ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Myocet liposomal 50 mg pd, dispersdo e solvente para concentrado para dispersdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Complexo de doxorrubicina-citrato encapsulado em lipossomas, que corresponde a 50 mg de cloridrato de
doxorrubicina (HCI).

Excipiente(s) com efeito conhecido: O medicamento reconstituido contém aproximadamente 108 mg de
sodio para cada dose de 50 mg de cloridrato de doxorrubicina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4, dispersdo e solvente para concentrado para dispersao para perfusao.

Myocet liposomal é fornecido sob a forma de um sistema de trés frascos para injetaveis, conforme se
segue:

Frasco para injetaveis 1: o cloridrato de doxorrubicina é um pé liofilizado vermelho.

Frasco para injetaveis 2: os lipossomas sdo uma dispersdo opaca e homogénea, branca a esbranquigada.
Frasco para injetaveis 3: o tamp&o é uma solucéo transparente e incolor.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Myocet liposomal, em associagdo com ciclofosfamida, € indicado para o tratamento de primeira linha do
cancro da mama metastatico em mulheres adultas.

4.2 Posologia e modo de administragéo

A utilizacdo de Myocet liposomal deve ser limitada as unidades especializadas na administragéo de
quimioterapia citotoxica e so deve ser administrado sob a supervisao de um médico com experiéncia no
uso de quimioterapia.

Posologia
Quando Myocet liposomal é administrado em associagdo com ciclofosfamida (600 mg/m?), a dose inicial

recomendada de Myocet liposomal é de 60-75 mg/m? de trés em trés semanas.

Pessoas idosas

A seguranga e eficacia de Myocet liposomal foram avaliadas em 61 doentes com cancro da mama
metastatico, com idade igual ou superior a 65 anos. Os dados obtidos em ensaios clinicos controlados e
aleatorizados demonstram que a eficécia e seguranga cardiaca de Myocet liposomal nesta populagéo foi
comparavel a observada em doentes com menos de 65 anos de idade.

Doentes com afecao hepatica
Como o metabolismo e a excrecdo da doxorrubicina ocorrem principalmente pela via hepatobiliar, a
avaliacdo da funcdo hepatobiliar deve ser realizada antes e durante a terapéutica com Myocet liposomal.



Com base em dados limitados obtidos em doentes com metéstases hepaticas, recomenda-se que a dose
inicial de Myocet liposomal seja reduzida de acordo com a tabela seguinte.

Provas da funcéo hepética Dose
Bilirrubina < LNS e AST normal Dose padrdo de 60 — 75 mg/m?
Bilirrubina < LNS e AST elevada Considerar uma reducéo da dose de 25%
Bilirrubina > LNS mas < 50 umol/l Reducdo da dose de 50%
Bilirrubina > 50 pmol/I Reducéo da dose de 75%

Se possivel, deve evitar administrar Myocet liposomal em doentes com bilirrubina superior a 50 umol/l, a
recomendacdo baseia-se sobretudo em extrapolagdes.

Para reducfes da dose devido a outros tipos de toxicidade, ver sec¢do 4.4.

Doentes com compromisso renal
A doxorrubicina é amplamente metabolizada pelo figado e excretada na bilis. Por conseguinte, ndo é
necessario alterar a dose em doentes com afecgdo da fungéo renal.

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Myocet liposomal em criancas até aos 17 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Myocet liposomal tem de ser reconstituido e posteriormente diluido antes da sua administracéo. E
necessaria uma concentragéo final entre 0,4 a 1,2 mg/ml de cloridrato de doxorrubicina. Myocet liposomal
é administrado por perfuséo intravenosa durante um periodo de 1 hora.

Myocet liposomal ndo pode ser administrado pelas vias intramuscular ou subcutanea nem sob a forma de
uma injecéo por bolus.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver secc¢éo 6.6.
4.3  Contraindicactes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacédo

Mielossupressdo

A terapéutica com Myocet liposomal causa mielossupressdo. Myocet liposomal ndo deve ser administrado
a individuos que apresentem uma contagem absoluta de neutréfilos (ANC) inferior a 1.500 células/ul ou
de plaquetas inferior a 100.000/ul antes do ciclo seguinte. Deve efetuar-se uma monitorizacéo
hematoldgica cuidadosa (incluindo a contagem de glébulos brancos e de plaquetas e a determinagdo da
hemoglobina) durante a terapéutica com Myocet liposomal.

Uma meta-analise mostrou uma taxa inferior estatisticamente significativa de neutropenia de grau 4 (RR =
0,82; p=0,005) em doentes tratados com Myocet liposomal versus doxorrubicina convencional. Contudo,
ndo foram identificadas diferencas significativas na ocorréncia de anemia, trombocitopenia e episodios de
febre neutropénica.

A toxicidade hematoldgica assim como outros tipos de toxicidade podem exigir reducfes da dose ou
atrasos na sua administracdo. Sao recomendadas as seguintes modifica¢Ges da posologia durante a
terapéutica, as quais devem ser efetuadas em paralelo para Myocet liposomal e para a ciclofosfamida. A
administracdo subsequente a uma redugdo posoldgica fica ao critério do médico responsavel pelo doente:
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Toxicidade hematoldgica
Grau Nadir da ANC Nadir da contagem de Modificacao
(células/ul) plaquetas
(células/pl)
1 1500 — 1900 75.000 — 150.000 Nenhuma
2 1000 — Menos de 1500 | 50.000 — Menos de 75.000 Nenhuma
3 500 — 999 25.000 — Menos de 50.000 Aguardar até ANC 1500 ou
mais e/ou plaguetas 100.000
ou mais e depois repetir a
administracdo com uma
reducdo da dose de 25%.
4 Menos de 500 Menos de 25.000 Aguardar até ANC 1500 ou
mais e/ou plaquetas 100 000
ou mais e depois repetir a
administracdo com uma
reducdo da dose de 50%.

Se a mielotoxicidade atrasar o tratamento em mais de 35 dias ap6s a primeira dose do ciclo anterior, deve

considerar-se a paragem do tratamento.

Mucosite
Grau Sintomas Modificacéo
1 Ulceras indolores, eritema ou Nenhuma
sensibilidade dolorosa ligeira.
2 Eritema, edema ou Ulceras dolorosos Aguardar uma semana e, se 0s sintomas
mas consegue ingerir alimentos. melhorarem, repetir a administracdo com
uma dose a 100%.
3 Eritema, edema ou Ulceras dolorosos e Aguardar uma semana e, se 0s sintomas
n&o consegue ingerir alimentos. melhorarem, repetir a administracdo com
uma reducdo da dose de 25%.
4 Exige medidas de suporte parentéricas Aguardar uma semana e, se 0s sintomas
ou entéricas melhorarem, repetir a administracdo com
uma reducdo da dose de 50%.

