PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Myocet liposomal 50 mg prasok, disperzia a rozpustadlo na koncentrat pre infuznu disperziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Komplex kapsulovaného doxorubicinium-citratu v lipozémoch zodpovedajuci 50 mg
doxorubicinium-chloridu (HCI).

Pomocna latka so znamym G¢inkom: Pripraveny liek obsahuje priblizne 108 mg sodika na 50 mg
davku doxorubicinium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok, disperzia a rozpustadlo na koncentrat pre infuznu disperziu
Myocet liposomal sa dodava v troch injekénych liekovkach nasledovne:

Injek¢nd liekovka 1 — doxorubicinium-chlorid (je to Cerveny lyofilizovany prasok).
Injek¢nd liekovka 2 — lipozoémy (je to biela az belava, opalescentna a homogénna disperzia).
Injek¢na liekovka 3 — tlmivy roztok (je to Ciry bezfarebny roztok).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Myocet liposomal v kombinacii s cyklofosfamidom je urceny na zakladnu liecbu metastaticke;
rakoviny prsnika u dospelych Zien.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Myocet liposomal sa m6ze podavat’ len na oddeleniach Specializujticich sa na aplikaciu cytotoxicke;j
chemoterapie a musi sa podavat’ iba pod dohl'adom lekara skiseného v oblasti pouzitia chemoterapie.

Dévkovanie
Ked’ sa Myocet liposomal podava v kombinacii s cyklofosfamidom (600 mg/m?), poCiatoéna
odporti¢ana davka Myocetu liposomal je 60 - 75 mg/m? kazdé tri tyzdne.

Starsie osoby

Bezpecnost’ a ucinnost’ Myocetu liposomal sa sledovala u 61 pacientok s metastatickou rakovinou
prsnika vo veku nad 65 rokov. Udaje z randomizovanych kontrolovanych klinickych skagok
preukazuju, Ze uc¢innost’ a bezpe¢nost’ Myocetu liposomal na srdce u tejto populacie bola porovnatel'na
s ucinnost'ou a bezpecnost'ou na srdce u pacientok mladsich ako 65 rokov.

Pacientky s poruchou funkcie pecene

Ked’ze metabolizmus a vylu¢ovanie doxorubicinu prebieha predovsetkym hepatobiliarnou cestou, pred
a pocas liecby Myocetom liposomal sa musi skontrolovat’ hepatobilidrna funkcia.

Vychadzajuc z limitovanych tidajov u pacientov s metastazami pecene sa odporuca, aby sa povodna
davka Myocetu liposomal znizovala v sulade s nasledujiicou tabulkou.

Testy peceniovej funkcie davka

Bilirubin < ULN a normalne AST Standardna davka 60 - 75mg/m?




Testy pecefiovej funkcie davka
Bilirubin < ULN a zvySené AST zvazit 25% znizenie davky
Bilirubin > ULN ale< 50 umol/l 50% znizenie davky
Bilirubin > 50 pmol/l 75% znizenie davky

Ak je mozné Myocet liposomal by nemal byt podavany pacientom s bilirubinom > 50 pmol/I pretoze
odportcania st zalozené hlavne na extrapolaciach.

Znizenie davky v dosledku inej toxicity, pozri Cast’ 4.4.

Pacientky s poruchou funkcie obliciek
Doxorubicin sa metabolizuje v rozhodujucej miere peceiiou a vylucuje sa v zI¢i. Z tohto dovodu nie je
uprava davky u pacientok s poruchami funkcie obli¢iek potrebna.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Myocetu liposomal u deti vo veku do 17 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Pred podanim sa Myocet liposomal musi rekonstituovat’ a zriedit. Pozadovana kone¢na koncentracia
sa pohybuje v rozsahu od 0,4 mg/l do 1,2 mg/l doxorubicinium-chloridu. Myocet liposomal sa podava
intravenoznou infuziou dlhsie ako 1 hodinu.

Myocet liposomal sa nesmie podavat’ intramuskularne, subkutanne ani bolusovou injekciou.
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia
Lie¢ba Myocetom liposomal spdsobuje myelosupresiu. Myocet liposomal sa nema podavat’ osobam,

u ktorych celkovy pocet neutrofilov (ANC absolute neutrophil counts) dosahuje pred zac¢iatkom
nasledujuceho cyklu nizsie hodnoty ako 1 500 buniek/pl alebo osobam, u ktorych pocet krvnych
dostic¢iek dosahuje v tomto obdobi nizsie hodnoty ako 100 000/pl. Pocas liecby Myocetom liposomal
sa ma pozorne sledovat’ krvny obraz (vratane poctu bielych krviniek a krvnych dosticiek a
hemoglobinu).

Meta-analyza preukézala Statisticky vyznamne nizsi vyskyt neutropénie stupnia 4 (RR = 0,82, p =
0,005) u pacientov liecenych Myocetom liposomal oproti konvenénému doxorubicinu. Neboli vSak
zistené ziadne vyznamné rozdiely vo vyskyte anémie, trombocytopénie a epizod neutropenicke;j
horucky.

Hematologicka alebo ina toxicita si mdze vyziadat’ znizenie davky alebo odlozenie podavania. Pocas
lieCby sa odporucaji nasledujiace Gpravy davok, ktoré je potrebné sti¢asne uplatnit’ pre Myocet
liposomal i cyklofosfamid. Upravenie davkovania po zniZeni davky sa ponechava na uvéazenie lekara,
ktory nesie za pacienta zodpovednost'.

Hematologicka toxicita
Stupeii Minimalny ANC Minimalny pocet krvnych Uprava
(bunky/ul) dosticiek
(bunky/ul)
1 1500 —1900 75 000 — 150 000 Ziadna
1 000 — menej ako 50 000 — menej ako 75 000 Ziadna
1500




Hematologicka toxicita

Stupen Minimalny ANC Minimalny pocet krvnych Uprava
(bunky/pl) dosticiek
(bunky/ul)
3 500 —-999 25 000 — menej ako 50 000 Pockat, kym sa dosiahne
ANC 1 500 alebo viac
a/alebo pocet krvnych

dosti¢iek 100 000 alebo viac,
potom znizit’ davku o 25 %

4 Menej ako 500 menej ako 25 000 Pockat’, kym sa dosiahne
ANC 1 500 a/alebo pocet
krvnych dosti¢iek 100 000
alebo viac, potom znizit’
davku o 50 %

Ak myelotoxicita sposobi odloZenie liecby o viac ako 35 dni po prvej davke predchadzajuceho cyklu,
ma sa zvazit’ ukoncenie lieCby.

Mukozitida
Stupen Symptémy Uprava

1 Bezbolestné vredy, erytém alebo mierna | Ziadna
bolestivost.

2 Bolestivy erytém, edém alebo vredy, ale | Cakat jeden tyzdeti a ak sa symptomy
moze jest. zlepsia, nasadit’ 100 % davku

3 Bolestivy erytém, edém alebo vredy Cakat’ jeden tyzdef a ak sa symptomy
a nemoze jest’ zlep$ia, znizit davku 0 25 %

4 Vyzaduje si parenteralnu alebo enteralnu | Cakat’ jeden tyzdeti a ak sa symptomy
vyZivu zlepsia, znizit davku o 50 %

Pokyny v suvislosti so znizenim davkovania Myocetu liposomal v dosledku poruchy funkcie obliciek,
pozri Cast’ 4.2.

