

Kui ravi tuleb miielotoksilisuse tottu edasi liikkata rohkem kui 35 péeva, arvestatuna eelmise tsiikli
esimesest annusest, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Mukosiit
Aste Siimptomid Muudatus
1 Valutud haavandid, punetus voi kerge Muudatusi ei tehta
valulikkus
2 Valuline punetus, turse voi haavandid, Oodatakse iiks nidal, kui simptomid
patsient saab siiski siiiia. paranevad, jatkatakse annustamist 100%
annusemédral
3 Valuline punetus, turse voi haavandid, Oodatakse iiks nidal, kui simptomid
patsient ei saa siiiia. paranevad, jitkatakse annustamist 25%
vihendatud annusemééral
4 Patsient vajab parenteraalset voi Oodatakse iiks nédal, kui siimptomid
enteraalset toetavat ravi paranevad, jitkatakse annustamist 50%
vihendatud annusemééral

Myocet liposomali annuste vihendamise kohta maksafunktsiooni halvenemise tSttu vt 161k 4.2.

Kardiotoksilisus

Doksorubitsiin ja muud antratsiikliinid voivad avaldada kardiotoksilist moju. Toksilisuse ilmnemise
oht kasvab ravimite kumuleeruvate annuste kasvuga ja on kdrgem varasema kardiomiiopaatia voi
mediastiinumi Kiiritusravivoi olemasoleva siidamehaiguse puhul.

Kardiotoksilisuse analiiiisid kliinilistel uuringutel on ndidanud siidamega seotud nihtude esinemise
statistiliselt olulist vihenemist Myocet liposomaliga ravitud patsientidel, vorreldes samasuguse annuse
(mg-des) hariliku doksorubitsiiniga ravitud patsientidega. Metaanaliiiis néitas nii kliinilise
stidamepuudulikkuse (RR = 0,20, p = 0,02) kui ka kliinilise ja subkliinilise siidamepuudulikkuse
kombinatsiooni (RR = 0,38, p < 0,0001) statistiliselt oluliselt harvemat esinemist Myocet liposomaliga
ravitud patsientidel vorreldes konventsionaalse doksorubitsiiniga ravitud patsientidega. Ka eelnevalt
doksorubitsiiniga adjuvantravi saanud patsientidel tehtud retrospektiivne analiilis néitas
kardiotoksilisuse vihenemist (logaritmiline astak P = 0,001, riskide suhe = 5,42).

Uhes 111 faasi uuringus koos tsiiklofosfamiidiga (CPA), kus vdrreldi Myocet liposomalit (60 mg/m?) +
CPA (600 mg/m?) ja doksorubitsiin (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?), ilmnes vastavalt 6%-1 ja 21%-1
patsientidest oluline vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni (LVEF) langus. III faasi uuringus, kus
vorreldi Myocet liposomali (75 mg/m?) ja doksorubitsiini (75 mg/m?) monoteraapiaid, ilmnes oluline
LVEF langus vastavalt 12%-1 ja 27%-1 patsientidest. Stidame paispuudulikkus osas, mida hinnati
viiksema tipsusega, olid vastavad arvud Myocet liposomali + CPA puhul 0% (doksorubitsiin + CPA
puhul 3%) ja Myocet liposomali puhul 2% (doksorubitsiini puhul 8%). Myocet liposomali mediaalne

4



eluaegne kumulatiivne annus siidamega seotud ndhu ilmnemiseni oli koos CPA-ga
manustamisel >1260 mg/m?, vorreldes 480 mg/m>-ga doksorubitsiin + CPA puhul.

Myocet liposomaliga ravi kohta patsientidel, kellel on olnud varasem kardiovaskulaarne haigus,
nditeks miiokardi infarkt viimase 6 kuu jooksul enne ravi, puuduvad kogemused. Seega tuleb
siidamehéiretega patsientide puhul olla ettevaatlik. Samaaegselt Myocet liposomali ja trastuzumabiga
ravitavate patsientide siidame funktsiooni tuleb nduetekohaselt jalgida, nagu allpool kirjeldatud.

Myocet liposomali koguannus peaks arvestama ka mis tahes varasemat v3i samaaegset ravi muude
kardiotoksiliste ithendite, sh antratsiikliinide ja antrakinoonidega.

Enne Myocet liposomaliga ravi alustamist on soovitatav regulaarselt modta vasaku vatsakese
viljutusfraktsiooni (LVEF) kas tasakaalulise radionukliidarteriograafia (MUGA) vai
ehhokardiograafia abil. Neid meetodeid tuleb regulaarselt rakendada ka Myocet liposomaliga ravi
kaigus. Vasaku vatsakese funktsiooni hindamist enne iga tdiendavat Myocet liposomali manustamist
loetakse kohustuslikuks alates eluaegse kumulatiivse antratsiikliiniannuse joudmisest patsiendil iile
550 mg/m? voi kardiomiiopaatia kahtluse puhul. LVEF langemisel oluliselt alla basaalvéirtuse,
niiteks >20 punkti vorra 16pliku véértuseni >50% voi >10 punkti vorra 16pliku véirtuseni <50% tuleb
hoolikalt moelda ravi jatkamisest saadava kasu ja podordumatute siidamekahjustuste tekke ohu suhet.
Moelda tuleb ammendavaima antratsiikliinist tingitud miiokardikahjustuste kontrollmeetodi,
endomiiokardiaalse biopsia kasutamist.

Kdigil Myocet liposomalit saavatel patsientidel tuleb regulaarselt teha ka EKG uuringuid. Mo6duvaid
muutusi EKG-s, nagu T-saki lamenemist, ST-segmendi depressiooni ja healoomulisi ariitmiaid ei loeta
Myocet liposomaliga ravi kohustusliku katkestamise ndidustusteks. QRS-kompleksi voltaazi langust
loetakse siiski rohkem siidamele avalduva toksilisuse nahuks.

Kardiomiiopaatiast tingitud kongestiivne siidamepuudulikkus vdib aset leida ootamatult, ja ka pérast
ravi [6ppu.