Para reducédo da dose de Myocet liposomal devida a insuficiéncia da fungdo hepatica, ver seccéo 4.2.

Toxicidade cardiaca

A doxorrubicina e outras antraciclinas podem causar cardiotoxicidade. O risco de toxicidade aumenta com
doses cumulativas crescentes desses medicamentos, sendo mais alto em individuos com uma histéria de
cardiomiopatia, irradiagdo mediastinica ou com doenga cardiaca prévia.

As andlises de cardiotoxicidade em ensaios clinicos demonstraram uma reducéo estatisticamente
significativa dos efeitos cardiacos em doentes tratados com Myocet liposomal em comparag¢do com
doentes tratados com doxorrubicina convencional na mesma dose em mg. Uma meta-analise demonstrou
uma taxa inferior estatisticamente significativa para insuficiéncia cardiaca clinica (RR = 0,20; p=0,02) e
para insuficiéncia cardiaca clinica e subclinica associadas (RR = 0,38; p<0,0001) em doentes tratados com
Myocet liposomal versus doxorrubicina convencional. O reduzido risco de cardiotoxicidade também ficou
demonstrado numa anélise retrospetiva em doentes que tinham recebido previamente doxorrubicina como
adjuvante (log-rank P=0,001; Taxa de Risco=5,42)



Num estudo de fase 111 em associagdo com ciclofosfamida (CPA) que comparou Myocet liposomal

(60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) com doxorrubicina (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?), 6% versus 21% dos
doentes desenvolveram, respetivamente, uma diminuig&o significativa da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (LVEF - left ventricular ejection fraction). Num estudo de fase 111 que comparou Myocet
liposomal (75 mg/m?) em monoterapia com a doxorrubicina (75 mg/m?) em monoterapia, 12% versus
27% dos doentes desenvolveram, respetivamente, uma diminuicéo significativa da LVEF. Os valores
correspondentes para a insuficiéncia cardiaca congestiva, que foram avaliados com menos exatiddo, foram
de 0% para Myocet liposomal + CPA versus 3% para a doxorrubicina + CPA e de 2% para Myocet
liposomal versus 8% para a doxorrubicina. A dose cumulativa da vida mediana de Myocet liposomal em
associagcdo com CPA para um efeito cardiaco foi superior a 1260 mg/m2 em comparacdo com 480 mg/m?
no caso da doxorrubicina em associacdo com CPA.

N&o existe qualquer experiéncia com Myocet liposomal em doentes com uma histéria de doenca
cardiovascular, por exemplo com enfarte do miocardio no periodo de 6 meses antes do tratamento.
Portanto, é necessario um cuidado adicional em doentes com afecéo da funcéo cardiaca, A fungdo cardiaca
dos doentes tratados concomitantemente com Myocet liposomal e trastuzumab deve ser apropriadamente
monitorizada como abaixo se descreve.

A dose total de Myocet liposomal deve também tomar em consideragdo qualquer terapéutica anterior ou
concomitante com outros compostos cardiotoxicos, incluindo antraciclinas e antraquinonas.

Antes de iniciar a terapéutica com Myocet liposomal, recomenda-se a medic&o regular da fracdo de ejecdo
ventricular esquerda (LVEF) por arteriografia sequencial sincronizada multipla (MUGA - Multiple Gated
Arteriography) ou por ecocardiografia. Estes métodos também deveréo ser utilizados com regularidade
durante o tratamento com Myocet liposomal. A avaliagdo da fungdo ventricular esquerda é considerada
obrigatdria antes de cada administracdo adicional de Myocet liposomal quando um doente excede a dose
cumulativa da vida da antraciclina de 550 mg/m? ou sempre que existir uma suspeita de cardiomiopatia.
Se a LVEF tiver diminuido substancialmente em relacéo ao nivel basal, por exemplo em mais de

20 pontos para um valor final superior a 50% ou em mais de 10 pontos para um valor final inferior a 50%,
0 beneficio da continuacdo da terapéutica tem de ser cuidadosamente avaliado em relacéo ao risco de
producdo de lesdes cardiacas irreversiveis. No entanto, deve considerar-se a realiza¢do do teste mais
definitivo para a detecdo da lesdo do miocérdio por antraciclinas, ou seja, a biopsia do endomiocardio.

Todos os doentes a receber Myocet liposomal deverdo também ser sujeitos a uma monitorizagédo
eletrocardiogréfica de rotina. As alteragOes transitorias do ECG, como achatamento da onda T, depressdo
do segmento S-T e arritmias benignas, ndo sdo consideradas indicacBes obrigatorias para a suspensdo da
terapéutica com Myocet liposomal. No entanto, a reducdo do complexo QRS é considerada mais
indicadora de toxicidade cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca congestiva causada por cardiomiopatia pode ocorrer subitamente, podendo
também registar-se apds interrupcao da terapéutica.

Doencas gastrointestinais

Uma meta-anélise mostrou uma taxa inferior estatisticamente significativa de nauseas/vomitos de grau > 3
(RR =0,65; p=0,04) e de diarreia de grau > 3 (RR = 0,33; p=0,03) em doentes tratados com Myocet
liposomal versus doxorrubicina convencional.

Reacdes no local de injecéo

Myocet liposomal devera ser considerado um agente irritante e devem ser tomadas precaucdes para evitar
0 extravasamento. Se ocorrer extravasamento, a perfusdo devera ser imediatamente interrompida. Pode
aplicar-se gelo na zona afetada durante cerca de 30 minutos. Posteriormente, a perfusdo com Myocet
liposomal devera ser reiniciada numa veia diferente daquela onde ocorreu o extravasamento. Note que
Myocet liposomal pode ser administrado numa veia central ou periférica. No programa clinico ocorreram




nove casos de extravasamento acidental de Myocet liposomal, nenhum dos quais associado a lesées
cutaneas graves, ulceracao ou necrose.

Reacles associadas a perfusdo

Foram referidas reacdes agudas associadas as perfusdes de lipossomas quando rapidamente perfundidas.
Os sintomas referidos incluiram rubor, dispneia, febre, edema facial, cefaleia, dor de costas, arrepios,
sensacdo de compresséo toracica e na garganta e/ou hipotensdo. E possivel evitar a ocorréncia destes
fendmenos agudos utilizando um periodo de perfusdo de 1 hora.

