I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Myocet liposomal 50 mg pulveris, dispersija un $kidinatajs dispersijas infiiziju koncentrata
pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Liposomas- iekapsuléts doksorubicina-citrata komplekss, kas atbilst 50 mg doksorubicina hidrohlorida
(doxorubicin hydrochloride).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu: sagatavotas zales satur apméram 108 mg natrija sals 50 mg
doksorubicta hidrohlorida deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris, dispersija un $kidinatajs dispersijas infuziju koncentrata pagatavosanai

Myocet liposomal piegada sadu tris flakonu komplekta:

1. flakons — doksorubicina hidrohlorids ir sarkans liofiliz&ts pulveris;

2. flakons — liposomas ir balta vai pelekbalta, gaismas necaurlaidiga un homoggna dispersija;
3. flakons — buferSkidums ir dzidrs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Myocet liposomal kombinacija ar ciklofosfamidu ir paredzets lietoSanai metastatiska kriits audzgja
pirmas rindas arstéSanai sievieteém.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Myocet liposomal lietoSanai janotiek vienigi nodalas, kas specializ&jusas citotoksiskas kimijterapijas
pielietosana, un jalieto vienigi arsta uzraudziba, kuram ir pieredze kimijterapija.

Devas
Kad Myocet liposomal liecto kombinacija ar ciklofosfamidu (600 mg/m?), sakotngja ieteicama Myocet
liposomal deva ir 60 - 75 mg/m? ik péc trim nedelam.

Gados vecaki cilvéki

Myocet liposomal droSums un efektivitate ir noveértéta 61 pacientam ar metastatisku krits audzgju,
kuri ir 65 gadus veci un vecaki. Randomizgtu kontrol&tu klinisku p&tijumu rezultati rada, ka Myocet
liposomal efektivitate un kardialais droSums $aja grupa ir salidzinama ar to, kas noverota pacientiem,
kuri jaunaki par 65 gadiem.

Pacienti, kuriem ir aknu darbibas traucéjumi

Ta ka doksorubicina metabolisms un ekskrécija notiek galvenokart caur aknam un Zulti, Myocet
liposomal terapijas laika un pirms tas jaizverté aknu un zultscelu funkcijas.

Pamatojoties uz nepilnigo informaciju, kas sanemta no pacientiem ar aknu metastazi, ieteicams
samazinat Myocet liposomal sakuma devu saskana ar sekojoso tabulu:




Aknu darbibas parbaudes Deva
Bilirubins < ANR un normals AST Standarta deva 60 - 75mg/m?
Bilirubins < ANR un palielinats AST Jaapsver devas samazinajums par 25%
Bilirubins > ANR, bet < 50 umol/l 50% devas samazinajums
Bilirubins > 50 pmol/l 75% devas samazinajums

Pacientiem, kuriem bilirubins > 50 pmol/l, no Myocet liposomal lietoSanas ir jaizvairas, jo ieteikums
pamatojas galvenokart uz ekstrapolacijam.

Attieciba uz devu samazinaSanu citas toksicitates dél, skatit 4.4. apakSpunktu.
Pacienti, kuriem ir nieru darbibas traucéejumi

Doksorubicins metaboliz€jas galvenokart aknas un izdalas ar zulti. Tadel pacientiem ar nieru funkciju
trauc€jumiem devu modifikacija nav nepiecieSama.

Pediatriskd populdcija
Myocet liposomal droSums un efektivitate, lictojot bé€rniem vecuma lidz 17 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Pirms lietoS§anas Myocet liposomal ir jasagatavo un papildus jaatSkaida. Galiga doksorubicina
hidrohlorida koncentracija, kas ir nepieciesama, ir no 0,4 mg/ml lidz 1,2 mg/ml. Myocet liposomal
ievada intravenozas infuzijas veida 1 stundas laika.

Myocet liposomal nedrikst ievadit intramuskulari vai subkutani, vai ka bolus injekciju.
Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skattt 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Mielosupresija
Terapija ar Myocet liposomal izraisa mielosupresiju. Myocet liposomal pirms nakama cikla nedrikst

lietot cilvékiem, kuriem analizg absoliitais neitrofilu skaits (ACN- absolute neutrophil counts) ir
mazaks par 1 500 $tinam/pl vai trombociti mazak par 100 000/ul. Myocet liposomal terapijas laika
javeic rapiga hematologisko raditaju kontrole (ieskaitot leikocitu un trombocitu skaitu, un
hemoglobina lielumu).

Metaanalize uzradija statistiski nozimigu 4. pakapes neitropénijas bieZuma mazinasanos (RR = 0,82,
p=0,005) pacientiem, kuri saneéma Myocet liposomal, salidzinot ar parasto doksorubicinu. Tomer
netika noverotas biitiskas atSkiribas anémijas, trombocitopénijas un neitropéniska drudza epizozu
biezuma.

Hematologiskas, tapat arf citas toksicitates dél var bit nepiecieSams devas samazinat vai terapiju
atlikt. Terapijas laika tiek ieteiktas Sadas doz€sanas modifikacijas, kas biitu javeic gan Myocet
liposomal, gan ciklofosfamidam. DozgSana p&c devu samazinasanas ir pacienta arst€josa arsta zina.

Hematologiska toksicitate
Pakape Zemakais ANC Zemakais trombocitu Modifikacija
(Sunas/pl) skaits
(Sunas/pl)
1 1500 -1 900 75 000 — 150 000 Nav
1 000 — mazak par 50 000 — mazak par 75 000 Nav
1 500




Hematologiska toksicitate

Pakape Zemakais ANC Zemakais trombocitu Modifikacija
(Sunas/pl) skaits
(Stinas/pl)
3 500 -999 25 000 — mazak par 50 000 Gaidit, kamér ANC ir 1 500

vai vairak un/vai trombocTtu
skaits 100 000 vai vairak, un
tad samazinat devu par 25%
4 Mazak par 500 Mazak par 25 000 Gaidit, kamér ANC ir 1 500
un/vai trombocttu 100 000
vai vairak un tad samazinat
devu par 50%

Ja mielotoksicitate aizkave arstéSanu vairak par 35 dienam péc ieprieksgja cikla pirmas devas, tad biitu
jaapsver arstéSanas partraukSana.

Glotadu iekaisums (mucositis)
Pakape Simptomi Modifikacija

1 Nesapigas Ciilas, eritéma vai neliels Nav
jelums

2 Sapiga eritéma, tiiska vai Ciilas, tacu var | Pagaidit vienu nedg€lu un, ja simptomi
est. uzlabojas, atkartot 100% devu

3 Sapiga eritéma, tiiska vai ciilas, nevar Pagaidit vienu nedélu un, ja simptomi
&st. uzlabojas, samazinat devu par 25%

4 NepiecieSama parenterala vai enterala Pagaidit vienu nedelu un, ja simptomi
palidziba uzlabojas, samazinat devu par 50%

Attieciba uz Myocet liposomal devu samazinasanu aknu funkciju traucg€jumu del, skatit
4.2. apak$punktu.

