LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myocet liposomal 50 mg kuiva-aine, dispersio ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten,
dispersio.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Liposomeihin kapseloitu doksorubisiini-sitraattikompleksi, joka vastaa 50 mg:aa
doksorubisiinihydrokloridia (HCL).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Kéyttovalmiiksi saatettu ldékevalmiste sisaltdd noin 108 mg
natriumia 50 mg:n doksorubisiinihydrokloridiannosta kohden.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine, dispersio ja liuotin vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, dispersio.
Myocet liposomal toimitetaan seuraavana kolmen injektiopullon yhdistelména:

Injektiopullo 1 —doksorubisiinihydrokloridi on punainen kylmékuivattu jauhe.

Injektiopullo 2 —liposomit on valkoinen tai luonnonvalkoinen, 1dpindkymiton ja homogeeninen
dispersio.

Injektiopullo 3 —puskuri on kirkas vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Myocet liposomal on tarkoitettu kaytettdviksi yhdessé syklofosfamidin kanssa aikuisten naisten
etiapesikkeisen rintasyovin ensi linjan hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Myocet liposomal -valmistetta tulee kayttd4 vain solunsalpaajahoitoihin erikoistuneissa yksikoissa ja
antaa vain solunsalpaajahoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Annostus
Kun Myocet liposomal -valmistetta annetaan yhdessi syklofosfamidin kanssa (600 mg/m?), Myocet
liposomal -valmisteen suositeltu alkuannos on 60—75 mg/m? joka kolmas viikko.

Likkdcdt potilaat

Myocet liposomal -valmisteen turvallisuutta ja tehoa on tutkittu 61 idltddn 65-vuotiaalla tai sitd
vanhemmalla metastaattista rintasyOpaa sairastavalla potilaalla. Satunnaistetuista kontrolloiduista
kliinisisté tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, etti tissd ryhmissd Myocet liposomal -valmisteen
teho ja turvallisuus syddmen kannalta oli samankaltainen kuin alle 65-vuotiailla potilailla.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Koska doksorubisiinin metabolia tapahtuu ensisijaisesti maksassa ja sen eritys sappiteiden kautta,
maksan ja sapen toiminta on selvitettdva sekd ennen Myocet liposomal -hoitoa ettd sen aikana.



Maksametastaasipotilailta koottuun niukkaan tietoon perustuen Myocet liposomal -valmisteen
aloitusannosta suositellaan pienentiméin seuraavan taulukon mukaisesti.

Maksan vajaatoimintakokeet Annos
Bilirubiini < ULN ja normaali ASAT Vakioannos 60—75 mg/m?
Bilirubiini < ULN ja kohonnut ASAT Harkittava annoksen pienentéimisti 25 %
Bilirubiini > ULN, mutta < 50 umol/l Annoksen pienentdminen 50 %
Bilirubiini > 50 pmol/l Annoksen pienentéminen 75 %

Mikali mahdollista, Myocet liposomal -valmisteen antamista potilaille, joiden bilirubiinipitoisuus on >
50 umol/l, tulee vélttda koska suositukset perustuvat padasiassa ekstrapolointeihin.

Muista toksisista vaikutuksista johtuvat annostuksen pienennykset, ks. kohta 4.4.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Doksorubisiini metaboloituu suurelta osalta maksassa ja erittyy sapen mukana. Sen vuoksi munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Myocet liposomal -valmisteen turvallisuutta ja tehoa enintdén 17 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Myocet liposomal on saatettava kdyttovalmiiksi ja laimennettava edelleen ennen antamista. Lopullisen

doksorubisiinihydrokloridipitoisuuden tulee olla 0,4—1,2 mg/ml. Myocet liposomal annetaan
laskimonsisdisend, yhden tunnin kestdvana infuusiona.

Myocet liposomal -valmistetta ei saa antaa lihakseen eika ihon alle eikd bolusinjektiona.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kédyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressio

Myocet liposomal -hoito aiheuttaa myelosuppressiota. Myocet liposomal -valmistetta ei saa antaa
potilaille, joiden valkosolujen kokonaisméaird (ANC) on pienempi kuin 1500 solua/pl tai
trombosyyttimééra on pienempi kuin 100 000/ul ennen seuraavaa hoitokertaa. Myocet liposomal
-hoidon aikana verenkuvaa on seurattava huolellisesti (mm. valkosolut, trombosyytit ja hemoglobiini).
Meta-analyysi osoitti, ettd 4. asteen neutropenian esiintyvyys oli tilastollisesti merkitsevésti
vihdisempéd (riskisuhde = 0,82, p-arvo = 0,005) Myocet liposomal -hoitoa saaneilla potilailla
tavanomaisella doksorubisiinilla hoitoa saaneisiin verrattuna. Anemian, trombosytopenian ja
neutropeenisten kuumejaksojen esiintyvyydessa ei kuitenkaan todettu eroja.

Hematotoksisuus tai muu toksisuus saattaa edellyttdd annostuksen pienentdmisté tai annon siirtdmisté
myOhemmaéksi. Seuraavia annostuksen muutoksia suositellaan hoidon aikana ja ne tulisi toteuttaa
yhdenmukaisesti sekd Myocet liposomal -valmisteella ettd syklofosfamidilla. Annoksen pienentimisen
jélkeisestd annostuksesta paéttéa potilasta hoitava ladkéri.

Hematotoksisuus
Aste Pienin Pienin Muutos
valkosolupitoisuus trombosyyttipitoisuus
(ANO) (kpl/ul)
(valkosolut/ul)




Hematotoksisuus
Aste Pienin Pienin Muutos
valkosolupitoisuus trombosyyttipitoisuus
(ANCO) (kpl/ul)
(valkosolut/ul)

1 1500-1900 75 000-150 000 Ei

2 1000—alle 1500 50 000—alle 75 000 Ei

3 500-999 25 000-alle 50 000 Odota kunnes ANC on
vahintddn 1500 ja/tai
trombosyytit
vihintddn 100 000, pienenné
sitten annosta 25 %

4 Alle 500 Alle 25 000 Odota kunnes ANC on 1500
ja/tai trombosyytit
vihintddn 100 000, pienenné
sitten annosta 50 %

Jos myelotoksisuus viivyttdd hoidon jatkamista yli 35 péivilla edellisen hoitokerran ensimméiisen
annoksen jilkeen, hoidon keskeyttdmista tulisi harkita.

Mukaosiitti
Aste QOireet Muutos

1 Kivuttomat haavaumat, punoitus tai Ei
lieva kipu

2 Kivulias eryteema, turvotus tai Odota viikko ja jos oireet hdvidvit, jatka
haavaumat, mutta voi syoda. antoa 100 %:n annoksella.

3 Kivulias eryteema, turvotus tai Odota viikko ja jos oireet hividvit,
haavaumat eikd voi syoda. pienennd annosta 25 %.

4 Vaatii parenteraalista tai enteraalista Odota viikko ja jos oireet hdvidvit,
tukihoitoa pienennd annosta 50 %.

Myocet liposomal -annoksen pienentdiminen maksan vajaatoiminnan takia, ks. kohta 4.2.