Seedetrakti hdired

Metaanaliiiis nditas > 3. astme iivelduse/oksendamise (RR = 0,65, p = 0,04) ja > 3. astme
kohulahtisuse (RR = 0,33, p = 0,03) statistiliselt oluliselt vdiksemat esinemissagedust Myocet
liposomaliga ravitud patsientidel vorreldes konventsionaalse doksorubitsiiniga ravitud patsientidega.

Siistekoha reaktsioonid

Myocet liposomalit tuleb lugeda drritavaks ja rakendada ettevaatusabindusid ekstravasatsiooni
véltimiseks. Ekstravasatsiooni ilmnemisel tuleb infusioon kohe peatada. Ekstravasatsioonipiirkonnale
voib ligikaudu 30 minutiks panna jdad. Seejarel tuleb jatkata Myocet liposomali infusiooni méne muu
veeni kaudu. Myocet liposomalit voib manustada nii keskse kui ka perifeerse veeni kaudu. Kliinilises
programmis esines Myocet liposomali juhuslikku ekstravasatsiooni iiheksal korral, ithelgi juhul ei
kaasnenud sellega t0sist nahakahjustust, haavandumist ega nekroosi.

Infusiooniga kaasnevad reaktsioonid

Kiire infusiooni puhul on kirjeldatud dgedaid liposoomsete infusioonidega seotud reaktsioone.
Kirjeldatud siimptomiteks olid muuhulgas Shetus, hingeldus, palavik, ndoturse, peavalu, seljavalu,
kiilmatunne, survetunne rinnus ja kurgus ning madal vererdohk. Neid dgedaid néhte on voimalik véltida
kasutades 1 tunni pikkust infusiooniaega.

Muu

Myocet liposomali muude ravimitega koosmanustamisel vajalikke ettevaatusabindusid vt 15ik 4.5.
Sarnaselt muude antratsiikliinide ja doksorubitsiini sisaldavate ravimitega voivad varem kiiritatud
kudedes tekkida kiiritusreaktsioonid.

Myocet liposomali efektiivsust ja ohutust rinnavahi adjuvantravis ei ole kindlaks tehtud. Myocet
liposomali ja hariliku doksorubitsiini erineva kudedes jaotumise téhtsust pikaajalise kasvajavastase
toime efektiivsusele ei ole uuritud.



Abiained

Naatrium

Ravim sisaldab ligikaudu 108 mg naatriumi tihes doksorubitsiinvesinikkloriidi 50 mg annuses, mis on
vOrdne 5,4%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest d0péevasest kogusest tdiskasvanutel,
s.02g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Spetsiifilisi sobivusuuringuid ravimpreparaatidega ei ole Myocet liposomaliga 1dbi viidud.
Tdenéoliselt omab Myocet liposomal koostoimet ravimitega, mis omavad koostoimet hariliku
doksorubitsiiniga. Doksorubitsiini ja selle metaboliidi doksorubitsinooli plasmakontsentratsioonid
voivad suureneda, kui doksorubitsiini manustatakse koos tsiiklosporiini, verapamiili, paklitakseeli voi
muude P-gliikoproteiini (P-Gp) inhibiitoritega. Koostoimeid on kirjeldatud ka streptosotsiini,
fenobarbitaali, feniitoiini ja varfariini puhul. Myocet liposomali mdju muude ainete toimele on samuti
vihe uuritud. Siiski v3ib doksorubitsiin tugevdada muude tsiitostaatiliste ainete miirgisust. Samaaegne
ravi teiste kardiotoksiliseks peetavate ainete voi kardioloogiliselt aktiivsete ainetega (néiteks kaltsiumi
antagonistidega) v3ib suurendada kardiotoksilisuse ohtu. Samaaegne ravi teiste liposoomsete voi
lipiidkompleksis ainete voi intravenoossete rasvaemulsioonidega voib muuta Myocet liposomali
farmakokineetilist profiili.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal Myocet liposomaliga ja 6,5 kuud pérast ravi lopetamist kasutama
tohusat rasestumisvastast meetodit.

Naised, kes soovivad pérast ravi 16petamist rasestuda, on soovitatav enne ravi suunata geneetilisele
konsultatsioonile ja ndustamisele fertiilsuse séilitamise osas.

Rasedus
Doksorubitsiini teadaolevate tsiitotoksiliste, mutageensete ja embriiotoksiliste omaduste tdttu ei tohi
Myocet liposomalit kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik.

Imetamine
Myocet liposomaliga ravitavad naised peaksid loobuma rinnaga toitmisest.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Myocet liposomalil on kirjeldatud pearinglust tekitavat moju. Patsiendid, kellel see moju ilmneb,
peaksid loobuma autojuhtimisest ja masinate kasitsemisest.

4.8 Korvaltoimed

Kliiniliste uuringute ajal olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed iiveldus/oksendamine (73%),
leukopeenia (70%), alopeetsia (66%), neutropeenia (46%), asteenia/vasimus (46%), stomatiit/mukosiit
(42%), trombotsiitopeenia (31%) ja aneemia (30%).

Kliinilistes uuringutes ja turustusjérgse kasutuse kdigus on Myocet liposomali kasutamisel teatatud
jérgmistest korvaltoimetest. Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA eelistatud organsiisteemi klasside ja
sageduse kaupa (esinemissagedus on méaaratletud jargmiselt: viga sage >1/10, sage >1/100 kuni <1/10,
aeg-ajalt >1/1000 kuni <1/100, teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Koik raskusastmed Raskusaste >3
Infektsioonid ja infestatsioonid
Neutropeeniline palavik Viga sage Viga sage
Infektsioonid Viga sage Sage
Vootohatis Aeg-ajalt Acg-ajalt