Kardiotoksicitate

Doksorubicins un citi antraciklini var izraisit kardiotoksicitati. Toksiskuma risks pieaug, palielinot So
zalu kumulativas devas, un tas ir augstaks pacientiem, kuriem ir bijusi kardiomiopatija vai
mediastinala iradiacija vai ieprieks esosa sirds slimiba.

Kardiotoksiskuma analizes, kas veiktas klmiskajos petijumos, ir uzradijusas statistiski nozimigu
kardialo trauc€jumu samazinasanos pacientiem, kurus arst€ja ar Myocet liposomal, salidzinajuma ar
pacientiem, kurus arst€ja ar parasto doksorubicinu tikpat mg liela deva. Metaanalize uzradija statistiski
nozimigu klmiski izteiktas sirds mazspgjas biezuma mazinasanos (RR = 0,20, p=0,02) un klniski
izteiktas un subkliniskas sirds mazspé€jas biezuma mazinasanos (RR = 0,38, p<0,0001) pacientiem,
kuri saneéma Myocet liposomal, salidzinot ar parasto doksorubicinu. Retrospektivaja analize
kardiotoksicitates riska mazinaSanas konstateta ar1 pacientiem, kuri ieprieks sanémusi doksorubicina
adjuvantu terapiju (log-rank P=0,001, riska koeficients=5,42).

I1I fazes pétijuma kombinacija ar ciklofosfamidu (CFA), salidzinot Myocet liposomal (60 mg/m?) +
CFA (600 mg/m?) ar doksorubicinu (60 mg/m?) + CFA (600 mg/m?), attiecigi 6% un 21% pacientu
tika noveérots nozimigs kreisa kambara izsviedes frakcijas samazinajums (LVEF- left ventricular
ejection fraction). 111 fazes petijuma, salidzinot Myocet liposomal (75 mg/m?) monoterapiju ar
doksorubicina (75 mg/m?) monoterapiju, attiecigi 12% un 27% pacientu attistijas nozimigs LVEF
samazinajums. Attiecigi statistiskie dati par sastréguma sirds mazspé&ju, kuru noteica mazak precizi,
bija 0% Myocet liposomal + CFA pret 3% doksorubicinam +CFA, un 2% Myocet liposomal pret 8%
doksorubictnam. Vidgja kumulativa Myocet liposomal deva kombinacija ar CFA, lai izraisttu sirds
notikumus, bija > 1 260 mg/m?, salidzinajuma ar 480 mg/m? doksorubicinam kombinacija ar CFA.

Nav pieredzes Myocet liposomal lietoSana pacientiem ar sirds un asinsvadu slimibam anamng&zg,
piem&ram, miokarda infarktu, , kas bijis 6 meénesu laika pirms arst€Sanas uzsakSanas. Tadg] attieciba
uz pacientiem ar sirds funkciju traucg€jumiem jaievero piesardziba un, aprékinot Myocet liposomal
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pilno devu, janem véra jebkura ieprieksgja vai lidztekus notiekosa terapija ar citiem kardiotoksiskiem
savienojumiem, tostarp antracikliniem un antrahinoniem. NepiecieSama atbilstosa sirds funkciju
kontrole pacientiem, arstetiem vienlaicigi ar Myocet liposomal un trastuzumabu.

Pirms terapijas ar Myocet liposomal uzsaksanas parasti tiek ieteikts izmerit kreisa ventrikula izsviedes
frakciju (LVEF), vai nu ar arteriografijas (Multiple Gated Arteriography (MUGA)) vai ar
ehokardiografijas palidzibu.

Sis metodes parasti arT ir japielieto arstésanas ar Myocet liposomal laika. Kad pacients ir parsniedzis
kumulativo antraciklina devu 550 mg/m? vai, ja ir aizdomas par kardiomiopatiju, pirms katras
turpmakas Myocet liposomal ievadisanas obligati jaizverte kreisa ventrikula funkcija. Ja LVEF ir
butiski samazinajusies, salidzinot ar sakotngjo raditaju, piemeram, par > 20 punktiem Iidz gala vertibai
> 50% vai par > 10 punktiem Iidz gala vertibai < 50%, turpmakas terapijas lietderiba riipigi jaizverte
saistiba ar risku radit neatgriezeniskus sirds bojajumus. Tomér biitu jaapsver daudz precizaka metode,
lai noteiktu antraciklinu izraisttu miokarda bojajumu, pieméram, endomiokarda biopsija.

Visiem pacientiem, kas sanem Myocet liposomal, regulari javeic EKG uzraudziba. Parejosas EKG
izmainas, piemeram, T-zoba izlidzinaSanas, S-T segmenta depresija un labdabigas aritmijas netiek
uzskatitas par obligatam indikacijam, lai partrauktu terapiju ar Myocet liposomal. Tomér, uzskata, ka
QRS kompleksa samazinasanas vairak norada uz kardiotoksicitati.

Kardiomiopatijas del peksni var rasties sastréguma sirds mazspé&ja, un ta var rasties ar1 pec terapijas
partrauksanas.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Metaanalize uzradija statistiski nozimigu sliktas diisas/vemsanas (> 3. pakape) biezuma mazinasanos
(RR = 0,65, p=0,04) un caurejas (> 3. pakape) biezuma mazinasanos (RR = 0,33, p=0,03) pacientiem,
kuri sane@ma Myocet liposomal, salidzinot ar parasto doksorubicinu.

Reakcijas injekcijas vieta

Myocet liposomal ir uzskatams par kairinosu Iidzekli un jaievero piesardziba, lai tas nenokliitu
ekstravazali. Ja tas nokliist arpus vénas, infuzija nekavgjoties japartrauc. Uz skarto vietu apméram 30
miniites var uzlikt ledu. Péc tam Myocet liposomal inflizija jaatsak cita véna. Ieverojiet, ka Myocet
liposomal var ievadit caur centralo vai perifero vénu. Kliniskaja programma konstat&ti devini
gadijumi, kad Myocet liposomal nokluva ekstravazali, no kuriem neviens nebija saistits ar nopietniem
adas bojajumiem, ¢iilam vai nekrozi.