Kardiotoxicita

Doxorubicin a iné antracykliny moézu sposobit’ kardiotoxicitu. Riziko toxicity sa zvySuje so
zvySujucou sa davkou tychto liekov a je vyssie u pacientok s anamnézou kardiomyopatie, alebo
mediastinalneho ozarovania alebo s uz predchadzajucim srdcovym ochorenim.

Analyza kardiotoxicity pri klinickych skuskach preukazala Statisticky vyznamné znizenie srdcovych
prihod u pacientok liecenych Myocetom liposomal v porovnani s pacientkami lieCenymi konvencnym
doxorubicinom pri rovnakej davke v mg. Meta-analyza preukazala Statisticky vyznamne nizsi vyskyt
ako klinického srdcového zlyhania (RR = 0,20, p = 0,02) a kombinovaného klinického a subklinického
srdcového zlyhania (RR = 0,38, p <0,0001)u pacientov lieCenych Myocetom liposomal oproti
konvenénému doxorubicinu. ZniZené riziko kardiotoxicity sa preukdzalo aj pri retrospektivnej analyze
u pacientov, ktori boli predtym adjuvantne lie¢eni doxorubicinom (log-rank p = 0,001, Hazard Ratio =
5,42).

V stadii fazy 111 s kombinaciou s cyklofosfamidom (CPA) porovnavajucej Myocet liposomal

(60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) oproti doxorubicin (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) - sau 6 %
pacientok prvej skupiny v porovnani s 21 % pacientkami druhej skupiny prejavilo vyrazné zniZenie
ejekénej frakcie 'avej komory (LVEF). V §tadii fazy III porovnavajucej monoterapiu Myocetom
liposomal (75 mg/m?) s monoterapiou doxorubicinom (75 mg/m?) sa u 12 % pacientok prvej skupiny
oproti 27 % pacientkam druhej skupiny prejavilo vyrazné znizenie LVEF. Prislusné ukazovatele pre
kongestivne zlyhanie srdca, hodnotené s nizSou presnost'ou, boli 0 % v pripade Myocetu liposomal +
CPA v porovnani s 3 % u doxorubicinu + CPA, a 2 % u Myocetu liposomal v porovnani s 8 %

u doxorubicinu. Strednd celozivotna kumulativna davka Myocetu liposomal v kombinacii s CPA na
srdcovu prihodu dosiahla > 1 260 mg/m?, v porovnani so 480 mg/m? v pripade kombinécie
doxorubicinu s CPA.



Neexistuju ziadne skusenosti s pouzitim Myocetu liposomal u pacientok s anamnézou
kardiovaskularneho ochorenia, napr. infarktu myokardu do 6 mesiacov pred zacatim liecby. Z tohto
dovodu sa ma u pacientov s poruchou funkcie srdca postupovat’ obozretne. Funkcia srdca pacientov
lieCenych subezne s Myocetom liposomal a trastuzumabom musi byt désledne monitorovana ako je
uvedené nizsie.

Pri stanovovani celkovej davky Myocetu liposomal sa musi zobrat’ do iivahy akakol'vek
predchadzajica alebo subezna lie¢ba inymi kardiotoxickymi zlu¢eninami, vratane antracyklinov
a antrachinénov.

Pred zacatim lieCby Myocetom liposomal sa beZzne odporuca meranie ejekcnej frakcie I'avej komory
(LVEF), ¢i uz pomocou polyartériografie (MUGA — Multiple Gated Arteriography) alebo pomocou
echokardiografie. Tieto metody sa majl rutinne pouzivat’ aj pocas lieCby Myocetom liposomal.
Hodnotenie funkcie l'avej komory sa povazuje za obligatorne pred kazdym d’al§im podavanim
Myocetu liposomal potom, ako pacient prekroci celozivotni kumulativnu davku antracyklinu

550 mg/m? alebo pri kazdom podozreni na kardiomyopatiu. Pri podstatnom znizeni LVEF oproti
vychodiskovej tirovni, napr. o > 20 percent na kone¢ntl hodnotu > 50 % alebo o > 10 percent na
konecnu hodnotu < 50 %, sa musi starostlivo zvazit’ prinos pokra¢ovania v liecbe vzhl'adom na riziko
nezvratného poskodenia srdca. Potrebné je vSak zvazit’ najpreukazatelnejsi test antracyklinového
poskodenia srdca, a to endomyokardialnu biopsiu.

Vsetky pacientky dostavajuce Myocet liposomal maju pravidelne absolvovat’ sledovanie EKG.
Prechodné zmeny EKG, napr. splostenie viny T, depresia segmentu ST a benigne arytmie nie st
povinnym signalom na prerusenie lieCby Myocetom liposomal. Avsak znizenie QRS komplexu je
povazované za ukazovatel’ poukazujici na kardiotoxicitu.

V dosledku kardiomyopatie moze nastat’ nahle kongestivne zlyhanie srdca, a to aj po ukonceni liecby.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Meta-analyza preukazala Statisticky vyznamne niz$i vyskyt nauzey a vracania stupna >3 (RR = 0,65, p
=0,04) a hnacky stupiia > 3(RR = 0,33, p=0,03) u pacientov lieCenych Myocetom liposomal oproti
konven¢nému doxorubicinu.

Reakcie v mieste podania

Myocet liposomal sa ma povazovat’ za drazdiva latku a na vyliéenie extravazacie su nevyhnutné
bezpecnostné opatrenia. V pripade extravazacie sa infuzia musi okamzite prerusit. Na postihnuté
miesto mozno na priblizne 30 mint prilozit’ 'ad. Potom sa ma pokracovat’ s infliziou Myocetu
liposomal do inej zily, nie do tej, na ktorej vznikla extravazacia. Treba pripomenut’, ze Myocet
liposomal mozno podéavat’ cez centralnu alebo periférnu zilu. V klinickom programe sa vyskytlo devét
pripadov nahodnej extravazacie Myocetu liposomal , ziadna z nich nespdsobia tazké kozné
poskodenie, ulceraciu ani nekrézu.

Reakcie sposobené infuziou

Pri rychlom podani lipozomalnej inflzie boli zaznamenané akutne reakcie. Medzi hlasené symptomy
patria navaly hort¢avy, dyspnoe, horicka, opuchnutie tvare, bolesti hlavy, bolesti chrbta, triaska,
nepriedusnost’ hrudnika a hrdla a/alebo hypotenzia. Tymto nahlym prejavom mozno zabranit’
aplikovanim infizie v priebehu 1 hodiny.

Iné

Bezpecnostné opatrenia pri pouzivani Myocetu liposomal v kombindcii s inymi liekmi, pozri Cast’ 4.5.
Pokial’ ide o iné antracykliny a doxorubicinové lieky, méze dochadzat k lokalnym reakciam z
precitlivenosti v oblasti oZiarenia (,,radiation recall®).

