VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Myocet liposomal 50 mg stofn, érdreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, ordreifa.

2.  INNIHALDSLYSING
Lip6ésomhudadur doxoribicin-citrat komplex sem jafngildir 50 mg af doxoérubicin hydroklorioi (HCI).

Hjalparefni med pekkta verkun: begar lyfid hefur verid blandad og pynnt inniheldur pad u.p.b. 108 mg
af natrfum fyrir hver 50 mg af doxorubicin hydrokloridi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn, 6rdreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, érdreifa

Myocet liposomal er faanlegt sem kerfi i premur hettuglosum sem hér segir:
Hettuglas 1 - doxorubicin HCI er rautt frostpurrkad duft.

Hettuglas 2 - lipdsom er hvit eda beinhvit, 6gegnsa og einsleit fjolfasa blanda.
Hettuglas 3 - buffer er teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Myocet liposomal, asamt cyklofosfamioi, er tlad til fyrstu medferdar 4 brjostakrabbameini med
meinvorpum i fullordnum konum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Notkun Myocet liposomal a ad einskorda vid deildir sem eru sérhafdar 1 gjof frumueydandi lyfja og a
eingdngu ad gefa lyfid undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu 1 gjof krabbameinslyfja.

Skammtar
Pegar Myocet liposomal er gefid med cyklofosfamidi (600 mg/m?) er radlagdur upphafsskammtur af
Myocet liposomal 60-75 mg/m?* 4 priggja vikna fresti.

Aldradir

Oryggi og virkni Myocet liposomal var metid hja 61 sjuklingi med brjostakrabbamein med
meinvorpum, 65 ara og eldri. Gogn Ur kliniskum samanburdarrannsoknum med slembiurtaki syna ad
virkni og 6ryggi Myocet liposomal fyrir hjarta hja pessum sjuklingah6pi var sambeaerilegt vid pad sem
vart var0 vi0 hja sjiklingum yngri en 65 ara ad aldri.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

bar sem umbrot og utskilnadur doxorubicins fer einkum fram i lifur og galli, 4 a0 meta starfsemi lifrar
og galls fyrir medferd med Myocet liposomal og 4 medan a henni stendur.

A grundvelli takmarkadra upplysinga hja sjiklingum med meinvorp i lifur, er maelt med ad
upphafsskammtur Myocet liposomal sé minnkadur samkvamt eftirfarandi t6flu.

Lifrarpréf Skammtur
Bilirabin < ULN og edlilegt AST Hefobundinn skammtur, 60 — 75 mg/m?2
Bilirubin < ULN og hakkun 4 AST fhuga 25% skammtaminnkun
Bilirubin > ULN en < 50 umol/1 50% skammtaminnkun




Lifrarpréf Skammtur

Bilirubin > 50 pmol/l 75% skammtaminnkun

Ef haegt er 4 a0 fordast notkun Myocet liposomal hja sjuklingum med bilirabin > 50 umol/l par sem
radleggingar eru adallega byggdar 4 framreikningum (extrapolation).

Vardandi skammtaminnkun vegna annarra eiturahrifa, sja kafla 4.4.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Doxorabicin umbrotnar adallega i lifur og utskilst i galli. bvi parf ekki ad breyta skammti hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun Myocet liposomal hjé bérnum ad 17 éra aldri. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Myocet liposomal verdur ad blanda og pynna fyrir gjof. Endanlegur styrkleiki verdur ad vera milli
0,4 og 1,2 mg/ml af doxorubicin HC1. Myocet liposomal er gefid sem innrennsli i blaaed a einni
klukkustund.

Ekki ma gefa Myocet liposomal 1 védva eda undir hiid eda med hledsluinndaelingu (bolus injection).
Sja leiobeiningar i kafla 6.6 blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Mergbaling
Meoferd med Myocet liposomal veldur mergbelingu. Myocet liposomal & ekki ad gefa einstaklingum

med heildarfjolda hlutleysiskyrninga (ANC) feerri en 1.500 frumur/mikrol eda blodflogur faerri en
100.000/mikrdl fyrir naestu medferdarlotu. Fylgjast & vel med blodgildum (par med talid hvitkorna- og
blodflagnafjolda og blodrauda) medan 4 medferd med Myocet liposomal stendur.

Safngreining (meta-analysis) syndi tolfraedilega marktaekt leegri tidni 4. stigs hlutleysiskyrningafaedar
(hlutfallsleg tioni = 0,82, p=0,005) hja sjuklingum sem fengu Myocet liposomal, borid saman vid
sjuklinga sem fengu hefdbundid doxdrubicin. Hins vegar fannst ekki marktaekur munur 4 tidni
blodleysis,

blooflagnafedar og tilvikum hlutleysiskyrningafedar med hita.

Vi0 eiturahrif 4 bl60 svo og adra eiturverkun getur purft ad minnka skammta eda fresta gjof.
Eftirfarandi skammtabreytingar eru radlagdar & medferdartima og 4 ad gera per jafnhlida baedi fyrir
Myocet liposomal og cykléfosfamid. Medferdarlekninum er 14tio eftir ad akveda pann skammt sem
notadur er eftir ad skammtur hefur verid minnkadur.

Eiturahrif 4 bl6o
Stig | Nadir ANC Nadir bléoflagnafjoldi Breyting
(frumur/mikral) (frumur/mikraél)
1 1500 — 1900 75.000 — 150.000 Engin
2 1000 — feerri en 1500 50.000 — feerri en 75.000 Engin
3 500 —-999 25.000 — feerri en 50.000 Bida Dar til heildarfjoldi

hlutleysiskyrninga er 1500
eda fleiri (absolute
neutrophil count/ANC)
og/eda blooflogur 100.000




Eiturahrif 4 bl6d

e0a fleiri en pa skal
endurskammta med 25%
skammtaminnkun

4 Feerri en 500 Feerri en 25.000 Bida pangad til heildarfjoldi
hlutleysiskyrninga er 1500
og/eda blooflogur 100.000
eda fleiri en pa skal
endurskammta med 50%
skammtaminnkun

Ef eiturahrif 4 merg seinka medferd um meira en 35 daga eftir fyrsta skammt 1 fyrri lotu, 4 ad ithuga ad
stodva medfero.