Outras

Para as precaucdes relacionadas com a utilizagcdo de Myocet liposomal com outros medicamentos, ver
seccéo 4.5.

Tal como para outras antraciclinas e produtos derivados de doxorrubicina, pode ocorrer reaparecimento
dos efeitos da radiagdo em areas previamente irradiadas.

Né&o foram determinadas a eficacia e seguranca de Myocet liposomal no tratamento adjuvante do cancro
da mama. Néo foi esclarecida a importancia de diferencas aparentes na distribuicdo tecidular entre Myocet
liposomal e a doxorrubicina convencional no que respeita a eficicia antitumoral a longo prazo.

Excipientes

Sodio

Este medicamento contém aproximadamente 108 mg de s6dio por dose de 50 mg de doxorrubicina HCI,
equivalente a 5,4% da ingestdo didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagdo

Nao foram realizados estudos especificos de compatibilidade farmacoldgica com Myocet liposomal. E
provavel que Myocet liposomal interaja com substancias conhecidas por interagirem com a doxorrubicina
convencional. Os niveis plasmaticos de doxorrubicina e do seu metabolito, doxorrubicinol, podem
aumentar quando a doxorrubicina for administrada com ciclosporina, verapamil, paclitaxel ou com outros
agentes que inibem a P-glicoproteina (P-gP). Foram também notificadas interagdes da estreptozocina,
fenobarbital, fenitoina e varfarina com a doxorrubicina. Também ndo existem estudos do efeito de Myocet
liposomal sobre outras substancias. Contudo, a doxorrubicina pode potenciar a toxicidade de outros
agentes antineoplésicos. O tratamento concomitante com outras substancias descritas como cardiotoxicas
ou com substancias com atividade cardiaca (p. ex., antagonistas do calcio) podem aumentar o risco de
cardiotoxicidade. A terapéutica concomitante com outras substancias lipossémicas ou constituidas por
complexos lipidicos ou com emulsdes lipidicas intravenosas pode alterar o perfil farmacocinético de
Myocet liposomal.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com Myocet liposomal e durante 6,5 meses ap0s a interrupgdo da terapéutica.

Deve ser recomendado as mulheres que pretendam ter filhos ap6s a conclusao da terapéutica que recebam
aconselhamento genético e orientacdo quanto a preservacdo da fertilidade antes do tratamento.

Gravidez
Devido as propriedades citotoxicas, mutagénicas e embriotdxicas conhecidas da doxorrubicina, Myocet
liposomal ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que seja claramente necessario.

Amamentacio
As mulheres a receber Myocet liposomal ndo devem amamentar.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conducao e utilizar maquinas

Foi notificado que Myocet liposomal causa tonturas. Os doentes que sofrem de tonturas devem evitar
conduzir e utilizar maguinas.

4.8  Efeitos indesejaveis

Durante os ensaios clinicos, as rea¢fes adversas mais frequentemente notificadas foram nauseas/vémitos
(73%), leucopenia (70%), alopecia (66%), neutropenia (46%), astenia/fadiga (46%), estomatite/mucosite
(42%, trombocitopenia (31%) e anemia (30%).

Foram notificados os seguintes efeitos adversos com Myocet liposomal durante os ensaios clinicos e
durante a experiéncia p6s comercializagdo. As reacOes adversas estdo a seguir listadas segundo os termos
da convengdo MedDRA por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia. As frequéncias estdo definidas
como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Todos os graus Graus >3
InfecOes e infestagdes

Febre neutropénica Muito frequentes

Muito frequentes

Infecoes Muito frequentes Frequentes
Herpes zoster Pouco frequentes Pouco frequentes
Septicemia Pouco frequentes Pouco frequentes

Infecdo no local de injecédo

Pouco frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia

Trombocitopenia

Muito frequentes
Muito frequentes

Desconhecido

Muito frequentes
Muito frequentes

Anemia Muito frequentes Muito frequentes
L eucopenia Muito frequentes Muito frequentes
Linfopenia Frequentes Frequentes

Pancitopenia Frequentes Pouco frequentes

Septicemia neutropénica

Purpura

Pouco frequentes
Pouco frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricéo

Pouco frequentes
Pouco frequentes

Anorexia Muito frequentes Muito frequentes
Desidratacio Frequentes Muito frequentes
Hipocaliemia Frequentes Pouco frequentes
Hiperglicemia Pouco frequentes Pouco frequentes

Perturbacbes do foro psiquiatrico

Agitacdo

Doencas do sistema nervoso

Ins6nia

Alteracdo da marcha

Disfonia
Sonoléncia

Pouco frequentes

Frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Desconhecido

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Desconhecido
Desconhecido



Cardiopatias
Arritmia
Cardiomiopatia

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Derrame pericardico
Vasculopatias

Afrontamentos

Hipotenséo

Todos os graus

Frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes

Frequentes
Pouco frequentes

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Dor torécica
Dispneia
Epistaxe
Hemoptise
Faringite
Derrame pleural
Pneumonite

Doengas gastrointestinais
Néauseas e/ou vomitos
Estomatite e/ou mucosite
Diarreia
Obstipacéo
Esofagite
Ulcera géstrica

AfecOes hepatobiliares

Transaminases hepaticas
aumentadas

Fosfatase alcalina aumentada

Ictericia

Bilirrubina sérica aumentada

Frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Muito frequentes
Muito frequentes
Muito frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes

Frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Alopecia
Erupcdo cutanea

Sindrome de eritrodisestesia

palmoplantar
AfecBes ungueais
Prurido

Foliculite

Pele seca

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dorsalgia
Mialgia
Fraqueza muscular

Muito frequentes
Frequentes
Desconhecido

Frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes

Graus >3

Pouco frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Desconhecido

Desconhecido

Pouco frequentes
Pouco frequentes

Muito frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Pouco frequentes

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Desconhecido

Frequentes
Desconhecido
Desconhecido

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Desconhecido

Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes



Todos os graus Graus > 3
Doencas renais e urinarias

Cistite hemorrégica Pouco frequentes

Pouco frequentes

Oliguria

Perturbac6es gerais e alteracdes no local de administracéo
Astenia e/ou fadiga

Febre

Dor

Calafrios
Tonturas
Cefaleias
Perda de peso

Reac&o no local de injegéo

Mal-estar geral

Pouco frequentes

Muito frequentes
Muito frequentes
Muito frequentes
Muito frequentes
Frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes

Pouco frequentes

Frequentes
Frequentes
Frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Pouco frequentes
Desconhecido