Reakcijas, kas saistitas ar infuziju

Straujas ievadiSanas gadijumos ir noverotas akiitas reakcijas, kas saistitas ar liposomalam infuzijam. Ir
zinots par tadiem simptomiem ka pietvikums, aizdusa, drudzis, sejas pietikums, galvassapes, muguras
sapes, drebuli, sasprindzinajums krisu un kakla rajona un/vai hipotensija. No §im akiitajam paradibam
var izvairities, izmantojot 1 stundu ilgu infuziju.

Citi

Par piesardzibu saistiba ar Myocet liposomal lietosanu kopa ar citam zalem skatit 4.5. apakSpunktu.
Tapat ka p&c citu antraciklinu un doksorubicina lietoSanas, iesp&jama lokala ickaisuma reakcija
ieprieks apstarotos adas apvidos.

Myocet liposomal efektivitate un droSums kriits audzgju arsteSanas paligterapija nav noteikta. Nav
noskaidrotas acimredzamas atskiribas starp Myocet liposomal un parasta doksorubicina izplatisanos
audos, nemot vera ilglaicigo pretaudzgju iedarbibu.

Paligvielas

Natrijs

Sis zales satur aptuveni 108 mg natrija 50 mg doksorubicina hidrohlorida deva, kas ir lidzvertigi 5,4%
no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas picaugusajiem.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Specifiski zalu saderibas p&tijumi ar Myocet liposomal nav veikti. Myocet liposomal var
mijiedarboties ar vielam, par kuram ir zinams, ka tam pastav mijiedarbiba ar parasto doksorubicinu.
Kad doksorubicinu ievada vienlaicigi ar ciklosporinu, verapamilu, paklitakselu vai citam vielam, kas
inhib& P-glikoproteinu (P-Gp), var paaugstinaties doksorubicina un ta metabolita, doksorubicinola,
Itmenis asins plazma. Ir zinots arT par streptozocina, fenobarbitala, fenitoina un varfarina mijiedarbibu
ar doksorubicinu. Iztrukst arT petijumu par Myocet liposomal ietekmi uz citam vielam. Tomér
doksorubicins var potencét citu pretvéza lidzeklu toksiskumu. Vienlaiciga arstéSana ar citam zalém,
kas ir kardiotoksiskas, vai kopa ar kardiologiski aktivam vielam (piem&ram, kalcija antagonisti) var
palielinat kardiotoksiskuma risku. Vienlaiciga terapija ar citam liposomalam vai lipidu —kompleksu
vielam vai intravenozas tauku emulsijas var izmainit Myocet liposomal farmakokin&tisko profilu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas ar Myocet liposomal laika un 6,5 méneSus p&c arstéSanas
partrauksanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Sievietem, kuras pec terapijas pabeigSanas v€las bérnus, pirms arsté$anas jaiesaka sanemt genétisko
konsultaciju un ieteikumus par fertilitates saglabasanu.

Gritnieciba
Doksorubicina zinamo citotoksisko, mutagéno un embriotoksisko 1pasibu d&l Myocet liposomal
gritniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar kriiti
Sievietes, kuras sanem Myocet liposomal, nedrikst barot ar kriiti.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ir zinots, ka Myocet liposomal var izraisit reiboni. Pacientiem, kuriem ir reibonis, jaizvairas no
transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas klmisko petijumu laika bija slikta dtisa/vemsana (73%),
leikopenija (70%), alopécija (66%), neutropénija (46%), aste€nija/nogurums (46%), stomatits/mukozits
(42%), trombocitopenija (31%) un an€mija (30%).

Par talak min€tajam nevélamajam Myocet liposomal blakusparadibam zinots klinisko p&tijumu laika
un pécregistracijas perioda. Seit minétas nevélamas blakusparadibas noraditas saskana ar MedDRA
organu sisteému klasifikaciju un sastopamibas biezumu (biezums noradits ka: loti biezi >1/10, biezi
>1/100 Iidz <1/10, retak > 1/1 000 Iidz <1/100, nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem)).

Visas pakapes Pakapes >3

Infekcijas un infestacijas

Neitropéniskais drudzis loti biezi loti bieZi

Infekcijas loti biezi biezi

Herpes zoster retak retak

Sepse retak retak

Infekcija injekcijas vieta retak nav zinami
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Neitropénija loti biezi loti biezi

Trombocitop&nija loti biezi loti biezi



Anémija
Leikopeénija
Limfopénija
Pancitopénija
Neitrop€niska sepse
Purpura

Vielmainas un uztures traucejumi

Anoreksija
Dehidratacija
Hipokali€émija
Hiperglikémija

Psihiskie traucéjumi
Satraukums

Nervu sistemas traucéjumi
Bezmiegs
Trauceta gaita
Disfonija
Miegainiba

Sirds funkcijas traucejumi
Aritmija
Kardiomiopatija
Sastréguma sirds mazspé&ja
Perikarda izsvidums

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Karstuma vilni
Hipotensija

Visas pakapes
loti biezi
loti biezi

biezi
biezi
retak
retak

loti biezi
biezi
biezi
retak

retak

biezi
retak
retak
retak

biezi
biezi
biezi
retak

biezi
retak

Pakapes >3
loti biezi
loti biezi

biezi
retak
retak
retak

loti biezi

loti biezi
retak
retak

nav zinami

retak
retak
nav zinami

nav zinami

retak
biezi
biezi
retak

retak
retak

Elposanas sistémas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

Sapes kriitts

Aizdusa

AsinoSana no deguna
Asinu atkleposana
Faringits

Pleirals izsvidums
Pneimonits

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Slikta dsa/vemsSana
Stomattts/mukozits
Caureja

Aizcietgjumi

Baribas vada iekaisums
Kunga ¢ula

biezi
biezi
biezi
retak
retak
retak
retak

loti biezi

loti biezi

loti biezi
biezi
biezi
retak

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Paaugstinats aknu transaminazu

[imenis

biezi

retak
retak
retak
nav zinami
nav zinami
retak
retak

loti biezi
biezi
biezi
retak
retak
retak

retak



Visas pakapes Pakapes >3

Paaugstinats sarmainas retak retak
fosfatazes Iimenis
Dzelte retak retak
Paaugstinats bilirubina Iimenis retak nav zinami
seruma
Adas un zemadas audu bojajumi
Alopécija loti biezi biezi
Izsitumi biezi nav zinami
Plaukstu-pedu eritrodizestezijas nav zinami nav zinami
sindroms
Nagu bojajumi biezi retak
Nieze retak retak
Folikulits retak retak
Sausa ada retak nav zinami
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Sapes mugura biezi retak
Mialgija biezi retak
Muskulu vajums retak retak
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Hemoragiskais cistits retak retak
Oligirija retak retak
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Asténija/nogurums loti biezi biezi
Drudzis loti biezi biezi
Sapes loti biezi biezi
Drebuli loti biezi retak
Reibonis biezi retak
Galvassapes biezi retak
Svara samazina$anas biezi retak
Reakcija injekcijas vieta retak retak
Nespeks retak nav zinami

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Akiita Myocet liposomal pardozesana pastiprinas toksiskas blakusparadibas. Arst&jot akiitu
pardozesanu, sagaidamas toksicitates samazinaSanai akcents jaliek uz uzturoso terapiju, un tas var
ietvert hospitalizaciju, antibiotikas, trombocttu un granulocitu parliesanas un mukozita simptomatisku
arsteéSanu.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1.

Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: onkologiski Iidzekli, antraciklini un Iidzigi savienojumi, ATK kods:

LO1DBOL1.

Aktiva viela Myocet liposomal ir doksorubicina hidrohlorids. Doksorubicins var realizét savu
pretaudzgju un toksisko iedarbibu ar vairakiem mehanismiem, tostarp, inhib&jot topoizomerazi II,
piesaistoties DNS un RNS polimerazeém, veidojot brivos radikalus un saistoties ar membranam. Nav
konstatets, ka liposomas ietvertais doksorubicins, salidzinot ar parasto doksorubictnu, butu aktivaks
pret doksorubicinu rezistento $tinu Itnijam in vitro. Dzivniekiem liposomas- ictvertais doksorubicins,
salidzinot ar parasto doksorubicinu, mazak izplatijas sirdi un kunga-zarnu trakta glotada, kamér
pretaudzgju aktivitate eksperimentalajos audzgjos saglabajas.

Myocet liposomal (60 mg/m?) + CFA (600 mg/m?) tika salidzinats ar parasto doksorubicinu + CFA
(tadas pat devas) un Myocet liposomal (75 mg/m?) + CFA (600 mg/m?) tika salidzinats ar epirubicinu
+ CFA (tadas pat devas). TreSaja petijuma Myocet liposomal (75 mg/m?) monoterapija tika salidzinata
ar parasta doksorubicina monoterapiju (tada pat deva). 3. tabula sniegti rezultati, kas attiecas uz
reakcijas atrumu un dzivildzi bez progresijas.

3. tabula
Pretaudzéju efektivitates kopsavilkums kombinetiem un monoterapijas lidzekliem

Myocet Dox 60/CFA Myocet Epi/CFA Myocet Dox
liposomal/CFA |(60/600 mg/m?)|liposomal/CFA |(75/600 mg/m?)| liposomal |(75 mg/m?)
(60/600 mg/m?) (n=155)  |(75/600 mg/m?) (n=80) (75 mg/m?) | (n=116)
(n=142) (n=80) (n=108)
Audzgja atbildes 43% 43% 46% 39% 26% 26%
atrums
Relativais risks 1,01 1,19 1,00
(95% TI) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
Vidgja PFS 5,1 55 7,7 5,6 2,9 32
(menesi)*
Riska attieciba 1,03 1,52 0,87
(95% TI) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Saisinajumi: TI - ticamibas robeza; PFS (progression-free survival) - dzivildze bez progresijas; Dox -
doksorubicins; Epi - epirubicins; Relativais risks, salidzinot ar komparatoru; Riska attieciba, salidzinot

ar Myocet liposomal
*Sekundarais mérka parametrs

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

Kopégja doksorubicina plazmas farmakokingtika, pacientiem, kuri sanem Myocet liposomal, ir ar
augstakas pakapes mainigumu starp pacientiem. Tomer vispar kop&ja doksorubicina ITmenis asins
plazma ir ievérojami augstaks Myocet liposomal, nevis parasta doksorubicina gadijuma, kamér dati
norada, ka briva (neietverta liposomas) doksorubicina maksimalie [Tmeni asins plazma Myocet
liposomal bija zemaki neka parastam doksorubicinam. Pieejamie farmakokinétiskie dati nelauj veikt
secinajumus attieciba uz saistibu starp kopgja/briva doksorubicina Iimeniem plazma un to ietekmi uz
Myocet liposomal efektivitati/droSumu. Kopg&ja doksorubicina klirenss bija 5,1 = 4,8 I/h un izkliedes
tilpums lidzsvara koncentracija (Vq) bija 56,6 + 61,5 1, kamer parasta doksorubicina klirenss un Vg
attiecigi bija 46,7 + 9,6 1/h un 1,451 + 258 1. Galvenais cirkulgjosais doksorubicina metabolits,
doksorubicinols, veidojas ar aldo-keto-reduktazes palidzibu. Myocet liposomal gadijuma
doksorubicinola maksimalie Iimeni plazma paradas velak neka parasta doksorubicina gadijuma.




Pacientiem ar nieru un aknu mazsp&ju Myocet liposomal farmakokin&tika nav specifiski izpétita. Ir
zinams, ka doksorubicins lielakoties izdalas caur aknam. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
Myocet liposomal devas samazinasana ir izradijusies piem&rota (informaciju par devam skatit

4.2. apakSpunkta).

Atrasts, ka vielas, kas inhibé P-glikoproteinu (P-Gp), izmaina doksorubicina un doksorubicinola
metabolismu (skatit arT 4.5. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nav veikti Myocet liposomal genotoksicitates, kancerogenitates un reproduktivas toksicitates petijumi,
tacu ir zinams, ka doksorubicins ir gan mutagéns, gan kancerogéns un var izraisit toksisku ietekmi uz
reproduktivitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

1. flakons — doksorubicina hidrohlorids
e laktoze

2. flakons — liposomas
e fosfatidilholins
holesterins
citronskabe
natrija hidroksids
tidens injekcijam

3. flakons — buferskidums
natrija karbonats
e {dens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. UzglabaSanas laiks

18 ménesi

Kimiska un fizikala stabilitate pec skiduma pagatavosanas ir uzradita [idz 8 stundam 25 °C, un Iidz
5 dienam 2°C — 8 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavéjoties. Ja preparats netiek lietots taliteji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs. Tas parasti nedrikst bt ilgaks par
24 stundam 2°C — 8°C temperatiira, iznemot, ja skiduma pagatavosana un atSkaidiSana ir notikusi
kontrolétos un validetos aseptiskos apstaklos.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Myocet liposomal ir iepakots kastites, kur ir tris sastavdalu flakonu 1 vai 2 komplekti. Visi
iepakojuma lielumi tirgdi var nebiit pieejami.

1. flakons — doksorubicina hidrohlorids
I tipa stikla flakoni, kas aizdariti ar pelekiem butilkaucuka aizbazniem un oranziem aluminija
nonemamiem vaciniem, satur 50 mg doksorubicina hidrohlorida liofiliz&éta pulvera veida.