Slimubdlga
Stig | Einkenni Breyting
1 Sar an verkja, hdrundsrodi eda vaeg Engin
eymsli
2 Sarsaukafullur hérundsrodi, bjagur eda Bida i eina viku og endurskammta med
sar, en getur bordad 100% skammti ef dregur ir einkennum
3 Sarsaukafullur hdrundsrodi, bjugur eda Bida i eina viku og endurskammta med 25%
sar og getur ekki bordad skammtaminnkun ef dregur ur einkennum
4 barf studningsmedferd i parma eda Bida i eina viku og endurskammta med 50%
framhja meltingarvegi skammtaminnkun ef dregur r einkennum

Vardandi skammtaminnkun Myocet liposomal vegna skertrar lifrarstarfsemi, sja kafla 4.2.

Eiturahrif 4 hjarta

Doxorabicin og dnnur antracyclin geta valdid eiturahrifum a hjarta. Haettan & eiturahrifum eykst med
uppsafnandi skdmmtum pessara lyfja og er meiri hja einstaklingum me0 ségu um hjartavodvakvilla
eda ageislun midmeetis eda ef vidkomandi var me0 hjartasjikdom fyrir.

Greiningar 4 eiturahrifum a hjarta i kliniskum rannséknum hafa synt tolfraedilega marktaeka fakkun
aukaverkana & hjarta hja sjuklingum sem fa Myocet liposomal samanborid vid sjiklinga sem f4 sama
kliniskrar hjartabilunar (hlutfallsleg tioni = 0,20, p=0,02) og samanlagt fyrir kliniska hjartabilun og
hjartabilun sem ekki var merkjanleg (subclinical) (hlutfallsleg tidni = 0,38, p<<0,0001) hja sjuklingum
sem fengu Myocet liposomal, borid saman vid sjuklinga sem fengu hefdbundid doxorubicin. Einnig
hefur verid synt fram 4 minnkada hattu a eiturahrifum 4 hjarta i afturskyggnri rannsékn a sjuklingum
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ahaettuhlutfall=5,42).

f I11. stigs rannsokn i samsetningum med cyklofosfamidi (CPA) pegar borid var saman Myocet
liposomal (60 mg/m?) + (CPA) (600 mg/m?) vid doxorabicin (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) kom
fram marktaek minnkun a utfallsbroti vinstra slegils (LVEF) hja 6% sjuklinga ur fyrrnefnda hopnum en
hja 21% tr peim sidarnefnda. I III. stigs rannsokn par sem borin var saman eins lyfs medferd med

a4 moti 27% hja hvorum sjuklingahdpi um sig vardandi marktaeka minnkun 4 LVEF. Hlidstaedar tolur
vardandi hjartabilun, sem ekki var metin eins nakvaemlega, voru 0% fyrir Myocet liposomal + CPA 4
moti 3% fyrir doxortbicin + CPA og 2% fyrir Myocet liposomal 4 moéti 8% fyrir doxorubicin.
Uppsafnadur medal lifsskammtur af Myocet liposomal dsamt CPA sem olli aukaverkun & hjarta var
1260 mg/m? samanborid vid 480 mg/m? fyrir doxérubicin asamt CPA.

Engin reynsla er af Myocet liposomal hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og &dasjikdoma, t.d.
hjartadrep, 4 sidustu 6 manudum fyrir medferd. bvi skal gaeta varudar hja sjuklingum meo skerta
hjartastarfsemi. Fylgjast skal a vioeigandi hatt eins og lyst er hér ad nedan med hjartastarfsemi
sjuklinga sem samtimis fa medferd med Myocet liposomal og trastiziimabi.
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Vid akvordun a heildarskammti Myocet liposomal & ad taka tillit til allra fyrri eda samhlida medferdar
med 60rum efnasambdndum sem hafa eiturdhrif 4 hjarta, par med talin antracyclin og antrakinona.

Adur en medferd med Myocet liposomal hefst er venjulega regluleg meling 4 utfallsbroti vinstra
slegils (LVEF) radlogd, annad hvort med Multiple Gated Arteriography (MUGA) eda
hjartadmskodun. bessar adferdir 4 jafnframt ad nota reglulega 4 medan 4 medferd med Myocet
liposomal stendur. Mat & starfsemi vinstra slegils er talin skyldubundinn fyrir hverja vidbotargjof af
Myocet liposomal eftir ad sjiklingur er kominn yfir uppsafnadan lifsskammt af antracyclini sem
nemur 550 mg/m? eda pegar grunur leikur 4 hjartavodvakvilla. Ef LVEF hefur minnkad umtalsvert fra
grunnlinugildi, t.d. um >20 stig ad lokagildi sem er >50% eda um >10 stig ad lokagildi sem er <50%,
skal meta avinning af aframhaldandi medferd vandlega gagnvart heettunni a ad valda 6batanlegum
hjartaskada. P6 skal thuga druggustu profunina 4 hjartavodvaskada af voldum antracyclins, p.e.
hjartapels- og hjartavodvasyni.

Allir sjuklingar sem fa Myocet liposomal eiga einnig ad fara reglulega i hjartalinurit. Ekki er skylt ad
haetta Myocet liposomal medferd pott fram komi timabundnar breytingar 4 hjartalinuriti, svo sem
pegar T-bylgja verdur f16t, ST-stykki lackkar, og godkynja hjartslattartruflanir verda. Minnkun a
QRS mynd i hjartalinuriti er hins vegar talin meira til marks um eiturverkun i hjarta.

Hjartabilun vegna hjartavodvakvilla getur skyndilega komid fram og kann jafnframt ad koma fram
eftir ad medferd hefur verio hett.

Meltingarferakvillar

Safngreining syndi tolfreedilega marktackt leegri tioni 6gledi/uppkasta a 3. stigi eda haerra (hlutfallsleg
tidni = 0,65, p=0,04) og nidurgangs a 3. stigi eda haerra (hlutfallsleg tioni = 0,33, p=0,03) hja
sjuklingum sem fengu Myocet liposomal, borid saman vid sjuklinga sem fengu hefdbundid
doxorubicin.

Vidbrogd 4 stungustad

Lita ber 4 Myocet liposomal sem ertingarefni og gera a radstafanir til pess ad fordast gjof utan &da. Ef
gjof utan &da a sér stad skal samstundis stodva innrennsli. Leggja ma is ad sveedinu i um 30 minGtur.
Sidan skal hefja innrennsli Myocet liposomal & ny i adra blaa0. Athugid ad Myocet liposomal ma gefa
i midlaega eda utleega 2. I kliniskum rannsoknum komu fram niu tilvik gjafa utan @da fyrir slysni, en
ekkert peirra tengdist alvarlegum htdskada, sirmyndun eda drepi.