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem aguda com Myocet liposomal agravara os efeitos indesejaveis toxicos. O tratamento
da sobredosagem aguda devera concentrar-se nos cuidados de suporte da toxicidade esperada e pode
incluir hospitalizacdo, administracdo de antibioticos, transfusfes de plaquetas e granulécitos e tratamento
sintomatico da mucosite.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antraciclinas e substancias aparentadas, codigo
ATC: L01DBO01

A substéncia ativa de Myocet liposomal é o cloridrato de doxorrubicina. A doxorrubicina pode exercer 0s
seus efeitos antitumorais e toxicos através de uma série de mecanismos, incluindo inibicéo da
topoisomerase |1, intercalacdo com polimerases do ADN e ARN, formacdo de radicais livres e ligacdo a
membrana. Em comparacdo com a doxorrubicina convencional, a doxorrubicina encapsulada em
lipossomas néo apresentou atividade superior sobre as linhas celulares resistentes a doxorrubicina in vitro.
Em animais, a doxorrubicina encapsulada em lipossomas diminuiu a distribuicéo para o coragéo e para a
mucosa gastrointestinal em comparacdo com a doxorrubicina convencional, a0 mesmo tempo que se
mantinha a sua eficacia antitumoral em tumores experimentais.

Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) foi comparada com a doxorrubicina convencional +
CPA (nas mesmas doses) e Myocet liposomal (75 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) foi comparada com a
epirrubicina + CPA (nas mesmas doses). Num terceiro ensaio, a monoterapia com Myocet liposomal
(75 mg/m?) foi comparada com a monoterapia com doxorrubicina convencional (na mesma dose). Os
resultados respeitantes a taxa de resposta e a sobrevida sem progressao estdo apresentados no Quadro 3.
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Quadro 3
Resumo da eficcia antitumoral em estudos com o0s agentes em associacdo e em monoterapia

Myocet |Dox 60/CPA| Myocet Epi/CPA Myocet Dox
liposomal (60/600 liposomal (75/600 liposomal | (75 mg/m?)
ICPA mg/m?) ICPA mg/m?) | (75 mg/im?) | (n=116)
(60/600 (n=155) (75/600 (n=80) (n=108)
mg/m?) mg/m?)
(n=142) (n=80)
Taxa de resposta 43% 43% 46% 39% 26% 26%
tumoral
Risco relativo 1,01 1,19 1,00
(1.C. 95%) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
SSP mediana (meses)? 51 55 7,7 5,6 29 3,2
Razdo do risco 1,03 1,52 0,87
(1.C. 95%) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Abreviaturas: SSP, sobrevida sem progressdo; Dox, doxorrubicina; Epi, epirrubicina; Risco relativo,
agente de comparacéo utilizado como referéncia; Razéo do risco, Myocet liposomal utilizado como

referéncia
2 Ponto final secundario

52

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética plasmaética da doxorrubicina total em doentes a receber Myocet liposomal indica um
grau elevado de variabilidade interdoentes. Contudo, em geral, os niveis plasmaticos da doxorrubicina

total sdo substancialmente mais elevados com Myocet liposomal do que com a doxorrubicina
convencional, embora os dados indiquem que os niveis plasméaticos maximos da doxorrubicina livre (ndo

encapsulada em lipossomas) séo inferiores com Myocet liposomal do que com a doxorrubicina

convencional. Os dados farmacocinéticos disponiveis ndo permitem concluir quanto a relagao entre os
niveis plasmaticos da doxorrubicina total/doxorrubicina livre e a sua influéncia sobre a eficacia/seguranca
de Myocet liposomal. A depuracdo da doxorrubicina total foi de 5,1 £+ 4,8 I/h e 0 volume de distribuic¢éo
em estado de equilibrio (V4) foi de 56,6 £ 61,5 | enquanto que, ap6s a doxorrubicina convencional, a
depuracdo e o VVd foram respetivamente de 46,7 + 9,6 I/h e de 1451 £ 258 I. O principal metabolito
circulante da doxorrubicina, doxorrubicinol, é formado pela via da aldo-cetoredutase. Os niveis maximos
de doxorrubicinol no plasma ocorrem mais tarde com Myocet liposomal do que com a doxorrubicina

convencional.

A farmacocinética de Myocet liposomal ndo foi especificamente estudada em doentes com insuficiéncia
renal. Sabe-se que a doxorrubicina é eliminada em grande parte pelo figado. Demonstrou-se que uma
reducdo da dose de Myocet liposomal é apropriada em doentes com afecdo da funcéo hepética (ver
seccdo 4.2 para as recomendacdes posologicas)

Demonstrou-se que as substancias que inibem a P-glicoproteina (P-gP) alteram a distribuicdo da

doxorrubicina e do doxorrubicinol (ver também sec¢édo 4.5).

53

Dados de seguranga preé-clinica

Né&o foram realizados estudos de genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva com Myocet
liposomal, mas sabe-se que a doxorrubicina é mutagénica e carcinogénica e pode causar toxicidade da

reproducéo.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Frasco para injetaveis 1: cloridrato de doxorrubicina
e |actose

Frasco para injetaveis 2: lipossomas
o fosfatidilcolina

colesterol

acido citrico

hidroxido de sédio

agua para preparacdes injetaveis

Frasco para injetaveis 3: tampdo
e carbonato de sodio
e 4gua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
18 meses

Ap0s a reconstituicao, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizacdo, até 8 horas a 25°C e até
5 diasa 2°C - 8°C.

Sob um ponto de vista microbiol6gico, 0 medicamento deve ser imediatamente utilizado. Se néo for
imediatamente utilizado, os tempos e as condi¢des de conservagdo antes da sua utilizacdo sdo da inteira
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas a 2°C-8°C, exceto no caso
da reconstituicdo e da diluicdo terem sido efetuadas em condic¢Bes asséticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservagio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Condicoes de conservagdo apds reconstituicdo do medicamento, ver secgao 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Myocet liposomal é apresentado em embalagens que contém 1 conjunto ou 2 conjuntos dos trés
componentes. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Frasco para injetaveis 1: cloridrato de doxorrubicina
Frascos para injetaveis de vidro do tipo | vedados com rolhas cinzentas de borracha butilica e capsulas
cor-de-laranja destacéveis de aluminio, contendo 50 mg de po liofilizado de cloridrato de doxorrubicina.
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Frasco para injetaveis 2: lipossomas
Frascos para injetaveis de vidro de chumbo de tipo | vedados com uma rolha cinzenta siliconisada e
capsulas verdes destacaveis de aluminio contendo no minimo 1,9 ml de lipossomas.

