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1. LAKEMEDLETS NAMN

Myocet liposomal 50 mg pulver, dispersion och vatska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Liposom-inkapslat doxorubicincitratkomplex motsvarande 50 mg doxorubicinhydroklorid (HCI).

Hjalpamne(n) med kand effekt: Det rekonstituerade ldkemedlet innehaller cirka 108 mg natrium per
50 mg dos doxorubicin HCI.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver, dispersion och vatska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion

Myocet liposomal levereras som ett system av tre injektionsflaskor enligt foljande:
Injektionsflaska 1 — doxorubicin HCI &r ett rott frystorkat pulver.

Injektionsflaska 2 — liposomer &r en vit till benvit, ogenomskinlig och homogen dispersion.
Injektionsflaska 3 — buffert ar en klar, farglés 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Myocet liposomal, i kombination med cyklofosfamid, ar avsett som forstahandsbehandling vid
metastaserande brostcancer hos vuxna kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Myocet liposomal bor begransas till sjukhus som &r specialiserade pa administrering
av cytotoxisk kemoterapi och bor endast ges av lakare med erfarenhet av kemoterapi.

Dosering
Nar Myocet liposomal ges i kombination med cyklofosfamid (600 mg/m?) &r den rekommenderade

initialdosen Myocet liposomal 60-75 mg/m?var tredje vecka.

Aldre

Sékerhet och effekt for Myocet liposomal har utretts pa 61 patienter med metastaserande brostcancer,
65 ar och &ldre. Data fran randomiserade kontrollerade kliniska prévningar visar att effekt och
sakerhet hos Myocet liposomal ur kardiologisk synpunkt i denna grupp var jamforbar med den som
observerades hos patienter yngre &n 65 ar.

Patienter med leverfunktionsnedséattning
Eftersom metabolism och utsondring av doxorubicin i forsta hand sker via lever och gallgangar bor
bedémning av deras funktion goras fore och under behandling med Myocet liposomal.

Baserat pa begransade data fran patienter med levermetastaser rekommenderas att initialdosen Myocet
liposomal minskas enligt nedanstaende tabell.

Leverfunktionsprov Dos
bilirubin < 6vre normalvérde samt normal standarddos om 60-75 mg/m?
AST




bilirubin < 6vre normalvérde samt forhojd Overvag 25 % dosreduktion
AST

bilirubin > dvre normalvarde men < 50 50 % dosreduktion

umol/l

bilirubin > 50 pmol/I 75 % dosreduktion

Om mojligt ska Myocet liposomal undvikas hos patienter med bilirubin > 50 umol/I, da
rekommendationen framfor allt grundas pa extrapoleringar.

For dosreduktioner pa grund av annan toxicitet se avsnitt 4.4

Patienter med njurfunktionsnedsattning

Doxorubicin metaboliseras till storsta delen i levern och utsondras i gallan. Darfor behdvs ingen
dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Myocet liposomal for barn i aldrar upp till 17 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Myocet liposomal maste beredas och spadas ytterligare fore administrering. En slutlig koncentration
av mellan 0,4 mg/ml till 1,2 mg/ml doxorubicin HCI erfodras. Myocet liposomal ges genom
intravends infusion under en timme.

Myocet liposomal far inte ges intramuskulart eller subkutant eller som bolusinjektion.
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Benmargshamning

Behandling med Myocet liposomal framkallar benmérgshdmning. Myocet liposomal ska inte ges till
personer med absolut neutrofilstatus (ANC) lagre an 1 500 celler/ul eller trombocyter farre an

100 000/ul fore nésta cykel. Noggrann hematologisk kontroll (inklusive rékning av vita blodkroppar
och trombocyter, samt hemoglobin) ska utféras under behandling med Myocet liposomal.

En metaanalys visade en statistiskt signifikant lagre frekvens av grad 4 neutropeni (RR=0,82, p=0,005)
hos patienter som behandlats med Myocet liposomal jamfort med konventionellt doxorubicin. Inga
signifikanta skillnader identifierades dock i férekomsten av anemi, trombocytopeni och episoder av
neutropen feber.

Hematologisk och annan toxicitet kan krava dosreducering eller uppehall. Féljande dosmodifieringar
rekommenderas under behandling och ska ges parallellt nar det galler bade Myocet liposomal och
cyklofosfamid. Den dos som ska ges efter att en dosreduktion gjorts beslutas av den lakare som ar
ansvarig for patienten.

Hematologisk toxicitet
Grad Nadir ANC Nadir trombocytstatus Modifiering
(celler/ul) (celler/ul)
1 1500 -— 1900 75 000 — 150 000 Ingen
2 1000 — farre &n 1500 50 000 — farre &n 75 000 Ingen
3 500 — 999 25 000 — farre &n 50 000 Vénta tills ANC 1500 eller




Hematologisk toxicitet

Grad Nadir ANC Nadir trombocytstatus Modifiering
(celler/pl) (celler/ul)

mer och/eller trombocyter
100 000 eller fler, ge sedan
ny dos med 25 %
dosreduktion.