Vidbrogd tened innrennsli

Tilkynnt hefur verid um bradavidbrogo i tengslum vid hratt liposdéminnrennsli. Einkenni sem tilkynnt

hefur verid um taka til andlitsro0a, madi, hita, andlitsbolgu, hofudverkjar, bakverkjar, hrolls, prengsla
fyrir brjosti og 1 halsi og/eda lagprystings. Pessi bradaeinkenni ma fordast med pvi ad lata innrennslid

taka 1 klukkustund.

Annad

Vardandi vartidarradstafanir vegna notkunar Myocet liposomal med 6drum lyfjum, sja kafla 4.5.

Eins og vi0 4 um 6nnur antracyklin og doxdrtbicin lyf geta alvarleg viobrogd i hud vegna geislunar
(radiation recall) komi0 fram a svedum sem adur hafa fengio geislamedfero.

Ekki hefur verid gengid ur skugga um virkni og 6ryggi Myocet liposomal sem vidbotarmedferd vid
brjostakrabbameini. Ekki hefur verid varpad ljosi a veegi synilegs munar a vefjadreifingu milli Myocet
liposomal og hefobundins doxdrtbicins hvad vardar langtimavirkni a axli.

Hjalparefni

Natrium

Lyfid inniheldur u.p.b. 108 mg af natrium i hverjum 50 mg skammti af doxdrtibicin HCL sem
jafngildir 5,4% af daglegri hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar sérteekar rannsoknir 4 samrymanleika Myocet liposomal vid 6nnur lyf. Liklegt
er ad Myocet liposomal milliverki vid efni sem vitad er ad milliverki vid hefobundid doxorubicin.
Plasmagildi doxdrtbicins og umbrotsefnis pess, doxorubicinéls, geta hackkad pegar doxorubicin er
gefid med cyklosporini, verapamili, paclitaxeli eda 60rum lyfjum sem bela P-glykdprotein (P-gP).
Einnig hefur verid tilkynnt um milliverkanir doxoérbicins vid strept6zocin, fenobarbital, fenytdin og
warfarin. Rannsoknum & ahrifum Myocet liposomal & 6nnur efni er einnig abotavant. b6 getur
doxorubicin aukid eiturahrif annarra exlishemjandi lyfja. Samhlida medferd med 60rum lyfjum sem
greint hefur verid fra ad hafi eiturahrif & hjarta eda verka 4 hjartad (t.d. kalsium antagonistar) getur
aukid hettu 4 eiturahrifum 4 hjarta. Samhlida medferd med 6drum lipdsdomum eda lipidkomplexum
e0a fitufleytum i &d getur breytt lyfjahvorfum Myocet liposomal.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferdinni med Myocet
liposomal stendur og i 6,5 manudi eftir ad meodferd lykur.

Radleggja skal konum sem vilja eignast born eftir ad medferd 1ykur ad leita erfoafraedilegrar radgjafar
og radlegginga um vardveislu frjosemi fyrir medferd.

Medganga
bar sem vitad er ad doxorubicin hefur eiturdhrif a frumur, er stokkbreytingavaldandi og hefur

eiturahrif & axlun, 4 ekki ad nota Myocet liposomal 4 medgongu nema pad sé€ greinilega naudsynlegt.

Brjostag)of
Konur sem 4 Myocet liposomal eiga ekki ad hafa barn 4 brjosti.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Tilkynnt hefur verid ad Myocet liposomal valdi svima. Sjuklingar sem eiga vid petta vandamal ad
strida eiga a0 fordast akstur og stjornun vélbtinadar.

4.8 Aukaverkanir

bear aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um i kliniskum rannséknum voru 6gledi/uppkost (73%),
hvitfrumnafad (70%), harlos (66%), hlutleysiskyrningafad (46%), prottleysi/preyta (46%),
munnbolga/slimubodlga (42%), blodflagnafed (31%) og blodleysi (30%).

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir af Myocet liposomal i kliniskum rannséknum og eftir
ad lyfid var sett & markad. Hér ad nedan eru MedDRA heiti aukaverkana talin upp eftir liffeerakerfum
og tioni (tidniflokkar eru: mjog algengar >1/10, algengar >1/100 til <1/10, sjaldgeefar >1/1.000 til
<1/100, tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)).

Oll stig Stig > 3

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Hlutleysiskyrningafaed med hita M;jo6g algengar Mjo6g algengar

Sykingar M;jog algengar Algengar

Ristill (Herpes zoster) Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Syklasott Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Syking a stungustad Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Bl60 og eitlar

Hlutleysiskyrningafaed M;jog algengar M;jog algengar

Blooflagnafaed M;jog algengar M;jog algengar



Blooleysi

Hvitfrumnafad
Eitilfrumnafaed
Blodfrumnafaed

Hlutleysiskyrningafaed med syklasott

Purpuri
Efnaskipti og nzering
Lystarleysi
Vokvapurrd
Kaliumbrestur
Bl60sykurshaekkun
Gedrzan vandamal
Uppnam
Taugakerfi
Svetnleysi
Oedlilegt gongulag
Raddtruflun
Svefndrungi
Hjarta
Hjartslattartruflanir
Hjartavodvakvilli
Hjartabilun
Gollurshussvokvi
Aoar
Hitakof
Lagprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Verkur fyrir brjosti
Madi
Blodnasir
Bl60ohosti
Kokbolga
Fleidruvokvi
Lungnabdlga

Meltingarfeeri
Ogledi/uppkost
Munnbdlga/slimubolga
Nidurgangur
Haegdatregda
Vélindisbolga
Magasar

Lifur og gall

Aukning & transaminasa 1 lifur

Aukning alkaliskra fosfatasa
Gula

Oll stig
Mjo6g algengar
Mjo6g algengar

Algengar

Algengar

Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

M;jog algengar
Algengar
Algengar

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar

Algengar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

Algengar
Algengar
Algengar
Sjaldgeefar

Algengar
Sjaldgeefar

Algengar
Algengar
Algengar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

Mjo6g algengar

M;jog algengar

M;jog algengar
Algengar
Algengar
Sjaldgeefar

Algengar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

Stig >3
Mjo6g algengar
Mjo6g algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar

M;jog algengar
M;jog algengar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Tioni ekki pekkt
Tioni ekki pekkt

Sjaldgeefar
Algengar
Algengar

Sjaldgeefar

Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Tioni ekki pekkt
Tioni ekki pekkt
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

Mjo6g algengar
Algengar
Algengar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar

Sjaldgeefar
Sjaldgeefar
Sjaldgeefar



Oll stig Stig > 3
Auki0 bilirtbin i sermi Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
H10 og undirhuo
Harlos M;jog algengar Algengar
Utbrot Algengar Tioni ekki pekkt
Handa-fota heilkenni Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Naglakvilli Algengar Sjaldgeefar
Kl4aoi Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Harslidurbolga Sjaldgeefar Sjaldgeefar
burr hud Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Stodokerfi og bandvefur
Bakverkur Algengar Sjaldgeefar
Vodvaprautir Algengar Sjaldgeefar
Voovaslappleiki Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Nyru og pvagfeeri
Bladandi blodrubdlga Sjaldgeefar Sjaldgeefar
bvagpurrd Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
brottleysi/preyta M;jog algengar Algengar
Hiti M;jog algengar Algengar
Verkir Mjo6g algengar Algengar
Kuldahrollur M;jo6g algengar Sjaldgeefar
Sundl Algengar Sjaldgeefar
Hoéfudverkur Algengar Sjaldgeefar
byngdartap Algengar Sjaldgeefar
Vidbrogo a stungustad Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Lasleiki Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Brad ofskdmmtun 4 Myocet liposomal eykur eiturahrif aukaverkana. Medferd a bradri ofskommtun &
a0 beinast a0 studningsmedferd a ventanlegum eiturahrifum og geta verid innlogn a sjikrahs,
syklalyf, blooflogu- og kyrmingagjof og einkennabundin medferd 4 slimubolgu.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, antracyklin og skyld efni, ATC-flokkur: LO1DBO1

Virka efnid i Myocet liposomal er doxorubicin HCl. Axliseydandi ahrif og eiturdhrif doxébrubicins
koma fram & ymsan hatt, m.a. med belingu 4 topdisomerasa 11, innskoti i DNA og RNA poélymerasa,

sindurefnamyndun og himnubindingu. Lip6sémhtdad doxoéribicin samanborid vid hefdbundid form
reyndist ekki virkara i doxérabicinpolnum frumulinum in vitro. Hja dyrum dreifdist lipdsomhtdad
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

doxdrubicin sidur til hjarta og meltingarslimhtdar samanborid vid hefobundid doxorabicin, en
exliseydandi virkni i tilraunagexlum hélst.

Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) var borid saman vid hefdbundid doxortbicin +

CPA (i sému skommtum) og Myocet liposomal (75 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) var borid saman vid

epirabicin + CPA (i sému skommtum). [ pridju rannsokninni var eins lyfs medferd med Myocet

liposomal (75 mg/m?) borin saman vid hefdbundna eins lyfs medferd med doxorabicini (i jafnstorum

skammti). Nidurstodur vardandi svarhlutfall og lifun an versnunar ma sja i toflu 3.

Tafla 3
Samantekt a sxliseydandi virkni i samsettum og eins lyfs rannséknum
Myocet Dox 60/ | Myocet Epi/CPA | Myocet | Dox
liposomal CPA liposomal (75/600 | liposoma | (75
/CPA (60/600 | /CPA mg/m?) |1 mg/m?)
(60/600 mg/m?) (75/600 (75
mg/m?) (n=155) | mg/m?) (n=80) mg/m?) | (n=116)
(n=142) (n=80) (n=108)
Svarhlutfall &xlis 43% 43% 46% 39% 26% 26%
Hlutfallsleg aheetta 1,01 1,19 1,00
(95% C.L) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
Medal-PFS (i 5,1 55 7,7 5,6 2,9 32
manudum)®
Ahettuhlutfall 1,03 1,52 0,87
(95% C.L) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Skammstafanir: PFS, lifun an versnunar; Dox: doxorubicin; Epi: epirtibicin; hlutfallsleg dhaetta:
fraviksmal tekin til vidmiOunar; ahaettuhlutfall: Myocet liposomal teki0 til vidmidunar.

* Sidkomid lokastig

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf fyrir heildardoxortbicin 1 plasma hja sjuklingum sem f&4 Myocet liposomal eru mjog
mismunandi 4 milli sjiklinga. Yfirleitt eru plasmagildi heildardoxérabicins pé téluvert haerri med

/////

rrrrr

a milli plasmagilda heildar/6bundins doxorabicins og ahrifa pess a virkni/6ryggi Myocet liposomal.
Uthreinsun heildar doxértibicins var 5,1 + 4,8 Vklst. og dreifingarrammal i jafnvagi (Vq) var

56,6 £ 61,5 1, en uthreinsun og Vq fyrir hefobundid doxorubicin var 46,7 + 9,6 1/klst. og 1,45 1+ 258 1.
Adal umbrotsefni doxorubicins i blodras, doxortbicindl, myndast fyrir tilstilli aldo-keto-rediktasa.
Héamarkspéttni doxorabicinél i plasma kemur sidar fram ef um Myocet liposomal er ad reeda en pegar
hefdbundio doxortbicin er gefid.

Lyfjahvorf Myocet liposomal hafa ekki verid rannsokud sérstaklega hja sjuklingum me0 skerta nyrna-
eda lifrarstarfsemi. Vitad er ad doxorubicin utskilst ad miklu leyti 1 lifur. Pvi mé ithuga
skammtaminnkun 4 Myocet liposomal hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2
vardandi skammta radleggingar).

bad hefur synt sig ad efni sem bela P-glykoprotein (P-gP) breyta eiginleikum doxorubicins og
doxodrubicinols (sja jafnframt kafla 4.5).

5.3  Forkliniskar upplysingar



Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a erfdaciturahrifum, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturahrifum a
&xlun vegna Myocet liposomal, en vitad er ad doxorubicin er badi stokkbreytinga- og
krabbameinsvaldandi og getur valdid eiturahrifum a axlun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Hettuglas 1 - doxorubicin HCI
. laktdsi

Hettuglas 2 - 1ip6sém

o fosfatidylkolin
kolesterol
sitronusyra
natriumhydroxio
vatn fyrir stungulyf

Hettuglas 3 - buffer
° natriumkarbonat
o vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru 1 kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

18 manudir

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika til notkunar eftir blondun og pynningu i
allt ad 8 klukkustundir vid 25°C og 1 allt ad 5 daga vid 2-8°C.

Fra orverufraedilegum sjonarholi & ad nota lyfid tafarlaust. S¢ pad ekki notad tafarlaust eru
geymslutimar medan 4 notkun stendur og skilyroi fyrir notkun 4 dbyrgd notanda og eru venjulega ekki
lengri en 24 klukkustundir vid 2-8°C, nema blondun og pynning hafi att sér stad undir eftirliti og vid
gildada smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keaeli (2°C — 8°C).

Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Myocet liposomal er faanlegt i 6skjum sem innihalda 1 sett eda 2 sett af hettuglosum meo
efnispattunum premur. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Hettuglas 1 - doxoérubicin HC1
Hettuglos tr gleri af gerd I, innsiglud med graum butyl gimmitdppum og appelsinugulum alinnsiglum
til ad rifa af, sem innihalda 50 mg af frostpurrkudum doxértubicin HCI stofni.

Hettuglas 2 - lipésom
Rorlaga hettuglds ur kristalgleri af gerd I, innsiglud med graum silikontappa og greenum alinnsiglum
til a0 rifa af, sem innihalda ekki minna en 1,9 ml af liposomum.
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Hettuglas 3 - buffer
Hettuglos tr gleri, innsiglud med graum silikontappa og bldum alinnsiglum til ad rifa af, sem innihalda
ekki minna en 3 ml af buffer.

6.6  Sérstakar varddarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Myocet liposomal undirbuid
Smitgat skal stranglega vidhofd vid alla medhondlun & Myocet liposomal par sem engin rotvarnarefni
eru til stadar.

Geeta skal varadar vid medhondlun og undirbiining Myocet liposomal. Nota skal hanska.

1. skref. Uppsetning

Nota ma tvaer mismunandi hitunaradferdir, Techne DB-3 Dri Block hitara eda vatnsbad:

. Kveikid 4 Techne DB-3 Dri Block hitaranum og stillid &4 75°C -76°C. Gangid ur skugga um
hitastigid med pvi ad athuga inntak hvors hitameelis fyrir sig.

o Ef vatnsbad er notad skal kveikja & vatnsbadinu og halda pvi i 58°C jafnvaegi (55°C -60°C).
Gangid ur skugga um hitastigid med pvi ad fylgjast med hitameeli.

(Athugid ad pott stillingar 4 vatnsbadi og hitara séu mismunandi, er hitastigid 4 innihaldi hettuglassins
a sama bili (55°C -60°C)).

Takid 6skjuna med efnispattunum ur keeli.

2. skref. Blondun a doxoérubicin HCI
o Dragid upp 20 ml af natriumkléridlausn til innspytingar (0,9%), (fylgir ekki me0 i
pakkningunni) og sprautid pvi i hvert hettuglas med doxérubicin HCI sem a ad undirbua.

rrrrr

o Hristid vel a hvolfi til pess a0 tryggja pad ad doxorabicinid leysist ad fullu upp.

3. skref. Hitun i vatnsbadi eda 4 purrhitara.

o Hitid hettuglasid med doxoérubicin HCI bléndunni i Techne Dri Block hitaranum pannig ad
hitamelirinn syni 75°C -76°C i 10 minuatur (ekki meira en 15 minutur). Sé vatnsbad notad, skal
hita hettuglasid med doxorubicin HCI pannig ad hitamelirinn syni 55°C -60°C 1 10 minttur
(ekki meira en 15 minutur).

o Haldio afram med 4. skref medan 4 hitun stendur.

4. skref. pH-stilling lip6soma

. Dragid upp 1,9 ml af lipésdomum. Sprautid peim i hettuglasid med buffernum til pess ad
pH-stilla liposémin. Vegna yfirprystings getur purft ad hleypa 1t lofti.

Hristio vel.

5. skref. pH-stilltum lipdsémum beett i doxorubicin.

. Med sprautu er allt innihald hettuglassins med pH-stilltum lipésémum dregid upp ur
hettuglasinu med buffernum.
. Takid hettuglasid med doxorabicin HCI blondunni upp tr vatnsbadinu eda af purrhitaranum.

HRISTID KROFTUGLEGA. Setjid varlega i prystiloka med vatnsfzelnum filter. Sidan skal
TAFARLAUST (innan 2 minttna) sprauta pH-stilltum lipésomum 1 hettuglasid med hitudu
doxorabicin HCI blondunni. Fjarlaegid prystilokann.

. HRISTID KROFTUGLEGA.

o BIPIP i a.m.k. 10 MINUTUR 4&dur en blandan er notud, geymid lyfid vid stofuhita.

. Techne DB-3 Dri Block hitarinn er ad fullu vottadur til ad nota vid blondun 4 Myocet liposomal.
Nota verdur prji inntok, hvert med tveim 43,7 mm opum. Til ad tryggja rétta hitastjornun er
radlegt ad nota 35 mm hitameeli til ad stinga inn.
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St blanda af Myocet liposomal sem myndast inniheldur 50 mg af doxérabicin HC1/25 ml af
lipésémblondu (2 mg/ml).

Eftir blondun verdur ad pynna lokalyfid frekar med 0,9% (w/v) natriumklorioi til innspytingar eda 5%
(w/v) glukosalausn til innspytingar pannig ad lokartmmalid verdur 40-120 ml, til pess ad na fram

rrrrr

rrrrr

appelsinuraud, 6gegnsa, einsleit blanda. Allar lausnir til notkunar framhja meltingarvegi 4 ad skoda
med tilliti til agna og aflitunar a0ur en peer eru gefnar. Ekki skal nota blonduna ef adskotaagnir eru til
stadar.

Rétt forgunarferli
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskalandi

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/00/141/001-002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu: 13-07-2000

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 02/07/2010

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets - Els Fogars,

Sector 2, Carretera Comarcal C244, km 22

08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

° Azetlun um ahzttustjérnun

A ekki vid.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

Ytri askja (2 sett med 3 efnispattum)

1.  HEITILYFS

Myocet liposomal 50 mg stofn, ordreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa
doxorubicin hydroklorid 1 liposomum

2.  VIRK(T) EFNI

Lip6sémhidad doxortabicin sem jafngildir 50 mg af doxdrabicin hydrokloridi

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Hettuglas 1 - doxorubicin HCI
laktosi

Hettuglas 2 - liposom
fosfatidylkolin, kolesterol, sitronusyra, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf

Hettuglas 3 - buffer
natriumkarbonat, vatn fyrir stungulyf

Inniheldur natrium. Sja nanari upplysingar i fylgise0li.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn, 6rdreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa

Askja inniheldur:

2 sett, hvort med:

1 hgl. doxérabicin HCI
1 hgl. lip6som

1 hgl. baffer

[5.  APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingbngu einnota.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Frumueydandi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samremi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskalandi

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/00/141/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

| 17.  EINKVAMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

(notad med ytri 6skju sem i eru 2 sett med 3 efnispattum)

|1.  HEITILYFS

Myocet liposomal 50 mg stofn, ordreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa
doxorubicin hydroklorid 1 liposomum