Kardiotoksisuus

Doksorubisiinilla ja muilla antrasykliineillé saattaa olla kardiotoksisia vaikutuksia. Ndihin
ladkevalmisteisiin liittyva kardiotoksisuuden riski suurenee kumulatiivisen kokonaisannoksen
suuretessa ja on suurempi potilailla, joilla on esiintynyt kardiomyopatiaa tai jotka ovat saaneet
sddehoitoa vilikarsinan alueelle tai joilla on ennestéén sydénlihaksen sairaus.

Kliinisten tutkimusten yhteydessé tehdyt kardiotoksisuutta koskevat analyysit ovat osoittaneet Myocet
liposomal -hoitoa saaneilla potilailla tilastollisesti merkitsevdd syddmeen kohdistuvien
haittavaikutusten médrén vihentymistd verrattuna saman annoksen (milligrammoissa) tavanomaista
doksorubisiinia saaneisiin potilaisiin. Meta-analyysi osoitti, ettd seké kliinisen syddmen
vajaatoiminnan (riskisuhde = 0,20, p-arvo 0,02) ja yhdistetyn kliinisen ja subkliinisen sydémen
vajaatoiminnan (riskisuhde = 0,38, p-arvo < 0,0001) esiintyvyys oli tilastollisesti merkitsevésti
vahaisempda Myocet liposomal -hoitoa saaneilla tavanomaisella doksorubisiinilla hoitoa saaneisiin
verrattuna. Retrospektiivisessd analyysissd myos syddntoksisuuden riskin on osoitettu pienentyneen
potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet adjuvanttidoksorubisiinia (log-rank-testin p-arvo = 0,001,
riskisuhde = 5,42).

Vaiheen III tutkimuksessa, jossa verrattiin syklofosfamidiyhdistelm&hoitoa (CPA) Myocet liposomal
(60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) vs. doksorubisiini (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?), vasemman
kammion ejektiofraktio (LVEF) pieneni merkittavasti 6 %:1la (Myocet liposomal + CPA) ja 21 %:1la
(doksorubisiini + CPA) potilaista. Vaiheen III tutkimuksessa, jossa verrattiin Myocet liposomal
-valmistetta (75 mg/m?) yksindén doksorubisiiniin (75 mg/m?) yksinddn, LVEF pieneni merkittédvasti
12 %:1la (Myocet liposomal) ja 27 %:lla potilaista (doksorubisiini). Vastaavat syddmen vajaatoimintaa



(johon liittyvit selvitykset eivét olleet yhtd tarkkoja) koskevat luvut olivat 0 % (Myocet liposomal +
CPA) ja 3 % (doksorubisiini + CPA) sekd 2 % (Myocet liposomal) ja 8 % doksorubisiini. Myocet
liposomal + CPA-yhdistelmén keskiméardinen elinaikainen kumulatiivinen annos sydéntapahtumaan
oli > 1260 mg/m?, kun taas vastaava doksorubisiini+CPA-annos oli 480 mg/m?.

Myocet liposomal -valmisteen vaikutuksesta potilailla, joilla tiedetddn olevan kardiovaskulaarisia
sairauksia (esim. sydadninfarkti 6 kuukautta ennen hoitoa), ei ole kokemusta. Hoidossa on siksi oltava
erityisen varovainen, jos potilaan syddmen toiminta on heikentynyt. Myocet liposomal ja
trastutsumabihoitoa samanaikaisesti saavien potilaiden syddmen toimintaa on seurattava
asianmukaisesti, kuten seuraavassa on kuvattu.

Myocet liposomal -valmisteen kokonaisannoksen yhteydessé on otettava huomioon mahdollinen
aikaisempi tai samanaikainen kardiotoksisia yhdisteitd, kuten antrasyklinejé ja antrakinoneja, siséltava
ladkitys.

Ennen Myocet liposomal -hoidon aloittamista suositellaan rutiininomaisesti vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) médrittdmistd, joko Multiple Gated Arteriography (MUGA) -tutkimuksella tai
kaikukardiografialla. Nditd menetelmid tulee kédyttda rutiininomaisesti myos Myocet liposomal
-hoidon aikana. Vasemman kammion toiminnan tutkimista ennen Myocet liposomal -valmisteen
jokaista antokertaa pidetéén valttimattoména silloin, kun potilaan elinaikainen kumulatiivinen
antrasykliiniannos on yli 550 mg/m? tai kun epdilldén kardiomyopatiaa. Jos vasemman kammion
ejektiofraktio on pienentynyt huomattavasti normaalista arvosta (esim. yli 20 prosenttiyksikolla
lopulliseen arvoon > 50 % tai yli 10 prosenttiyksikollé lopulliseen arvoon < 50 %), jatketun hoidon
hy6tyéd on verrattava korjautumattoman sydénvaurion riskiin. Varmimman lihasvauriotestin (esim.
endomyokardiaalinen biopsia) kdyttdmista tulisi kuitenkin harkita antrasyklinin aiheuttaman
sydénlihasvaurion selvittimiseksi.

Kaikkien Myocet liposomal -valmistetta saavien potilaiden EKG:td on my0s seurattava
rutiininomaisesti. Ohimenevit EKG-muutokset, kuten T-aallon madaltuminen, S-T-segmentin lasku ja
hyvénlaatuiset rytmihdiriot eivit valttdmétta edellytd Myocet liposomal -hoidon lopettamista. QRS-
kompleksin lyhenemisen katsotaan kuitenkin viittaavan vahvemmin sydantoksisuuteen.

Kardiomyopatian aiheuttama sydédmen vajaatoiminta voi ilmeti &killisesti. Se voi ilmetd myds hoidon
lopettamisen jilkeen.

Ruoansulatuselimistdn héiriét

Meta-analyysi osoitti, ettd asteen > 3 pahoinvoinnin/oksentelun (riskisuhde = 0,65, p = 0,04) ja asteen
> 3 ripulin (riskisuhde = 0,33, p = 0,03) esiintyvyys oli tilastollisesti merkitsevisti vihdisempéa
Myocet liposomal -hoitoa saaneilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka saivat tavanomaista
doksorubisiinia.

Injektiokohdan reaktiot

Myocet liposomal -valmistetta on pidettdva arsytystd aiheuttavana aineena. Sen vuoksi on ryhdyttava
varotoimiin ekstravasaation valttdmiseksi. Jos ekstravasaatio tapahtuu, infuusio on vélittomasti
lopetettava. Ekstravasaatiokohtaan voidaan asettaa jadpakkaus n. 30 minuutin ajaksi. Sen jilkeen
Myocet liposomal -infuusiota on jatkettava eri laskimoon kuin siihen, jossa ekstravasaatio tapahtui.
Huomaa, ettd Myocet liposomal -valmistetta voidaan antaa sekd déreis- ettd keskuslaskimoihin.
Kliinisessi tutkimusohjelmassa Myocet liposomal -valmisteen annon yhteydessé tapahtui yhdeksin
vahingossa sattunutta ekstravasaatiota, joista yhteenkaén ei liittynyt vaikeaa ihovauriota, ulseraatiota
tai nekroosia.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Kun infuusio on annettu nopeasti, akuutteja liposomi-infuusioihin liittyneitéd reaktioita on raportoitu
esiintyneen. Raportoituja oireita ovat olleet punastelu, hengenahdistus, kuume, kasvojen turvotus,
paédnsarky, selkékivut, vilunvireet, ahdistava tunne rintakehéssd ja kurkussa seké/tai hypotensio. Nama
akuutit ilmiét voidaan vélttdd antamalla 1adkeaine yhden tunnin kestdvéna infuusiona.