Utinnost’ a bezpe&nost’ Myocetu liposomal v adjuvantnej lie¢be rakoviny prsnika nebola zistena.
Vyznam zjavnych rozdielov v distribucii tkaniva medzi Myocetom liposomal a konvenénym
doxorubicinom nebol vo vzt'ahu k dlhodobej protinddorovej ucinnosti objasneny.



Pomocné latky
Sodik

Tento liek obsahuje priblizne 108 mg sodika na 50 mg davku doxorubicinium-chloridu, ¢o zodpoveda
5,4 % WHO odporti¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne Specidlne $tadie zamerané na kompatibilitu lieckov s Myocetom liposomal. Je
pravdepodobné, ze Myocet liposomal bude posobit’ na latky, o ktorych je zname, Ze interaguju s
konven¢nym doxorubicinom. Hladina doxorubicinu a jeho metabolitu, doxorubicinolu, v plazme moze
byt zvySena podanim doxorubicinu v kombinécii s cyklosporinom, verapamilom, paklitaxelom alebo
inymi latkami, ktoré inhibuju P-glykoprotein (P-Gp). Interakcie s doxorubicinom boli hlasené aj

v pripade streptozocinu, fenobarbitalu, fenytoinu a warfarinu. Studie Gi¢inku Myocetu liposomal na iné
latky takisto chybaji. Doxorubicin v§ak modZe potenciovat’ toxicitu inych antineoplastickych latok.
Sti¢asna liecba inymi latkami, ktoré boli hlasené ako kardiotoxické, alebo liecba kardiologicky
aktivnymi latkami (napr. antagonistami vapnika) moze zvysit riziko kardiotoxicity. Suc¢asna

liecba inymi lipozomalnymi latkami alebo latkami s komplexom tukov, pripadne s intraven6znymi
emulziami tukov méze zmenit’ farmakokineticky profil Myocetu liposomal.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieby Myocetom liposomal a po dobu 6,5 mesiacov po jej
ukonceni pouzivat’ u€innl antikoncepciu.

Zenam, ktoré by cheeli mat’ po ukondeni lie¢by deti sa ma odporugit’, aby pred lie¢bou vyhladali
genetické poradenstvo a informovali sa ohl'adom zachovania fertility.

Gravidita
Vzhl'adom na zname cytotoxické, mutagénne a embryotoxické vlastnosti doxorubicinu sa Myocet
liposomal pocas gravidity nesmie pouzivat’, pokial to nie je nevyhnutne potrebné.

Dojcenie
Zeny pouzivajice Myocet liposomal nesmu dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Boli zaznamenané pripady, ked” Myocet liposomal sposobil zavraty. Pacientky trpiace zavratmi sa
maju vyhybat’ vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie poc¢as klinickych skuSani boli nauzea/vracanie (73 %),
leukopénia (70 %), alopécia (66%), neutropénia (46 %), asténia/unava (46 %), stomatitida/mukozitida
(42 %), trombocytopénia (31 %) a anémia (30 %).

Pocas klinickych §tadii a po uvedeni lieku na trh boli hlasené nasledujuce neziaduce reakcie na
Myocet liposomal. Neziaduce reakcie st uvedené dolu pouZzitim preferovanych terminov MedDRA
podla systémov orgénovej klasifikacie a frekvencia (frekvencie st definované ako: vel'mi Casté >1/10,
¢asté >1/100 az <1/10, menej ¢asté > 1/1 000 az <1/100, nezname (z dostupnych udajov)).

Vsetky stupne Stupne >3
Infekcie a nakazy
Neutropenicka horucka Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Infekcie Velmi Casté Casté
Herpes zoster Menej Casté Menej Casté
Sepsa Menej Casté Menej Casté
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Infekcia v mieste podania
injekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

Neutropénia
Trombocytopénia
Anémia
Leukopénia
Lymfopénia
Pancytopénia
Neutropenicka sepsa
Purpura

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Anorexia
Dehydratacia
Hypokaliémia
Hyperglykémia

Psychické poruchy
VzruSenie

Poruchy nervového systému
Nespavost’
Abnormalna chédza
Dysfonia
Ospanlivost’

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Arytmia
Kardiomyopatia
Kongestivne zlyhanie srdca
Perikardialna efuzia

Poruchy ciev
Navaly horacavy
Hypotenzia

Vsetky stupne

Mene;j Casté

Vel'mi Casté
Velmi ¢asté
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Casté
Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Velmi Casté
Casté
Casté

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Casté

Casté

Casté
Mene;j Casté

Casté
Mene;j Casté

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Bolesti na hrudniku

Dyspnoe

Epistaxia

Hemoptyza

Faryngitida

Pleuralna efuzia

Pneumonitida
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea/vracanie

Stomatitida/mukozitida

Hnacka

Zapcha

Casté

Casté

Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Velmi ¢asté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté
Casté

Stupne > 3
Nezname

Vel'mi Casté
Velmi ¢asté
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Nezname

Mene;j Casté
Mene;j Casté
Nezname

Nezname

Mene;j Casté
Casté
Casté

Mene;j Casté

Mene;j Casté
Mene;j Casté

Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Nezname
Nezname
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Vel'mi Casté
Casté
Casté

Mene;j Casté



Vsetky stupne Stupne >3

Sucha koza

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Bolesti chrbta
Myalgia

Svalova slabost’
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Cystitida s krvacanim

Oliguria

Mene;j Casté

Casté
Casté
Mene;j Casté

Mene;j Casté
Mene;j Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia/inava

Horucka
Bolest’
Rigory
Zavrat
Bolest hlavy

Strata hmotnosti
Reakcia v mieste vpichu injekcie

Malatnost’

Vel'mi Casté
Velmi ¢asté
Vel'mi Casté
Vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Ezofagitida Casté Menej Casté
Zaludoény vred Menej Casté Menej Casté
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest
Zvysené hepatické transaminazy Casté Menej Caste
Zvysena alkalicka fosfataza Mengj Caste Menegj Casté
Zltacka Menej Casté Menej Casté
Zvyseny sérovy bilirubin Menej Caste Nezname
Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva 5
Alopécia Vel'mi Casté Casté
Vyrazky Casté Nezname
Syndrom palmarno-plantarne;j Nezname Nezname
erytrodyzestézie
Ochorenie nechtov Casté Menej Casté
Svrbenie Mene;j Casté Mene;j Casté
Folikulitida Menej Casté Menej Casté

Nezname

Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Mene;j Casté
Mene;j Casté

Casté

Casté

Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté
Mene;j Casté

Nezname

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie Myocetom liposomal zvyrazni jeho toxické neziaduce Gc¢inky. Liecba akutneho
predavkovania ma predovsetkym spocivat’ v pozorovani oakavanych priznakov toxicity, ku ktorym
moze patrit’ hospitalizacia, pouzitie antibiotik, transfuzie krvnych dosticiek a granulocytov a
symptomaticka lie¢ba zapalu sliznice..