Frasco para injetaveis 3: tampéo
Frascos para injetaveis de vidro vedados com uma rolha cinzenta siliconisada e capsulas azuis destacaveis
de aluminio, contendo no minimo 3 ml de solugéo tampéo.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Preparacdo de Myocet liposomal
E rigorosamente obrigatério utilizar uma técnica asséptica durante todo o processo de manipulacéo de
Myocet liposomal, dada a inexisténcia de conservante.

Devem ser tomadas as precaucdes necessarias na manipulacio e preparagio de Myocet liposomal. E
obrigatério o uso de luvas.

Passo 1. Instalagéo

Podem ser utilizados dois métodos alternativos de aquecimento: um aquecedor Techne DB-3 Dri Block ou

um banho-maria.

e Ligue o aquecedor Techne DB-3 Dri Block e regule o controlador em 75°C-76°C. Verifique o ponto
de referéncia da temperatura lendo o termémetro de cada dispositivo de insercdo do bloco de
aguecimento.

¢ Se utilizar um banho-maria, ligue-o e deixe-o atingir uma temperatura de equilibrio de 58°C (55°C-
60°C). Verifique o ponto de referéncia da temperatura lendo o termémetro.

(Note que enquanto as regulacdes de controlo do banho-maria e do bloco de aguecimento estdo regulados
em diferentes niveis, a temperatura do conteido do frasco para injetaveis esta sempre no mesmo intervalo
(55°C-60°C)).

Retire a caixa dos constituintes do frigorifico.

Passo 2. Reconstitua a doxorrubicina HCI

e Extraia 20 ml de solucgdo injetavel de cloreto de sodio (0,9%), (ndo fornecido na embalagem) e injete
em cada frasco para injetaveis de doxorrubicina HCI, destinado para preparag&o.

e Agite bem na posi¢do invertida para assegurar que a doxorrubicina € completamente dissolvida.

Passo 3. Aquecer em banho-maria ou em bloco de calor seco.

e Agueca o frasco para injetaveis de doxorrubicina HCI reconstituido no aquecedor Techne DB-3 Dri
Block com o termometro na leitura do bloco (75°C-76°C) durante 10 minutos (ndo exceda
15 minutos). Se utilizar um banho-maria, aqueca o frasco para injetaveis de doxorrubicina HCI com o
termometro indicando uma leitura da temperatura de 55°C-60°C durante 10 minutos (ndo exceda
15 minutos).

e Durante o aquecimento prossiga com 0 passo 4

Passo 4. Ajuste do pH dos lipossomas

e Aspire 1,9 ml de lipossomas. Injete no frasco para injetaveis de tampao para ajustar o pH dos
lipossomas. Um aumento de pressao pode exigir descompressao.

e Agite bem.

Passo 5. Adicéo dos lipossomas com o pH ajustado a doxorrubicina
e Utilizando uma seringa, aspire todo o contetido do frasco para injetaveis de lipossomas com o pH
ajustado do frasco para injetaveis de tampdo.
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e Retire o frasco para injetaveis com doxorubicina HCI reconstituido do banho-maria ou do bloco de
calor seco. AGITE VIGOROSAMENTE. Insira cuidadosamente um dispositivo de descarga de
pressdo equipado com um filtro hidrofébico. Depois, injete IMEDIATAMENTE (em 2 minutos) os
lipossomas com o pH ajustado no frasco para injetaveis com doxorubicina HCI reconstituido e
aquecido. Remova o dispositivo de descarga.

e AGITE VIGOROSAMENTE.

e AGUARDE durante um minimo de 10 MINUTOS antes de utilizar, mantendo o medicamento a
temperatura ambiente.

e O aquecedor Techne DB-3 Dri Block esta completamente validado para utilizagdo na preparagao de
Myocet liposomal. Deverdo utilizar-se trés dispositivos de insercdo, cada um com aberturas de
43,7 mm por dispositivo de inser¢do. Para garantir um controlo correto da temperatura, recomenda-se
a utilizacdo de um termometro de imersdo de 35 mm.

A preparacdo reconstituida resultante de Myocet liposomal contém 50 mg de cloridrato de
doxorrubicina/25 ml de disperséo lipossémica (2 mg/ml).

Ap0s a reconstituicdo, o produto acabado tem de ser adicionalmente diluido em cloreto de sédio para
injetaveis a 0,9% (p/v) ou em solugdo injetavel de glucose a 5% (p/v) até perfazer um volume final de

40 ml a 120 ml para se obter uma concentragéo final de 0,4 mg/ml a 1,2 mg/ml de doxorrubicina.

Uma vez reconstituida, a dispersdo de lipossomas para perfusao, contendo doxorrubicina encapsulada em
lipossomas, devera apresentar-se como uma dispersdo homogénea opaca vermelho-alaranjada. Todas as
solucdes parentéricas devem ser inspecionadas visualmente para detecéo de particulas estranhas e de
descoloracdo antes da administracdo. N&o utilize a preparacdo em caso de presenca de particulas
estranhas.

Procedimento para uma eliminacdo adequada
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUC;AO NO MERCADO

EU/1/00/141/001-002

9. DATA DA PBIMEIRA AUTORIZA(;AO/RENOVACAO DA AUTORIZAQAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de julho de 2000
Data da ultima renovagdo: 02 de julho de 2010
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDI(;C~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets — Els Fogars,
Setor 2, Carretera Comarcal C244, km 22
08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)
Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2.)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de

datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

Né&o aplicavel.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior (2 conjuntos de 3 componentes)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Myocet liposomal 50 mg pd, dispersdo e solvente para concentrado para dispersdo para perfusao
cloridrato de doxorrubicina lipossémica

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Doxorrubicina encapsulada em lipossomas correspondendo a 50 mg de cloridrato de doxorrubicina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Frasco para injetaveis 1 - cloridrato de doxorrubicina
lactose

Frasco para injetaveis 2 - lipossomas
fosfatidilcolina, colesterol, &cido citrico, hidréxido de sodio, agua para preparacdes injetaveis

Frasco para injetaveis 3 - tampéao
carbonato de sodio, 4gua para preparacdes injetaveis

Contém sodio. Consultar o folheto para mais informagé&o.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4, dispersdo e solvente para concentrado para dispersao para perfusao

Conteudo da caixa:

2 conjuntos, contendo cada:

1 frasco para injetaveis de cloridrato de doxorrubicina
1 frasco para injetaveis de lipossomas