Muut

Varotoimet koskien Myocet liposomal -valmisteen kayttod muiden lddkevalmisteiden kanssa, ks.
kohta 4.5.

Muiden antrasykliinien ja doksorubisiinivalmisteiden tavoin aiemmin sddehoidetuilla alueilla saattaa
esiintyd sddehoitoreaktioita.

Myocet liposomal -valmisteen tehoa ja turvallisuutta rintasyovan adjuvanttihoitona ei ole tutkittu.
Myocet liposomal -valmisteen ja tavanomaisen doksorubisiinin ilmeisen erilaisen kudoksiin
jakautumisen merkitysté pitkdaikaisen antituumoritehon kannalta ei ole selvitetty.

Apuaineet
Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd noin 108 mg natriumia per 50 mg doksorubisiinihydrokloridiannos, joka
vastaa 5,4 % WHO:n suosittelemasta natriumin péivittdisestd 2 g:n annoksesta aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Myocet liposomal -valmisteella ei ole tehty erityisid ldéikevalmisteiden yhteensopivuutta selvittdvia
tutkimuksia. Myocet liposomal -valmisteella on todennédkoisesti yhteisvaikutuksia aineiden kanssa,
joilla tiedetddn esiintyvan yhteisvaikutuksia tavanomaisen doksorubisiinin kanssa. Doksorubisiinin ja
sen metaboliitin, doksorubisinolin, pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua, kun doksorubisiinia
kéytetidén yhdessa siklosporiinin, verapamiilin, paklitakselin tai muiden P-glykoproteiinia (P-gP)
estdvien aineiden kanssa. Doksorubisiinilla on raportoitu yhteisvaikutuksia my®os streptotsosiinin,
fenobarbitaalin, fenytoiinin ja varfariinin kanssa. Myocet liposomal -valmisteen vaikutuksesta muihin
aineisiin ei myoskéén ole tutkimuksia. Doksorubisiini saattaa kuitenkin voimistaa muiden
antineoplastisten lddkkeiden toksisia vaikutuksia. Samanaikainen anto muiden l4ddkeaineiden kanssa,
joilla on raportoitu kardiotoksisia vaikutuksia, tai samanaikainen anto syddmeen vaikuttavien
ladkeaineiden (esim. kalsiumantagonistien) kanssa saattaa suurentaa kardiotoksisten vaikutusten riskii.
Samanaikainen anto muiden liposomaalisten tai lipidikompleksiin liitettyjen aineiden tai
laskimonsisdisen rasvaemulsiolddkityksen kanssa voi muuttaa Myocet liposomal -valmiseen
farmakokineettistd profiilia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta raskauden ehkdisymenetelmid Myocet
liposomal -hoidon aikana ja 6,5 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jélkeen.

Naisille, jotka haluavat saada lapsia hoidon pééttymisen jédlkeen, tulee suositella
perinnéllisyysneuvontaa ja hedelmaillisyyden sdilyttdmisté koskevaa neuvontaa ennen hoidon
aloittamista.

Raskaus
Doksorubisiinin tunnettujen sytotoksisten, mutageenisten ja embryotoksisten ominaisuuksien takia
Myocet liposomal -valmistetta ei saa kiayttdd raskauden aikana, ellei se ole aivan valttdmatonta.

Imetys
Myocet liposomal -valmistetta saavat naiset eivit saa imettad

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Myocet liposomal -valmisteen on raportoitu aiheuttaneen huimausta. Jos potilaalla esiintyy huimausta,
hénen on viltettdvé ajamista ja koneiden kéyttdmista.

4.8 Haittavaikutukset
Kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi/oksentelu

(73 %), leukopenia (70 %), alopesia (66 %), neutropenia (46 %), astenia/vasymys (46 %),
stomatiitti/mukosiitti (42 %), trombosytopenia (31 %) ja anemia (30 %).



Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Myocet liposomal -valmisteen kdyton yhteydessa kliinisissa
tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jélkeisen kdyttokokemuksen yhteydessa. Haittavaikutukset on
lueteltu seuraavassa MedDRA-termiston mukaisesti elinjérjestelmittéin ja haittavaikutuksen
esiintyvyyden perusteella (esiintyvyydet on méadritelty seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10, yleinen

> 1/100, < 1/10, melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin)).

Infektiot
Neutropeninen kuume
Infektiot
Herpes zoster
Sepsis
Injektiokohdan infektio
Veri ja imukudos

Kaikki luokat

Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Luokka >3

Hyvin yleinen
Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Tuntematon

Neutropenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Trombosytopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Anemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Leukopenia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Lymfopenia Yleinen Yleinen
Pansytopenia Yleinen Melko harvinainen

Neutropeninen sepsis
Purppura

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Ruokahaluttomuus Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Dehydraatio Yleinen Hyvin yleinen

Hypokalemia Yleinen Melko harvinainen

Hyperglykemia Melko harvinainen Melko harvinainen
Psyykkiset hairiot

Kiihtymys Melko harvinainen Tuntematon
Hermosto

Unettomuus Yleinen Melko harvinainen

Kivelyn poikkeavuus Melko harvinainen Melko harvinainen

Dysfonia Melko harvinainen Tuntematon

Uneliaisuus Melko harvinainen Tuntematon
Sydén

Sydémen rytmih&iriot Yleinen Melko harvinainen

Kardiomyopatia Yleinen Yleinen

Yleinen Yleinen

Kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta

Perikardiaalinen effuusio
Verisuonisto

Kuumat aallot

Hypotensio

Melko harvinainen

Yleinen
Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Rintakipu
Hengenahdistus

Yleinen
Yleinen

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen



Nenidverenvuoto
Veriyska
Nielutulehdus
Pleuraeffuusio
Keuhkotulehdus

Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi/oksentelu
Stomatiitti/mukosiitti
Ripuli
Ummetus
Ruokatorvitulehdus
Mahahaava

Maksa ja sappi

Kohonnut maksan
transaminaasipitoisuus

Kohonnut alkalisen fosfataasin
pitoisuus

Ikterus
Kohonnut seerumin
bilirubiinipitoisuus

Iho ja ihonalainen kudos
Alopesia
Thottuma

Palmoplantaarinen
erytrodysestesiaoireyhtyma

Kynsien hairiot

Kutina

Follikuliitti

Thon kuivuminen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Selkékipu

Lihassérky

Lihasten heikkous
Munuaiset ja virtsatiet

Hemorraginen kystiitti

Vihévirtsaisuus

Kaikki luokat
Yleinen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen

Yleinen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Hyvin yleinen
Yleinen
Tuntematon

Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Astenia/vasymys
Kuume

Kipu

Vilunviéristykset
Heitehuimaus
Paansarky

Painon lasku
Injektiokohdan reaktiot
Huonovointisuus

Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Hyvin yleinen
Yleinen
Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Luokka >3
Melko harvinainen

