I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Myocet liposomal 50 mg por, diszperzi6 és olddszer diszperzids infuzid készitésére szant
koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg doxorubicin-hidrokloridnak (HCI) megfeleld, liposzémaba zart doxorubicin-citrat komplexet
tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag(ok): A feloldott gyogyszer kb. 108 mg natriumot tartalmaz egy 50 mg-os
doxorubicin HCI adagban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por, diszperzid és olddszer diszperzids infuzio keszitéseére szant koncentratumhoz

A Myocet liposomal egy harom injekcios tivegbdl allo rendszer, az aldbbiak szerint:
1. injekcids Uiveg — doxorubicin HCI liofilizalt voros por.

2. injekcios Uveg — liposzoma fehér vagy csaknem fehér, opalos, homogén diszperzio.
3. injekcios Uveg — puffer tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

A Myocet liposomal ciklofoszfamiddal kombinalt alkalmazasa attétes eml6rakban szenvedd felndtt
nok elsé vonalbeli kezelésére javallott.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A Myocet liposomal alkalmazasat citotoxikus kemoterapia alkalmazasara szakosodott egységekre kell
korlatozni, és a készitményt kizardlag kemoterapidban jaratos orvos feliigyelete mellett szabad
alkalmazni.

Adagolés
Ha a Myocet liposomal-t ciklofoszfamiddal egyiitt alkalmazzak (600 mg/m?), a Myocet liposomal

indulo ajanlott adagja haromhetente 60—75 mg/m?.

Idéskoru betegek

A Myocet liposomal biztonsagossagat és hatasossagat 61 attétes emldrakos, 65 évnél id6sebb beteg
esetében vizsgaltak. A randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélatok adatai azt mutatjak, hogy a Myocet
liposomal hatasossaga és a szivmiikodést érint6 biztonsdgossaga ebben a populécidéban nem
kalonbozik a 65 évesnél fiatalabb betegeknél megfigyeltektdl.

Majkdarosodasban szenvedd betegek

A doxorubicin metabolizmusa és kivalasztasa elsdsorban hepatobiliaris uton torténik; a Myocet
liposomal-lal folytatott kezelés el6tt és alatt értékelni kell a hepatobiliaris funkciokat.

Attétes majrak betegek korlatozott adatai alapjan ajanlott, hogy a Myocet liposomal indulé dézisa az
alabbi tablazat szerint ajanlott csokkenteni.



Majfunkci6 tesztek Dozis
Bilirubin < ULN és normal AST Standard 60 — 75mg/m? dozis
Bilirubin < ULN és megnévekedett AST 25% ddzis csdkkentés ajanlott
Bilirubin > ULN de < 50 umol/I 50% ddzis csokkentés
Bilirubin > 50 umol/l 75% dozis csokkentés

Amennyiben lehetséges, kerulni kell a Myocet liposomal alkalmazésat bilirubin > 50 umol/l betegek
esetében, mivel az ajanlas fleg extrapolacion alapul.

Az egyéb toxicitas miatti doziscsdkkentés ismertetését lasd a 4.4 pontban.

Vesekdrosodaban szenvedd betegek )
A doxorubicin nagyrészt a majon keresztiil metabolizalédik és az epén keresztil valasztodik ki. Eppen
ezert dozismddositas nem szlikséges karosodott vesefunkcidju betegek esetében.

Gyermekek és serdiilék
A Myocet liposomal biztonsagossagat és hatasossagat 17 év alatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazés modja

A Myocet liposomal-t az alkalmazast megel6z6en fel kell oldani, és a beadas el6tt tovabb kell higitani.
A doxorubicin HCI végs6 koncentracioja 0,4-1,2 mg/ml kozétt kell legyen. A Myocet liposomal-t

1 éra alatt, intravénas inflzidban kell beadni.

A Myocet liposomal alkalmazasa intramuscularis vagy subcutan médon, vagy bolus injekcié
forméjaban tilos!

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Myelosupressio
A Myocet liposomal-lal folytatott kezelés myelosuppressiét okoz. A Myocet liposomal nem adhato

olyan személyeknek, akiknél a kovetkezo ciklus el6tt az abszolut neutrofilszam (ANC) értéke

1500 sejt/ul, vagy a vérlemezkeszam értéke 100 000/ul alatt van. A Myocet liposomal-lal folytatott
kezelés soran koriiltekinté haematologiai monitorozast kell végezni (beleértve a fehérvérsejt- s a
vérlemezkeszamot, és a haemoglobint is).

Egy metaanalizis azt mutatta, hogy a 4. foku neutropenia kialakulasanak aranya stasztikailag
szignifikansan alacsonyabb (RR (relativ kockazat) = 0,82, p = 0,005) a Myocet liposomal-lal kezelt
betegeknél, mint a hagyomanyos doxorubicinnel kezelteknél. Ugyanakkor az anaemia, a
thrombocytopenia és a neutropénias laz epizddok eléfordulasa k6zott nem talaltak szignifikans
kilonbséget.

A haematoldgiai valamint az egyéb toxicitas doziscsokkentést vagy késleltetést igényelhet. A kezelés
soran az alabbi dozismddositasok ajanlottak, és mind a Myocet liposomal, mind a ciklofoszfamid
esetében parhuzamosan hajtandok végre. A doziscsokkentést kovetden az adagolas a beteget kezeld
orvos dontése alapjan torténik.



Haematoldgiai toxicitas

Osztély Legalacsonyabb Legalacsonyabb Mddositas
abszolut abszolut vérlemezkeszam
fevérvérsejtszam (sejt/ul)
(sejt/ul)
1 1500 — 1900 75 000 — 150 000 Nincs
2 1000 - 1500-nél 50 000 — 75 000-nél Nincs
kevesebb kevesebb
3 500 - 999 25 000 — 50 000-nel Varjon, amig az ANC 1500
kevesebb vagy tobb és/vagy a
vérlemezkeszam 100 000 vagy
tébb lesz, majd adagolja 25%-
0s ddziscsokkentéssel.
4 500 alatt 25 000 alatt Varjon, amig az ANC 1500

és/vagy a vérlemezkeszam
100 000 vagy tobb lesz, majd
adagolja 50%-0s
doziscsokkentéssel.

Ha myelotoxititas miatt az el6z6 ciklusban alkalmazott els6 dozist kovetden 35 napnal hosszabb ideig
késleltetni kell a kezelést, mérlegelni kell a kezelés leéllitasat.

Mucositis
Fokozat Tunetek Modositas
1 Fajdalommentes fekélyek, erythema Nincs
vagy enyhe fajdalom
2 Fajdalmas erythema, oedema vagy Egy hét varakozas, és ha a tlinetek
fekélyek, de enni tud javulnak, alkalmazzon Ujra 100%-0s
dozist.
3 Fajdalmas erythema, odema vagy Egy hét varakozas, és ha a tlinetek
fekélyek, és nem tud enni javulnak, alkalmazza Ujra 25%-0s
déziscsokkentéssel.
4 Parenteralis vagy enteralis tAmogatas Egy hét varakozas, és ha a tiinetek
szlikséges javulnak, alkalmazza Ujra 50%-0s
doziscsokkentéssel.