2. flakons — liposomas
I tipa flintstikla caurulveida flakoni, kas aizdarTti ar pelekiem silikona aizbazniem un zaliem aluminija
nonemamiem vaciniem, satur ne mazak ka 1,9 ml liposomu.

3. flakons — buferskidums
Stikla flakoni, kas aizdarfti ar peleékiem silikona aizbazniem un ziliem aluminija nonemamiem
vaciniem, satur ne mazak ka 3 ml bufer§kiduma

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko§anos

Myocet liposomal sagatavoSana
Rikojoties ar Myocet liposomal, vienmer stingri jaievero aseptikas noteikumi, jo preparats nesatur
konservantus.

Rikojoties un sagatavojot Myocet liposomal, jaievero piesardziba. NepiecieSams izmantot cimdus

1. solis. Sagatavosanas

Var lietot divas alternativas sildiSanas metodes: Techne DB-3 sausa bloka silditaju vai Gidens vannu:

e ieslédziet TechneDB-3 Dri bloka silditaju un uzstadiet 75°C - 76°C. Parliecinieties par uzstadito
temperattru, parbaudot termometru(us) katra sildiSanas bloka;

e jalietojat idens vannu, ieslédziet Gidens vannu un laujiet tai sasilt 11dz 58°C (55°C - 60°C).
Parliecinieties par temperatiiru, parbaudot ar termometru.

(Ltdzu, ieverojiet, ka, lai gan idens vanna un bloka silditajs ir iestaditi uz dazadam temperatiiram,
flakonu saturi atrodas vienada temperatiiras diapazona (55°C - 60°C)):

iznemiet no ledusskapja karbu ar sastavdalam.

2. solis. Pagatavojiet doksorubicina hidrohlorida skidumu
Panemiet 20 ml natrija hlorida skiduma injekcijam (0,9%), (nav ieklauts iepakojuma), un
pievienojiet to katram doksorubicina hidrohlorida flakonam, kas domats pagatavoSanai.
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. solis. Sildiet idens vanna vai sausa bloka silditaja

o Sildiet flakonu ar atSkaidito doksorubicina hidrohloridu Techne DB-3 sausa bloka silditaja ar
termometru, kas bloka uzrada (75°C - 76°C) 10 miniites (ne ilgak ka 15 miniites).

e Jalietojat idens vannu, sildiet flakonu ar atSkaidito doksorubicina hidrohloridu, kur termometrs
rada temperatiiru 55°C - 60°C, 10 minttes (ne ilgak ka 15 minttes).

e Kamer sildat, parejiet pie 4. sola.

o

. solis. Pielagojiet liposomu pH
Panemiet 1,9 ml liposomu. Iepildiet buferskiduma, lai pielagotu liposomu pH. Spiediena
paliclinasanas gadijuma var biit nepiecieSama ta samazinasana.
Labi sakratiet.

5. solis. Pievienojiet doksorubicinam liposomas ar pielagoto pH

1"



o Ar §lirces palidzibu ievadiet visu pH-pielagoto liposomu flakona saturu buferskiduma flakona.

o Iznemiet atSkaidito doksorubicina hidrohlorida flakonu no tidens vannas vai sausa bloka silditaja.
SPECIGI SAKRATIET. Uzmanigi pievienojiet spiediena mazinaSanas iekartu ar hidrofobo
filtru. Tad NEKAVEJOTIES (2 minti$u laika) ievadiet pH-pielagotas liposomas flakona, kur
atrodas sasilditais, atSkaiditais doksorubicina hidrohlorids. Nonemiet spiediena mazinasanas
iekartu.

« SPECIGI SAKRATIET.

o Pirms lietot zales, UZGAIDIET vismaz 10 mintites, turot zales istabas temperatiira.

o Techne DB-3 sausa bloka silditajs ir pilniba apstiprinats lietoSanai, lai sagatavotu Myocet
liposomal. Jalieto trTs ieliktni, katram no kuriem ir divas 43,7 mm atveres. Lai parliecinatos par
precizu temperatiru, ir ieteicams izmantot 35 mm iegremd&jamu termometru.

Rezultata pagatavotais Myocet liposomal preparats satur 50 mg doksorubicia hidrohlorida/25 ml
liposomalas dispersijas infuzija (2 mg/ml).

P&c sagatavoSanas gala produktu talak jaatSkaida ar 0,9% natrija hlorida Skidumu injekcijam vai 5%
glikozes skidumu injekcijam Iidz tilpumam, kas ir no 40 ml Iidz 120 ml, lai tiktu iegiita doksorubicina
galiga koncentracija no 0,4 mg/ml Iidz 1,2 mg/ml.

Kad liposomala dispersija infuzijai, kas satur liposomas ietvertu doksorubicinu, ir pagatavota, tai ir
jabiit sarkani oranzai, gaismas necaurlaidigai homogenai dispersijai. Visi parenteralie Skidumi pirms
ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai tie nesatur atseviskas dalinas un vai nav krasas izmainu.
Nelietojiet preparatu, ja taja ir sveSas dalinas.

Pareizas likvidésanas procediira
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/141/001-002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 13. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 2. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets - Els Fogars,

Sector 2, Carretera Comarcal C244, km 22

08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)

Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite (2 tr1s sastavdalu komplekti)

1. ZALU NOSAUKUMS

Myocet liposomal 50 mg pulveris, dispersija un §kidinatajs dispersijas infuziju koncentrata
pagatavosSanai
Liposomalais doksorubicta hidrohlorids

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Liposomas iekapsuléts doksorubicins, kas atbilst 50 mg doksorubicina hidrohlorida

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:
1. flakons — doksorubicina hidrohlorids
laktoze

2. flakons — liposomas
fosfatidilholins, holesterins, citronskabe, natrija hidroksids, tidens injekcijam

3. flakons — buferskidums
natrija karbonats, idens injekcijam

Satur natriju. Stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris, dispersija un $kidinatajs dispersijas infiiziju koncentrata pagatavoSanai

Kastites saturs:

2 komplekti, kas katrs satur:

1 flakonu doksorubicina hidrohlorida
1 flakonu liposomu

1 flakonu buferskiduma

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidisanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Citotoksisks. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/141/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEKSEJA IEPAKOJUMA

(lieto kastitei ar 2 tris sastavdalu komplektiem)

1. ZALU NOSAUKUMS

Myocet liposomal 50 mg pulveris, dispersija un §kidinatajs dispersijas infuziju koncentrata
pagatavosSanai
Liposomalais doksorubicina hidrohlorids

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Liposomas iekapsuléts doksorubicins, kas atbilst 50 mg doksorubicina hidrohlorida

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:
1. flakons — doksorubicina hidrohlorids
laktoze