1 frasco para injetaveis de tampé&o

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa ap6s reconstitui¢do e diluicéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacdo Unica

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Citotoxico. O produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/141/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica
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| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM INTERMEDIA
(utilizada com a embalagem exterior de 2 conjuntos de 3 componentes)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Myocet liposomal 50 mg pd, dispersdo e solvente para concentrado para dispersao para perfusao
cloridrato de doxorrubicina lipossomica

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Doxorrubicina encapsulada em lipossomas correspondendo a 50 mg de cloridrato de doxorrubicina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Frasco para injetaveis 1 - cloridrato de doxorrubicina
lactose

Frasco para injetaveis 2 - lipossomas
fosfatidilcolina, colesterol, &cido citrico, hidréxido de sddio, agua para preparacdes injetaveis

Frasco para injetaveis 3 - tampao
carbonato de sodio, 4gua para preparacdes injetaveis

Contém sodio. Consultar o folheto para mais informacéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P06, dispersdo e solvente para concentrado para dispersao para perfusao

Conteldo da caixa:

1 frasco para injetaveis de cloridrato de doxorrubicina
1 frasco para injetaveis de lipossomas

1 frasco para injetaveis de tampao

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa ap6s reconstituicao e diluicdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacdo Unica

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Citotoxico. O produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/141/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior (1 conjunto de 3 componentes)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Myocet liposomal 50 mg pd, dispersdo e solvente para concentrado para dispersdo para perfusao
cloridrato de doxorrubicina lipossémica

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Doxorrubicina encapsulada em lipossomas correspondendo a 50 mg de cloridrato de doxorrubicina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:
Frasco para injetaveis 1 - cloridrato de doxorrubicina
lactose

Frasco para injetaveis 2 - lipossomas
fosfatidilcolina, colesterol, &cido citrico, hidréxido de sodio, agua para preparacdes injetaveis

Frasco para injetaveis 3 - tampéo
carbonato de sodio, &gua para preparacdes injetaveis

Contém sodio. Consultar o folheto para mais informagé&o.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4, dispersdo e solvente para concentrado para dispersao para perfusao

Conteudo da caixa:

1 frasco para injetaveis de cloridrato de doxorrubicina
1 frasco para injetaveis de lipossomas

1 frasco para injetaveis de tampao

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa ap6s reconstituicao e diluicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagéo Unica

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Citotdxico. O produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/141/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica
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| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA

1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Myocet liposomal
HCI doxorrubicina
Via IV

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mg

| 6. OUTROS
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PARTE ADESIVA OU PARA CORTAR DO ROTULO PARA ROTULAR NOVAMENTE O
FRASCO PARA INJETAVEIS DE CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA CONTENDO O
CONCENTRADO ACABADO RECONSTITUIDO PARA DISPERSAO PARA PERFUSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Myocet liposomal 50 mg concentrado para disperséo para perfusdo
HCI doxorrubicina lipossémica
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

Data de preparacao:
Hora de preparacéo:
Preparado por:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

LIPOSSOMAS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Myocet liposomal
lipossomas

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,9 ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TAMPAO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Myocet liposomal
tampdo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

Myocet liposomal 50 mg pd, disperséo e solvente para concentrado para dispersao para perfusao
cloridrato de doxorrubicina lipossémica

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que é Myocet liposomal e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Myocet liposomal
Como é administrado Myocet liposomal

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Myocet liposomal

Contetdo da embalagem e outras informacdes

o~ E

1. O que é Myocet liposomal e para que é utilizado

Myocet liposomal contém um medicamento chamado “doxorrubicina” que danifica as células tumorais. A
este tipo de medicamento chama-se “quimioterapia”. O medicamento encontra-se dentro de gotas muito
pequenas de gordura chamados “lipossomas”.

Myocet liposomal é utilizado em mulheres adultas para o tratamento de primeira linha do cancro da mama
que se espalhou pelo corpo (cancro da mama metastatico). E utilizado com outro medicamento chamado
“ciclofosfamida”. Por favor, leia cuidadosamente também o folheto informativo que vem com este
medicamento.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Myocet liposomal

N&o receba Myocet liposomal:

e setem alergia a doxorrubicina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6.)

N&o receba Myocet liposomal se isto se aplica a si. Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico ou

enfermeiro antes de receber Myocet liposomal.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Myocet liposomal.

Consulte o seu médico ou enfermeiro antes de receber o medicamento se:

o alguma vez teve problemas cardiacos, tais como um ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca ou
tensdo arterial elevada de longa duracéo

e tiver problemas de figado.

Se alguma das situag¢Oes acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico ou

enfermeiro antes de receber Myocet liposomal.
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Exames
O seu médico fard exames durante o tratamento para avaliar se a medicacao esta a fazer efeito. Também
vai avaliar os efeitos indesejaveis tais como problemas do sangue e cardiacos.

Radioterapia
Se ja fez radioterapia, esta podera reagir com Myocet liposomal. Pode vir a ter pele dorida, vermelha ou
seca. Isto pode acontecer imediatamente ou mais tarde durante o tratamento.

Outros medicamentos e Myocet liposomal

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de
plantas. Isto, porque Myocet liposomal pode afetar o modo como outros medicamentos atuam. Também
alguns medicamentos podem afetar o modo como Myocet liposomal atua.

Em especial, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

o fenobarbital ou fenitoina — para a epilepsia

. varfarina — para tornar o sangue menos espesso

o estreptozotina - para cancro do pancreas

o ciclosporina — para modificar o seu sistema imunitario.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de receber Myocet liposomal.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou

enfermeiro antes de tomar este medicamento.

o Myocet liposomal ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja absolutamente
necessario.

o As mulheres a receber Myocet liposomal ndo devem amamentar.

o As mulheres em idade féertil devem utilizar um contracetivo eficaz durante o tratamento com
Myocet liposomal e durante 6,5 meses apds a sua interrupgao.

) Recomenda-se as mulheres que pretendam ter filhos ap6s a concluséo da terapéutica que recebam
aconselhamento genético e orientacdo quanto a preservacdo da fertilidade antes do tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Pode sentir tonturas depois de receber Myocet liposomal. Se sentir tonturas ou tem ddvidas em como se
sente, ndo conduza nem utilize maquinas.

Myocet liposomal contém sédio

Myocet liposomal é apresentado em embalagens que contém 1 conjunto ou 2 conjuntos de 3 frascos para
injetaveis (é possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes). Quando os trés frascos para
injetaveis sdo misturados o medicamento contém cerca de 108 mg de sddio (principal componente de sal
de cozinha/sal de mesa). Isto é equivalente a 5,4% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na
dieta para um adulto.