A majfunkci6 karosodasa miatti Myocet liposomal déziscsokkentés ismertetését 1asd a 4.2 pontban.

A szivizom toxikus karositasa

A doxorubicin és mas antraciklinek szivizomkarosodast okozhatnak. E gyogyszerkészitmények
novekvo, kumulativ dozisaival a toxicitas veszélye nd, és magasabb olyan betegek esetében, akiknek
az anamnézisében cardiomyopathia, mediastinalis sugarkezelés vagy korabbi szivbetegség fordult el6.

Klinikai vizsgalatokban a cardiotoxicitas elemzése statisztikailag szignifikans csokkenést mutatott a
Myocet liposomal-lal kezelt betegeknél a szivet érinté események tekintetében a hagyomanyos
doxorubicin mg-ban kifejezett azonos dozisaval kezelt betegekkel 6sszehasonlitva. Egy metaanalizis
azt mutatta, hogy mind a klinikai szivelégtelenség (RR = 0,20, p = 0,02) mind a Klinikai és
szubklinikai szivelégtelenség kombinacidjanak aranya (RR = 0,38, p < 0,0001) statisztikailag
szignifikansan alacsonyabb volt a Myocet liposomal-lal kezelt betegeknél, mint a hagyomanyos
doxorubicinnel kezelteknél. A korabban adjuvans doxorubicin-kezelésben részesilt betegek
retrospektiv analizise a cardiotoxicitas kockazatanak csokkenését mutatta (lograng P = 0,001, relativ
hazard (hazard ratio) = 5,42).

Egy fazis 11 vizsgalatban, ciklofoszfamid (CPA) alapui kombinaciokat vizsgalva, 6sszehasonlitottak a
Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) kezelést a doxorubicin (60 mg/m?) + CPA
(600 mg/m?) kezeléssel, és a betegek 6, illetve 21 szazalékanal alakult ki a balkamra ejekcios
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frakciojanak (LVEF) szignifikans csokkenése. Az dnmagéban alkalmazott Myocet liposomal

(75 mg/m?) és az obnmagaban alkalmazott doxorubicin (75 mg/m?) fazis 111 vizsgalatban tortént
0sszehasonlitasa soran a betegek 12, illetve 27 szazalékaban alakult ki szignifikans eltérés a balkamrai
ejekcids frakcidban. A kevésbé pontosan értékelt pangésos szivelégtelenségre (CHF) vonatkozd
eléfordulasi adatok szerint ez 0% a Myocet liposomal + CPA esetén, szemben a 3%-Kkal

doxorubicin + CPA kombinacié esetén, illetve 2% a Myocet liposomal esetében, szemben a 8%-kal a
doxorubicin esetén. A CPA-val kombinalt Myocet liposomal atlag életidé alatti kumulativ dozisa egy
szivet érinté eseményre > 1260 mg/m?volt, a CPA-val kombinalt doxorubicin 480 mg/m? kumulalt
dozissal 6sszehasonlitva.

A kortorténetben szerepl6 cardiovascularis betegség esetén, példaul a kezelést megel6z6 hat honapon
belll myocardialis infarktuson atesett betegek esetében nem allnak rendelkezésre tapasztalatok a
Myocet liposomal-lal. Ezért koriltekintéssel kell eljarni a kdrosodott szivfunkcidju betegek esetében.
A Myocet liposomallal és trasztuzumabbal egyidejiileg kezelt betegek szivfunkciojat megfeleléen
monitorozni kell, a kovetkezOkben leirtak szerint.

A Myocet liposomal teljes dozisanal figyelembe kell venni barmely megel6z6, vagy egyidejli, egyéb
cardiotoxikus hatdsu vegyulettel folytatott kezelést, ideértve az antraciklineket és az antrakinonokat.

A Myocet liposomal-lal folytatott kezelés megkezdése el6tt ajanlott a balkamrai ejekcios frakcio
(LVEF) rutinszerii mérése tobb kapus angiografiaval (MUGA - Multiple Gated Arteriography) vagy
echokardiografiaval. Ezeket a mddszereket a Myocet liposomal-lal folytatott kezelés soran is
rutinszeriien kell alkalmazni. Amint a betegnél tallépik az 550 mg/m? életidé alatti kumulativ
antraciklin dozist vagy ha cardiomyopathiara gyanakodnak, a Myocet liposomal minden egyes
alkalmazasa el6tt kotelezOnek kell tekinteni a balkamrai ejekcids frakcio értékelését. Ha a balkamrai
ejekcios frakcid az alapértékhez képest jelentosen csokkent, példaul >20 ponttal >50% végso értékre,
vagy >10 ponttal <50% végs6 értékre, a terapia folytatasanak el6nyeit koriiltekintéen kell mérlegelni a
visszafordithatatlan szivizomkarosodas kialakulasanak kockazataval szemben. Mérlegelend6 az
endomyocardialis biopszia, amely az antraciklin okozta szivizomkarosodas legdontdbb vizsgalata.

A Myocet liposomal-t kapo valamennyi betegnek rutinszeriien EKG monitorozason kell részt vennie.
Tranziens EKG-valtozasok, mint példaul a T-hulldm laposodasa, az S-T szakasz depresszidja és a
benignus arrhythmia, nem tekintendék a Myocet liposomal terapia leéllitdsanak kotelezo
indikacidjaként. Mindamellett a QRS komplex rovidiilése tekintendd inkabb a kardialis toxicitasra
utald jelnek.

Cardiomyopathia miatti pangasos szivelégtelenség hirtelen is bekdvetkezhet, és a terapia leallitasa
utan is el6fordulhat.

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Egy metaanalizis azt mutatta, hogy a >3. fokd hanyinger/hanyéas (RR = 0,65, p = 0,04) és a >3. fokl
hasmenés (RR = 0,33, p = 0,03) kialakulasanak aranya stasztikailag szignifikansan alacsonyabb a
Myocet liposomal-lal kezelt betegeknél, mint a hagyomanyos doxorubicinnel kezelteknél.

Reakciok az injekcid beadasanak helyén

A Myocet liposomal irrital6 hatastnak tekintendd, és évintézkedéseket kell tenni az extravasatio
elkeriilésére. Ha extravasatio fordul el8, az infiziot azonnal le kell allitani. Az érintett teriiletet kb. 30
percig jegelni kell. Ezt kovet6en a Myocet liposomal infazidt egy méasik vénaban kell Gjrainditani,
nem ott, ahol az extravasatio eléfordult. Megjegyzendd, hogy a Myocet liposomal centrélis vagy
periférias vénaban is beadhat6. A Klinikai programban a Myocet liposomal extravasatioja 9
alkalommal fordult el6, de egyikhez sem kapcsolodott stulyos bérkarosodas, fekélyesedés vagy
Necrosis.

Az infazidhoz kapcsolodo reakciok
Gyors infazio esetén a liposzdmas infuziokkal kapcsolatos akut reakciokrol szamoltak be. A
beszamolokban szerepld tiinetek kozott megemlitették a borpirt, dyspnoet, 14zat, arcoedemat, fejfajast,




hatfajast, hidegrazast, szoritd érzést a mellkasban és a torokban és/vagy a hypotensiét. Ezek az akut
tinetek 1 6ras infuzios id6 alkalmazaséval elkeriilhetok.