2.  VIRK(T) EFNI

Lip6sémhidad doxortbicin sem jafngildir 50 mg af doxdrabicin hydrokloridi

3.  HJALPAREFNI

Hjalparetni:
Hettuglas 1 - doxorubicin HCI
laktosi

Hettuglas 2 - liposom
fosfatidylkolin, kolesterol, sitronusyra, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf

Hettuglas 3 - buffer
natriumkarbonat, vatn fyrir stungulyf

Inniheldur natrium. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn, 6rdreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa

Askja inniheldur:

1 hgl. doxdrabicin HCI
1 hgl. lipésém

1 hgl. buffer

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd eftir blondun og pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingdngu einnota.
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Frumueydandi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samremi vid gildandi reglur.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskalandi

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/00/141/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

21



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja (1 sett med 3 efnispattum)

|1.  HEITILYFS

Myocet liposomal 50 mg stofn, drdreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa
doxoérabicin hydroklorid i liposomum

2. VIRK(T) EFNI

Liposémhudad doxortbicin sem jafngildir 50 mg af doxorabicin hydrokloridi

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:
Hettuglas 1 - doxorubicin HCI
laktosi

Hettuglas 2 - lipésom
fosfatidylkolin, kolesterol, sitronusyra, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf

Hettuglas 3 - buffer
natriumkarbonat, vatn fyrir stungulyf

Inniheldur natrium. Sja nanari upplysingar 1 fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn, 6rdreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa

Askja inniheldur:

1 hgl. doxorabicin HCI
1 hgl. lipésém

1 hgl. buffer

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao eftir blondun og pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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Eingdngu einnota.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

FrumueyOdandi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskalandi

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/141/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

DOXORUBICIN HCL HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Myocet liposomal

d

L

oxorubicin HCI
V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedil fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5

0 mg

6.

ANNAD
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LIMMIPI/SA HLUTI MERKIMIDPA SEM RIFINN ER AF TIL PESS AD MERKJA AFTUR
HETTUGLASID MED DOXORUBICINI HCL SEM HEFUR AD GEYMA BLANDAD
INNRENNSLISPYKKNI, ORDREIFU, TILBUIP TIL NOTKUNAR

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Myocet liposomal 50 mg innrennslispykkni, 6rdreifa
doxértbicin HCI 1 liposomum
iv.

[2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedil fyrir notkun

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD

Utbiid pann:
Utbuid kl.:
Utbuid af:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LIPOSOM

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Myocet liposomal
lipésém

[2.  APFERD VIP LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,9 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

BUFFER

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Myocet liposomal

b

uffer

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Myocet liposomal 50 mg stofn, ordreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa
doxorubicin hydroklorid 1 liposomum

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Myocet liposomal og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Myocet liposomal

Hvernig gefa 4 Myocet liposomal

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Myocet liposomal

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Myocet liposomal og vid hverju pad er notad

Myocet liposomal inniheldur lyfid doxorubicin, sem eydileggur krabbameinsfrumur. bad er pvi
krabbameinslyf. Lyfid er inni i rsméum fitudropum sem kallast liposom.

Myocet liposomal er notad sem fyrsta medferd a brjostakrabbameini sem hefur dreift sér
(brjostakrabbamein med meinvérpum) i fulloronum konum. Pad er notad asamt 6dru lyfi sem heitir
cykléfosfamid. Vinsamlega lesio einnig vandlega fylgisedilinn sem fylgir lyfinu.

2. Adur en byrjad er ad gefa Myocet liposomal

EKkKi ma nota Myocet liposomal

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir doxorubicini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ekki ma gefa pér Myocet liposomal ef petta &4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu reeda petta vid

leekninn eda hjukrunarfreding adur en pér er gefid Myocet liposomal.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda hjikrunarfredingnum adur en Myocet liposomal er notad.

Geeta skal sérstakrar vartidar vid notkun Myocet liposomal
Radfaerdu pig vid lekninn eda hjikrunarfraeding adur en pér er gefid lyfio ef:

. bt hefur einhvern timann haft hjartasjikdom svo sem fengid hjartaafall eda hjartabilun eda haft
langvarandi haan blodprysting
o pt ert meo lifrarvandamal.

Ef eitthvad af ofantdldu a vio pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lekninn eda
hjukrunarfreding 40ur en pér er gefid Myocet liposomal.
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Rannsoéknir

Leeknirinn mun gera rannsoknir medan a medferdinni stendur til pess ad fylgjast med pvi ad lyfid
verki & réttan hatt. Einnig verdur fylgst med aukaverkunum, svo sem blodvandamalum og
hjartakvillum.

Geislameodferd

Ef pu hefur adur fengid geislamedferd getur Myocet liposomal haft ahrif 4 afleidingar hennar. bu getur
fengid verki i hid og hin getur rodnad og pornad. betta getur gerst vid upphaf medferdar eda sidar i
henni.

Notkun annarra lyfja samhlioa Myocet liposomal

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils og natturulyf. Petta er naudsynlegt vegna
pess ad Myocet liposomal getur haft ahrif 4 verkun sumra annarra lyfja. Sum 6nnur lyf geta einnig haft
ahrif a verkun Myocet liposomal.

Einkum er &ridandi ad pu latir leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja:

o fenobarbital eda fenytdin — vio flogaveiki

o warfarin — til bl60pynningar

o streptdzotocin — vid briskrabbameini

o cyclosporin — til temprunar 6nemiskerfisins.

Ef eitthvad af ofantdldu a vid pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeda vid leekni pinn eda
hjtkrunarfraeding 40ur en pér er gefid Myocet liposomal.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda hjukrunarfredingnum adur Myocet liposomal er notad.

o Ekki atti ad nota Myocet liposomal & medgdngu nema um bryna porf sé ad reda.

o Konur sem f4 Myocet liposomal eiga ekki ad hafa bérn 4 brjosti.

o Konur sem geetu ordid pungadar eiga ad nota drugga getnadarvorn 4 medan a medferd med
Myocet liposomal stendur og i 6,5 manudi eftir ad henni lykur.

o Radleggja skal konum sem vilja eignast born eftir ad medferd lykur ad leita erfdafredilegrar

radgjafar og radlegginga um vardveislu frjosemi fyrir medferd.

Akstur og notkun véla
big geeti svimad eftir ad hafa fengid Myocet liposomal. Verdi vart vio svima eda ef pér lidur undarlega
skaltu ekki aka eda stjorna teekjum eda vélum.