Koik raskusastmed

Sepsis Acg-ajalt
Siistekoha infektsioon Acg-ajalt
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Neutropeenia Viga sage
Trombotsiitopeenia Viga sage
Aneemia Viga sage
Leukopeenia Viga sage
Liimfopeenia Sage
Pantsiitopeenia Sage
Neutropeeniline sepsis Acg-ajalt
Purpura Acg-ajalt
Ainevahetus- ja toitumishiired
Isutus Viga sage
Dehiidratsioon Sage
Hiipokaleemia Sage
Hiipergliikeemia Acg-ajalt
Psiihhiaatrilised héired
Agitatsioon Aeg-ajalt
Nirvisiisteemi hiired
Unetus Sage
Ebanormaalne kdnnak Acg-ajalt
Diisfoonia Acg-ajalt
Somnolentsus Aeg-ajalt
Siidame hiired
Ariitmia Sage
Kardiomiiopaatia Sage
Kongestiivne stidamepuudulikkus Sage
Perikardiefusioon Aeg-ajalt
Vaskulaarsed hiired
Kuumahood Sage
Hiipotensioon Acg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Rindkerevalu Sage
Diispnoe Sage
Ninaverejooks Sage
Verikoha Acg-ajalt
Fariingiit Aeg-ajalt
Pleuraefusioon Aeg-ajalt
Pneumoniit Aeg-ajalt
Seedetrakti haired
liveldus/oksendamine Viga sage
Stomatiit/mukosiit Viga sage
Kohulahtisus Viga sage
Kohukinnisus Sage
Osofagiit Sage

Raskusaste >3
Aeg-ajalt
Teadmata

Viga sage
Viga sage
Viga sage
Viga sage
Sage
Aeg-ajalt
Aeg-ajalt
Aeg-ajalt

Viga sage
Viga sage
Aeg-ajalt
Aeg-ajalt

Teadmata

Aeg-ajalt
Aeg-ajalt
Teadmata
Teadmata

Aeg-ajalt
Sage
Sage

Aeg-ajalt

Aeg-ajalt
Aeg-ajalt

Aeg-ajalt
Aeg-ajalt
Aeg-ajalt
Teadmata
Teadmata
Aeg-ajalt
Aeg-ajalt

Viga sage
Sage
Sage

Aeg-ajalt

Aeg-ajalt



Koik raskusastmed Raskusaste >3

Maohaavand Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Maksa ja sapiteede hiired
Maksa transaminaaside aktiivsuse Sage Acg-ajalt
suurenemine
Aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine Aeg-ajalt Acg-ajalt
Ikterus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Seerumi bilirubiinisisalduse suurenemine Aeg-ajalt Teadmata
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Alopeetsia Viga sage Sage
Loove Sage Teadmata
Palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia Teadmata Teadmata
stindroom
Kiilinte kahjustused Sage Acg-ajalt
Kihelus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Follikuliit Aeg-ajalt Aecg-ajalt
Nahakuivus Aeg-ajalt Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Seljavalu Sage Aeg-ajalt
Miialgia Sage Aeg-ajalt
Lihasnorkus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede hiired
Hemorraagiline tsiistiit Acg-ajalt Acg-ajalt
Oliguuria Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Asteenia/vasimus Viga sage Sage
Palavik Viéga sage Sage
Valu Viga sage Sage
Kiilmavérinad Viga sage Aeg-ajalt
Peapddritus Sage Aeg-ajalt
Peavalu Sage Aeg-ajalt
Kaalulangus Sage Aeg-ajalt
Siistekoha reaktsioonid Aeg-ajalt Acg-ajalt
Halb enesetunne Aeg-ajalt Teadmata

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Myocet liposomali fige {ileannustamine raskendab miirgiseid kdrvaltoimeid. Ageda iileannustamise
ravi peaks keskenduma eeldatava miirgistuse toetavale ravile, rakendada voib hospitaliseerimist,
antibiootikumide, trombotsiiiitide ja granulotsiiiitide tilekannet ja limaskestapdletiku slimptomaatilist
ravi.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1

Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, antratsiikliinid ja nende sarnased ained,

ATC-kood: LO1DBO01

Myocet liposomali toimeaine on doksorubitsiin-HCI1. Doksorubitsiini kasvajavastane ja toksiline moju
voib avalduda mitme mehhanismi kaudu, sh topoisomeraas Il inhibeerimine, interkaleerumine DNA ja
RNA poliimeraasidega, vabade radikaalide teke ja membraaniga seondumine. Vorreldes hariliku
doksorubitsiiniga ei osutunud liposoomkattega doksorubitsiin doksorubitsiini-resistentsetes
rakuliinides in vitro aktiivsemaks. Katseloomadel vihendas liposoomkate doksorubitsiini jaotumist
stidamesse ja seedetrakti limaskesta, vorreldes hariliku doksorubitsiiniga, vihendamata seejuures
kasvajavastast efektiivsust katselistes kasvajates.

Vorreldi Myocet liposomalit (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) ja harilik doksorubitsiin + CPA (samad
annused) ning Myocet liposomalit (75 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) ja epirubitsiin + CPA (samad
annused). Kolmandas uuringus vorreldi Myocet liposomalit (75 mg/m?) monoteraapiat hariliku
doksorubitsiini monoteraapiaga (sama annuse juures). Tulemused (ravivastuse méar ja
progressioonivaba elulemus) on esitatud tabelis 3.

Tabel 3
Kasvajavastase efektiivsuse kokkuvote kombinatsioonravi ja monoteraapia uuringutest
Myocet |Dox 60/CPA| Myocet Epi/CPA Myocet Dox
liposomal / (60/600 liposomal / (75/600 liposomal |(75 mg/m?)
CPA mg/m?) CPA mg/m?) (75 mg/m?) | (n=116)
(60/600 (n=155) (75/600 (n=80) (n=108)
mg/m?) mg/m?)
(n=142) (n=80)
Kasvaja ravile 43% 43% 46% 39% 26% 26%
allumise mééar
Suhteline risk 1,01 1,19 1,00
(95% (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
usaldusvahemik)
Mediaalne PFS (kuud)? 5,1 5,5 7,7 5,6 2,9 3,2
Riskisuhe 1,03 1,52 0,87
(95% (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)
usaldusvahemik)

Lihendid: PFES - progressioonivaba elulemus; Dox - doksorubitsiin; Epi - epirubitsiin; Suhteline risk -
vOrdlusaine suhtes; Riskisuhe — Myocet liposomali suhtes