Tuntematon
Tuntematon
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Hyvin yleinen
Yleinen
Yleinen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Tuntematon

Yleinen
Tuntematon
Tuntematon

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Tuntematon

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yleinen

Yleinen

Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Tuntematon



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Myocet liposomal -valmisteen akuutti yliannostus pahentaa toksisia haittavaikutuksia. Akuutin
yliannostuksen hoidon tulisi keskittyd odotettujen toksisten vaikutusten tukihoitoon, miké saattaa
kasittdd sairaalahoidon, antibioottihoidon, trombosyytti- ja granulosyyttisiirtoja ja mukosiitin
oireenmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Solunsalpaajat, antrasykliinit ja vastaavat aineet,
ATC-koodi: LO1DBO01

Myocet liposomal -valmisteen vaikuttava aine on doksorubisiinihydrokloridi. Doksorubisiinin
antituumorivaikutus ja toksiset vaikutukset voivat perustua useaan eri mekanismiin, kuten
topoisomeraasi II:n inhibitioon, interkalaatioon DNA- ja RNA-polymeraasien kanssa, vapaiden
radikaalien muodostukseen ja kalvoihin sitoutumiseen. Liposomeihin kapseloitu doksorubisiini ei ollut
tavanomaiseen doksorubisiiniin verrattuna aktiivisempi doksorubisiinia vastustavissa solulinjoissa in
vitro. Eldimissé liposomeihin kapseloitu doksorubisiini véhensi aineen jakautumista syddmeen ja
ruuansulatuskanavan limakalvoille verrattuna tavanomaiseen doksorubisiiniin samalla kun
antituumorivaikutus koetuumoreissa séilyi ennallaan.

Yhdistelméni annettua Myocet liposomal -valmistetta (60 mg/m?) + syklofosfamidia (CPA) (600
mg/m?) verrattiin tavanomaiseen doksorubisiiniin + CPA (samat annokset) ja yhdistelmini annettua
Myocet liposomal -valmistetta (75 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) verrattiin epirubisiiniin + CPA (samat
annokset). Kolmannessa tutkimuksessa verrattiin Myocet liposomal -valmistetta (75 mg/m?)
monoterapiana tavanomaiseen doksorubisiiniin (sama annos) monoterapiana. Taulukossa 3 on esitetty
todetut hoitovasteiden osuudet (%) ja aika ilman todettua taudin etenemisti (PFS = Progression Free
Survival) kuukausina.


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

Taulukko 3
Yhteenveto antituumorivaikutuksen tehosta yhdistelmi- ja monoterapiatutkimuksissa

Myocet |Dox 60/CPA| Myocet Epi/CPA Myocet Dox
liposomal/CP| (60/600 (liposomal/CP| (75/600 liposomal | (75 mg/m?)
A mg/m?) A 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)
Tuumorivasteprosentti 43 % 43 % 46 % 39% 26 % 26 %
Suhteellinen riski 1,01 1,19 1,00
(95 %m (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64—1,56)
luottamusvali)
Keskimaardinen PFS 5,1 5,5 7,7 5,6 2.9 3,2
(kuukautta)®
Riskisuhde 1,03 1,52 0,87
(95 %m (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66—1,16)
luottamusvili)

Lyhenteet: PFS, Progression Free Survival; Dox, doksorubisiini; Epi, epirubisiini; Suhteellinen riski,
vertailuvalmiste viitteend; Riskisuhde, Myocet liposomal viitteend

* Toissijainen péétetapahtuma

5.2 Farmakokinetiikka

Myocet liposomal -hoitoa saavien potilaiden plasman kokonaisdoksorubisiinipitoisuuden
farmakokinetiikassa on runsaasti vaihtelua eri potilaiden valilld. Yleensa plasman
kokonaisdoksorubisiinipitoisuudet ovat kuitenkin huomattavasti suuremmat annettaessa Myocet
liposomal -valmistetta kuin annettaessa tavanomaista doksorubisiinia. Toisaalta tutkimusaineisto
osoittaa, ettd vapaan doksorubisiinin (ei liposomien ympardima) huippupitoisuus plasmassa Myocet
liposomal -valmistetta saavilla potilailla on pienempi kuin tavanomaista doksorubisiinia saavilla
potilailla. Kaytettivissd olevan farmakokineettisen aineiston perusteella on mahdotonta tehda
johtopéétoksia doksorubisiinin kokonaispitoisuuden/vapaan pitoisuuden vélisestd suhteesta plasmassa
ja sen vaikutuksesta Myocet liposomal -valmisteen tehoon/turvallisuuteen. Kokonaisdoksorubisiinin
puhdistuma oli 5,1 + 4,8 1/h ja jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vq) oli 56,6 + 61,5 1, kun taas
tavanomaisen doksorubisiinin jilkeen puhdistuma oli 46,7 £ 9,6 I/h ja V4 oli 1451 + 258 1.
Doksorubisinoli (doksorubisiinin pddasiallinen kiertdva metaboliitti) muodostuu aldo-keto-reduktaasin
kautta. Doksorubisinolin huippupitoisuudet esiintyvét plasmassa mydhemmin Myocet liposomal
-valmisteen annon jédlkeen kuin tavanomaisen doksorubisiinin annon jélkeen.

Myocet liposomal -valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Doksorubisiinin tiedetdéin eliminoituvan pééasiassa maksan kautta.

Annoksen pienentdminen on osoittautunut aiheelliseksi maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. annostussuositukset kohdasta 4.2).

P-glykoproteiinia (P-gP) estdvien aineiden on osoitettu muuttavan doksorubisiinin ja doksorubisinolin
dispositiota (ks. myds kohta 4.5).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Myocet liposomal -valmisteella ei ole tehty genotoksisuutta, karsinogeenisuutta tai

lisdantymistoksisuutta koskevia tutkimuksia, mutta doksorubisiinin tiedetdéin olevan seké
mutageeninen ettd karsinogeeninen ja se saattaa aiheuttaa lisdéntymistoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Injektiopullo 1 — doksorubisiinihydrokloridi
e laktoosi

Injektiopullo 2 — liposomit

e fosfatidyylikoliini

kolesteroli

sitruunahappo
natriumhydroksidi
injektionesteisiin kéytettava vesi

Injektiopullo 3 — puskuri
e natriumkarbonaatti
e injektionesteisiin kéytettivé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen ladkkeen kadytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksi on osoitettu enintddn 8 tuntia 25 °C:ssa tai enintddn 5 vuorokautta 2 °C — 8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta lddkevalmiste tulisi kéyttad heti. Jos sitd ei kdytetd valittomésti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kédyttdjan vastuulla eivitka saisi yleensa ylittda 24 tuntia
2 °C — 8 °C:ssa, ellei kéyttovalmiiksi saattamista ja laimennusta ole tehty kontrolloiduissa,
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Myocet liposomal on saatavana koteloissa, jotka siséltdvit yhden sarjan tai kaksi sarjaa kutakin
kolmea aineosaa injektiopulloissa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Injektiopullo 1 —doksorubisiinihydrokloridi

Tyypin I lasiset injektiopullot, jotka on suljettu harmailla butyylikumitulpilla ja oransseilla irti
napsautettavilla alumiinisulkimilla ja sisdltavat 50 mg kylmékuivattua
doksorubisiinihydrokloridikuiva-ainetta.