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, antracykliny a podobné lie¢iva), ATC kod:

LO1DBO1

Lie¢ivom v Myocete liposomal je doxorubicinium-chlorid. Doxorubicin mdze vyvolat’ protinadorové
a toxické u¢inky viacerymi sposobmi, vratane inhibicie topoizomerazy II, interkalacie s polymerazami
DNA a RNA, tvorbou volnych radikélov a naviazanim na membranu. V sktskach in vitro sa
lipozémami obaleny doxorubicin v porovnani s konvenénym doxorubicinom nepreukézal ako
ucinnejsi na bunkové linie odolné na doxorubicin. Doxorubicin obaleny lipozémami znizil u zvierat
distribuciu do srdca a do gastrointestinalnej sliznice v porovnani s konvenénym doxorubicinom,
pri¢om protinddorova U€innost’ na tumoroch vytvorenych pre Gcely testu zostala zachovana.

Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) bol porovnavany s konvenénym doxorubicinom +
CPA (pri rovnakom davkovani) a Myocet liposomal (75 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) bol porovnavany

s epirubicinom + CPA (pri rovnakej davke). V tretej Stadii bola monoterapia Myocetom liposomal

(75 mg/m?) porovnavana s monoterapiou konvenénym doxorubicinom (pri rovnakom davkovani).
Zistenia ohl'adom miery odpovede a prezivania bez progresie sa uvadzaju v Tabulke 3.

Tabul’ka 3
Zhrnutie protinadorovej u¢innosti v kombinovanych a $tiadiach s jednym liec¢ivom

Myocet | Dox 60/CPA| Myocet Epi/CPA Myocet Dox
liposomal/CP| (60/600 |liposomal/CP| (75/600 liposomal | (75 mg/m?)
A mg/m?) A mg/m?) | (75 mg/m?) | (n=116)
(60/600 (n=155) (75/600 (n=80) (n=108)
mg/m?) mg/m?)
(n=142) (n=80)
Miera odpovede 43% 43% 46% 39% 26% 26%
tumoru
Relativne riziko 1,01 1,19 1,00
(95 % C.L) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
Median PFS 5.1 5.5 7.7 5.6 2.9 3.2
(mesiacov)®
Rizikovy pomer 1,03 1,52 0,87
(95 % C.I) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Skratky: PFS (progression-free survival), prezivanie bez progresie; Dox, doxorubicin; Epi, epirubicin;
Relativne riziko, za referenény sa povazuje porovnavany liek; Rizikovy pomer, za referen¢ny liek sa
povazuje Myocet liposomal

* Sekundarny kone¢ny ukazovatel’

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika celkového mnozstva doxorubicinu v plazme u pacientov pouzivajiucich Myocet
liposomal vykazuje vysoky stupen rozdielov medzi pacientmi. Vo v§eobecnosti je celkovy obsah
doxorubicinu v plazme podstatne vyssi u Myocetu liposomal ako u konven¢ného doxorubicinu, zatial’
¢o udaje nasved¢ujui tomu, ze najvyssie hodnoty volného (lipozémami neobaleného) doxorubicinu
v plazme su nizsie u Myocetu liposomal ako u konven¢ného doxorubicinu. Dostupné
farmakokinetické udaje nedovol'uji urobit’ zavery ohl'adom vztahu medzi mnozstvom
celkového/volného doxorubicinu v plazme a jeho vplyvom na uc€innost/bezpecnost Myocetu

liposomal. Klirens celkového doxorubicinu bol 5,1 + 4,8 1/h a objem distribucie v ustalenom stave

(Vq) 56,6 £ 61,5 1, pri¢om po podani konven¢ného doxorubicinu bol klirens 46,7 £ 9,6 I/h a V4

1 451 + 258 1. Hlavny cirkulujici metabolit doxorubicinu, doxorubicinol, sa tvori cez aldo-keto-
reduktazu. Najvyssie hodnoty doxorubicinolu sa v plazme dosahuji neskor s Myocetom liposomal ako
s konvenénym doxorubicinom.




Farmakokinetika Myocetu liposomal nebola osobite sledovana u pacientov s renalnou insuficienciou.
Je znédme, Ze doxorubicin sa v rozhodujicej miere eliminuje peceniou. To znamenad, Ze u pacientov

s poruchou funkcie pe¢ene mozno zvazit’ znizenie davky Myocetu liposomal (pre odporucania davok
pozri Cast’ 4.2).

Bolo preukazané, ze latky inhibujuce P-glykoprotein (P-Gp), menia dispoziciu doxorubicinu
a doxorubicinolu (pozri tiez Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stadie genotoxicity, karcinogenity a reprodukénej toxicity Myocetu liposomal neboli uskutoénené,
avsak o doxorubicine je zname, Ze je mutagénny a karcinogénny a moze mat’ toxické uc¢inky na
reprodukciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Injek¢nd liekovka 1 — doxorubicinium-chlorid
e laktoza

Injekena liekovka 2 — lipozomy
o fosfatidylcholin

cholesterol

kyselina citronova
hydroxid sodny

voda na injekcie

Injekéna liekovka 1 — tlmivy roztok

e uhli¢itan sodny

e voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

18 mesiacov

Bolo preukazané, ze po rekonstitlicii si Myocet liposomal pri 25 °C zachovava chemicku a fyzikalnu
stabilitu na pouzitie pocas 8 hodin, a v chladnicke pri 2 - 8 °C pocas 5 dni.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi okamzite pouzit. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovévania pocas pouzivania zodpoveda pouZzivatel’ a normalne by nemali presiahnut’
24 hodin pri 2 °C — 8 °C ,ak rekonstiticia a riedenie neprebehli za kontrolovanych a validnych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke ( +2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

10



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Myocet liposomal sa dodava v Skatuliach obsahujucich 1 alebo 2 supravy pozostavajlice z troch
injek¢énych liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Injek¢na liekovka 1 — doxorubicinium-chlorid HC1

Sklenen¢ injekené liekovky typu I, uzavreté sivymi zatkami z butylovej gumy a s vyklapacimi
hlinikovymi tesneniami oranzovej farby, obsahujuce najmenej 50 mg lyofilizovaného praskového
doxorubicinium-chloridu.

Injekéna liekovka 2 — lipozomy
Injek¢né liekovky typu I z flintového skla, uzavreté silikonizovanou sivou zatkou a zelenymi
vyklapacimi hlinikovymi tesneniami, obsahujice najmenej 1,9 ml lipozomov.

Injek¢na liekovka 3 — tlmivy roztok
Injek¢né liekovky zo skla, uzavreté silikonizovanou sivou zatkou a modrymi vyklapacimi hlinikovymi

tesneniami, obsahujlice najmenej 3 ml timivého roztoku.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava Myocetu liposomal
KedZe liek neobsahuje ziadnu konzerva¢nu latku ,pocas celej manipuléacie s Myocetom liposomal
musia byt prisne dodrziavané aseptické techniky.