4 Férre an 500 Féarre an 25 000 Vanta tills ANC 1500
och/eller trombocyter

100 000 eller fler, ge sedan
ny dos med 50 %
dosreduktion.

Om myelotoxicitet skjuter upp behandlingen mer &n 35 dagar efter den forsta dosen i den tidigare
cykeln, bér man 6vervéga att stoppa behandlingen.

Mukosit
Grad Symtom Modifiering
1 Sar utan smarta, erytem eller latt Gmhet. | Ingen
2 Smartsamt erytem, 6dem eller sar men Vénta en vecka och om symtomen
kan ata. forbéattras ge ny dos med 100 % dos.
3 Smartsamt erytem, 6dem eller sar och Véanta en vecka och om symtomen
kan inte &ta. forbattras ge ny dos med 25 %
dosreduktion.
4 Kréver parenteralt eller enteralt stod. Vanta en vecka och om symtomen
forbéattras ge ny dos med 50 %
dosreduktion.

For dosreduktion av Myocet liposomal pa grund av nedsatt leverfunktion se avsnitt 4.2.

Kardiotoxicitet

Doxorubicin och andra antracykliner kan vara skadliga for hjértat. Risken for toxicitet ar storre med
Okande, kumulativa doser av dessa lakemedel och ar hogre hos personer med tidigare kardiomyopati
eller personer som tidigare fatt stralning mot mediastinum eller med hjartsjukdom i anamnesen.

Analyser av kardiotoxicitet i kliniska provningar har visat en statistiskt signifikant reduktion av
hjartsjukdom hos patienter som behandlats med Myocet liposomal jamfért med patienter som
behandlades med konventionellt doxorubicin med samma dos i mg. En metaanalys visade statistiskt
signifikant lagre frekvens av bade klinisk hjartsvikt (RR=0,20, p= 0,02) och kombinerad klinisk och
subklinisk hjartsvikt (RR=0, 38, p<0,0001) hos patienter som behandlats med Myocet liposomal
jamfort med konventionellt doxorubicin. Den minskade risken for hjarttoxicitet har ocksa visats i en
retrospektiv analys pa patienter som tidigare hade erhallit understddjande doxorubicin (log-rank
P=0,001, Hazard ratio=5,42).

I en fas l1I-kombinationsstudie med cyklofosfamid (CPA) dar man jamférde Myocet liposomal (60
mg/m?) + CPA (600 mg/m?) med doxorubicin (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) utvecklade 6 resp. 21%
av patienterna en signifikant minskning i vénster hjartkammares ejektionsfraktion (LVEF). I en fas Il1-
studie som jamférde singelbehandling med Myocet liposomal (75 mg/m?) med singelbehandling med
doxorubicin (75 mg/m?) utvecklade 12 respektive 27 % av patienterna en signifikant minskning i
LVEF. Motsvarande siffror for kronisk hjartinsufficiens, baserat pa klinisk bedémning, var 0 % for
Myocet liposomal + CPA mot 3% fér doxorubicin + CPA och 2 % fér Myocet liposomal mot 8 % for
doxorubicin. Den kumulativa mediandosen for Myocet liposomal i kombination med CPA vid
hjartpaverkan var >1260 mg/mz, jamfort med 480 mg/m2 fér doxorubicin i kombination med CPA.

Det finns ingen erfarenhet av Myocet liposomal hos patienter med kardiovaskular sjukdom i
anamnesen, t.ex. hjartinfarkt inom 6 manader fére behandling. Darfor maste forsiktighet iakttas hos



patienter med nedsatt hjartfunktion. Hjartfunktionen hos patienter som behandlas med Myocet
liposomal och trastuzumab samtidigt maste 6vervakas enligt vad som beskrivs nedan.

Nar man beréknar den totala dosen Myocet liposomal ska man ocksa beakta tidigare eller samtidig
behandling med andra kardiotoxiska &mnen, daribland antracykliner och antrakinoner.

Innan man paborjar behandling med Myocet liposomal rekommenderas generellt att man mater
vanster hjartkammares ejektionsfraktion (LVEF), antingen med Multiple Gated Arteriography
(MUGA) eller med ekokardiografi. Dessa metoder bor ocksa anvandas rutinméssigt under Myocet
liposomal-behandlingen. Det ar nédvandigt att bedoma vansterkammarfunktionen fore varje
ytterligare administrering av Myocet liposomal nér en patient har dverskridit en livstids kumulativ
antracyklindos pa 550 mg/m? eller s& snart som kardiomyopati misstanks. Om LVEF har minskat
kraftigt, fran baslinjen t.ex. med >20 punkter till ett slutligt varde >50 % eller med >10 punkter till ett
slutligt varde pa <50 %, maste vardet av fortsatt behandling noga végas mot risken att framkalla
irreversibel hjartskada. Emellertid ska det mest avgorande testet pA myokardskada av antracyklin, t.ex.
endomyokardiell biopsi, dvervégas.