Injektiopullo 2 — liposomit
Tyypin I piilasiputki-injektiopullot, jotka on suljettu harmailla silikonipééllysteisilld tulpilla ja
vihreilld irti napsautettavilla alumiinisulkimilla ja siséltavét vahintdén 1,9 ml liposomeja.

Injektiopullo 3 — puskuri
Lasiset injektiopullot, jotka on suljettu harmailla silikonipééllysteisilld tulpilla ja sinisill irti
napsautettavilla alumiinisulkimilla ja siséltdvét vahintdén 3 ml puskurinestetta.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Myocet liposomal -valmisteen valmistaminen
Myocet liposomal -valmisteen koko késittelyn ajan on noudatettava ehdottomasti aseptista tekniikkaa,
silld valmiste ei sisélla sailytysainetta.

Myocet liposomal -valmisteen kisittelyssé ja kéyttovalmiiksi saattamisessa on noudatettava
varovaisuutta. Suojakdsineiden kaytto on valttiméatonta.

Vaihe 1. Kéayttoonotto
Kahta lammitysmenetelméd voidaan kayttdd vaihtoehtoisesti: Techne DB-3 Dri Block -lammitinti tai
vesihaudetta.

e Kytke Techne DB-3 Dri Block -lammityslaite pdille ja aseta sdddin arvoon 75 °C — 76 °C.
Tarkista lampdtilan asetusarvo tarkistamalla jokaisen ldmmitinosan ldmpomittari(t).

e Jos kéytét vesihaudetta, kytke se paille ja anna lampdétilan tasaantua 58 °C:seen (55 °C — 60 °C).
Tarkista lampdtilan asetusarvo lampomittarista.

(Huomaa, etté vaikka vesihauteen ja lammitinosien lampdtila-arvot on séédetty eri tasoille,
injektiopulloissa olevan aineen ldmpétila on samalla alueella (55 °C — 60 °C)).

e Ota aineosat jadkaapista.

Vaihe 2. Sekoita doksorubisiini HCI

e  Ruiskuta 20 ml natriumkloridi-injektioliuosta (0,9 %) (ei sisdlly pakkaukseen) jokaiseen
injektiopulloon, joka sisdltdd kéyttovalmiiksi saatettavaa doksorubisiinihydrokloridia.

e Ravista valmistetta ylosalaisin, kunnes doksorubisiini on liuennut tdysin.

Vaihe 3. Lammitd vesihauteessa tai kuivailmaldmmittimessé.

o Limmitd kdyttovalmiiksi saatettua doksorubisiini HCI -injektiopulloa Techne DB-3 Dri Block -
lammittimessd 10 minuutin ajan, enintdén 15 minuuttia, 75 °C — 76 °C:ssa (limmitinosan
lampdmittarin lukema). Jos kéytét vesihaudetta, ldimmitd doksorubisiini HCI -injektiopulloa
10 minuutin ajan (enintddn 15 minuuttia) 55 °C — 60 °C:ssa.

e Ftene ldimmityksen aikana vaiheeseen 4.

Vaihe 4. Liposomien pH:n sddtdminen

e Vedi ruiskuun 1,9 ml liposomeja. Ruiskuta se puskuria siséltdvédn injektiopulloon liposomien
pH:n sddtdmiseksi. Pulloon mahdollisesti muodostuva paine on paistettiva tasaantumaan.

e Ravista hyvin.

Vaihe 5. pH-séédettyjen liposomien lisddminen doksorubisiiniin

e Veda ruiskuun pH-séédettyji liposomeja siséltidvian puskuri-injektiopullon koko sisélto.

e Ota kéyttdvalmiiksi saatettu doksorubisiinihydrokloridi-injektiopullo vesihauteesta tai
kuivaldammityksestd. RAVISTA PERUSTEELLISESTI. Vie sisddn hydrofobisella suodattimella
varustettu varoventtiili. Ruiskuta sitten VALITTOMASTI (2 minuutin kuluessa) pH-sd#detyt
liposomit l&dmmitettyyn kéyttovalmiiksi valmistettuun doksorubisiinihydrokloridiin. Poista
varoventtiili.

e RAVISTA VOIMAKKAASTI

e ODOTA vihintddn 10 MINUUTTIA ennen ldékkeen kaytto4 ja pidé se timén ajan
huoneenlammaossa.

e Techne DB-3 Dri Block -lammittimen kayttd on validoitu tdysin Myocet liposomal -valmisteen

valmistukseen. Kolme lohkoa, joissa on kussakin kaksi 43,7 mm:n aukkoa, tulee olla kiytossa.
Oikean lampdtilan varmistamiseksi suositellaan upotettavan 35 mm:n lampdmittarin kayttoa.
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Kayttovalmiiksi saatettu Myocet liposomal -valmiste sisdltdd 50 mg doksorubisiinihydrokloridia 25
ml:ssa liposomidispersiota (2 mg/ml).

Lopullinen valmiste on laimennettava kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen edelleen 0,9-prosenttisella
natriumkloridi-injektionesteelld tai S-prosenttisella glukoosi-injektionesteelld lopulliseen tilavuuteen
40—-120 ml eli niin, ettd lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 0,4—1,2 mg/ml doksorubisiinia.
Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen liposomeihin kapseloitua doksorubisiinia siséltdvéin
infuusioliposomidispersion tulee olla oranssinpunainen, ldpindkyméaton homogeeninen dispersio.
Kaikki parenteraalisesti annettavat liuokset on tarkistettava silmédméériisesti hiukkasten ja
virinmuutoksen varalta ennen antoa. Valmistetta ei saa kéyttdé, jos siind esiintyy vierashiukkasia.
Havittdminen

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/141/001-002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 13. heindkuuta 2000

Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 2. heindkuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstéd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/
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LITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

GP-Pharm

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa

luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kartonkinen ulkokotelo (kaksi kolmen aineosan sarjaa)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myocet liposomal 50 mg kuiva-aine, dispersio ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten,
dispersio.
liposomaalinen doksorubisiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Liposomeihin kapseloitua doksorubisiinia vastaten 50 mg:aa doksorubisiinihydrokloridia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Injektiopullo 1 — doksorubisiinihydrokloridi
laktoosi

Injektiopullo 2 — liposomit
fosfatidyylikoliini, kolesteroli, sitruunahappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettdva vesi

Injektiopullo 3 — puskuri
natriumkarbonaatti, injektionesteisiin kdytettava vesi

Sisdltdd natriumia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine, dispersio ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, dispersio

Kotelon sislto:

2 sarjaa, joista kukin siséltaa:

1 injektiopullo doksorubisiinihydrokloridia
1 injektiopullo liposomeja

1 injektiopullo puskuria

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Sytostaatti. Kdyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/141/001

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

(kaytetiiin yhdessia kaksi kolmen aineosan sarjaa sisdltivin kartonkisen ulkokotelon kanssa)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myocet liposomal 50 mg kuiva-aine, dispersio ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten,
dispersio

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Liposomeihin kapseloitua doksorubisiinia vastaten 50 mg:aa doksorubisiinihydrokloridia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Injektiopullo 1 — doksorubisiinihydrokloridi
laktoosi