Pri praci s Myocetom liposomal a pocas jeho pripravy sa ma postupovat’ opatrne. Vyzaduje sa
pouzivanie rukavic.

Krok 1. Priprava

Mozno pouzit’ dve alternativne metddy ohrevu: pomocou termostatu Techne DB-3 Dri Block alebo

pomocou vodného kupela:

e Zapnite termoblok Techne DB-3 Dri Block a nastavte ovladac teploty na 75 °C — 76 °C.
Nastavenu teplotu skontrolujte teplomerom (resp. teplomermi) v kazdej zdsuvke vyhrievaného
bloku.

e  Pri pouziti vodného kupela zapnite vodny ktpel” a pockajte, kym sa jeho teplota ustéli na 58 °C
(55 °C - 60 °C). Nastavent teplotu skontrolujte teplomerom.

(Berte prosim na vedomie, ze hoci je ovlada¢ vodného kipel'a vyhrievaného bloku nastaveny na r6zne
hodnoty, teplota obsahu injekénej lickovky sa bude pohybovat’ v tom istom rozsahu (55 °C — 60 °C).)

Vyberte Skatul'u so zlozkami z chladnicky.

Krok 2. Rekonstitticia doxorubicinium-chloridu

e Odoberte 20 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného (0,9 %), bez konzervacnych latok, (nie je
sucast’ou balenia), a injikujte ho do kazdej injek¢nej liekovky doxorubicinium-chloridu, uréeného
na pripravu.

e Dokladne ho v prevratenej polohe potraste, aby sa zarucilo uplné rozpustenie doxorubicinu.

Krok 3. Ohrev vo vodnom kupeli alebo v suchom vyhrievanom bloku

e Injeként liekovku s rekonstituovanym doxorubicinium-chloridom zohrievajte v termobloku
Techne DB-3 Dri Block 10 mintt (¢as ohrevu nesmie prekro¢it’ 15 minat), pricom teplomer
vo vyhrievanom bloku bude ukazovat’ hodnotu 75 °C — 76 °C. Pri pouziti vodného kupela
zohrievajte injekénu liekovku s pripravenym doxorubicinium-chloridom 10 minut (¢as ohrevu
nesmie prekro€it’ 15 minut), pri¢om teplomer bude ukazovat’ 55 °C - 60 °C.

e Pocas ohrevu pokracujte krokom 4
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Krok 4. Uprava pH lipozémov

e Odoberte 1,9 ml lipozomov. Vstreknite ich do injek¢nej liekovky s tlmivym roztokom, ¢im sa
upravi pH lipozémov. Narast tlaku si moze vyziadat' vypustenie vzduchu.

e Dokladne pretrepte.

Krok 5. Pridanie lipozomov s upravenym pH do doxorubicinu

e Injekcnou striekackou odoberte z injekEnej liekovky s timivym roztokom cely obsah injekcne;j
liekovky s lipozomami s upravenym pH.

e Vyberte injekénu lieckovku s rekonstituovanym doxorubicinium-chloridom z vodného kupela
alebo zo suchého vyhrievaného bloku. PORIADNE POTRASTE. Opatrne do nej zasunte
odvzdusiiovacie zariadenie na znizenie tlaku vybavené hydrofébnym filtrom. Potom OKAMZITE
(do 2 mintt) injikujte lipozomy s upravenym pH do injekénej liekovky obsahujucej zohriaty
rekonstituovany doxorubicinium-chlorid. Vyberte odvzdusiiovacie zariadenie.

e SILNE POTRASTE.

e Pred pouzitim POCKAJTE najmenej 10 MINUT, poéas ktorych je potrebné udrzovat liek pri
izbovej teplote.

e Termostat Techne DB-3 Dri Block je v plnom rozsahu schvaleny na pouzitie pri priprave Myocetu
liposomal. Musia sa pouZit’ tri vsuvky, kazda s dvoma 43,7 mm otvormi. Na zabezpecCenie
spravnej regulacie teploty sa odporti¢a pouzit’ 35 mm ponorny teplomer.

Vysledny rekonstituovany Myocet liposomal obsahuje 50 mg doxorubicinu HC1/25 ml infizne;j
lipozomalnej disperzie (2 mg/ml).

Po rekonstitucii sa musi vysledny produkt d’alej zriedit’ v 0,9 % (obj./hm.) injekénom roztoku chloridu
sodného, alebo v 5 % (obj./hm.) injek¢nom roztoku gluk6zy na koneény objem 40 ml az 120 ml, aby
sa ziskala kone¢na koncentracia 0,4 mg/ml az 1,2 mg/ml doxorubicinu.

Po rekonstiticii ma mat infuzna lipozomalna disperzia obsahujica doxorubicin obaleny lipozémami
podobu ¢erveno-oranzovej homogénnej opalescentnej disperzie. VSetky parenteralne roztoky sa maji
pred podavanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju drobné Castice alebo ¢i nedoslo k zmene
sfarbenia. Liek nepouzivajte, ak obsahuje cudzie drobné Castice.

Spravny postup pri likvidacii
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

8. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/00/141/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. jala 2000
Datum posledného predlzenia registracie: 02. jula 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti licku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.

15



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatula (2 sapravy pozostavajuce z 3 zloZiek)

1. NAZOV LIEKU

Myocet liposomal 50 mg prasok, disperzia a rozptstadlo na koncentrat pre infuznu disperziu
Lipozomalny doxorubicinium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Lipozomalne kapsulovany doxorubicin zodpovedajuci 50 mg doxorubicinium-chloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Injekcna liekovka 1 — doxorubicinium-chlorid
laktoza

Injekcna liekovka 2 — lipozomy
fosfatidylcholin, cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny, voda na injekcie

Injekcna liekovka 3 — timivy roztok
uhli¢itan sodny, voda na injekcie

Obsahuje sodik. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok, disperzia a rozpustadlo na koncentrat pre infiznu disperziu

Obsah skatule:

2 stupravy, z ktorych kazda obsahuje:

1 injeként liekovku s doxorubicinium-chloridom
1 injeként liekovku s lipozomami

1 injekéni liekovku s tlmivym roztokom

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutrozilové pouzitie po rekonstitiicii a zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na jednorazové pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Cytotoxicky
Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov musia byt zlikvidované v stilade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/141/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

(pouzity s vonkajSou Skatul’ouom s 2 sipravami pozostavajucimi z 3 zloZiek)

1.  NAZOV LIEKU

Myocet liposomal 50 mg prasok, disperzia a rozptstadlo na koncentrat pre infuznu disperziu
Lipozomalny doxorubicinium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Lipozomalne kapsulovany doxorubicin zodpovedajuci 50 mg doxorubicinium-chloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Injekcna liekovka 1 — doxorubicinium-chlorid
laktoza

Injekcna liekovka 2 — lipozomy
fosfatidylcholin, cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny a voda na injekcie

Injekcna liekovka 3 — tlmivy roztok
uhli¢itan sodny, voda na injekcie

Obsahuje sodik. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok, disperzia a rozpustadlo na koncentrat pre infiznu disperziu