Myocet liposomal inniheldur natrium

Myocet liposomal er faanlegt i 6skjum sem innihalda 1 sett eda 2 sett med premur hettuglésum 1 hvoru
setti (ekki er vist ad ad allar pakkningastaerdir séu markadsettar). Pegar innihaldi hettuglasanna priggja
hefur verid blandad saman inniheldur lyfjaskammturinn u.p.b. 108 mg af natrium (adalefnio i
matarsalti). Petta jafngildir 5,4% af daglegri hamarksinntdku natriums r feedu skv. radleggingum fyrir
fullordna.

3. Hvernig gefa 4 Myocet liposomal

Myocet liposomal er yfirleitt gefid af leekni eda hjikrunarfraedingi. bad er gefid sem dreypi
(innrennsli) 1 blazo.

Hversu mikio lyf verdur pér gefio
Leaeknirinn finnur Gt nakvaemlega hversu mikid lyf pu parft. bad er reiknad ut fra yfirbordi likamans,
meldu i fermetrum (m?).

Réolagour skammtur er milli 60 og 75 mg af lyfinu fyrir hvern fermetra.
o lyfid er gefio 4 priggja vikna fresti.
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o lyfid cyklofosfamio er gefid sama dag
Laeknirinn geeti gefid pér minni skammt ef hann/htn telur pad naudsynlegt.

Fjoldi innrennslisgjafa fer eftir pvi:

o 4 hvada stigi sjtkdomur pinn er

o Hversu vel likami pinn bregst vid lyfinu
Venjulega tekur medferd um 3-6 manuoi.

Ef pu feerd Myocet liposomal 4 huo

Lattu laekni eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef lyf lekur ur innrennslisbiinadinum 4 hadina. betta
er mikilveegt vegna pess ad Myocet liposomal getur skadad hudina. Stédva parf innrennslio tafarlaust.
Kela parf mengada svedid med is 1 30 minttur. Sidan er innrennsli hafid 4 ny i adra 20.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Eftirtaldar aukaverkanir gaetu ordid vid notkun lyfsins.

Lattu lekninn eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef vart verdur vio einhverjar eftirtalinna
aukaverkana. Peer eru einkenni ofnzemisviobragoa og pao geti purft ad stoova innrennslio:
ma0i eda prengsli fyrir brjosti eda i halsi

hofudverkur eda bakverkur

hiti eda kuldahrollur

proti eda rodi i andliti

preyta, svimi eda vaegur svimi.

Lattu leekninn eda hjikrunarfraeding vita tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar pessara aukaverkana.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hjad meira en 1 af hverjum 10):

. harlos

. hiti, kuldahrollur, verkir

. lystarleysi, nidurgangur, 6gledi eda uppkdst

leekkud gildi dkvedinna frumna i blodinu - l&knirinn mun fylgjast reglulega med blodi pinu vegna
pessa og taka akvordun um hvort medferdar sé porf. Einkenni geta verid:

. auking 4 marblettum

. eymsli i munni, sar i munni eda koki

. minnkad motstoduafl gegn sykingum eda hiti
. preyta eda svimi, prottleysi

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10):
. vodvaverkir, bakverkur, hofudverkur
ondunarerfidleikar, brjostverkur

porsti, verkur eda bolga i vélinda

maedi, bolgnir 6kklar, krampi 1 voovum. betta geta verid einkenni hjartabilunar, 6reglulegs
hjartslattar eda lags kaliumstyrks i blodi pinu
oedlileg lifrarprof

svefnvandamal

bl6dnasir, hitakof

hagdatregda, pyngdartap

utbrot og naglakvillar

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100):
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bloohosti

@singur, syfja

lagur blodprystingur, vanlidan

breytt gongulag, taltruflanir

magaverkir sem gaetu verid merki um byrjandi magasar
mattleysi 1 voovum

kladi, purr hud eda bolga 1 kringum harsraetur

bolga, rodi og bldorur & hud 1 kringum innrennslisstad

har blodsykur (leeknirinn sér petta i blodrannséknum)

gul huo eda augu, sem geta verid merki um lifrarsjikdom sem nefnist gula
breytingar 4 tioni pvaglata, verkur vid pvaglat eda blod 1 pvagi

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
Ro0i og verkir i hondum og fotum.

Myocet liposomal getur valdid aukaverkunum sem tengjast hrada innrennslis. Medal peirra eru
hitakof, hiti, kuldahrollur, h6fudverkur og bakverkur. bPessar aukaverkanir gatu haett ef innrennslio er
gefid hagar og 4 lengri tima.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Myocet liposomal

- Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og dskjunni.

- Geymid i keeli (2°C — 8°C).

- Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfio tafarlaust. Sé pad ekki notad tafarlaust eru
geymslutimar medan & notkun stendur og skilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og eru venjulega ekki
lengri en 24 klukkustundir vid 2°C - 8§°C, nema bléndun og pynning hafi att sér stad undir eftirliti og
vid gildada smitgat.

- Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid upplitun, botnfall eda einhverja adrar smaagnir.

- Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Myocet liposomal inniheldur

- Virka innihaldsefnid er lip6sémhidad doxorubicin, samsvarandi 50 mg af doxorubicin
hydroklorioi.

- Onnur innihaldsefni eru laktési (i doxérubicin HC1 hettuglasinu), fosfatidylkolin, kolesterol,
sitronusyra, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf (i liposém hettuglasinu) og
natriumkarbonat og vatn fyrir stungulyf (i buffer hettuglasinu).

Lysing a utliti Myocet liposomal og pakkningastzerdir
Myocet liposomal samanstendur af stofni stofn, érdreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, drdreifa.

Pag er i premur hettugldsum: doxortbicin HCI, lipdsém og buffer.

begar innihaldi hettuglasanna hefur verid blandad saman er lipésémblandan appelsinuraud og
ogegnse.
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Myocet liposomal er faanlegt i 6skjum sem innihalda 1 sett eda 2 sett af efnispattunum premur. Ekki
er vist a0 ad allar pakkningasterdir séu markadsettar.

Markaosleyfishafi

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

byskalandi

Framleidandi

GP-Pharm

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

08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)
Spann

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

34


http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:
LEIDBEININGAR UM UNDIRBUNING

Myocet liposomal 50 mg stofn, ordreifa og leysir fyrir innrennslispykkni, 6rdreifa
Doxorubicin hydroklorio i liposémum

Aridandi er ad lesa leidbeiningarnar i heild 4dur en petta lyf er undirbuio.