Eqgyéb

A Myocet liposomal méas gydgyszerrel val6 egyiittes alkalmazasara vonatkozé dvintézkedések
ismertetését lasd a 4.5 pontban.

Mint egyéb antraciklin és doxorubicin készitmények esetén helyi bérreakcio fordulhat el8, amely a
megel6zo sugarkezelés helyén jelentkezik (radiation recall).

A Myocet liposomal hatasossagat és biztonsagossagat az emlérak adjuvans kezelésében nem
allapitottak meg. A Myocet liposomal és a hagyomanyos doxorubicin szdvetbeni eloszlasaban
mutatkozo nyilvanval6 kulénbségek fontossagat nem tisztaztak a hosszu tavu tumorellenes
hatasossagot illetden.

Segédanyagok

Natrium

Ez a gyogyszer megkozelitéleg 108 mg natriumot tartalmaz 50 mg doxorubicin HCI adagonként, ami
megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 5,4% anak felnétteknél.

4.5  Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

Nem végeztek specifikus gyégyszerkompatibilitas-vizsgalatokat a Myocet liposomallal. A Myocet
liposomal valésziniisithetden kdlesdnhatasba 1ép olyan anyagokkal, amelyek ismerten kolcsonhatasba
lépnek a doxorubicinnal. A doxorubicin és metabolitja, a doxorubicinol plazmaszintje megndvekedhet,
ha a doxorubicint ciklosporinnal, verapamillal, paklitaxellel vagy mas olyan anyaggal egydtt
alkalmazzak, amelyek a P-glikoproteint (P-Gp) gatoljak. Ugyancsak beszamoltak a doxorubicin és a
streptozocin, a fenobarbital, a fenitoin és a warfarin kozoétti interakciérdl. Szintugy hianyoznak a
Myocet liposomal egyéb szerekre gyakorolt hatasat feltard vizsgalatok. A doxorubicin azonban
felerdsitheti mas antineoplasztikus szerek toxicitasat. Cardiotoxikusként leirt vagy kardioldgiailag
aktiv anyagokkal (példaul kalcium antagonistak) torténd egyidejii kezelés megndvelheti a
cardiotoxicitas kockazatat. Méas liposzémas vagy lipidkomplexbe zart anyagokkal vagy intravénas
zsiremulziokkal torténd egyidejli kezelés megvaltoztathatja a Myocet liposomal farmakokinetikai
profiljat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzodképes ndk

Fogamzoképes korban 1évé néknek hatékony fogamzasgéatlast kell alkalmazniuk a Myocet liposomal-
kezelés alatt és még 6,5 honapig azt kovetéen.

Azoknak a néknek, akik a kezelés befejezése utan gyermeket szeretnének, javasolni kell, hogy a
kezelés el6tt vegyenek részt genetikai tandcsadason, illetve tajékoztatni kell ket a termékenységiik
megorzésének lehetdségeirdl.

Terhesség
A doxorubicin ismert citotoxikus, mutagén és embriotoxikus hatdsa miatt a Myocet liposomal nem

alkalmazhat6 terhesség idején, kivéve, ha nyilvanvaldan sziikséges.

Szoptatas
A Myocet liposomal-t kapé nék nem szoptathatnak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Myocet liposomal jelentések szerint szédiilést okoz. Az ettdl szenvedd betegek keriiljék a
gépjarmiivezetést és a gépek lizemeltetését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



A Kklinikai vizsgélatok sorén leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hanyinger/hanyas (73%),
leukopenia (70%), alopecia (66%), neutropenia (46%), gyengeség/faradtsag (46%),
stomatitis/mucositis (42%), thrombocytopenia (31%) és anaemia (30% voltak).

A Myocet liposomal-lal folytatott klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kdvetéen az
alabbi mellékhatasokrol szamoltak be. A mellékhatasok az alabbiakban MedDRA terminoldgiaval,
szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak felsorolva (a gyakorisagok meghatarozasa: nagyon
gyakori >1/10, gyakori >1/100 - <1/10, nem gyakori >1/1000 - <1/100, nem ismert (a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg)).

Osszes fokozat >3 fokozat
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Neutropeniés laz Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Fert6zések Nagyon gyakori Gyakori
Herpes zoster Nem gyakori Nem gyakori
Sepsis Nem gyakori Nem gyakori
Fert6zés az injekcid beadasanak Nem gyakori Nem ismert

helyén

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Neutropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Thrombocytopenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Anaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Leukopenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lymphopenia Gyakori Gyakori
Pancytopenia Gyakori Nem gyakori
Neutropenias sepsis Nem gyakori Nem gyakori
Purpura Nem gyakori Nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek
Anorexia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Dehydratio Gyakori Nagyon gyakori
Hypokalaemia Gyakori Nem gyakori
Hyperglykaemia Nem gyakori Nem gyakori
Pszichiatriai korképek
Izgatottsag Nem gyakori Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Insomnia Gyakori Nem gyakori
Rendellenes jaras Nem gyakori Nem gyakori
Dysphonia Nem gyakori Nem ismert
Somnolentia Nem gyakori Nem ismert
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek
Arrhythmia Gyakori Nem gyakori
Cardiomyopathia Gyakori Gyakori
Pangéasos szivelégtelenség Gyakori Gyakori
Pericardialis effusio Nem gyakori Nem gyakori
Erbetegségek és tiinetek
Hoéhullamok Gyakori Nem gyakori
Hypotensio Nem gyakori Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Mellkasi fajdalom Gyakori Nem gyakori
Dyspnoe Gyakori Nem gyakori
Epistaxis Gyakori Nem gyakori
Haemoptysis Nem gyakori Nem ismert
Pharyngitis Nem gyakori Nem ismert
Pleuralis folyadékgytlem Nem gyakori Nem gyakori
Pneumonitis Nem gyakori Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hanyinger/hanyéas Nagyon gyakori Nagyon gyakori

7



Osszes fokozat >3 fokozat
Stomatitis/mucositis Nagyon gyakori Gyakori
Diarrhoea Nagyon gyakori Gyakori
Székrekedés Gyakori Nem gyakori
Oesophagitis Gyakori Nem gyakori
Gyomorfekély Nem gyakori Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Emelkedett mgj Gyakori Nem gyakori
transzaminaz-értékek
Emelkedett Nem gyakori Nem gyakori
alkalikus-foszfataz-értékek
Séargasag Nem gyakori Nem gyakori
Emelkedett szérum bilirubinszint Nem gyakori Nem ismert
A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlnetei
Alopecia Nagyon gyakori Gyakori
Kiltés Gyakori Nem ismert
Palmo-plantaris Nem ismert Nem ismert
erythrodysaesthesia szindroma
Korombetegségek Gyakori Nem gyakori
Pruritus Nem gyakori Nem gyakori
Folliculitis Nem gyakori Nem gyakori
Szaraz bér Nem gyakori Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Hatfajas Gyakori Nem gyakori
Myalgia Gyakori Nem gyakori
Izomgyengeség Nem gyakori Nem gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és
tlnetek
Haemorrhagias cystitis Nem gyakori Nem gyakori
Oliguria Nem gyakori Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyengeség/faradtsag Nagyon gyakori Gyakori
Laz Nagyon gyakori Gyakori
Fajdalom Nagyon gyakori Gyakori
Hidegrazas Nagyon gyakori Nem gyakori
Szédules Gyakori Nem gyakori
Fejfajas Gyakori Nem gyakori
Testsulycsdkkenés Gyakori Nem gyakori
Reakci az injekcio beadasi helyén Nem gyakori Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori Nem ismert