Injektiopullo 2 — liposomit
fosfatidyylikoliini, kolesteroli, sitruunahappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettavi vesi

Injektiopullo 3 — puskuri
natriumkarbonaatti, injektionesteisiin kéytettdva vesi

Siséltdaa natriumia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine, dispersio ja liuotin vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, dispersio

Kotelon sisélto:

1 injektiopullo doksorubisiinihydrokloridia
1 injektiopullo liposomeja

1 injektiopullo puskuria

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Sytostaatti. Kéyttdmiton valmiste tai jdte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/141/001

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kartonkinen ulkokotelo (yksi kolmen aineosan sarja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myocet liposomal 50 mg kuiva-aine, dispersio ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten,
dispersio
doksorubisiinihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Liposomeihin kapseloitua doksorubisiinia vastaten 50 mg:aa doksorubisiinihydrokloridia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Injektiopullo 1 — doksorubisiinihydrokloridi
laktoosi

Injektiopullo 2 — liposomit
fosfatidyylikoliini, kolesteroli, sitruunahappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettava vesi

Injektiopullo 3 — puskuri
natriumkarbonaatti, injektionesteisiin kéytettdva vesi

Sisaltdd natriumia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine, dispersio ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, dispersio

Kotelon sisélto:

1 injektiopullo doksorubisiinihydrokloridia
1 injektiopullo liposomeja

1 injektiopullo puskuria

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakadyttoon.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Sytostaatti. Kéyttdméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/141/002

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

DOKSORUBISIINIHYDROKLORIDI-INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Myocet liposomal
doksorubisiinihydrokloridi
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg

6. MUUTA
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAN TARRA/REPAISYOSA
DOKSORUBISIINIHYDROKLORIDI-INJEKTIOPULLON UUDELLEEN
MERKITSEMISEKSI, KUN SE SISALTAA KAYTTOVALMIIKSI VALMISTETTUA
INFUUSIODISPERSIOKONSENTRAATTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Myocet liposomal 50 mg konsentraatti infuusiota varten, dispersio
liposomaalinen doksorubisiini HCL
iv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Valmistuspdivamaaira:
Valmistuksen kellonaika:
Valmisti:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIPOSOMIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Myocet liposomal -liposomit

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,9 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUSKURI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Myocet liposomal -puskuri

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Myocet liposomal 50 mg kuiva-aine, dispersio ja linotin villikonsentraatiksi infuusionestetti
varten, dispersio
liposomaalinen doksorubisiinihydrokloridi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidfikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Siilyta timéa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivéa, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téama ladke on médritty vain sinulle eiké sitd pidéd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Myocet liposomal on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kaytit Myocet liposomal -valmistetta
Miten Myocet liposomal -valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Myocet liposomal -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN N

1. Mitid Myocet liposomal on ja mihin siti kidytetiin

Myocet liposomal siséltédd doksorubisiini-nimista l4édkettd, joka vaurioittaa kasvainsoluja.
Tamantyyppista ladkettd kutsutaan solunsalpaajaksi. Tama ladke on pakattu hyvin pieniin liposomeiksi
kutsuttuihin rasvapisaroihin.

Myocet liposomal -valmistetta kdytetdédn aikuisilla naisilla esiintyvan levinneen rintarauhassyovéan
(metastasoituneen rintasyovan) ensi linjan hoitoon. Sitd kdytetdan toisen, syklofosfamidi-nimisen,
ladkkeen kanssa. Lue my0s tétd lddkevalmistetta koskeva pakkausseloste.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Myocet liposomal -valmistetta

Sinulle ei anneta Myocet liposomal -valmistetta

e jos olet allerginen doksorubisiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

Sinulle ei saa antaa Myocet liposomal -valmistetta, jos timé koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele

ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Myocet liposomal -valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Myocet liposomal -

valmistetta.

Keskustele ldédkirin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan tata 144ketté, jos

o sinulla on joskus ollut sydénsairauksia (esimerkiksi sydédnkohtaus, syddmen vajaatoimintaa tai
sinulla on ollut jo pitkddn korkea verenpaine)
. sinulla on maksan toiminnan héiridita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan
kanssa ennen kuin sinulle annetaan Myocet liposomal -valmistetta.

32



Laboratoriokokeet

Ladkéri tekee sinulle hoidon aikana laboratoriokokeita tarkistaakseen, ettd ladke vaikuttaa
asianmukaisesti. Niiden avulla seurataan myos haittavaikutuksia, kuten vereen liittyvid hairiota tai
sydanhairioita.

Sidehoito

Jos olet jo saanut sédehoitoa, siitd saattaa aiheutua reaktioita Myocet liposomal -hoidon yhteydessé.
Ihosi saattaa muuttua kivuliaaksi, punoittavaksi tai kuivua. Téllaista saattaa ilmaantua heti tai
my6hemmin hoidon aikana.

Muut lidkevalmisteet ja Myocet liposomal

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Tamé koskee myds ilman ladkdrinmadraysté saatavia ladkkeitd ja
rohdosvalmisteita. Tama johtuu siitd, ettd Myocet liposomal saattaa vaikuttaa siihen, miten tietyt toiset
ladkkeet vaikuttavat. Myo0s tietyt toiset 1ddkkeet saattavat vaikuttaa sithen, miten Myocet liposomal
vaikuttaa.

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos kéytat jotakin seuraavista ladkkeista:

e fenobarbitaalia tai fenytoiinia — epilepsian hoitoon

e varfariinia — verenohennusliaikkeeni

e streptotsosiinia — haimasyovén hoitoon

e siklosporiinia — immuunijirjestelmdn muuntamiseen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan
puoleen ennen kuin sinulle annetaan Myocet liposomal -valmistetta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkérilta tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen Myocet liposomal -valmisteen kayttoa.

e Myocet liposomal -valmistetta ei saa kdyttii raskauden aikana, ellei se ole selvisti vilttiméatonta.

e Myocet liposomal -valmistetta saavat naiset eivit saa imettda.

e Hedelmaillisessd idssd olevien naisten on kéytettdvé tehokasta ehkédisymenetelméd Myocet
liposomal -hoidon aikana ja 6,5 kuukautta sen jalkeen.

¢ Naisten, jotka haluavat saada lapsia hoidon pééttymisen jilkeen, tulisi hakeutua
perinnoéllisyysneuvontaan ja hedelmaéllisyyden séilyttdmistd koskevaan neuvontaan ennen hoidon
aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Sinulla saattaa esiintyd huimausta sen jalkeen, kun sinulle on annettu Myocet liposomal -valmistetta.
Jos Sinua huimaa tai et ole varma voinnistasi, 4l aja tai kdytd mitdan tyokaluja tai koneita.

Myocet liposomal siséltii natriumia

Myocet liposomal -valmistetta on saatavana yhden tai kaksi 3 injektiopullon yhdistelméaa siséltdvina
pakkauksina (kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissd). Kun nédiden kolmen injektiopullon
sisélto on sekoitettu keskenddn, 1ddkkeesi sisdltdd noin 108 mg natriumia (ruokasuolan toinen
ainesosa). Tdma4 vastaa 5,4 %:a suositellusta natriumin vuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Myocet liposomal -valmistetta kiytetiin

Laékari tai sairaanhoitaja antaa tavallisesti tdmén lddkkeen. Se annetaan tiputuksena (infuusiona)
laskimoon.