1. KYNNING
Myocet liposomal er kerfi sem samanstendur af 3 hettugldsum: (1) doxorubicin HCI, (2) lip6som og
(3) bufter. Fyrir utan pessa prja efnispetti parf einnig 0,9% (w/v) natriumkloéridlausn til innspytingar
til pess a0 blanda doxortibicin HCI. Myocet liposomal verdur ad blanda fyrir gjof.

2. RAPLEGGINGAR UM ORUGGA MEPHONDLUN

Viohafa skal venjulegar verklagsreglur vardandi rétta medhondlun og forgun a krabbameinslyfjum, en
par eru:

o Starfsfolk skal vera pjalfad i ad blanda lyfid.
o bungadar konur medal starfsfolks eiga ekki ad medhondla lyfid.

. Starfsfolk sem kemur ad blondun lyfsins & ad vera i hlifdarfatnadi, svo sem med grimur,
hlifdargleraugu og hanska.
o Allan bunad til gjafar og hreinsunar, par med talda hanska, 4 ad setja i par til gerdan

dhaettuargangspoka og farga honum med brennslu vid haan hita. Skola ma fljétandi urgangi
nidur med miklu vatni.

o Komist lyfid 6vart i snertingu vid hid eda augu skal medhondla tafarlaust med miklu magni af
vatni.

3. UNDIRBUNINGUR FYRIR GJOF i BLAZD

Smitgat skal stranglega viohofo vid alla medhondlun & Myocet liposomal par sem engin rotvarnarefni
eru til stadar.

3.1 Undirbiningur Myocet liposomal

1. skref. Uppsetning

Nota ma tveer mismunandi hitunaradferdir, Techne DB-3 Dri Block hitara eda vatnsbad:

. Kveikid 4 Techne DB-3 Dri Block hitaranum og stillid 4 75°C-76°C. Gangid tr skugga um
hitastigio med pvi ad athuga inntak hvors hitameelis fyrir sig.

. Ef vatnsbad er notad skal kveikja & vatnsbadinu og halda pvi i 58°C jafnveegi (55°C-60°C).
Gangi0 ur skugga um hitastigid med pvi ad fylgjast med hitamaeli.

(Athugid ad pott stillingar & vatnsbadi og hitara séu mismunandi, er hitastigid 4 innihaldi hettuglassins
4 sama bili (55°C-60°C)).

Takid 6skjuna med efnispattunum ur keeli.

2. skref. Blondun doxortubicin HC1
. Dragid upp 20 ml af natriumkloéridlausn til innspytingar (0,9%), (fylgir ekki me0 i
pakkningunni) og sprautid pvi i hvert hettuglas med doxoérubicin HCI sem 4 ad undirbua.

rrrrr

. Hristid vel a hvolfi til pess a0 tryggja pad ad doxorabicinid leysist ad fullu upp.

3. skref. Hitun i vatnsbadi eda 4 purrhitara.
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. Hitid hettuglasid med doxorubicin HCI blondunni i Techne Dri Block hitaranum pannig ad
hitamelir hellunnar syni 75°C-76°C 1 10 minutur (ekki meira en 15 minuatur). S¢ vatnsbad notad
skal hita hettuglasid med doxorabicin HCI pannig ad hitameelirinn syni 55°C-60°C i 10 minttur
(ekki meira en 15 minttur).

o Haldid afram med 4. skref medan 4 hitun stendur.

4. skref. pH-stilling lipésoma

o Dragid upp 1,9 ml af lipdsomum. Sprautio peim i hettuglasio med buffernum til pess ad
pH-stilla liposomin. Vegna yfirprystings getur purft ad hleypa ut lofti.

Hristid vel.

. skref. pH-stilltum lip6sémum beett i doxoéribicin.

Med sprautu er allt innihald hettuglassins med pH-stilltum lipésémum dregid upp ur
hettuglasinu med buffernum.

o Takid hettuglasid med doxdrubicin HCI blondunni upp Ur vatnsbadinu eda af purrhitaranum.
HRISTID KROFTUGLEGA. Setjid varlega i prystiloka med vatnsfelnum filter. Sidan skal
TAFARLAUST (innan 2 mintitna) sprauta pH-stilltum lipésomunum i hettuglasid med hitudu
doxorubicin HCI blondunni. Fjarleegid prystilokann.

e HRISTID KROFTUGLEGA.

BIPID { AM.K. 10 MINUTUR ADUR EN BLANDAN ER NOTUD, GEYMID LYFID VID

STOFUHITA.

o Wn

Techne DB-3 Dri Block hitarinn er ad fullu vottadur til ad nota vid blondun 4 Myocet liposomal.
Nota verdur prju inntdk, hvert med tveim 43,7 mm opum. Til a0 tryggja rétta hitastjornun er
radlegt ad nota 35 mm hitameeli til a0 stinga inn.

St blanda af Myocet liposomal sem myndast inniheldur 50 mg doxéribicin HCl/25 ml af
lipésémblondu (2 mg/ml).

Eftir blondun verdur ad pynna lokalyfid frekar med 0,9% (w/v) natriumkloridlausn til innspytingar eda
5% (w/v) glukosalausn til innspytingar pannig ad lokarammalid verdur 40-120 ml fyrir hver 50 mg af
blondudu Myocet liposomal, til pess ad na fram lokastyrkleikanum 0,4 mg/ml -1,2 mg/ml af
doxorubicini.

rrrrr

appelsinuraud, 6gegnse, einsleit blanda. Oll stungulyf 4 ad skoda med tilliti til agna og
upplitunarlitunar 4dur en par eru gefnar. Ekki skal nota blonduna ef adskotaagnir eru til stadar.

Synt hefur verid fram & ad eftir blondun er Myocet liposomal efna- og edlisfraedilega stodugt til
notkunar 1 allt ad 8 klukkustundir vid stofuhita eda i allt ad 5 daga i keeli (2°C-8°C).

Fra orverufraedilegum sjonarhdli & ad nota lyfid tafarlaust. Sé pad ekki notad tafarlaust eru
geymslutimar medan 4 notkun stendur og skilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og eru venjulega ekki
lengri en 24 klukkustundir vid 2°C-8°C, nema blondun og pynning hafi att sér stad undir eftirliti og
vid gildada smitgat.

Myocet liposomal 4 ad gefa sem innrennsli i blaaed 4 einni klukkustund.

Varnadarord: Ekki ma gefa Myocet liposomal i vodva eda undir hid eda sem ,,bolus* innspytingu.

4. FORGUN

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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