3. Como é administrado Myocet liposomal

Este medicamento é normalmente administrado por um médico ou enfermeiro. E administrado gota a gota
(perfusdo) numa veia.

Que quantidade sera administrada
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O seu médico calculard exatamente a quantidade que necessita. A quantidade é calculada de acordo com a
area de superficie do seu corpo (medida em “metros quadrados”ou “m?”).

A dose recomendada situa-se entre 60 e 75 mg do medicamento por cada metro quadrado de superficie
corporal:
e adose é administrada uma vez de 3 em 3 semanas

e 0 medicamento “ciclofosfamida” é administrado no mesmo dia.
O seu médico pode diminuir a dose se achar necessario.

O namero de perfusdes dependera do

e estadio do seu cancro da mama

e daresposta do seu organismo ao medicamento.
O tratamento dura normalmente cerca de 3 a 6 meses.

Se ocorrer derrame de Myocet liposomal na pele

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se houver algum derrame de medicamento durante a
administracdo (perfusdo) para a sua pele. Isto é porque Myocet liposomal pode lesar a pele. A perfusdo
sera imediatamente interrompida. Sera posto gelo na area afetada durante 30 minutos. Depois a perfusao
sera retomada noutra veia.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis seguintes podem manifestar-se com este
medicamento.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se detetar algum dos seguintes efeitos
indesejaveis. S&o sinais de uma reacgao alérgica e podera ter de parar a perfusao.

sentir falta de ar ou um aperto no peito ou na garganta

dor de cabeca ou dor de costas

febre ou arrepios

inchago ou rubor da face

sensacdo de cansaco, tonturas ou de cabega vazia.

Se detetar algum dos efeitos indesejaveis acima descritos, informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10):

e (ueda de cabelo

o febre, arrepios, dor

e perda de apetite, diarreia, sentir ou estar doente (nauseas ou vomitos)

e niveis diminuidos de certas células sanguineas - 0 seu médico monitorizara o seu sangue com
regularidade para controlar estes efeitos e decidira se é necessario um tratamento especifico. Os sinais
podem incluir:

— aumento da formacdo de nddoas negras
— dores na boca ou garganta e ulceras da boca
— diminuicdo da resisténcia a infecéo ou febre
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— sensacao de cansago ou tonturas, falta de energia.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

e dor muscular, dor de costas, dor de cabeca

dificuldade respiratéria, dores no peito

sensacao de sede, dor ou inchaco do seu tubo digestivo

encurtamento da respiracao, tornozelos inchados, céibras. Estes podem ser sinais de insuficiéncia
cardiaca, batimento do corag&o irregular, ou nivel de potassio baixo no seu sangue
valores anormais dos testes da funcéo do figado

dificuldade em adormecer

sangramentos do nariz, afrontamentos

prisdo de ventre, perda de peso

erupgdo cuténea e doencas das unhas.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

tosse com sangue

sensacao de agitacdo, sensacao de sonoléncia

tensdo arterial baixa, sensacdo de mal-estar

maneira anormal de andar, dificuldades da fala

dores de estdmago que podem ser um sinal de formacéo de Glcera do estbmago

fraqueza muscular

comichao, pele seca ou areas inchadas a volta das raizes dos pelos

pele com bolhas, avermelhada e inchada ao redor do local onde foi dada a perfuséo

niveis elevados de aglcar no sangue (0 seu médico vera este efeito numa analise sanguinea)
cor amarelada da pele ou dos olhos. Podem ser sinais de um problema de figado chamado ictericia.
alteracdo na frequéncia de urinar, dor a urinar e sangue na urina.

Desconhecido: a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis:
vermelhiddo e dor nas maos e pés.

Myocet liposomal pode provocar alguns efeitos indesejaveis que estéo relacionados com a velocidade de
perfuséo. Estes efeitos incluem vermelhidéo, febre, arrepios, dor de cabeca e dor de costas. Estes efeitos
indesejaveis podem desaparecer se a perfusao for administrada mais lentamente durante um maior periodo
de tempo.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Myocet liposomal

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

- Néo utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior apés
EXP.

- Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

- Sob um ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser imediatamente utilizado. Se ndo for
imediatamente utilizado, os tempos e as condigdes de conservagdo antes da sua utilizacdo sdo da inteira
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responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas a 2°C-8°C, exceto no caso
da reconstituicao e da diluicdo terem sido efetuadas em condicGes assépticas controladas e validadas.

- Néo utilize este medicamento se verificar sinais de descoloracéo, precipitacdo ou outras particulas.

- Néo deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicdo de Myocet liposomal

- A substancia ativa € a doxorrubicina encapsulada em lipossomas. Esta corresponde a 50 mg de
cloridrato de doxorrubicina.

- Os outros componentes sdo lactose (no frasco para injetaveis de cloridrato de doxorrubicina),
fosfatidilcolina, colesterol, acido citrico, hidroxido de sodio e &gua para preparagdes injetaveis (no
frasco para injetaveis de lipossomas) e carbonato de sodio e agua para preparacées injetaveis (no frasco
para injetaveis de tampao).

Qual o aspeto de Myocet liposomal e contetido da embalagem

Myocet liposomal é constituido por po6, disperséo e solvente para concentrado para dispersao para
perfusdo. E fornecido na forma de um sistema de trés frascos para injetaveis: cloridrato de doxorrubicina,
lipossomas e tampao.

Depois dos contetidos dos trés frascos para injetaveis terem sido misturados a dispersao lipossémica
resultante é vermelho-alaranjada e opaca.

Myocet liposomal é apresentado em embalagens que contém 1 conjunto ou 2 conjuntos dos trés
componentes. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets — Els Fogars,
Setor 2, Carretera Comarcal C244, km 22
08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)
Espanha

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacé&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
GUIA DE PREPARACAO

Myocet liposomal 50 mg pd, dispersdo e solvente para concentrado para dispersao para perfusao
Cloridrato de doxorrubicina lipossémica

E importante ler este guia na integra antes da preparacio deste medicamento.

1.  APRESENTACAO

Myocet liposomal é fornecido sob a forma de um sistema de trés frascos para injetaveis: (1) cloridrato de
doxorrubicina, (2) lipossomas e (3) tamp&o. Além destes trés componentes, é também necessario solucéo
injetavel de cloreto de sodio a 0,9% (p/v) para a reconstitui¢do do cloridrato de doxorrubicina. Myocet
liposomal tem de ser reconstituido antes da sua administracao.