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A Myocet liposomal akut tuladagolésa rontja a toxikus mellékhatasokat. Az akut tiladagolas kezelése

soran a varhatd toxicitas szupportiv kezelésére kell dsszpontositani, beleértve a hospitalizaciot, az
antibiotikumokat, a vérlemezke- és granulocyta-transzfiziot és a mucositis tiineti kezeléseét.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK


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

5.1

Farmakodinémis tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antineoplasztikus szerek, antraciklinek és rokon vegyiletek, ATC kod:

L01DB01

A Myocet liposomal hatéanyaga a doxorubicin HCI. A doxorubicin tumorellenes és toxikus hatasat
tébb mechanizmus Gtjan fejtheti ki, ideértve a topoizomeraz 11 gatlasat, a DNS- és RNS-
polimerazokkal vald interkalaciot, a szabadgyokok keletkezését és a membrankdtést. A liposzémas
doxorubicin a hagyomanyos doxorubicinnal szemben nem bizonyult aktivabbnak in vitro a

doxorubicin-rezisztens sejtvonalakban. Allatkisérletekben a liposzomas doxorubicin sziv- és
gastrointestinalis nyéalkahartyaban valé eloszlasa kisebb volt, mint a hagyoméanyos doxorubiciné, mig
a tumorellenes hatékonysaga a kisérleti tumorokban fennmaradt.

A Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA-t (600 mg/m?) a hagyomanyos doxorubicin + CPA-val

hasonlitottak dssze (azonos ddzisban), illetve a Myocet liposomal (75 mg/m?) + CPA-t (600 mg/m?) az
epirubicin + CPA-val (azonos ddzisban). Egy harmadik klinikai vizsgalatban a Myocet liposomal

(75 mg/m?) monoteréapiat a hagyomanyos doxorubicin monoterapiaval hasonlitottak 6ssze (azonos
doézisban). A kezelésre adott valasz aranyéra €s a progressziémentes tulélésre vonatkozé adatokat a

3. Tablazat tartalmazza.

3. tdblazat
Tumorellenes hatékonysag 6sszegzése a kombinalt és az egyeduil alkalmazott anyagokkal végzett
vizsgalatokban

Myocet | Dox 60/CPA| Myocet Epi/CPA Myocet Dox
liposomal (60/600 liposomal (75/600 liposomal | (75 mg/m?)
ICPA mg/m?) ICPA 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)
Tumorvalasz-arany 43% 43% 46% 39% 26% 26%
Relativ kockéazat 1,01 1,19 1,00
(95% C.1.) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
A A a
Atlagos PMT (honap) 5.1 5.5 77 5.6 2.9 32
Kockézati mutatd 1,03 1,52 0,87
(95% C.1.) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Roviditések: PMT: progressziomentes talélés; Dox: doxorubicin; Epi: epirubicin; Relativ kockazat:

referenciaként az dsszehasonlitott szer szerepel; Kockézati mutatd: a Myocet liposomal szerepel

referenciaként
& Méasodlagos végpont

5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Myocet liposomal-t kapd betegek esetében az dsszdoxorubicin plazma-farmakokinetikaja
nagymértékii interindividuélis eltérést mutat. Altalaban azonban az 6sszdoxorubicin plazmaszintek
Iényegesen magasabbak a Myocet liposomal esetében, mint a hagyoméanyos doxorubicinnal, mig az
adatok azt jelzik, hogy a szabad (nem liposzdmas) doxorubicin csucs plazmaszintje alacsonyabb a

Myocet liposomal mellett, mint a hagyomanyos doxorubicin esetében. A rendelkezésre allo
farmakokinetikai adatok nem teszik lehetévé kovetkeztetések levonasat az 6sszes/szabad doxorubicin
plazmaszintek kozotti dsszefiiggésre és a Myocet liposomal hatdsossagara/biztonsagossagara
gyakorolt hatasra vonatkozdan. Az 6sszes doxorubicin clearance 5,1+4,8 I/h volt, az eloszlasi térfogat
egyensulyi allapotban (Vg) 56,6 + 61,5 1 volt, mig a hagyomanyos doxorubicint kdvetéen a clearance

ésaVq46,7 £9,6 I/h, illetve 1451 + 258 | volt. A doxorubicin f6, vérkeringésben kimutathato
metabolitja, a doxorubicinol az aldo-keto-reduktaz révén keletkezik. A doxorubicinol cstcsszintjei a
Myocet liposomal alkalmazasa esetén késébb alakulnak ki a plazmaban, mint a hagyomanyos

doxorubicinnal.

9




A Myocet liposomal farmakokinetikajat nem vizsgaltak specifikusan veseelégtelenségben szenvedd
betegekben. Ismert, hogy a doxorubicin nagyrészt a maj révén eliminalodik. A Myocet liposomal
dozis csokkentése megfelelének bizonyult a karosodott majfunkcioju betegeknél (az adagolasra
vonatkozo javaslatot lasd a 4.2 pontban).

Kimutattak, hogy a P-glikoproteint (P-Gp) gatlo anyagok maédositjak a doxorubicin és a doxorubicinol
eloszlasat (I&sd még a 4.5 pontot).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Myocet liposomal genotoxicitasanak, karcinogenezisének és reproduktiv toxicitasanak vizsgalatat
nem végezték el, de ismert, hogy a doxorubicin mind mutagén, mind karcinogén hatasu, és
reprodukcids toxicitast eredményezhet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

[EEN

. injekcids tveg — doxorubicin HCI
laktdz

. injekcios Uveqg — liposzéma
foszfatidilkolin
koleszterin
citromsav
natrium-hidroxid
injekcidhoz valé viz

e O o o o

w

. Injekcids Uiveq — puffer
natrium-karbonét
injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyo6gyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

18 honap

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasat 25 °C-on 8 6réig, 2 °C-8 °C-on 5 napig igazoltak.
Mikrobioldgiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalas el6tti tarolasi id6 és a feltételek biztositasaért a felhasznalo a felel6s; 2 °C-8 °C-on
altaldban 24 6ranal nem lehet hosszabb ideig tarolni, kivéve, ha a feloldas és a higitas ellen6rzott és
validaltan aszeptikus kortilmeények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A gydbgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Myocet liposomal a harom alkot6elem injekcios Uvegjeinek egy vagy két sorozatat tartalmazo
doboz kiszerelésekben kaphat6. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

1. injekcios lveg — doxorubicin HCI
Szurke butilgumi dugdval és narancsszinii lepattinthaté aluminium kupakkal lezart 1. tipusu injekcios
Uveg. Amely 50 mg doxorubicin HCI liofilizalt port tartalmaz.