2 Sekundaarne 16pp-punkt

5.2

Farmakokineetilised omadused

Doksorubitsiini farmakokineetika Myocet liposomalit saavate patsientide plasmas on patsienditi viga
varieeruv. Uldjuhul on doksorubitsiini iildine tase plasmas Myocet liposomali puhul oluliselt kdrgem,
kui hariliku doksorubitsiini puhul, samas viitavad andmed sellele, et vaba (liposoomkatteta)
doksorubitsiini tipptase plasmas on Myocet liposomali puhul madalam kui hariliku doksorubitsiini
puhul. Saadaolevad farmakokineetilised andmed ei voimalda teha jareldusi kogu ja vaba
doksorubitsiini plasmataseme seose ja selle moju kohta Myocet liposomali efektiivsusele ja ohutusele.
Doksorubitsiini kogukliirens oli 5,1 &+ 4,8 I/h ja jaotusruumala piisikontsentratsiooni sesundis (Vq)
56,6 £ 61,5 1; konventsionaalse doksorubitsiini kliirens ja Vg4 olid vastavalt 46,7 = 9,6 1/h ja

1451 + 258 1. Peamine organismis ringlev doksorubitsiini metaboliit doksorubitsinool moodustub




aldo-keto-reduktaasi abil. Myocet liposomali puhul ilmneb doksorubitsinooli tipptase plasmas hiljem
kui konventsionaalse doksorubitsiini puhul.

Myocet liposomali farmakokineetikat neerupuudulikkusega patsientidel spetsiifiliselt uuritud pole. On
teada, et doksorubitsiin korvaldatakse suures osas maksa abil. Maksapuudulikkusega patsientidel on

osutunud otstarbekaks Myocet liposomali annust vdhendada (vt annustamissoovitusi 161k 4.2).

On néidatud, et P-gliikoproteiini (P-Gp) inhibeerivad ained muudavad doksorubitsiini ja
doksorubitsinooli jaotumist (vt ka 151k 4.5).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole Myocet liposomaliga
tehtud, kuid on teada, et doksorubitsiin on nii mutageenne kui ka kartsinogeenne ja voib mdjuda
kahjulikult reproduktiivsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

1. viaal: doksorubitsiin-HC1
e laktoos

2. viaal: liposoomid

o fosfatidiiiilkoliin
kolesterool
sidrunhape
naatriumhiidroksiid
siistevesi

3. viaal: puhverlahus
e naatriumkarbonaat
e siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
1digus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud

On tdoendatud, et manustamiskdlblikuks muudetud toode siilitab kasutamise kéigus keemilise ja
fiitisikalise stabiilsuse

25 °C juures kuni 8 tunni jooksul ja 2 °C ... 8 °C juures kuni 5 pdeva jooksul.

Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleks ravimpreparaat kohe dra kasutada. Kui preparaati kohe ei
kasutata, vastutab kasutamisele eelnevate siilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja, ning normaaljuhul ei
ole siilitusaeg temperatuuril 2...8 °C pikem kui 24 tundi, vélja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks muutmine viidi 14bi kontrollitud ja tunnustatud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
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Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Myocet liposomal on miitigil iiht voi kaht kolmekomponendilist viaali sisaldavates karpides. Kdik
pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

1. viaal: doksorubitsiin-HCI
I tiitipi klaasist viaalid, mis on suletud hallist butiitilkummist punnkorgi ja oranzi dratdmmatava
alumiiniumsulguriga ja mis sisaldavad 50 mg doksorubitsiin-HCI-i liiofiliseeritud pulbrina.

2. viaal: liposoomid
I tiitipi flintklaasist toruviaalid, mis on suletud silikooniga t66deldud halli punnkorgi ja rohelise
dratdmmatava alumiiniumsulguriga ja mis sisaldavad vahemalt 1,9 ml liposoome.

3. viaal: puhverlahus
Klaasviaalid, mis on suletud silikooniga t66deldud halli punnkorgi ja sinise dratdmmatava
alumiiniumsulguriga ja mis sisaldavad vihemalt 3 ml puhverlahust.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Myocet liposomali ettevalmistamine
Siilitusainete puudumise tottu tuleb Myocet liposomali késitsemisel rangelt jargida aseptilisi

toovotteid.
Myocet liposomali késitsemisel ja valmistamisel tuleb olla ettevaatlik. Noutav on kinnaste kasutamine.

1. etapp. Ettevalmistused

Kasutada vaib kaht alternatiivset kuumutamismeetodit: Techne DB-3 Dri Block kuumutit voi

veevanni:

e Techne DB-3 Dri Block kuumuti liilitatakse sisse ja seadistatakse regulaator temperatuurile
75 °C...76 °C. Stabiliseerunud temperatuuri kontrollitakse kdigi kuumploki sisseviikude
termomeetrite jargi.

e Veevanni kasutamisel liilitatakse see sisse ja lastakse tasakaalustuda temperatuuril 58 °C
(55 °C...60 °C). Stabiliseerunud temperatuuri kontrollitakse termomeetri jargi.

(Ehkki veevann ja kuumplokk on seadistatud erinevatele temperatuuridele, on viaali sisu samas
temperatuurivahemikus (55 °C...60 °C)).

Karp komponentidega voetakse kiillmkapist vilja.

2. etapp. Doksorubitsiin-HCI manustamiskdlblikuks muutmine

o Siistlasse tommatakse 20 ml naatriumkloriidi 0,9% siistelahust (mis ei ole pakendis kaasas) ja
stistitakse igasse valmistatavasse doksorubitsiin-HCI viaali.

Viaali loksutatakse hoolikalt tagurpidi asendis, veendudes doksorubitsiini tdielikus lahustumises.

3. etapp. Kuumutamine veevannil voi kuumplokis

e Manustamiskdlblikuks muudetud doksorubitsiin-HCI viaali kuumutatakse Techne DB-3 Dri
Block kuumutis ploki termomeetri ndidu 75 °C...76 °C juures 10 minutit (mitte iile 15
minuti). Veevanni kasutamisel kuumutatakse doksorubitsiin-HCI viaali termomeetri ndidu
55 °C...60 °C juures 10 minutit (mitte tile 15 minuti).