2. RECOMENDACOES PARA UMA MANIPULACAO SEGURA

Devem ser adotados os procedimentos habituais para a manipulacdo e eliminacdo adequadas de
medicamentos antitumorais, nomeadamente:

e O pessoal deve receber formacédo para a reconstituicdo do medicamento.

¢ Os membros do pessoal, durante a gravidez, devem ser excluidos da manipula¢cdo do medicamento.

e O pessoal gue manipula este medicamento durante a sua reconstituicdo deve usar vestuario protetor,
incluindo méscaras, 6culos e luvas.

e Todos os artigos para administracdo ou limpeza, incluindo luvas, devem ser colocados num saco de
eliminacéo de residuos de alto risco para incineragéo a temperatura elevada. Os residuos liquidos
podem ser eliminados através do uso de grandes quantidades de agua.

¢ O contacto acidental com a pele ou com os olhos exige o tratamento imediato com quantidades
abundantes de agua.

3. PREPARACAO PARA A ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

E rigorosamente obrigatdrio utilizar uma técnica asséptica durante todo o processo de manipulacio de
Myocet liposomal, dada a inexisténcia de conservante.

3.1 Preparacéo de Myocet liposomal

Passo 1. Instalacdo

e Podem ser utilizados dois métodos alternativos de aquecimento: um aquecedor Techne DB-3 Dri
Block ou um banho-maria.Ligue o aquecedor Techne DB-3 Dri Block e regule o controlador em 75°C
-76°C. Verifique o ponto de referéncia da temperatura lendo o termdmetro de cada dispositivo de
insercdo do bloco de aquecimento.

e Se utilizar um banho-maria, ligue-o e deixe-o atingir uma temperatura de equilibrio de 58°C (55°C-
60°C). Verifique o ponto de referéncia da temperatura lendo o termémetro.

(Note que enquanto as regulacdes de controlo do banho-maria e do bloco de aquecimento estdo regulados

em diferentes niveis, a temperatura do conteido do frasco para injetaveis esta sempre no mesmo intervalo
(55°C-60°C)).
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¢ Retire a caixa dos constituintes do frigorifico.

Passo 2. Reconstitua a doxorrubicina HCI

e Extraia 20 ml da solucéo injetavel de cloreto de sddio (0,9%), (ndo fornecido na embalagem) e injete
em cada frasco para injetaveis de doxorrubicina HCI, destinado para preparagé&o.

e Agite bem na posi¢do invertida para assegurar que a doxorrubicina € completamente dissolvida.

Passo 3. Aquecer em banho-maria ou em bloco de calor seco.

e Aqueca o frasco para injetaveis de doxorrubicina HCI reconstituido no aquecedor Techne Dri Block
com o termometro na leitura do bloco (75°C-76°C) durante 10 minutos (ndo exceda 15 minutos).

e Se utilizar um banho-maria, aqueca o frasco para injetaveis de doxorrubicina HCI com o termémetro
indicando uma leitura da temperatura de 55°C-60°C durante 10 minutos (ndo exceda 15 minutos).

e Durante o aquecimento prossiga com 0 passo 4

Passo 4. Ajuste do pH dos lipossomas

e Aspire 1,9 ml de lipossomas. Injete no frasco para injetaveis de tampao para ajustar o pH dos
lipossomas. Um aumento de pressao pode exigir descompressao.

e Agite bem.

Passo 5. Acrescente os lipossomas com o pH ajustado a doxorrubicina

e Utilizando a seringa, aspire todo o contetdo do frasco para injetaveis de lipossomas com o pH
ajustado do frasco para injetaveis de tampéo.

e Retire o frasco para injetaveis com doxorubicina HCI reconstituido do banho-maria ou do bloco de
calor seco. AGITE VIGOROSAMENTE. Insira cuidadosamente um dispositivo de descarga de
pressdo equipado com um filtro hidrofdbico. Depois, injete IMEDIATAMENTE (em 2 minutos) os
lipossomas com o pH ajustado no frasco para injetaveis com doxorubicina HCI reconstituido e
aquecido. Remova o dispositivo de descarga.

e AGITE VIGOROSAMENTE.

e AGUARDE DURANTE UM MINIMO DE 10 MINUTOS ANTES DE UTILIZAR, MANTENDO O
MEDICAMENTO A TEMPERATURA AMBIENTE.

O aquecedor Techne DB-3 Dri Block esta completamente validado para utilizagdo na
reconstituicdo de Myocet liposomal. Deverdo utilizar-se trés dispositivos de inser¢do, cada um
com aberturas de 43,7 mm por dispositivo de inserc¢éo. Para garantir um controlo correto da
temperatura, recomenda-se a utilizacdo de um termémetro de imersdo de 35 mm.

A preparacao reconstituida resultante de Myocet liposomal contém 50 mg de cloridrato de
doxorrubicina/25 ml de dispersao lipossémica (2 mg/ml).

Apos a reconstitui¢do, o produto acabado tem de ser adicionalmente diluido em solugdo injetavel de
cloreto de sddio a 0,9% (p/v) ou em solucéo injetavel de glucose a 5% (p/v) até perfazer um volume final
de 40 ml a 120 ml por 50 mg de Myocet liposomal reconstituido para se obter uma concentracéo final de
0,4 mg/ml a 1,2 mg/ml de doxorrubicina.

Uma vez reconstituida, a dispersdo de lipossomas para perfusao, contendo doxorrubicina encapsulada em
lipossomas, devera apresentar-se como uma dispersdo homogénea opaca vermelho-alaranjada. Todas as
solugOes parentéricas devem ser inspecionadas visualmente para detecéo de particulas estranhas e de
descoloragdo antes da administragdo. N&o utilize a preparacéo no caso de presenca de particulas estranhas.

Foi demonstrado que, uma vez reconstituido, Myocet liposomal tem uma estabilidade quimica e fisica de
utilizacdo a temperatura ambiente até 8 horas ou num frigorifico (2°C-8°C) até 5 dias.
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De um ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser imediatamente utilizado. Se nédo for
imediatamente utilizado, os tempos e as condi¢des de armazenamento antes da utilizacdo séo da inteira
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas a 2°C a 8°C, exceto no
caso da reconstituicdo e da diluicdo terem sido efetuadas em condicGes assépticas controladas e validadas.
Myocet liposomal deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante um periodo de 1 hora.
Adverténcia: Myocet liposomal ndo pode ser administrado pelas vias intramuscular ou subcutanea nem
sob a forma de uma injecao por bolus.

4. ELIMINACAO

O produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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