Obsah skatule:

1 injek¢na liekovka s doxorubicinium-chloridom
1 injekéna liekovka s lipozOmami

1 injek¢na liekovka s tlmivym roztokom

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutrozilové pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

21



7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na jednorazové pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVI})ACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBOODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Cytotoxicky
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v sulade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/141/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia §katula (1 siprava pozostavajuca z 3 zloZiek)

1. NAZOV LIEKU

Myocet liposomal 50 mg prasok, disperzia a rozptstadlo na koncentrat pre infuznu disperziu
Lipozomalny doxorubicinium-chlorid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Lipozomalne kapsulovany doxorubicin zodpovedajuci 50 mg doxorubicinium-chloridu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Injekcna liekovka 1 — doxorubicinium-chlorid
laktoza

Injekcna liekovka 2 — lipozomy
fosfatidylcholin, cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny, voda na injekcie

Injekcna liekovka 3 — timivy roztok
uhli¢itan sodny, voda na injekcie

Obsahuje sodik. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok, disperzia a rozpustadlo na koncentrat pre infznu disperziu

Obsah skatule:

1 injek¢na liekovka s doxorubicinium-chloridom
1 injekéna liekovka s lipozOmami

1 injek¢na liekovka s timivym roztokom

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutrozilové pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na jednorazové pouzitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uskladnenie v chladnicke

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Cytotoxicky
Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov musia byt zlikvidované v stilade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/141/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

25



| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S DOXORUBICINIUM-CHLORIDOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Myocet liposomal doxorubicinium-chlorid
i.v. pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE |

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

50 mg

l6. INE
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NALEPKA/TRI—[ACIA CAST ETIKETY NA PREZI}IAéENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY
S DOXORUBICINIUM-CHLORIDOM OBSAHUJUCIM REKONSTITUOVANY FINALNY
KONCENTRAT INFUZNEJ DISPERZIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Myocet liposomal 50 mg, koncentrat na infiznu disperziu
Lipozomalny doxorubicin HCI
v

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE |

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

l6. INE |

Déatum pripravy:
Cas pripravy:
Pripravil:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

LIPOZOMY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Myocet liposomal
lipozoémy

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jie p prep

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,9 ml

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TLMIVY ROZTOK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Myocet liposomal
tlmivy roztok

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si pozorne precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3 ml

l6. INE

30



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Myocet liposomal 50 mg prasok, disperzia a rozpust’adlo na koncentrat pre infuznu disperziu
Lipozomalny doxorubicinium-chlorid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

e Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

e Ak mate d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

e Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Myocet liposomal a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor, ako pouzijete Myocet liposomal
Ako sa Myocet liposomal podava

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Myocet liposomal

Obsah balenia a d’alsie informacie

AU

1. Co je Myocet liposomal a na &o sa pouZiva

Myocet liposomal obsahuje liek nazyvany ,,doxorubicin®, ktory ni¢i nddorové bunky. Tento druh
liekov sa nazyva ,,chemoterapia“. Liek sa nachadza vnutri vel'mi malych kvapiek tuku nazyvanych
»lIpozOmy*.

Myocet liposomal sa pouziva u dospelych zien na lie¢bu rakoviny prsnika, ktora sa rozsirila po
organizme (,,metastaticky karciném prsnika“). Pouziva sa spolu s inym liekom nazyvanym
»cyklofosfamid®. Starostlivo si precitajte aj pisomnt informéciu pre pacienta, doddvanu s tymto
liekom.

2. Co potrebuje vediet’ skor, ako vam podaji Myocet liposomal

Nepouzivajte Myocet liposomal:

. ak ste alergicka na doxorubicin alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Nepouzivajte Myocet liposomal, ak to vo vasom pripade plati. Ak si nie ste ista, obratte sa na svojho

lekara alebo zdravotnt sestru skor, ako pouZzijete Myocet liposomal.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako pouzijete tento liek, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou ak:

. ste v minulosti mali srdcové problémy ako je srdcovy zachvat, zlyhanie srdca alebo ste mali
vysoky krvny tlak po dlhsi ¢as
. mate problémy s pecetiou.

Ak sa na vas vztahuje niektord z uvedenych moznosti (alebo ak si nie ste ista), obrat’te sa na svojho
lekara alebo zdravotnt sestru skor, ako pouzijete Myocet liposomal.
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VySetrenia a skuasky
Pocas vasej lieCby vam lekar bude robit’ vySetrenia a skisky na kontrolu, Ze liek spravne t¢inkuje.
Bude tiez sledovat’ pripadné vedlajsie ucinky, ako st problémy s krvou alebo srdcové problémy.

Radiacna liecba

Ak uz ste absolvovali radia¢nu terapiu, mozné su reakcie s Myocetom liposomal. MéZete mat’
bolestivu, Cervenu alebo suchu pokozku. Méze k tomu dochadzat’ ihned’ alebo neskor pocas vase;j
lieCby.

Iné lieky a Myocet liposomal

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Patria sem aj lieky ziskané bez lekarskeho predpisu a rastlinné
lieky. Je to preto, Ze Myocet liposomal méze ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuju iné lieky. Niektoré iné
lieky mozu zasa ovplyvnit’ spdsob, akym t€inkuje Myocet liposomal.

Predovsetkym pri uZivani nasledujtcich liekov to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

. fenobarbital alebo fenytoin — na epilepsiu

. warfarin — na riedenie krvi

. streptozotocin — na rakovinu pankreasu

. cyklosporin — na zmenu vasho imunitného systému.

Ak sa na vas vztahuje niektora z uvedenych moznosti (alebo ak si nie ste ista), obrat’te sa na svojho
lekara alebo zdravotnt sestru skor, ako pouzijete Myocet liposomal.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Myocet liposomal sa mé pouzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

. Zeny pouzivajuce Myocet liposomal nesmu dojéit.

. Zeny, ktoré by mohli otehotniet’, musia pocas lie¢by Myocetom liposomal a 6,5 mesiacov po jej
skonceni pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

. Zenam, ktoré by chceli mat’ po ukonéeni lietby deti sa odporaca, aby pred lie¢bou vyhladali

genetické poradenstvo a informovali sa ohl'adom zachovania plodnosti.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani Myocetu liposomal mozete pocitovat’ zavrat. Ak pocitujete zavrat alebo nemate istotu, ako
sa citite, neved’'te vozidla a neobsluhujte Ziadne naradie ani stroje.

Myocet liposomal obsahuje sodik

Myocet liposomal sa dodava v Skatuliach obsahujucich 1 alebo 2 supravy po 3 injekéné liekovky (nie
vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh). Po zmiesani 3 injekénych liekoviek vas liek
obsahuje 108 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli). To sa rovna 5,4 % odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3.  Ako pouzivat’ Myocet liposomal

Tento liek spravidla podava lekar alebo zdravotna sestra. Podava sa kvapkanim (infGziou) do Zily.
Ako vela vam bude podané

Vas lekar presne uréi, kol’ko potrebujete. Vychadza sa pritom z plochy vasho tela (meranej v
,.Stvorcovych metroch” alebo ,,m**).