Kuumutamise ajal jatkatakse 4. etapiga.

4. etapp. Liposoomide pH reguleerimine

o Siistlasse tdommatakse 1,9 ml liposoome. Siistla sisu viiakse liposoomide pH reguleerimiseks
puhverlahuse viaali. Rohu tdusu puhul voib vaja olla rohk vilja lasta.

Loksutatakse hoolikalt.
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5. etapp. Reguleeritud pH-ga liposoomide lisamine doksorubitsiinile

e Kogu puhverlahuse viaalis olev reguleeritud pH-ga liposoomikogus tommatakse siistlasse.

e Manustamiskolblikuks muudetud doksorubitsiin-HCI viaal vdetakse veevannist voi kuumplokist
vilja. LOKSUTATAKSE TUGEVALT Hoolikalt paigaldatakse hiidrofoobse filtriga rohu
viljalaskeseade Seejérel siistitakse reguleeritud pH-ga liposoomid KOHE (2 minuti jooksul)
kuumutatud manustamiskolblikuks muudetud oksorubitsiin-HCI viaali. Rohu véljalaskeseade
eemaldatakse.

e LOKSUTATAKSE TUGEVALT

e Enne kasutamist lastakse ravimil vdhemalt 10 MINUTIT toatemperatuuril seista.

Techne DB-3 Dri Block kuumuti on téielikult tunnustatud seade Myocet liposomali
valmistamiseks. Kasutada tuleb vdhemalt kolme sisseviiku, igal neist kaks 43,7 mm ava. Oige
temperatuuri tagamiseks on soovitatav kasutada 35 mm sukeldatavat termomeetrit.

Manustamiskdlblikuks muudetud Myocet liposomali valmistis sisaldab 50 mg
doksorubitsiinvesinikkloriidi/25 ml liposoomdispersiooni kohta (2 mg/ml).

Pérast manustamiskolblikuks muutmist tuleb toodet veel tdiendavalt lahjendada kas naatriumkloriidi
0,9% (kaal mahu kohta) siistelahuse voi gliikoosi 5% (kaal mahu kohta) siistelahusega 16pliku mahuni
40...120 ml nii, et saadakse 15plik doksorubitsiini kontsentratsioon 0,4 mg/ml kuni 1,2 mg/ml.

Valmis liposoomkattega doksorubitsiini sisaldav liposoomne infusioonidispersioon peab olema
punakasoranz, labipaistmatu homogeenne dispersioon. Kdiki parenteraalseid lahuseid tuleb enne
manustamist visuaalselt kontrollida, et lahuses ei oleks mikroosakesi ega virvimuutusi. Arge kasutage
preparaati, kui selles on mikroskoopilisi voorosakesi.

Korrektne korvaldamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/141/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13.07.2000
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 02.07.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

GP-Pharm
Poligon Industrial Els Vinyets - Els Fogars,
Sector 2, Carretera Comarcal C244, km 22
08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)
Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp (kaks kolmeosalist komplekti)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myocet liposomal 50 mg, infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti

Liposoomne doksorubitsiinhiidrokloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Liposoomkattega doksorubitsiin, mis vastab 50 mg doksorubitsiinvesinikkloriidile

3. ABIAINED

Abiained:
1. viaal: doksorubitsiin-HCI
laktoos

2. viaal: liposoomid
fosfatidiiiilkoliin, kolesterool, sidrunhape, naatriumhiidroksiid, siistevesi

3. viaal: puhverlahus
naatriumkarbonaat, siistevesi

Sisaldab naatriumi. Lisateave pakendi infolehes.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti

Karbi sisu:

2 komplekti, kummaski on:

1 viaal doksorubitsiinvesinikkloriidi
1 viaal liposoome

1 viaal puhverlahust

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Tsiitotoksiline. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/141/001

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

(kasutatakse koos kahe kolmeosalise komplekti viiliskarbiga)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myocet liposomal 50 mg, infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti
Liposoomne doksorubitsiinhiidrokloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Liposoomkattega doksorubitsiin, mis vastab 50 mg doksorubitsiinvesinikkloriidile

3. ABIAINED

Abiained:
1. viaal: doksorubitsiin-HCI
laktoos

2. viaal: liposoomid
fosfatidiiiilkoliin, kolesterool, sidrunhape, naatriumhiidroksiid, siistevesi

3. viaal: puhverlahus
naatriumkarbonaat, siistevesi

Sisaldab naatriumi. Lisateave pakendi infolehes.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti

Karbi sisu:

1 viaal doksorubitsiinvesinikkloriidi
1 viaal liposoome

1 viaal puhverlahust

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Tsiitotoksiline. Kogu kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb kdrvaldada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/141/001

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viliskarp (iiks kolmeosaline komplekt)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Myocet liposomal 50 mg, infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti
Liposoomne doksorubitsiinhiidrokloriid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Liposoomkattega doksorubitsiin, mis vastab 50 mg doksorubitsiinvesinikkloriidile

3. ABIAINED

Abiained:
1. viaal: doksorubitsiin-HCI
laktoos

2. viaal: liposoomid
fosfatidiiiilkoliin, kolesterool, sidrunhape, naatriumhiidroksiid, siistevesi

3. viaal: puhverlahus
naatriumkarbonaat, siistevesi

Sisaldab naatriumi. Lisateave pakendi infolehes.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti

Karbi sisu:

1 viaal doksorubitsiinvesinikkloriidi
1 viaal liposoome

1 viaal puhverlahust

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Tsiitotoksiline. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/141/002

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED , MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

DOKSORUBITSIIN-HCL VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Myocet liposomal
doksorubitsiin-HCl
Lv.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG

‘ 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg

6. MUU
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SILDI ARATOMMATAYV KLEEBISOSA MANUSTAMISKOLBLIKUKS MUUDETUD
LOPLIKU, INFUSIOONIDISPERSIOONI VALMISTAMISEKS MOELDUD
KONTSENTRAATI SISALDAVA DOKSORUBITSIIN-HCL VIAALI MARGISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Myocet liposomal 50 mg infusioonidispersiooni kontsentraat
Liposoomne doksorubitsiinHCL
1v.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

Valmistamiskuupaev:
Valmistamise kellaaeg:
Valmistas:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LIPOSOOMID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Myocet liposomal
liposoomid

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,9 ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUHVERLAHUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Myocet liposomal
puhverlahus

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Myocet liposomal 50 mg infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti
liposoomne doksorubitsiinhiidrokloriid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt linfolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Myocet liposomal ja milleks seda kasutatakse.

Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Myocet liposomalit
Kuidas Myocet liposomalit manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Myocet liposomalit séilitatakse

Pakendi sisu ja muu teave

AN N

1. Mis ravim on Myocet liposomal ja milleks seda kasutatakse

Myocet liposomal sisaldab ravimit nimega doksorubitsiin, mis kahjustab kasvajarakke. Seda tiiiipi
ravimeid nimetatakse kemoteraapiaks. Ravim paikneb liposoomideks nimetatavate véiga véikeste
rasvapiisakeste sees.

Myocet liposomalit kasutatakse organismis levinud rinnavéhi (metastaatilise rinnavihi) esmaseks

raviks tdiskasvanud naispatsientidel. Ravimit kasutatakse koos teise ravimi — tsiiklofosfamiidiga.

Lugege tdhelepanelikult ka selle ravimiga kaasas olevat pakendi infolehte.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Myocet liposomalit

Myocet liposomalit ei tohi manustada

o kui olete doksorubitsiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Arge laske Myocet liposomalit manustada, kui see kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel,

pidage enne Myocet liposomali manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Myocet liposomali kasutamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Pidage enne ravimi manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui:

o teil on kunagi varem esinenud siidamehaigusi (nditeks siidameatakk, siidamepuudulikkus v&i
pika aja jooksul korge vererdohk);
o teil on maksaprobleeme.

Kui teie kohta kehtib moni iilalloetletud probleem (voi kui te ei ole milleski kindel), pidage enne
Myocet liposomali manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Analiiiisid

Teie arst teeb teile ravi ajal analiiiise, et kontrollida kas ravim toimib digesti. Samal ajal uuritakse teid
ka kdrvaltoimete, nditeks vereprobleemide vdi stidameprobleemide suhtes.
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Kiiritusravi
Kui te olete saanud kiiritusravi, voib Myocet liposomali kasutamisel tekkida reaktsioon. Teie nahk
vOib muutuda valusaks, punaseks voi kuivaks. See voib tekkida kohe voi ravi kéigus hiljem.

Muud ravimid ja Myocet liposomal

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mistahes
muid ravimeid. Myocet liposomal voib mojutada teatud ravimite toimet ning teatud ravimid voivad
mdjutada Myocet liposomali toimet.

Eelkodige ridkige oma arstile voi meditsiinidele, kui kasutate monda alljargnevat ravimit:

o fenobarbitaal v4i feniitoiin (epilepsia vastu);

o varfariin (nn verevedeldaja);

o streptosototsiin (kohunddrmevéhi vastu);

o tsiiklosporiin (immuunsiisteemi mojutamiseks).

Kui teie kasutate monda iilalloetletud ravimit (voi kui te ei ole milleski kindel), pidage enne Myocet
liposomali manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

. Myocet liposomalit ei tohi kasutada raseduse ajal, kui see ei ole ilmtingimata vajalik.

. Myocet liposomalit saavad naispatsiendid ei tohi rinnaga toita.

. Fertiilses eas naised peavad ravi ajal Myocet liposomaliga ja 6,5 kuud parast ravi l10petamist
kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit.

. Naised, kes soovivad pérast ravi 1dpetamist rasestuda, on soovitatav enne ravi suunata

geneetilisele konsultatsioonile ja ndustamisele fertiilsuse sdilitamise osas.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Myocet liposomali manustamise jarel vdite tunda peapddritust. Kui tunnete peapddritust voi ei ole
eneses kindel, siis drge juhtige autot ega kasutage tooriistu ega masinaid.

Myocet liposomal sisaldab naatriumi

Myocet liposomal on saadaval karpides, mis sisaldavad iihte voi kahte kolmest viaalist koosnevat
komplekti (kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil). Kui kolm viaali segatakse kokku, siis
sisaldab ravim ligikaudu 108 mg naatriumi (sd6gisoola peamine koostisosa). See on vordne 5,4%-ga
naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas Myocet liposomalit kasutada

Seda ravimit manustab tavaliselt arst voi meditsiinidode. Ravim manustatakse veenisisese
tilkinfusioonina.

Kui palju ravimit teile manustatakse
Arst arvutab tipselt vilja teile vajaliku koguse, véttes aluseks teie keha pindala (mdddetuna
ruutmeetrites voi m?).

Soovitatav annus on vahemikus 60 kuni 75 mg/m?:

o manustatuna iiks kord 3 nédala jérel;

o ravimit tsiikklofosfamiid manustatakse samal paeval.

Kui arst peab seda vajalikuks, v3ib ta teile médrata ka viiksema annuse.

Infusioonide arv soltub:

. rinnavahi staadiumist;

o sellest, kuidas teie organism ravimile reageerib.
Ravi kestab tavaliselt ligikaudu 3 kuni 6 kuud.

32



Kui Myocet liposomal satub nahale

Rédkige oma arstile voi meditsiinidele kohe, kui tilkinfusiooni siisteemist lekib ravimit teie nahale,
sest Myocet liposomal vdib nahka kahjustada. Infusioon tuleb kohe peatada. Kahjustatud piirkonda
jahutatakse jadga 30 minutit. Infusiooni jatkatakse teise veeni.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel voivad ilmneda jargmised korvaltoimed.

Ridkige kohe oma arstile voi meditsiinioele, kui markate monda alljdrgnevat kérvaltoimet.
Need on allergilise reaktsiooni tunnused ja vajalik voib olla infusiooni l6petamine:

hingeldus, hupuudus voi pigistustunne kurgus;

peavalu voi seljavalu;

palavik voi kiilmavérinad,

ndo turse vOi punetus;

vasimustunne, peap0oritus vOi uimasus.