2. injekcios liveg — liposzdma
Szilikonos szlrke dugdval és zold lepattinthaté aluminium kupakkal lezért 1. tipusd, kvarciivegbdl
készlt injekcids tveg, amely legalabb 1,9 ml liposz6mat tartalmaz.

3. injekcios Uveg — puffer
Szilikonos szlirke dugdval és kék lepattinthatd aluminium kupakkal lezart injekcios iveg, amely
legalabb 3 ml puffert tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Myocet liposomal el6készitése
A Myocet liposomal készitése és alkalmazasa soran mindvégig szigortan be kell tartani az aszeptikus
eljarast, miutan a Myocet liposomal tartésitdszert nem tartalmaz.

A Myocet liposomal készitése és elokészitése soran koriiltekintden kell eljarni. Kesztyii hasznalata
szlikséges.

1. 1épés: El6készités

Kétféle melegitési modszer alkalmazhatd: egy Techne DB-3 Dri Block melegité vagy a vizfiirdo:

e Kapcsolja be a Techne DB-3 Dri Block melegitdt és allitsa a szabalyozot 75 °C—76 °C-ra.
Ellenérizze a hdmérsékletet a fiitdblokkokon 1év6 hémérd(k) ellendrzésével.

e Ha vizfiird6t alkalmaz, kapcsolja be vizfiirdét és engedje 58 °C-on (55 °C-60 °C) egyensulyba
jutni. Hémérdvel ellendrizze a beallitott homérsékletet.

(Megjegyzendd, hogy bar a vizfiirdén ¢€s a fiitOblokkon a vezérlés eltérd szintre van bedllitva, az
injekcios iveg tartalmanak hémérséklete ugyanabban a tartomanyban van (55 °C-60 °C).

Vegye ki az alkotorészeket tartalmazd dobozt a hiitGszekrénybol.

N

. 1épés: A doxorubicin HCI feloldéasa
Szivjon fel 20 ml natrium-klorid oldatos injekciot (0,9%; amelyet a csomagolas nem tartalmaz), és
fecskendezze bele mindegyik elkészitendé doxorubicin HCI injekcids Uvegbe.
Alaposan razza 6ssze fejjel lefelé forditott helyzetben, hogy a doxorubicin teljes mértékben
feloldddjon.

3. [épés: Melegités vizfiirdovel vagy szaraz flitéblokkal

e Melegitse az elkészitett doxorubicin HCI injekcids tiveget a Techne DB-3 Dri Block melegit6vel
ugy, hogy a blokk héméré6je 10 percig (legfeljebb 15 percig) 75 °C-76 °C-ot mutasson.

e Ha vizfiird6t alkalmaz, melegitse a doxorubicin HCI injekcids liveget ugy, hogy a h6méré
10 percig (legfeljebb 15 percig) 55 °C-60 °C-ot mutasson.

o A melegités kozben hajtsa végre a 4. Lépést.

4. 1épés: A liposzomak pH-janak beallitasa

Szivjon fel 1,9 ml liposzémat. Fecskendezze a puffer injekcios tivegébe, hogy beéllitsa a
liposzoma pH-jat. A nyomasnovekedés miatt levegd kieresztése lehet sziikséges.
Alaposan razza 6ssze.
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5. 1épés: Adja hozza a beallitott pH-ju liposz6mat a doxorubicinhoz.

e Fecskend6vel szivja fel a beallitott pH-ju liposzomat tartalmazo injekcios Uveg teljes tartalmét a
puffer injekcids Uvegébél.

e Vegye ki az elkészitett doxorubicin HCI injekcios liveget a vizfiird6b6l vagy a szaraz
fiitéblokkbol. EROTELJESEN RAZZA OSSZE. Ovatosan illesszen be egy hidrofob sziirével
rendelkezé nyomdscsokkentd eszkozt. AZONNAL (2 percen beliil) fecskendezze be a beallitott
pH-ju liposzdmat a felmelegitett, elkészitett doxorubicin HCI-t tartalmazé injekcios tUivegbe.
Tavolitsa el a nyomdscsokkento eszkozt.

e EROTELJESEN RAZZA OSSZE.

e Alkalmazas el6tt VARJON legalabb 10 PERCET, addig tartsa a gyogyszert szobahdmérsékleten.

e A Techne DB-3 Dri Block melegité felhasznalasa teljes mértékben elfogadasra keriilt a Myocet
liposomal elkészitéséhez. Harom betétet kell hasznélni, melyek mindegyikében két, 43,7 mm-es
nyilas van. A helyes hémérséklet-ellenorzés érdekében ajanlott egy 35 mm-es meriilé hdmérd
alkalmazasa.

Az igy feloldott Myocet liposomal 50 mg doxorubicin HCI-ot/25 ml liposzémas diszperziét tartalmaz
(2 mg/ml).

Az elkészitést kovetden a készterméket tovabb kell higitani injekcidhoz vald 0,9 m/v%-o0s natrium-
klorid oldattal, vagy injekciéhoz val6 5 m/v%-os glikéz oldattal 40 ml-120 ml végleges térfogatig,
hogy 0,4 mg/ml-1,2 mg/ml végs6 doxorubicin koncentracio j6jjon 1étre.

A feloldast kovetden a liposzomaba zart doxorubicint tartalmazd, infizid készitésére szant liposzomas
diszperzi6 vOrds-narancs szinii, opalos, homogén diszperzid. Alkalmazas el6tt vizualisan minden
parenterélis oldatot meg kell vizsgélni, hogy lathatok-e¢ benne anyagszemcsék vagy elszinezédés. Ne
hasznélja a készitményt, ha idegen anyagrészek vannak jelen benne.

Megfeleld megsemmisitési eljaras
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/141/001-002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. jalius 13.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2010. julius 02.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

GP-Pharm

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockéazatkezelési terv

Nem értelmezhet6.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz (a harom alkot6elem két sorozata)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Myocet liposomal 50 mg por, diszperzié és olddszer diszperzids inflzid készitésére szant
koncentratumhoz
liposzomalis doxorubicin-hidroklorid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg doxorubicin-hidrokloridnak megfeleld, liposzémaba zart doxorubicin

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
1. injekcios iveg — doxorubicin HCI

laktoz

2. injekcids Uveg — liposzéma
foszfatidilkolin, koleszterin, citromsav, natrium-hidroxid, injekciéhoz val6 viz

3. injekcids Uveg — puffer
natrium-karbonat, injekciohoz valé viz

Néatriumot tartalmaz. Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por, diszperzi6 és olddszer diszperzids inflzi6 készitésére szant koncentrdtumhoz

A doboz tartalma:

2 sorozat, melyek mindegyike tartalmaz:
- 1 injekcios tveg doxorubicin HCI-t,

- 1 injekcios Uveg liposzomat,

- 1 injekcids lveg puffert.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldés és higitas utan intravénas alkalmazéasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYEL,!\/IEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Citotoxikus. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi
eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/141/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

(a harom alkot6elem két sorozatat tartalmaz6 dobozhoz)