Odporucana davka je v rozsahu 60 az 75 mg lieku na kazdy $tvorcovy meter vasho tela:

. tato davka sa podava raz za 3 tyzdne

. v ten isty den vam bude podany liek ,,cyklofosfamid®.
Lekar vam podl'a potreby méze podat’ aj mensiu davku.
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Pocet podanych infuzii zavisi od:

. Stadia vaSej rakoviny prsnika

. toho, ako dobre vase telo znasa tento liek.
Liecba trva spravidla priblizne 3 az 6 mesiacov.

Ak sa vam Myocet liposomal dostane na koZu

V pripade akychkol'vek tnikov lieku z infuzie na kozu o tom okamzite povedzte svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre. Je to preto, Ze Myocet liposomal vam moze poskodit’ kozu. Infizia sa musi
okamzite ukoncit’. Na zasiahnuté miesto sa na 30 minut prilozi I'ad. Potom sa inftizia podava znova do
inej zily.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.
4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U tohto lieku m6ze dochadzat’ k nasledujucim vedl’aj$im uc¢inkom.

Bezodkladne oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete niektory
z nasledujucich vedPajSich acinkov. St to priznaky alergickej reakcie a mozno bude potrebné
ukondit’ vasu infaziu:

. pocit dychavicnosti alebo zvieranie hrudnika alebo hrdla
. bolesti hlavy alebo chrbta

. horucka alebo triaska

. opuchnutie alebo sc¢ervenanie tvare

. pocit inavy, zavratu alebo malatnosti.

Ak spozorujete niektory z tychto vedl'ajsich uc¢inkov, bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

DalSie vedlajsie u¢inky

VePmi ¢asté (mbzu postihnat’ viac ako 1 z 10 l'udi):

. vypadavanie vlasov

. horucka, triaska, bolest’

. nechutenstvo, hnacka, pocit alebo nevol'nosti (nauzea alebo vracanie)

. znizené Urovne niektorych krviniek — vas lekdr vam bude pravidelne kontrolovat’ krv a podla

toho rozhodne o potrebe pripadnej liecby. Mozné priznaky:
- zvysena tvorba krvnych podliatin

- bolesti ust, hrdla alebo vriedky v ustach

- znizena odolnost’ proti infekcii alebo horucka

- pocit navy alebo malatnosti, nedostatok energie.

Casté (mozu postihnut’ najviac 1 z 10 pacientov):

. bolesti svalov, bolesti chrbta, bolesti hlavy

. problémy s dychanim, bolest’ v hrudniku

. pocit smadu, bolesti alebo opuchliny vasho traviaceho traktu

. dychavi¢nost’, opuchnuté ¢lenky, kice svalov. M6zu sa vyskytnut’ priznaky zlyhania srdca,
nerovnomerny srdcovy rytmus alebo nizke hladiny draslika v krvi

. abnormalne funkcéné pecenové testy

. zhorseny spanok

. krvacanie z nosa, navaly horucavy

. zapcha, strata hmotnosti

. kozné vyrazky a problémy s nechtami.

Menej ¢asté (mozu postihnit’ najviac 1 zo 100 pacientov):
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. vykaslavanie krvi

. pocit nepokoja, pocit spavosti

. nizky krvny tlak, pocit celkovej nepohody

. zmeny v chodzi, reCové problémy

. bolesti zaludka, ktoré mozu byt priznakom tvorby Zzaludo¢ného vredu

. svalova slabost’

. svrbiva, sucha koza alebo opuchnuté oblasti okolo korienkov vlasov

. opuchnuta, ¢ervena a pluzgierovita koza okolo miesta podania infizie

. vysoka hladina krvnej glukdzy (Vas lekar to zisti z krvného rozboru)

. zIta koza alebo o¢i. M6zu to byt priznaky problému pecene nazyvaného Zltacka

. zmena poctu moceni (vylucovania vody), bolest’ pri moceni alebo krv vo vaSom moci.

Nezname: z dostupnych udajov nemozZno urcit’ frekvenciu:
scervenanie a bolest’ dlani a chodidiel.

Myocet liposomal mdze sposobovat’ niektoré vedl'ajsie ucinky suvisiace s tym, ako rychlo sa inflzia
podava. Patria k nim navaly horucavy, hortcka, triaSka, bolesti hlavy a bolesti chrbta. Tieto vedl'ajsie
ucinky mézu ustupit’, ak sa infizia bude podavat’ pomalSie a po dlhsi cas.

Hlasenie vedlajSich ti¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Myocet liposomal

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a $katuli.

Uchovavajte v chladnicke (+2 °C az +8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska by sa liek mal pouzit’ okamzite. Ak sa roztok nepouzije ihned’, za

Cas pouzitelnosti a podmienky uchovavania zodpoveda pouZzivatel, avsak spravidla by nemali

presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2°C — 8°C, pokial sa rekonstituovanie a riedenie uskutocnilo za

kontrolovanych a validnych aseptickych podmienok.

e Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze doslo k zmene jeho sfarbenia, vyzrazaniu alebo ak v
flom spozorujete iné Castice.

e Nelikvidujte licky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je lipozomalne kapsulovany doxorubicin. Zodpoveda 50 mg doxorubicinium-chloridu.
Dalsie zlozky st laktoza (v injekénej lieckovke s doxorubicinom HCL), fosfatidylcholin,
cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny a voda pre injekcie (v injekcnej liekovke s
lipozomami), a uhli¢itan sodny (v injek¢nej liekovke s tlmivym roztokom).

Co Myocet liposomal obsahuje
[}
[}

Ako vyzera Myocet liposomal a obsah balenia
Myocet liposomal je zlozeny z prasku, disperzie a rozpustadla na koncentrat infznej disperzie.
Dodava sa ako systém v troch injek¢énych liekovkach: doxorubicin HCI, lipozémy a tlmivy roztok.

Po zmiesani obsahu injekénych liekoviek je vysledna lipozomalna disperzia oranzovocervena a
nepriehl'adna.
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Myocet liposomal sa dodava v Skatuliach s 1 alebo 2 supravami, kazda s troma zlozkami. Nie vSetky
velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

Vyrobca

GP-Pharm

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu

36


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

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
NAVOD NA PRIPRAVU

Myocet liposomal 50 mg prasok, disperzia a rozptustadlo na koncentrat pre infuznu disperziu
Lipozomalny doxorubicinium-chlorid

Je dolezité, aby ste si precitali cely obsah tohto navodu uz pred pripravou lieku.

1. BALENIE

Myocet liposomal sa dodava v troch injekénych liekovkach: (1) doxorubicinium-chlorid, (2) lipozémy
a (3) tlmivy roztok. Okrem tychto troch zlozZiek je na pripravu doxorubicinium-chloridu potrebny

0,9 % (m/V) injekény roztok chloridu sodného. Myocet liposomal sa musi pred aplikaciou
rekonstituovat’.