2. flakons — liposomas
fosfatidilholins, holesterins, citronskabe, natrija hidroksids, tidens injekcijam

3. flakons — buferskidums
natrija karbonats, dens injekcijam

Satur natriju. Stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris, dispersija un skidinatajs dispersijas infiizijas koncentrata pagatavosanai

Kastites saturs:

1 flakons doksorubicina hidrohlorida
1 flakons liposomu

1 flakons buferskiduma

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidisanas.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Citotoksisks. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/141/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite (1 tr1s sastavdalu komplekts)

1. ZALU NOSAUKUMS

Myocet liposomal 50 mg pulveris, dispersija un §kidinatajs dispersijas infiziju koncentrata infizijam
pagatavosanai.
Liposomalais doksorubicina hidrohlorids

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Liposomas iekapsuléts doksorubicins, kas atbilst 50 mg doksorubicina hidrohlorida

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:
1. flakons — doksorubicina hidrohlorids
laktoze

2. flakons — liposomas
fosfatidilholins, holesterins, citronskabe, natrija hidroksids, tidens injekcijam

3. flakons — buferskidums
natrija karbonats, idens injekcijam

Satur natriju. Stkakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris, dispersija un $kidinatajs dispersijas infiiziju koncentrata pagatavoSanai

Kastites saturs:

1 flakons doksorubicina hidrohlorida
1 flakons liposomu

1 flakons buferskiduma

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidisanas.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Citotoksisks. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/141/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

DOKSORUBICINA HIDROHLORIDA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Myocet liposomal
doksorubicina HCI
Lv.

2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

| 3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg

6. CITA
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ETIKETES NOPLESAMA DALA, LAl PARMARKETU DOKSORUBICINA
HIDROHLORIDA FLAKONU, KAS SATUR SAGATAVOTU GALA KONCENTRATA
DISPERSIJU INFUZIJAI

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Myocet liposomal 50 mg dispersijas koncentrats inflizijam
Liposomalais doksorubicina HC!
1Lv.

2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

PagatavoSanas datums:
PagatavoSanas laiks:
Pagatavoja:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

LIPOSOMAS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Myocet liposomal
liposomas

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,9 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BUFERSKIDUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Myocet liposomal
buferskidums

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Myocet liposomal 50 mg pulveris, dispersija un §kidinatajs dispersijas infuiziju koncentrata
pagatavoSanai
Liposomalais doksorubicina hidrohlorids

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Myocet liposomal un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Myocet liposomal ievadiSanas
Ka Myocet liposomal tiek ievadits

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Myocet liposomal

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W =

1. Kas ir Myocet liposomal un kadam noliikam to lieto

Myocet liposomal satur zales, kuras sauc par ,,doksorubicinu”, kas boja audzgju $tinas. Sada veida
zales sauc par ,.Kimijterapiju”. Sis zales ir ietvertas loti mazas tauku pilités, kuras sauc par
"liposomam".

Myocet liposomal lieto ,,metastatiska krits véza” (vezis, kas ir izplatijies) pirmas rindas arstéSanai
pieaugusam sievieteém. Tas lieto kopa ar citam zalém, kuras sauc par ,,ciklofosfamidu”. Ludzu, ripigi
izlasiet arT pacientam paredzgeto lietoSanas instrukciju, kas pievienota zalu iepakojumam.

2. Kas Jums jazina pirms Myocet liposomal ievadiSanas

Nelietojiet Myocet liposomal $§ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret doksorubicinu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Myocet liposomal. Neskaidribu gadijuma pirms Myocet liposomal
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Myocet liposomal lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu pirms $o zalu lietoSanas:

e ja Jums ir bijuSas problémas ar sirdi, pieméram, sirdslekme, sirds mazspgja vai ilgstosi augsts
asinsspiediens;

e ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi.

Ja kaut kas no iepriekS mineta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), pirms Myocet liposomal

lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Analizes

Jusu arstésanas laika Jiisu arsts veiks analizes, lai parbauditu, vai zales iedarbojas pareizi. Vins/vina
ar1 uzraudzis, vai Jums nerodas kadas blakusparadibas, pieméram, izmainas asinis sastava vai sirds
problémas.
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Staru terapija

Ja Jums ieprieks jau veikta staru terapija, Myocet liposomal var izraisit lokalas blakusparadibas -
pastiprinatu adas jutigumu, adas apsartumu vai sausumu. Tas var notikt tiilit p&c arst€Sanas uzsaksanas
vai ar1 velak arstesanas kursa laika.

Citas zales un Myocet liposomal

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, kuras var iegadaties bez receptes, ka ar1 uz arstniecibas augu
lidzekliem. Tas ir nepiecieSams, jo Myocet liposomal var ietekm&t dazu citu zalu iedarbibu. Ar1 dazas
citas zales var ietekmé&t Myocet liposomal iedarbibu .

It Tpasi, pastastiet arstam vai medmasai, ja Jus lietojat kadu no sekojosam zalem:

e fenobarbitalu vai fenitotnu — epilepsijas arsteéSanai;

e varfarinu — asins SkidrinaSanai;

e streptozotocinu — aizkunga dziedzera véza arstéSanai;

e ciklosporinu — imiinas sistémas nomaksanai.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), pirms Myocet liposomal
lietoSanas, ludzu, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Griitnieciba un barosSana ar kriti

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat

gritniecibu, pirms Myocet liposomal lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

e Myocet liposomal griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

e Sievietes, kuras lieto Myocet liposomal, nedrikst barot beérnu ar kriti.

e Sievietém, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas ar Myocet liposomal laika un 6,5 ménesus
p&c arstesanas beigam jalieto efektiva kontracepcijas metode.

e Sievietem, kuras pec terapijas pabeigSanas ve€las bernus, pirms arst€Sanas jaiesaka sanemt
genétisko konsultaciju un ieteikumus par fertilitates saglabasanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Jiis varat sajust reiboni pé€c Myocet liposomal lietoSanas. Ja sajitat reiboni vai esat neskaidriba par to
ka jutaties, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet darbarikus un neapkalpojiet mehanismus.

Myocet liposomal satur natriju

Myocet liposomal ir iepakots kartona kastites, kuras ir 1 vai 2 tr1s flakonu komplekti (visi iepakojuma
lielumi tirgii var nebiit pieejami). Kad 3 flakonu saturs tiek sajaukts kopa, Jasu zal&s ir aptuveni

108 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala). Tas ir lidzvertigi 5,4% ieteicamas
maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka Myocet liposomal tiek ievadits

Sis zales parasti ievada arsts vai medmasa. Tas tiek ievadits ar pilienveida infuzijas sist€émas palidzibu
veéna.