1.  AGYOGYSZER NEVE

Myocet liposomal 50 mg por, diszperzié és olddszer diszperzids inflzid készitésére szant
koncentratumhoz
liposzomalis doxorubicin-hidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg doxorubicin-hidrokloridnak megfeleld, liposzémaba zart doxorubicint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
1. injekcios iveg — doxorubicin HCI
laktoz

2. injekcids Uveg — liposzéma
foszfatidilkolin, koleszterin, citromsav, natrium-hidroxid, injekciéhoz val6 viz

3. injekcids Uveg — puffer
natrium-karbonat, injekciohoz valé viz

Néatriumot tartalmaz. Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por, diszperzi6 és olddszer diszperzids inflzi6 készitésére szant koncentrdtumhoz

A doboz tartalma:

1 injekcios Uveg doxorubicin HCI
1 injekcios Uveg liposzéma

1 injekcios Uveg puffer

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizéardlag egyszeri felhasznalasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Citotoxikus. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi
eloirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/141/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz (a harom alkotéelem egy sorozata)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Myocet liposomal 50 mg por, diszperzi6 és olddszer diszperzids infuzid készitésére szant
koncentratumhoz
liposzomalis doxorubicin-hidroklorid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg doxorubicin-hidrokloridnak megfelel, liposzomaba zart doxorubicin

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
1. injekcios iveg — doxorubicin HCI

laktoz

2. injekcids Uveg — liposzéma
foszfatidilkolin, koleszterin, citromsav, natrium-hidroxid, injekciéhoz val6 viz

3. injekcids Uveg — puffer
natrium-karbonat, injekciohoz valé viz

Néatriumot tartalmaz. Tovabbi informéacidért 1asd a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por, diszperzi6 és olddszer diszperzids inflzi6 készitésére szant koncentrdtumhoz

A doboz tartalma:

- 1 injekcids Giveg doxorubicin HCI,
- 1 injekcids lveg liposzéma,

- 1 injekci6s Uveg puffer.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizéardlag egyszeri felhasznalasra.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Citotoxikus. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi
eloirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/141/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

DOXORUBICIN HCL INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Myocet liposomal
doxorubicin HCI
iv. alkalmazésra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KESZ DISZPERZIOS INFUZIO KESZITESERE SZANT KONCENTRATUMOT
TARTAI,_MAZO DOXORUBICIN HCL,INJEKCIO§ UVEG"L'JJRACI'M KEZESERE
SZOLGALO ONTAPADO CIMKE/A CIMKE LETEPHETO RESZE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Myocet liposomal 50 mg diszperzi6s infuzi6 készitésére szant koncentratum
liposzomalis doxorubicin HCI
iv.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6.  EGYEB INFORMACIOK

Az elkészités datuma:
Az elkészités idGpontja:
Elkészitette:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

LIPOSZOMA

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Myocet liposomal
liposzoma

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,9 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PUFFER

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Myocet liposomal
puffer

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtéjékoztatd: Informaciok a felhasznéld szaméara

Myocet liposomal 50 mg por, diszperzio és oldoszer diszperzids infuzio készitésére szant
koncentratumhoz
liposzomalis doxorubicin-hidroklorid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovébbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Eztagyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzb egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Myocet liposomal és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Myocet liposomal beadésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Myocet liposomal-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Myocet liposomal-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ocoaprwNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Myocet liposomal és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?

A Myocet liposomal egy doxorubicin nevii hatbanyagot tartalmaz, ami roncsolja a daganatsejteket. Az
ilyen tipusl kezelést kemoterapianak nevezik. A hatdanyagot nagyon kicsi zsircseppecskék, un.
liposz6mak tartalmazzak.

A Myocet liposomal-t attétes emlérakban szenvedé felnétt ndk elsé vonalbeli kezelésére alkalmazzak.
Egy masik, ciklofoszfamidnak nevezett gyogyszerrel egyutt alkalmazzak. Kérjlk, olvassa el a
ciklofoszfamid betegtajéekoztatdjat is.

2. Tudnival6k a Myocet liposomal beadasa elétt

Nem kaphat Myocet liposomal-t:

¢ ha allergias a doxorubicinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevijére.

Nem kaphat Myocet liposomal-t, ha ez igaz Onre. Ha nem biztos benne, beszéljen kezeléorvosaval
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt Myocet liposomal-t kapna.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Myocet liposomal beadésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
veégz6 egészségligyi szakemberrel.

Beszélje meg kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt
megkapna a gyogyszerét, ha:
o korabban barmikor szivproblémai voltak, példaul szivroham, szivelégtelenség vagy tartésan magas

volt a vérnyomasa,
¢ ha majproblémai vannak.
Ha a fentiek kozil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeléorvosaval
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt Myocet liposomal-t kapna.
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Vizsgalatok

Kezelborvosa a kezelés soran vizsgalatokat fog végezni, hogy ellendrizze, hogy a gydgyszer
megfelelden hat-e. Figyelni fogjak az esetleges mellékhatasokat is, mint a vérképeltérések vagy
szivproblémak.

Sugarkezelés

Ha On korabban sugarkezeléshen részesilt, az hatassal lehet a Myocet liposomal kezelésre. A bér
fajdalma, bérpir vagy bérszarazsag fordulhat el6. Ez kdzvetlenil a kezelés kezdetén vagy késobb is
jelentkezhet.

Egyéb gyogyszerek és a Myocet liposomal

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato és a
gyogynovény-készitményeket is. Erre azért van sziikség, mert a Myocet liposomal befolyasolhatja mas
gyogyszerek hatasat. Néhany mas gydgyszer szintén befolyasolhatja a Myocet liposomal hatdsmadjat.

Kiloénosen fontos, hogy elmondja kezeléorvosanak vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakembernek, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

o fenobarbital vagy fenitoin — epilepsziara

o warfarin — vérhigité

e sztreptozotocin — hasnyalmirigyrak kezelésére

e ciklosporin — az immunrendszer mitkodésének befolyasolasara

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), beszéljen kezeléorvosaval
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, mieltt Myocet liposomal-t kapna.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

szakemberrel.

e A Myocet liposomal alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha feltétlentl sziikséges.

e Myocet liposomal kezelésben részesiild nék nem szoptathatnak.

o A fogamzasképes ndknek a Myocet liposomal-lal folytatott kezelés soran és a kezelést kovetden
még 6,5 hénapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

o Azoknak a n6knek, akik a kezelés befejezése utdn gyermeket szeretnének, javasolni kell, hogy a
kezelés eldtt vegyenek részt genetikai tanacsadason, illetve tajékoztatni kell ket a termékenységiik
megOrzésének lehetdségeirol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Myocet liposomal beadasa utan szédilhet. Ha On szédiil vagy bizonytalan 6nmagaban, ne vezessen
gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket.

A Myocet liposomal natriumot tartalmaz

A Myocet liposomal egy vagy két, 3 injekcios tivegbdl allo készletet tartalmazo dobozban kertl
forgalomba (nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba). A harom injekcios
Uveg tartalmanak 0sszekeverése utan a gyogyszer kb. 108 mg natriumot (a konyhasé f6 Gsszetevije)
tartalmaz, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 5,4%-anak felnétteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a Myocet liposomal-t?