2. ODPORUCANIA PRE BEZPECNE ZAOBCHADZANIE
Pri zaobchadzani a likvidacii protinadorovych liekov sa maja dodrziavat’ obvyklé postupy, menovite:

e Pracovnici musia byt zaskoleni na pripravu tohto lieku.

e 7 manipulacie s tymto lickom musia byt’ vylu¢ené gravidné pracovnicky.

e Pracovnici, ktori s tymto lickom pracuju pocas jeho rekonstiticie, musia pouzivat’ ochranné
pomocky vratane masiek, okuliarov a rukavic.

e Vsetky predmety, pouzivané pri podavani lieku alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia odkladat’
do vreca ur¢eného pre vysoko rizikové odpady urcené na spal’ovanie pri vysokych teplotach.
Odpady v tekutom stave sa musia zmyt’ vel’kym mnozstvom vody.

e Pripadny ndhodny kontakt s kozou alebo o¢ami sa musi okamzite oSetrit’ dostatoénym mnoZzstvom
vody.

3.  PRIPRAVA NA INTRAVENOZNE PODAVANIE

Pri praci s Myocetom liposomal sa musia prisne dodrziavat’ aseptické techniky, pretoze Myocet
liposomal neobsahuje ziadnu konzervacnu latku.

3.1 Priprava Myocetu liposomal

Krok 1. Priprava

Mozno sa pouzit’ dve alternativne metddy ohrevu: pomocou termostatu Techne DB-3 Dri Block alebo

pomocou vodného kupela:

e Zapnite termoblok Techne DB-3 Dri Block a nastavte ovladac teploty na 75 °C - 76 °C. Nastavenu
teplotu skontrolujte teplomerom (resp. teplomermi) v kazdej zasuvke vyhrievaného bloku.

e  Pri pouziti vodného kupela zapnite vodny ktpel” a pockajte, kym sa jeho teplota ustéali na 58 °C
(55 °C - 60 °C). Nastavenu teplotu skontrolujte teplomerom.

(Berte prosim na vedomie, Ze hoci je ovlada¢ vodného kupel’a a vyhrievaného bloku nastaveny na
rozne hodnoty, teplota obsahu injek¢nej liekovky sa bude pohybovat’ v tom istom rozsahu (55 °C -
60 °C).)

e Vyberte Skatul'u so zlozkami z chladnicky.
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Krok 2. Rekonstitucia doxorubicinium-chloridu

e Odoberte 20 ml injekéného roztoku chloridu sodného (0,9 %) (nie je sticastou balenia), a injikujte
ho do kazdej injekénej liekovky s doxorubicinium-chloridom urcenej na pripravu.

e Dokladne ho v prevratenej polohe potraste, aby sa zarucilo uplné rozpustenie doxorubicinu.

Krok 3. Ohrev vo vodnom kupeli alebo v suchom vyhrievanom bloku

e Injekent liekovku s rekonstituovanym doxorubicinium-chloridom zohrievajte v termobloku
Techne DB-3 Dri Block 10 mintt (¢as ohrevu nesmie prekroc¢it’ 15 mintt), pricom teplomer
vo vyhrievanom bloku bude ukazovat’ hodnotu 75 °C - 76 °C.

e  Pri pouziti vodného kupel'a zohrievajte injekénu liekovku s pripravenym
doxorubicinium-chloridom 10 mintit (¢as ohrevu nesmie prekroc€it’ 15 minut), pricom teplomer
bude ukazovat’ 55 °C - 60 °C.

e Pocas ohrevu pokracujte krokom 4.

Krok 4. Uprava pH lipozémov

e Odoberte 1,9 ml lipozomov. Vstreknite ich do injek¢nej liekovky s timivym roztokom, ¢im sa
upravi pH lipozomov. Narast tlaku si méze vyziadat’ vypustenie vzduchu.

e Dokladne pretrepte.

Krok 5. Pridanie lipozémov s upravenym pH do doxorubicinu

e Injekénou strickackou odoberte z injekénej liekovky s timivym roztokom cely obsah injekénej
liekovky s lipozémami s upravenym pH.

e Vyberte injek¢nu liekovku s rekonstituovanym doxorubicinium-chloridom z vodného kupela
alebo zo suchého vyhrievané bloku. PORIADNE POTRASTE. Opatrne do nej zasurite
odvzdusiovacie zariadenie na znizenie tlaku vybavené hydrofébnym filtrom. Potom OKAMZITE
(do 2 mintt) vstreknite lipozomy s upravenym pH do injek¢nej liekovky obsahujicej zohriaty
rekonstituovany doxorubicinium-chlorid. Vyberte odvzdusniovacie zariadenie.

e PORIADNE POTRASTE.

e PRED POUZITIM POCKAJTE NAJMENEJ 10 MINUT, POCAS KTORYCH JE POTREBNE
UDRZOVAT LIEK PRI IZBOVEJ TEPLOTE.

Termostat Techne DB-3 Dri Block je v plnom rozsahu schvaleny na pouzitie pri priprave Myocetu
liposomal. Musia sa pouzZit’ tri vsuvky, kazda s dvoma 43,7 mm otvormi. Na zabezpeCenie spravnej
regulacie teploty sa odporuca pouzit’ ponorny 35 mm teplomer.

Vysledny rekonstituovany Myocet liposomal obsahuje 50 mg doxorubicinium-chloridu/25 ml
koncentratu na infiznu lipozomalnu disperziu (2 mg/ml).

Po skonceni rekonstiticie musi byt vysledny produkt d’alej zriedeny v 0,9 % (m/V) injek¢nom roztoku
chloridu sodného alebo v 5 % (m/V) injekénom roztoku glukézy na konecny objem 40 ml az 120 ml
na 50 mg rekonstituovaného Myocetu liposomal, aby sa ziskala finalna koncentracia 0,4 mg/ml az

1,2 mg/ml doxorubicinu.

Po rekonstitucii ma mat infizna lipozomalna disperzia obsahujiica doxorubicin obaleny v lipozémoch
podobu ¢ervenooranzovej homogénnej neprichl'adnej disperzie. Vsetky parenteralne lieky sa maju
pred podavanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju drobné Castice, alebo ¢i nedoslo k zmene
sfarbenia. Liek nepouzivajte, ak obsahuje cudzie drobné Castice.

Bolo preukazané, Ze po priprave si Myocet liposomal pri izbovej teplote zachovéava chemicka
a fyzikalnu stabilitu na pouzitie po¢as 8 hodin, alebo v chladnicke (2 °C - 8 °C) pocas 5 dni.

Z mikrobiologického hl'adiska sa produkt musi okamzite pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’. Spravidla sa pri 2 °C — 8 °C nesmie
uchovavat’ dlhSie ako 24 hodin, ak sa rekonstiticia a riedenie neuskuto¢niuje v kontrolovanom

a validnom aseptickom prostredi.
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Myocet liposomal sa podava intravendznou infuziou poc¢as 1 hodiny.

Varovanie: Myocet liposomal sa nesmie podavat’ intramuskularne, subkutanne alebo bolusovou
injekciou.

4. INFORMACIA O LIKVIDACII

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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