Kui mirkate monda iilalloetletud kdrvaltoimet, siis rddkige sellest kohe oma arstile voi meditsiinidele.

Muud korvaltoimed

Viga sagedased korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel patsiendil kiimnest):

. juuste/karvade kadu;

° palavik, kiilmavérinad, valu;

. 1su kadumine, kohulahtisus, iiveldus voi oksendamine;

. teatud vererakkude arvu vihenemine — teie arst teeb regulaarselt vereanaliiiisi selle
kontrollimiseks ja otsustab, kas ravi on vajalik. Vererakkude hulga vihenemise tunnuste hulka
voivad kuuluda:

- verevalumite sagedasem teke;

- kipitustunne suus, haavandid neelus voi suus;

- vahenenud vastupanuvdime infektsioonile voi palavikule;
- visimus vOi peapdoritus, energia puudumine.

Sagedased korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel patsiendil 10st):

° lihasvalu, seljavalu, peavalu;

hingamisraskused, rindkerevalud;

janutunne, sdogitoru valu voi turse;

ohupuudus, hiippeliigeste turse, lihaskrambid. Need voivad olla stidamepuudulikkuse,
ebaregulaarse siidametegevuse vGi organismi vdikese naatriumisisalduse tunnused.
ebanormaalsed maksafunktsiooni testid;

unehdired;

ninaverejooksud, kuumad hood;

koéhukinnisus, kaalulangus;

nahaldove ja kiiline probleemid.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel patsiendil 100st):
verikoha;

madal vererohk, halb enesetunne;

muutused kdnnakus, koneprobleemid;

kéhuvalu, mis voib olla maohaavandi tekke tunnus;

lihasnorkus;

nahasiigelus, -kuivus voi villid infusiooni manustamiskoha l&dhedal;
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o veresuhkru sisalduse suurenemine (arst nideb seda vereanaliiiisis);
. naha vai silmade kollasus. Need voivad olla sellise maksahaiguse nagu kollatobi tunnused,
o muutus urineerimissageduses, valu urineerimisel voi veri uriinis.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
e kite ja jalgade punetus ja valulikkus.

Myocet liposomal voib pdhjustada teatud kdrvaltoimeid, mis on seotud infusiooni
manustamiskiirusega. Nende hulka kuuluvad nahapunetus, palavik, kiilmavérinad, peavalu ja
seljavalu. Need kdrvaltoimed kaovad, kui infusiooni manustatakse aeglasemalt pikema ajavahemiku
jooksul.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Myocet liposomalit siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mikrobioloogilisest aspektist tuleks ravim viivitama &ra kasutada. Kui seda kohe éra ei kasutata,
vastutab sdilitusaja ning sdilitustingimuste eest kasutaja ning reeglina ei tohiks sdilitusaeg olla
temperatuuril 2...8 °C mitte rohkem kui 24 tundi, kui manustamiskodlblikuks muutmine ja
lahjendamine ei ole toimunud kontrollitud ja valideeritud aspetilistes tingimustes.

Arge kasutage seda ravimit, kui téheldate selles virvimuutust, sadet vdi muid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Myocet liposomal sisaldab

- Toimeaine on liposoomkattega doksorubitsiin. See vastab 50 mg doksorubitsiinhiidrokloriidile.

- Teised koostisosad on laktoos (doksorubitsiin-HCI-i viaalis), fosfatidiiiilkoliin, kolesterool,
sidrunhape, naatriumhiidroksiid ja siistevesi (liposoomide viaalis) ning naatriumkarbonaat ja
siistevesi (puhverlahuse viaalis).

Kuidas Myocet liposomal viilja nédeb ja pakendi sisu
Myocet liposomal koosneb infusioonidispersiooni kontsentraadi pulbrist ja lahustist. Ravim tarnitakse
kolmest viaalist koosneva siisteemina: doksorubitsiin-HCI, liposoomid ja puhverlahus.

Pérast viaalide sisu kokkusegamist saadakse oranzikaspunane labipaistmatu liposoomne dispersioon.

Myocet liposomal on saadaval karbis, mis sisaldab iihte vdi kahte kolmest koostisosast koosnevat
komplekti. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa
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Tootjad

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets - Els Fogars,
Sector 2, Carretera Comarcal C244, km 22
08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)
Hispaania

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajale:
VALMISTAMISJUHEND

Myocet liposomal 50 mg, infusioonidispersiooni kontsentraadi pulber, dispersioon ja lahusti
Liposoomne doksorubitsiinhiidrokloriid

Enne ravimpreparaadi valmistamist tuleb kogu kiesolev juhend Libi lugeda.

1. KIRJELDUS

Myocet liposomalit turustatakse kolmest viaalist koosneva komplektina: 1) doksorubitsiin-HCl,

2) liposoomid ja 3) puhverlahus. Lisaks neile kolmele komponendile on doksorubitsiin-HCI
manustamiskdlblikuks muutmiseks vaja naatriumkloriidi 0,9% (kaal mahu kohta) siistelahust. Myocet
liposomal tuleb enne manustamist manustamiskdlblikuks muuta.

2. SOOVITUSED OHUTUKS KASITSEMISEKS

Jargida tuleks tavapiraseid reegleid kasvajavastaste ravimpreparaatide korrektseks késitsemiseks ja
korvaldamiseks, nimelt:

o Personalil peab olema véljadpe ravimpreparaatide manustamiskdlblikuks muutmiseks.

o Rasedad to6tajad ei tohi ravimpreparaati kisitseda.

o Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ajal kidsitsevad todtajad peavad kandma
kaitseriietust, sh maske, kaitseprille ja kindaid.

o Koik manustamise voi puhastamisega seotud esemed, sh kindad, tuleb paigutada korge

ohuklassiga jadtmete korvaldamiseks moeldud kotti, et need korgel temperatuuril poletada.
Vedelad jadtmed voib rohke veega alla uhtuda.
o Juhusliku kokkupuute korral naha voi silmadega tuleb piirkonda kohe rohke veega pesta.