Miten paljon lidédketti sinulle annetaan
Ladkari selvittdd tarvitsemasi annoksen. Annos perustuu kokoosi (pinta-alan mukaan nelidmetreind).

Suositeltu annos on 60-75 mg lddkettd kehon kutakin neliometrid kohden:
e tidmd annos annetaan kerran kolmessa viikossa.
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e samana pdivéand annetaan syklofosfamidi-niminen ladke.
Léadkari saattaa antaa pienemman annoksen, jos hin katsoo sen tarpeelliseksi.

Sinulle annettujen tiputuskertojen lukumééra riippuu

e rintasydvin levinneisyydesté

e siitd, miten hyvén vasteen elimistdsi saa ladkehoitoon.
Hoito kestdd yleensd noin 3—6 kuukautta.

Jos Myocet liposomal -valmistetta joutuu ihollesi

Kerro heti lddkérille tai sairaanhoitajalle, jos ladkettd vuotaa tiputuslaitteesta ihollesi, koska Myocet
liposomal saattaa vaurioittaa ihoa. Tiputus keskeytetddn heti. Ladkkeen kanssa kosketuksiin
joutuneelle alueelle asetetaan jéatd 30 minuutin ajaksi. Tdmaén jilkeen tiputus aloitetaan toiseen
laskimoon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldékkeen kaytostd, kiddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niiti saa.
Tamaén ladkkeen kdyton yhteydessa voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia.

Kerro heti Lidkirille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista.
Tillaisia ovat allergiset reaktiot, jolloin tiputus (infuusio) saattaa olla syyti lopettaa:

e hengistyneisyyden tunne tai puristuksen tunne rinnassa tai kurkussa

e padnsirky tai selkdkipu

e kuume tai vilunvaristykset

e kasvojen turpoaminen tai punoitus

e visymyksen tai huimauksen tunne tai outo epétodellinen olo.

Jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista, kerro siitd heti lddkarille tai
sairaanhoitajalle.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (néitéd voi esiintyd yli 1 potilaalla 10:st4):
hiustenldhto

kuume, vilunvéristykset, kipu

ruokahaluttomuus, ripuli, pahoinvointi tai oksentelu
tiettyjen verisolujen médran vaheneminen.

Laakari tarkistaa timén vuoksi veriarvosi sadannoéllisesti ja tekee padatoksen siitd, ovatko hoidot
valttamattomia.

e Qireita voivat olla:
- lisddntynyt mustelmien muodostuminen
- suun arkuus, kurkun tai suun haavaumat
- heikentynyt vastustuskyky infektioita tai kuumetta vastaan
- vésymyksen tai huimauksen tunne, energian puute.

Yleiset (nditd voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 10:sta):
o lihassérky, selkékipu

e padnsirky

o hengitysvaikeudet, rintakipu

e janon tunne, ruokatorven kipu ja turpoaminen
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e hengistyneisyys, nilkkojen turvotus, lihaskouristukset. Ndma voivat olla syddmen vajaatoiminnan,
syddamen rytmihdirididen tai veren alhaisen kaliumpitoisuuden oireita

poikkeavuudet maksantoimintakokeissa

univaikeudet

nendverenvuoto, kuumat aallot

ummetus, painon lasku

ihottuma ja kynsien héiriot.

Melko harvinaiset (néitd voi esiintya enintddn 1 potilaalla 100:sta):

e veren yskiminen

e kiihtyneisyyden tunne, unisuuden tunne

matala verenpaine, huonovointisuus

kivelytavan muutos, puheen héiriot

mahakivut, jotka voivat olla oire kehittymédssé olevasta mahahaavasta
lihasheikkous

kutiseva, kuiva iho tai hiusjuurten ympéristén turpoaminen

turvonnut, punainen ja rakkulainen iho tiputuksen antokohdan ymparilla
korkea veren glukoosipitoisuus (14dkari toteaa timén verikokeen avulla)

ihon ja silmien kellertéva véri. Tdima saattaa olla oire ikterukseksi kutsutusta maksan toiminnan
hiiriosta

e virtsaamistiheyden muutokset, kipu virtsaamisen yhteydessé tai verta virtsassa.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin):
Kémmenten ja jalkapohjien punoitus ja kipu.

Myocet liposomal saattaa aiheuttaa joitakin haittavaikutuksia, jotka liittyvét sithen, miten nopeasti
tiputus annetaan. Téllaisia haittavaikutuksia ovat punastelu, kuume, vilunvéristykset, padnsirky ja
selkdkipu. Namé haittavaikutukset saattavat hévié, jos tiputus annetaan hitaammin pidemmén
ajanjakson kuluessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Myocet liposomal -valmisteen siilyttiminen

- Eilasten ulottuville eikd ndkyville.
- Ald kayta tata ladketta etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
- Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C).

- Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kayttda heti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivatka saisi ylittdd 24 tuntia
2 °C — 8 °C:ssa, ellei kédyttovalmiiksi saattamista ja laimennusta ole tehty kontrolloiduissa,
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

- Al4 kilyti titd lddkettd, jos huomaat siini esiintyvin virimuutoksia tai saostumista tai muita
hiukkasia.

- Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Niain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Myocet liposomal siséiltai

- Vaikuttava aine on liposomeihin kapseloitu doksorubisiini. Tdmé vastaa 50 mg:aa
doksorubisiinihydrokloridia.

- Muut aineet ovat laktoosi (doksorubisiinihydrokloridi-injektiopullossa), fosfatidyylikoliini,
kolesteroli, sitruunahappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kéytettiavé vesi (liposomi-
injektiopullossa) sekd natriumkarbonaatti ja injektionesteisiin kdytettava vesi (puskuri-
injektiopullossa).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko(-koot)

Myocet liposomal koostuu kuiva-aineesta, dispersiosta ja liuottimesta vélikonsentraatiksi
infuusionestetté varten. Valmiste toimitetaan kolmen injektiopullon yhdistelminé:
doksorubisiinihydrokloridi, liposomit ja puskuri.

Kun injektiopullojen sisdlto on sekoitettu keskenddn, tuloksena saatava liposomidispersio on vériltdin
oranssinpunaista ja lapindkymétonta.

Myocet liposomal -valmistetta on saatavana yhden tai kaksi kolmen injektiopullon yhdistelmaa
sisdltdvind pakkauksina. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaitta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

Valmistaja

GP-Pharm

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
VALMISTUSOHJE

Myocet liposomal 50 mg kuiva-aine, dispersio ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten,
dispersio.
Liposomaalinen doksorubisiinihydrokloridi

On tirkeia, etti luet tiimén ohjeen kokonaan ennen kuin ryhdyt valmistamaan téiti
lidkevalmistetta.