A gyogyszert rendszerint a kezel6orvos vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember adja be
Onnek. A gy6gyszert a vénaba adott inflzié formajaban fogja megkapni.

Mennyit fognak beadni Onnek?
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A kezeldorvosa fogja pontosan megallapitani, hogy Onnek mennyire van szilksége. Ez az On
testfeliiletétol fiigg (négyzetméterben [m?] mérve).

A készitmény ajanlott adagja 60 és 75 mg kozott van a testfellilet minden négyzetméterére szdmolva:
e ezt 3 hetente egyszer fogja megkapni

¢ aciklofoszfamid nevii gyogyszert is ugyanazon a napon kapja.

Kezelborvosa alacsonyabb adagot fog adni, ha Ggy gondolja, hogy erre van sziikség.

A kezelések szdma attol fuigg, hogy:

e az emlérak milyen stadiumban van

e milyen jol reagél az On szervezete a gyogyszerre.
A kezelés altalaban korilbelul 3-6 honapig tart.

Ha Myocet liposomal Kkeriil a bérére

Azonnal sz6ljon kezel6orvosanak vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakembernek, ha a
gyogyszert tartalmazo infuzio a borére kerliilt. Ez azért sziikséges, mert a Myocet liposomal
karosithatja a bort. Azonnal leallitjak az infazidt és az érintett teruletre 30 percre jeget tesznek. Ezutan
az infuziot egy mésik vénaba fogjak bekotni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az
alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli. Ezek allergias reakcio jelei és lehet, hogy az inflziot
meg kell szakitani:

leégszomj vagy szoritd érzés a mellkasban vagy a torokban

fejfajas vagy hatfajas

laz vagy hidegrazas

arcduzzanat vagy Kipirulas

faradtsagérzet, szedulés vagy kabasag.

Ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal mondja el kezeléorvosanak vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembernek.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg kdzil tobb mint 1 beteget érinthet)
e hajhullas
o |4z, hidegrazas, fajdalom
o étvagytalansag, hasmenés, hanyinger vagy hanyas
e bizonyos vérsejtek szdmanak csokkenése — kezel6orvosa emiatt rendszeresen ellendrizni fogja a
vérképét és eldonti, hogy szilikség van-e valamilyen kezelésre. Tlinetei lehetnek:
- konnyen kialakul6 véralafutasok
- aszajureg gyulladasa, torok- vagy szajiregi fekélyek
- afert6zésekkel szembeni ellenallo képesség csokkenése vagy 14z
- faradtsagérzet vagy szédiilés, kimerlltség.

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o izomfajdalmak, hatfajas, fejfajas

o légzési nehézség, mellkasi fajdalom

e szomjusagérzet, fajdalom vagy duzzanat a nyel6csében
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e légszomj, bokaduzzanat, izomgorcsok. Ezek szivelégtelenségre, szivritmuszavarra vagy a vér
alacsony kaliumszintjére utal6 jelek lehetnek

koros méjfunkcios vizsgalati értékek

almatlansag

orrvérzés, héhullamok

székrekedés, testsulycsokkenés

borkitités és koromproblémak.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

vér felkbhogése

izgatottsag, almossag

alacsony vérnyomas, rossz kozérzet

a jardsa megvaltozasa, beszédproblémak

gyomorfajdalom, ami gyomorfekély kialakulasanak jele lehet

izomgyengeseg

viszket6, szaraz bér vagy duzzadt teriiletek a hajhagymak kortil

duzzadt, voros és felholyagosodo bor az inflzio beadasanak helyén

magas vercukorszint (kezeldorvosa ezt vérvizsgalati eredménybdl fogja latni)
sargas bor és szemek. Ezek majprobléma jelei lehetnek, és sargasagnak nevezik
a vizelés gyakorisaganak megvaltozasa, fajdalmas vizelés és vér megjelenése a vizeletben.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem allapithat6 meg:
Boérvorosség és fajdalom a kezeken és labakon.

A Myocet liposomal néhany olyan mellékhatast is okozhat, amelyek azzal vannak kapcsolatban, hogy
milyen gyorsan adjak be Onnek az infGzi6t. Ezek a Kipirulés, a 14z, a hidegrazas, a fejfajas és a
hatfajas. Ezek a mellékhatasok elmtlhatnak, ha az infuziét lassabban, hosszabb 1d6 alatt adjak be
Onnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Myocet liposomal-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

- Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

- Mikrobioldgiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalas el6tti tarolasi 1d6 és a feltételek biztositasaért a felhasznalo a felelds; 2 °C-8 °C-on
altalaban 24 6ranal nem lehet hosszabb ideig tarolni, kivéve, ha az elkészités és a higitas ellenrzott
és validaltan aszeptikus korulmények kozott tortent.

- Ne alkalmazza a gyégyszert, ha elszinez6dés, csapadékképz6dés vagy barmilyen mas lebegd
részecske lathat6 benne.

- Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Myocet liposomal

- A készitmény hatdanyaga liposzémaba zart doxorubicin. Ez 50 mg doxorubicin-hidrokloridnak
felel meg.

- Egyéb osszetevok: laktoz (a doxorubicin HCI injekcids tivegben), foszfatidilkolin, koleszterin,
citromsav, natrium-hidroxid, valamint injekciéhoz valé viz (a liposzdmat tartalmazé injekcios
Uvegben), natrium-karbonat és injekcidhoz valé viz (a puffert tartalmazé injekcios tvegben).

Milyen a Myocet liposomalkilleme és mit tartalmaz a csomagolés

Myocet liposomal por, diszperzio és oldédszer diszperzios influzid készitésére szant koncentratumhoz.
Héarom injekcids lveget tartalmazé készletként kerul forgalomba: doxorubicin HCI, liposzoma és
puffer.

Az injekcibs livegek tartalmanak 6sszekeverése utan kapott liposzomas diszperzid narancsvoros szini
és opalos.

A Myocet liposomal a harom 6sszetevébdl egy vagy két készletet tartalmaz6 dobozokban kertl
forgalomba. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

A gyarté

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets — Els Fogars,
Sector 2, Carretera Comarcal C244, km 22

08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)
Spanyolorszég

A betegtajékoztatd legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:{EEEE. Honap}.

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szdlnak:
UTMUTATO AZ ELKESZITESHEZ

Myocet liposomal 50 mg por, diszperzi6 és olddszer diszperzids inflzid készitésére szant
koncentratumhoz Liposzomalis doxorubicin-hidroklorid

Fontos, hogy miel6tt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszerkészitményt, figyelmesen olvassa el ezt
az Utmutatot.

1. LEIRAS

A Myocet liposomal hadrom injekcios tivegb6l all. (1) doxorubicin HCI, (2) liposzéma és (3) puffer. A
harom Osszetevd mellett a doxorubicin HCI elkészitéséhez 0,9 m/v%-o0s natrium-kloridra oldatos
injekciora is szlikség lesz. A Myocet liposomal-t kézvetleniil a beadas el6tt kell elkésziteni.