3. ETTEVALMISTAMINE INTRAVENOOSSEKS MANUSTAMISEKS

Sdilitusainete puudumise tottu tuleb Myocet liposomali késitsemisel rangelt jargida aseptilisi
toovotteid.

3.1 Myocet liposomali ettevalmistamine

1. etapp. Ettevalmistused
Kasutada voib kaht alternatiivset kuumutamismeetodit: Techne DB-3 Dri Block kuumutit voi
veevanni:
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. Techne DB-3 Dri Block kuumuti liilitatakse sisse ja seadistatakse regulaator temperatuurile
75 °C...76 °C. Stabiliseerunud temperatuuri kontrollitakse kdigi kuumploki sisseviikude
termomeetrite jargi.

o Veevanni kasutamisel liilitatakse see sisse ja lastakse tasakaalustuda temperatuuril 58 °C
(55 °C...60 °C). Stabiliseerunud temperatuuri kontrollitakse termomeetri jargi.

(Ehkki veevann ja kuumplokk on seadistatud erinevatele temperatuuridele, on viaali sisu samas
temperatuurivahemikus (55 °C...60 °C)).

. Karp komponentidega vdetakse kiillmkapist vilja.

[\

. etapp. Doksorubitsiin-HCI manustamiskdlblikuks muutmine
Siistlasse tommatakse 20 ml naatriumkloriidi 0,9% sistelahust (mis ei ole pakendis kaasas) ja
stistitakse igasse valmistatavasse doksorubitsiin-HCl viaali.
Viaali loksutatakse hoolikalt tagurpidi asendis, veendudes doksorubitsiini tdielikus
lahustumises.

. etapp. Kuumutamine veevannil v6i kuumplokis
Manustamiskdlblikuks muudetud doksorubitsiin-HCI viaali kuumutatakse Techne DB-3 Dri
Block kuumutis ploki termomeetri ndidu 75 °C...76 °C juures 10 minutit (mitte {ile 15 minuti).
Veevanni kasutamisel kuumutatakse doksorubitsiin-HCl viaali termomeetri ndidu 55 °C...60 °C
juures 10 minutit (mitte iile 15 minuti).

. Kuumutamise ajal jatkatakse 4. etapiga.

o W

4. etapp. Liposoomide pH reguleerimine

. Siistlasse tdommatakse 1,9 ml liposoome. Siistla sisu viiakse liposoomide pH reguleerimiseks
puhverlahuse viaali. Rohu tdusu puhul voib vaja olla rohk vilja lasta.

Loksutatakse hoolikalt.

9

. etapp. Reguleeritud pH-ga liposoomide lisamine doksorubitsiinile

. Kogu puhverlahuse viaalis olev reguleeritud pH-ga liposoomikogus tdommatakse siistlasse.

. Manustamiskolblikuks muudetud doksorubitsiin-HCI viaal voetakse veevannist voi kuumplokist
vélja. LOKSUTATAKSE TUGEVALT Hoolikalt paigaldatakse hiidrofoobse filtriga rohu
viljalaskeseade Seejirel siistitakse reguleeritud pH-ga liposoomid KOHE (2 minuti jooksul)
kuumutatud manustamiskdlblikuks muudetud doksorubitsiin-HCI viaali. R6hu viljalaskeseade
eemaldatakse.

o LOKSUTATAKSE TUGEVALT

. ENNE KASUTAMIST LASTAKSE RAVIMIL VAHEMALT 10 MINUTIT

TOATEMPERATUURIL SEISTA.

Techne DB-3 Dri Block kuumuti on téielikult tunnustatud seade Myocet liposomali valmistamiseks.
Kasutada tuleb vahemalt kolme sisseviiku, igaliihel kaks 43,7 mm ava. Oige temperatuuri tagamiseks
on soovitatav kasutada 35 mm sukeldatavat termomeetrit.

Manustamiskdlblikuks muudetud Myocet liposomali valmistis sisaldab 50 mg
doksorubitsiinvesinikkloriidi/25 ml liposoomdispersiooni kohta (2 mg/ml).

Pérast manustamiskolblikuks muutmist tuleb toodet veel tidiendavalt lahjendada kas naatriumkloriidi
0,9% (kaal mahu kohta) siistelahuse voi glitkoosi 5% (kaal mahu kohta) siistelahusega 16pliku mahuni
40...120 ml 50 mg manustamiskdlblikuks muudetud Myocet liposomali kohta nii, et saadakse 10plik
doksorubitsiini kontsentratsioon 0,4 mg/ml kuni 1,2 mg/ml.

Valmis liposoomkattega doksorubitsiini sisaldav liposoomne infusioonidispersioon peab olema
punakasoranz, ldbipaistmatu homogeenne dispersioon. K&iki parenteraalseid ravimpreparaate tuleb
enne manustamist visuaalselt kontrollida, et lahuses ei oleks mikroosakesi ega virvimuutusi. Arge
kasutage preparaati, kui selles on mikroskoopilisi voorosakesi.
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On tdendatud, et manustamiskolblikuks muudetuna séilitab Myocet liposomal kasutamise kdigus
keemilise ja fiilisikalise stabiilsuse toatemperatuuril kuni 8 tunni jooksul ja kiilmkapis (2 °C...8 °C)
kuni 5 péeva jooksul.

Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleks toode kohe dra kasutada. Kui preparaati kohe dra ei kasutata,
vastutab kasutamisele eelnevate sdilitusaja ja -tingimuste eest kasutaja, ning normaaljuhul ei ole
sdilitusaeg temperatuuril 2 °C...8 °C pikem kui 24 tundi, vélja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks muutmine viidi 14bi kontrollitud ja tunnustatud aseptilistes tingimustes.
Myocet liposomalit tuleb manustada veeniinfusiooni teel 1 tunni jooksul.

Hoiatus: Myocet liposomalit ei tohi manustada intramuskulaarselt, subkutaanselt ega boolussiistina.

4. HAVITAMINE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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