1. PAKKAUS

Myocet liposomal toimitetaan kolmen injektiopullon yhdistelména: (1) doksorubisiinihydrokloridi, (2)
liposomit ja (3) puskuri. Ndiden kolmen aineen lisdksi tarvitaan 0,9-prosenttista (w/v) natriumkloridi-
injektionestettd doksorubisiinihydrokloridin kayttovalmiiksi saattamista varten. Myocet liposomal on
saatettava kayttovalmiiksi ennen antoa.

2. TURVALLINEN KASITTELY

Syovén hoitoon kéytettdvien lddkevalmisteiden késittelysté ja hdvittimisestd annettuja tavanomaisia
ohjeita on noudatettava:

e Henkilokunnalle on annettava lddkevalmisteen kayttovalmiiksi saattamista koskevaa koulutusta.

e Raskaana olevat eivit saa késitella tétd 1adkevalmistetta.

o Titd lddkevalmistetta kdyttovalmiiksi saattamisen aikana késittelevien henkildiden on kdytettava
suojavaatetusta, kasvosuojus, suojalasit ja suojakdsineet mukaan lukien.

o Kaikki ladkkeen annossa tai puhdistuksessa kaytetyt tarvikkeet on kiyton jilkeen pantava
vaarallisille jétteille tarkoitettuun jatepussiin hévitettédviksi polttamalla korkeassa lampétilassa.
Nestemaiset jatteet on huuhdeltava suurella vesimaaralla.

e Silmiin tai iholle vahingossa joutunut lddke on huuhdeltava vilittomaésti runsaalla vesimééaralla.

3. LASKIMONSISAISEN ANNON ESIVALMISTELUT

Koko Myocet liposomal -valmisteen késittelyn ajan on noudatettava tarkoin aseptista tekniikkaa, silld
valmiste ei siséllé sdilytysainetta.

3.1 Myocet liposomal -valmisteen valmistaminen
Vaihe 1. Kéyttoonotto

Kahta lammitysmenetelmid voidaan kayttdd vaihtoehtoisesti: Techne DB-3 Dri Block -lammitint tai
vesihaudetta.

e Kytke Techne DB-3 Dri Block -lammityslaite pdéille ja aseta sdddin arvoon 75 °C — 76 °C.
Tarkista lampdtilan asetusarvo tarkistamalla jokaisen lammitinosan ldmpomittari(t).

e Jos kéytit vesihaudetta, kytke se péélle ja anna lampoétilan tasaantua 58 °C:seen (55 °C — 60 °C).
Tarkista lampdtilan asetusarvo lampdmittarista.

(Huomaa, ettd vaikka vesihauteen ja lammitinosien lampdétila-arvot on sdddetty eri tasoille,
injektiopulloissa olevan aineen ldmpétila on samalla alueella (55 °C — 60 °C)).

e Ota aineosat jadkaapista.
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Vaihe 2. Sekoita doksorubisiini HC1

e Ruiskuta 20 ml natriumkloridi-injektioliuosta (0,9 %) (ei sisdlly pakkaukseen) jokaiseen
injektiopulloon, joka sisdltdé kéyttovalmiiksi saatettavaa doksorubisiinihydrokloridia.

e Ravista valmistetta ylosalaisin, kunnes doksorubisiini on liuennut taysin.

Vaihe 3. Lammité vesihauteessa tai kuivailmaldmmittimessé.

e Lammitd kdyttovalmiiksi saatettua doksorubisiini HCI -injektiopulloa Techne DB-3 Dri Block -
lammittimessd 10 minuutin ajan, enintdén 15 minuuttia, 75 °C — 76 °C:ssa (lammitinosan
lampomittarin lukema).

e Jos kéytét vesihaudetta, lammitd doksorubisiini HCI -injektiopulloa 10 minuutin ajan (enintdén
15 minuuttia) 55 °C — 60 °C:ssa.

e Etene ldmmityksen aikana vaiheeseen 4.

Vaihe 4. Liposomien pH:n sditdminen

e Vedi ruiskuun 1,9 ml liposomeja. Ruiskuta se puskurin sisédltdvadn injektiopulloon liposomien
pH:n séédtdmiseksi. Pulloon mahdollisesti muodostuva paine on pddstettdvd tasaantumaan.

e Ravista hyvin.

Vaihe 5. pH-sdddettyjen liposomien lisidminen doksorubisiiniin

o Veda ruiskuun pH-sdddettyja liposomeja sisdltdvéan puskuri-injektiopullon koko sisalto.

o Ota kéyttovalmiiksi saatettu doksorubisiinihydrokloridi-injektiopullo vesihauteesta tai
kuivaldammityksestd. RAVISTA VOIMAKKAASTIL. Vie varovasti sisddn hydrofobisella
suodattimella varustettu varoventtiili. Ruiskuta sitten VALITTOMASTI (2 minuutin kuluessa) pH-
sdddetyt liposomit lammitettyyn kayttovalmiiksi valmistettuun doksorubisiinihydrokloridiin. Poista
varoventtiili.

e RAVISTA VOIMAKKAASTI

e ANNA LAAKKEEN OLLA VAHINTAAN 10 MINUUTTIA HUONEENLAMMOSSA ENNEN
KAYTTOA.

Techne DB-3 Dri Block -lammittimen kéyttd on validoitu tdysin Myocet liposomal -valmisteen
valmistukseen. Kolme lohkoa, joissa on kussakin kaksi 43,7 mm:n aukkoa, tulee olla kdytossa.
Oikean lampdtilan varmistamiseksi suositellaan upotettavan 35 mm:n lampdmittarin kdyttoa.

Kayttovalmiiksi saatettu Myocet liposomal -valmiste siséltdd 50 mg doksorubisiinihydrokloridia 25
ml:ssa liposomidispersiokonsentraattia infuusiota varten (2 mg/ml).

Lopullinen valmiste on laimennettava kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen edelleen 0,9-prosenttisella
(w/v) natriumkloridi-injektionesteella tai S-prosenttisella (w/v) glukoosi-injektionesteelld lopulliseen
tilavuuteen 40—-120 ml/50 mg kéyttdvalmiiksi saatettua Myocet liposomal -valmistetta niin, etté
doksorubisiinin lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 0,4—1,2 mg/ml.

Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen liposomeihin kapseloitua doksorubisiinia siséltdvéin
infuusioliposomidispersion tulee olla oranssinpunainen, l&pindkyméaton homogeeninen dispersio.
Kaikki parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet on tarkastettava silmédmééréisesti hiukkasten ja
varinmuutoksen varalta ennen antoa. Valmistetta ei saa kéyttdd, jos siind esiintyy vierashiukkasia.

Kayttovalmiiksi saatetun Myocet liposomal -valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on
osoitettu olevan enintddn 8 tuntia huoneenlammaossa tai enintddn 5 vuorokautta jadkaapissa (2 °C — 8
°C).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda heti. Jos kayttovalmista valmistetta ei kdytetad
valittomasti, sen kayttod edeltavit sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivitka saisi
ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, ellei kayttovalmiiksi saattamista ja laimennusta ole tehty
kontrolloiduissa, validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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Myocet liposomal on annettava yhden tunnin kestdvana laskimonsisdisend infuusiona.
Varoitus: Myocet liposomal -valmistetta ei saa antaa lihakseen eiké ihon alle eikd bolus-injektiona.

4. HAVITTAMINEN

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettévi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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