Cik daudz Jums tiks ievadits
JUsu arsts nozimées tiesi Jums atbilstosu devu. Vajadzigais daudzums tiks noteikts vadoties pec Jusu
kermena izm@riem (kermena virsmas laukuma “kvadratmetros”).

Ieteicama deva ir no 60 lidz 75 mg zalu uz katru kermena virsmas kvadratmetru:

e to ievada vienu reizi ik péc 3 nedelam;

e ciklofosfamidu” ievada taja pasa diena;

Arsts var Jums ievadit mazaku devu, ja péc vina/vinas domam, ta Jums ir piemérotaka.

Pilienveida infiizijas ievadiSanas biezumu nosaka:
e Jusu kriits veza stadija;
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e tas, ka Jusu kermenis reagg uz zalu sanemsanu;
Parasti arst€Sana ilgst aptuveni 3 - 6 ménesus.

Ja Myocet liposomal noklust uz Jusu adas

Nekavgjoties pazinojiet arstam vai medicinas masai, ja pilienveida infuzijas laika zales noklts uz Jisu
adas. Tas ir jadara tapec, ka Myocet liposomal var izraisit adas bojajumus. Pilienveida infuzija tiks
nekavgjoties partraukta. Uz skarto vietu uz 30 miniit€m tiks uzlikts ledus. P&c tam infuzija tiks atsakta
cita vena.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas. Lietojot §1s
zales, var novérot $adas blakusparadibas.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja novérojat $adas blakusparadibas: §is ir
alergiskas reakcijas pazimes, un tadél ir iespéjams, ka Jusu infiizija ir japartrauc:

elpas trikums vai spiedosa sajiita kriitis vai riklg;

galvassapes vai muguras sapes;

drudzis vai drebuli;

sejas pietikums vai pietvikums;

nogurums, reibonis vai apreibuma sajiita.

Ja noverojat jebkuru no ieprieks minétajam blakusparadibam, nekavgjoties pastastiet par to arstam vai
medmasai.

Citas blakusparadibas

oti bieZi (var noverot vairak neka 1 no 10 lietotajiem):
matu izkriSana;
drudzis, drebuli, sapes;
apetites zudums, caureja, slikta diia vai vemsSana;
noteiktu asins $iinu daudzuma pazeminaSanas — Jisu arsts regulari parbaudis Jiisu asinis un izlems,
vai Jums ir nepiecieSama papildu arstéSana. Dazas no pazimém var biit:
- palielinata zilumu rasanas;
- 1ekaisis mutes dobums, rikle vai ¢ulas mutes dobuma;
- samazinata pretestiba pret infekcijam vai drudzi,
- noguruma vai reibona sajlita, energijas trikums.

e o o o .~

BieZi (var novérot 1idz 1 no 10 lietotajiem):

sapes muskulos, muguras sapes, galvassapes;
elposanas gritibas, sapes kritis;

slapju sajiita, sapes vai pietikums baribas vada;
elpas trikums, pietiikusas potites, muskulu krampji. Sis var bit sirds mazspgjas, sirds ritma
trauc&jumu vai zema kalija [Tmena asinis pazimes;
izmainas aknu funkcijas testos;

miega traucgjumi;

asino$ana no deguna, karstuma vilni;
aizciet&jumi, svara samazinasanas;

adas izsitumi un nagu bojajumi.

Retak (var noverot 11dz 1 no100 lietotajiem):
e asinu atklepoSana;

o satraukuma sajlita, miegainibas sajiita;

e zems asinsspiediens, slikta paSsajiita;
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e gaitas izmainas, runas traucg€jumi;

e sapes veédera, kas var bt kunga ¢iilas veidoSanas pazime;

e muskulu vajums;

e adas nieze, sausa ada vai pietikums ap matu sakn€m;

e adas pietikums, apsartums un culgas ap injekcijas vietu;

e augsts glikozes limenis asinis (Jisu arsts noteiks to Jisu asins analizes);

e adas vai acu dzelte. Sis pazimes var noradit uz aknu problému, kuru sauc par dzelti;
e izmainas urinacijas biezuma, sapiga urinacija vai asinis Jisu urina.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
apsartums un sapes plaukstas un pedas.

Myocet liposomal var izraisit dazas blakusparadibas, kas var bt saistitas ar infuzijas atrumu. To skaita
var biit pietvikums, drudzis, drebuli, galvassapes un muguras sapes. Infuziju ievadot l€nak un ilgaku
laika periodu, §1s blakusparadibas var izzust.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Myocet liposomal

-Uzglabat §Ts zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

-Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma vai kastites.

-Uzglabat ledusskapi (2°C—8 °C).

-Mikrobiologisko iemeslu dgl §is zales ir jalieto nekavé&joties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties,
uzglabasana péc lietoSanas uzsaksanas un uzglabasanas apstakli pirms lietoSanas ir pasa lietotaja
parzina un parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C — 8°C temperatiira, iznemot ja sagatavoSana un
atSkaidiSana veikta kvalificeti sterilos apstaklos.

-Nelietojiet $1s zales, ja pamanat krasas mainu, nogulsnes vai jebkura cita veida cietas dalinas.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Myocet liposomal satur

- Aktiva viela ir liposomas iekapsuléts doksorubicins. Tas atbilst 50 mg doksorubicina
hidrohlorida;

- Citas sastavdalas ir laktoze (doksorubicina hidrohlorida flakona), fosfatidilholins, holesterins,
citronskabe, natrija hidroksids un @idens injekcijam (liposomu flakona), un natrija karbonats un
tdens injekcijam (buferskiduma flakona).

Myocet liposomal arejais izskats un iepakojums

Myocet liposomal 50 mg satur pulveri, dispersiju un skidinataju dispersijas infiizijas koncentrata
pagatavosanai. To piegada tris flakonu komplekta: doksorubicina hidrohlorids, liposomas un
buferskidums.

Kad flakonu saturs tiek sajaukts kopa, veidojas liposomala dispersija oranzsarkana krasa, kas ir
gaismas necaurlaidiga.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myocet liposomal ir iepakots kartona kastites, kuras ir 1 vai 2 tris sastavdalu komplekti. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

RazZotajs

GP-Pharm

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

08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)
Spanija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriupes specialistiem
SAGATAVOSANAS INSTRUKCIJA

Myocet liposomal 50 mg pulveris, dispersija un $kidinatajs dispersijas infiiziju koncentrata
pagatavosanai

Liposomalais doksorubicina hidrohlorids

Svarigi, lai pirms So zalu sagatavoSanas Jis izlasitu visu $1s instrukcijas saturu.