2. AJANLASOK A BIZTONSAGOS ALKALMAZASHOZ

A tumorellenes gyodgyszerkészitmények rendeltetésszerii kezelésére és megsemmisitésére vonatkozd
szokasos eljarasokat kell alkalmazni, nevezetesen:

« A szakdolgozdknak meg kell tanitani a készitmény elkészitését.

« Aterhes dolgozokat ki kell zarni a gyogyszerkészitménnyel dolgozék kozl.

o A gybgyszerkészitmény elkészitése soran a dolgozoknak védéruhazatot kell viselniiik, igymint
maszkot, szemiiveget €s kesztyfit.

« Az alkalmazas vagy a tisztitas kozben hasznalt eszkozoket, ideértve a kesztylket is, a nagy
homérsékletl égetésre szant veszélyeshulladék-gyiijt6 zsakba kell helyezni. A folyékony hulladék
nagy mennyiségii vizzel ledblitheto.

« A Dborre vagy a szembe keriilt anyagot azonnal béséges vizzel le kell mosni.

3. ELOKESZULETEK AZ INTRAVENAS ALKALMAZASRA

A Myocet liposomal alkalmazasa soran mindvégig szigortan be kell tartani az aszeptikus eljarast,
miutan a Myocet liposomal tartositészert nem tartalmaz.

3.1 A Myocet liposomal elokészitése

1. 1épés: Elokészités

Kétféle melegitési moédszer alkalmazhatd: egy Techne DB-3 Dri Block melegitd vagy a vizfiirds:

« Kapcsolja be a Techne DB-3 Dri Block melegitét és allitsa a szabalyozot 75 °C—76 °C-ra.
Ellendrizze a hémérsékletet a flitbblokkokon 1évé homérd(k) ellendrzésével.

« Ha vizfiirdét alkalmaz, kapcsolja be vizfiirdét és engedje 58 °C-on (55 °C-60 °C) egyensulyba
jutni. Hémérovel ellendrizze a beallitott hdmérsékletet.

(Megjegyzendd, hogy bar a vizfiirdon és a fiitbblokkon a vezérlés eltérd szintre van beallitva, az
injekcids Uveg tartalmanak hémérséklete ugyanabban a tartomanyban van (55 °C-60 °C).

Vegye ki az alkotorészeket tartalmazd dobozt a hiitGszekrénybol.

2. lépés: A doxorubicin HCI feloldasa

« Szivjon fel 20 ml natrium-klorid oldatos injekciét (0,9%; amelyet a csomagolas nem tartalmaz), és
fecskendezze bele mindegyik elkészitendé doxorubicin HCI injekcios livegbe.

Alaposan razza 6ssze fejjel lefelé forditott helyzetben, hogy a doxorubicin teljes mértékben
feloldddjon.
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3. Iépés: Melegités vizfiirdében vagy szaraz fiitéblokkal

o Melegitse az elkészitett doxorubicin HCI injekcios liveget a Techne DB-3 Dri Block melegitdvel
ugy, hogy a blokk hémérdéje 10 percig (legfeljebb 15 percig) 75 °C-76 °C-ot mutasson.

« Ha vizfiird6t alkalmaz, melegitse a doxorubicin HCI injekcios Uveget tigy, hogy a hdméro
10 percig (legfeljebb 15 percig) 55 °C-60 °C-ot mutasson.

« A melegités kdzben hajtsa végre a 4. Lépest.

4. 1épés: A liposzomak pH-janak beallitasa

Szivjon fel 1,9 ml liposzémat. Fecskendezze a puffer injekcios tivegébe, hogy beéllitsa a
liposzoma pH-jat. A nyomasnovekedés miatt levegd kieresztése lehet sziikséges.
Alaposan razza 6ssze.

5. [épés: Adja hozz4 a beallitott pH-ju liposzomat a doxorubicinhoz.

« Fecskenddvel szivja fel a beallitott pH-ju liposzoméat tartalmaz6 injekcios Uveg teljes tartalméat a
puffer injekcids Uvegébél.

« Vegye ki az elkészitett doxorubicin HCI injekcios Uveget a vizfiirdéb6l vagy a szaraz
fiitblokkbol. EROTELJESEN RAZZA OSSZE. Ovatosan illesszen be egy hidrofob sziirével
rendelkezé nyomascsokkentd eszkozt. AZONNAL (2 percen belil) fecskendezze be a beéllitott
pH-ju liposzdmat a felmelegitett, elkészitett doxorubicin HCI-t tartalmazé injekcios Uivegbe.
Tavolitsa el a nyomascsokkentd eszkozt.

. EROTELJESEN RAZZA OSSZE.

« ALKALMAZAS ELOTT VARJON LEGALABB 10 PERCET, ADDIG TARTSA A
GYOGYSZERT SZOBAHOMERSEKLETEN.

A Techne DB-3 Dri Block melegit6 felhasznalasa teljes mértékben elfogadasra keriilt a Myocet
liposomal elkészitéséhez. Harom betétet kell hasznalni, melyek mindegyikében két 43,7 mm-es nyilas
van. A helyes hémérsékletellendrzés érdekében ajanlott egy 35 mm-es meriilé hdmérd alkalmazasa.

Az igy feloldott Myocet liposomal 50 mg doxorubicin HCI-0t/25 ml liposz6mas diszperzids inf(zi6
készitésére szant koncentratumot tartalmaz (2 mg/ml).

A feloldast kovetden a készterméket tovabb kell higitani injekcidhoz valé 0,9 m/v%-os natrium-klorid
oldatos injekcidval, vagy injekcidhoz val6 5 m/v%-os gliikoz oldatos injekcioval 40 ml-120 ml per

50 mg elkészitett Myocet liposomal végleges térfogatig, hogy 0,4 mg/ml-1,2 mg/ml végs6 doxorubicin
koncentracio jojjon létre.

A feloldast kovetben a liposzomaba zart doxorubicint tartalmazo, infGzio készitésére szant liposzdmas
diszperzi6 vords-narancs szinii, opalos, homogén diszperzid. Alkalmazas el6tt vizualisan minden
parenteralis oldatot meg kell vizsgalni, hogy lathatok-e benne anyagszemcsék vagy elszinezddés. Ne
hasznélja a készitményt, ha idegen anyagrészek vannak jelen benne.

Az elkészitett Myocet liposomal oldat kémiai és fizikai stabilitisat szobahémérsékleten 8 Oraig,
hiitészekrényben (2 °C-8 °C-on) 5 napig igazoltak.

Mikrobioldgiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalas el6tti tarolasi 1d0 és a feltételek biztositasaért a felhasznalo a felelds; 2 °C—8 °C-on
altalaban 24 6ranal nem lehet hosszabb ideig tarolni, kivéve, ha az elkészités és a higitas ellendrzott és
validaltan aszeptikus kortilmeények kozott tortént.

A Myocet liposomal-t 1 6ra alatt, intravénas infGzidban kell beadni.

Figyelmeztetés! A Myocet liposomal alkalmazasa intramuscularis vagy subcutan modon, vagy bolus
injekcié formajaban tilos!

4.,  MEGSEMMISITES
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
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