1. IZSKATS

Myocet liposomal piegada trTs flakonu komplekta: (1) doksorubicina hidrohlorids, (2) liposomas un
(3) buferskidums. Papildus Siem trim komponentiem, lai sagatavotu doksorubicina hidrohlorida
Skidumu, ir nepiecieSams 0,9% (sv./tilp.) natrija hlorida $kidums injekcijam. Myocet liposomal ir
japagatavo pirms ievadisanas.

2.  IETEIKUMI DROSAM DARBAM
Jarikojas saskana ar parasto kartibu, kas attiecas uz darbu ar pretvéza zalém un to iznicinasanu, proti:

e personalam jablit apmacttam, lai pagatavotu STs zales;

e darba ar §$Tm zalém nedrikst iesaistit gritnieces;

e personalam, kas saskaras ar §$Tm zalém to sagatavosanas laika, javalka aizsargajoss apgerbs,
ieskaitot maskas, aizsargbrilles un cimdus;

e visi priekSmeti, ieskaitot cimdus, ko lieto ievadiSanas vai tiriSanas laika, jaievieto augsta riska
atkritumu iznicina$anas maisos sadedzinasanai augsta temperatiira. Skidruma parpalikumus var
noskalot ar lielu tidens daudzumu;

e janotikusi nejausa saskare ar adu vai iekliiSana acts, nekavgjoties jaskalo ar lielu tidens daudzumu.

3. SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADISANAI
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Rikojoties ar Myocet liposomal, vienmer stingri jaievéro aseptikas noteikumi, jo preparats nesatur
konservantus.

3.1. Myocet liposomal pagatavo$ana

1. solis. Sagatavosanas

Var lietot divas alternativas sildiSanas metodes: Techne DB-3 sausa bloka silditaju vai Gidens vannu:

e ieslédziet TechneDB-3 Dri bloka silditaju un uzstadiet 75°C - 76°C. Parliecinieties par uzstadito
temperattru, parbaudot termometru(us) katra sildiSanas bloka;

e jalietojat idens vannu, iesledziet Gidens vannu un laujiet tai sasilt 11dz 58°C (55°C - 60°C).
Parliecinieties par temperatiiru, parbaudot ar termometru.

(Ludzu, ieverojiet, ka, lai gan tidens vanna un bloka silditajs ir noregul&ti uz dazadam temperattram,
flakonu saturi atrodas vienada temperatiiras diapazona (55°C - 60°C));

e iznemiet no ledusskapja kastiti ar sastavdalam.

2. solis. Pagatavojiet doksorubicina hidrohlorida Skidumu
e Papemiet 20 ml natrija hlorida skidumu injekcijam (0,9%), (nav ieklauts iepakojuma), un
pievienojiet to katram doksorubicina hidrohlorida flakonam, kas domats pagatavosanai.
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. solis. Sildiet idens vanna vai sausa bloka silditaja
Sildiet flakonu ar atSkaidito doksorubicina hidrohloridu Techne DB-3 sausa bloka silditaja ar
termometru, kas bloka uzrada (75°C - 76°C) 10 minites (ne ilgak ka 15 miniites).
e Jalietojat idens vannu, sildiet flakonu ar atSkaidito doksorubicina hidrohloridu, kur termometrs
rada temperatiiru 55°C - 60°C, 10 minttes (ne ilgak ka 15 mintites).
e Kamer sildat, parejiet pie 4. sola.

o W

4. solis. Pielagojiet liposomu pH

e Papemiet 1,9 ml liposomu. Iepildiet buferskiduma, lai pielagotu liposomu pH. Spiediena
palielinasanas gadijuma var biit nepiecieSama ta samazinaSana.

Labi sakratiet.

5. solis. Pievienojiet pH-pielagotas liposomas doksorubicinam
Ar §lirces palidzibu panemiet visu flakona saturu, kur atrodas pH-pielagotas liposomas, no
buferskiduma flakona.

e Iznemiet atSkaidito doksorubicina hidrohlorida flakonu no idens vannas vai sausa bloka silditaja.
SPECIGI SAKRATIET. Uzmanigi pievienojiet spiediena mazinasanas iekartu ar hidrofobo filtru.
Tad NEKAVEJOTIES (2 mint$u laika) ievadiet pH-pielagotas liposomas flakona, kur atrodas
sasilditais, atSkaiditais doksorubicina hidrohlorids. Nonemiet spiediena mazinaSanas iekartu.

e SPECIGI SAKRATIET.

e PIRMS LIETOT ZALES, UZGAIDIET VISMAZ 10 MINUTES, TUROT ZALES ISTABAS
TEMPERATURA.

Techne DB-3 sausa bloka silditajs ir pilniba apstiprinats lieto$anai, lai sagatavotu Myocet liposomal.
Jalieto tr1s ieliktni, katram no kuriem ir divas 43,7 mm atveres. Lai parliecinatos par precizu
temperatiiru, ir ieteicams izmantot 35 mm iegremd€jamu termometru.

Rezultata sagatavotais Myocet liposomal preparats satur 50 mg doksorubicina hidrohlorida/25 ml
liposomalas dispersijas inflizija (2 mg/ml).

P&c sagatavoSanas gala produktu talak jaatSkaida ar 0,9% natrija hlorida Skidumu injekcijam vai 5%

glikozes skidumu injekcijam 1idz tilpumam, kas ir no 40 ml lidz 120 ml, kas satur 50 mg Myocet
liposomal, lai tiktu iegtita doksorubicina galiga koncentracija no 0,4 mg/ml Iidz 1,2 mg/ml.
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Kad liposomala dispersija infiizijai, kas satur liposomas ietvertu doksorubicinu, ir sagatavota, tai ir
jabit sarkani oranzai, gaismas necaurlaidigai homoggnai dispersijai. Visas parenterali ievadamas zales
pirms ievadiSanas ir japarbauda vizuali, vai tas nesatur atseviSkas dalinas un vai nav krasas izmainas.
Nelietojiet preparatu, ja taja ir svesas dalinas.

Ir pieradits, ka sagatavotam Myocet liposomal kimiska un fizikala stabilitate saglabajas istabas
temperatira Iidz 8 stundam vai ledusskapi (2°C - 8°C) lidz 5 dienam.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas talitgji, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs. Tas parasti nedrikst bt ilgaks par
24 stundam 2°C - 8°C, iznemot, ja Skiduma sagatavosana un atSkaidiSana ir notikusi kontrol&tos un
valid&tos aseptiskos apstaklos.

Myocet liposomal jaievada intravenozas infuzijas veida 1 stundas laika.

Bridinajums: Myocet liposomal nedrikst ievadit intramuskularas vai ka zemadas injekcijas veida, vai
ka bolus injekciju.

4. IZNICINASANA

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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