Alla patienter som erhaller Myocet liposomal ska ocksa rutinmassigt genomga EKG-6vervakning.
Overgéende EKG-forandringar sésom flacka T-vagor, S-T-sénkning och benigna arrytmier anses inte
vara obligatoriska indikationer for att avbryta Myocet liposomal-behandling. Emellertid anses en
reduktion av QRS-komplexet mer vara en indikation pa hjarttoxicitet.

Kronisk hjartinsufficiens pa grund av kardiomyopati kan intréffa plotsligt och kan ocksa uppsta efter
avslutad behandling.

Magtarmkanalen

En metaanalys visade statistiskt signifikant lagre frekvens av illamaende/krékning grad >3 (RR=0,65),
p=0,04) och diarré grad >3 (RR=0,33, p=0,03) hos patienter behandlade med Myocet liposomal
jamfort med konventionellt doxorubicin.

Reaktioner vid injektionsstallet

Myocet liposomal ar vavnadsretande och atgarder for att undvika extravasation ska vidtas. Om
extravasation intraffar maste infusionen omedelbart avslutas. Man kan lagga is pa det drabbade
omradet under cirka 30 minuter. Darefter bor man bérja om med Myocet liposomal-infusionen i en
annan ven an den dér extravasationen intraffade. Observera att Myocet liposomal kan administreras
genom en central eller perifer ven. | det kliniska programmet férekom nio fall av oavsiktlig
extravasation av Myocet liposomal, men inget av dessa var forknippat med allvarlig hudskada,
sarbildning eller nekros.

Reaktioner i samband med infusionen

Vid snabb infusion har akuta reaktioner i samband med liposomala infusioner rapporterats.
Rapporterade symtom var bland andra blodvallning, dyspné, feber, ansiktssvullnad, huvudvark,
ryggsmarta, frossbrytningar, tranghetskansla i brost och strupe och/eller hypotoni. Dessa akuta
fenomen kan undvikas genom att man anvénder 1 timmes infusionstid.

Ovrigt

For forsiktighetsatgarder betraffande anvandning av Myocet liposomal tillsammans med andra
lakemedel, se avsnitt 4.5.

Precis som for andra antracykliner och doxorubicinprodukter kan stralningsskadan forvarras i tidigare
stralade omraden.

Effekt och sékerhet for Myocet liposomal i adjuvansbehandling av bréstcancer har inte faststéllts.
Betydelsen av skillnaderna i védvnadsdistribution mellan Myocet liposomal och konventionellt
doxorubicin har inte klargjorts nar det galler den langsiktiga antitumoreffekten.

Hjalpdmnen
Natrium



Detta lakemedel innehaller cirka 108 mg natrium per 50 mg dos doxorubicin HCI, motsvarande 5,4 %
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Specifika ldkemedelsinteraktionsstudier med Myocet liposomal har inte utforts. Det ar troligt att
Myocet liposomal interagerar med &mnen som man vet interagerar med konventionellt doxorubicin.
Plasmanivaer av doxorubicin och dess metabolit, doxorubicinol, kan 6kas nar doxorubicin
administreras tillsammans med cyklosporin, verapamil, paklitaxel eller annat medel som hammar P-
glykoprotein (P-gp). Interaktioner med doxorubicin har ocksa rapporterats med streptozocin,
fenobarbital, fenytoin och warfarin. Studier av effekter av Myocet liposomal pa andra &mnen saknas
ocksa. Doxorubicin kan dock aven forstarka toxiciteten hos andra antineoplastiska medel. Samtidig
behandling med andra substanser som rapporterats vara kardiotoxiska eller med kardiologiskt aktiva
substanser (t. ex. kalciumantagonister) kan dka risken for kardiotoxicitet. Samtidig behandling med
andra liposomala eller lipidbundna substanser eller intravendsa fettemulsioner skulle kunna &ndra den
farmakokinetiska profilen hos Myocet liposomal.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling med Myocet liposomal och
under 6,5 manader efter avslutad behandling.

Kvinnor som 6nskar skaffa barn efter avslutad behandling ska rekommenderas genetisk radgivning
och rad om fertilitetsbevarande atgarder fore behandling.

Graviditet
Pa grund av de kdnda cytotoxiska, mutagena och embryotoxiska egenskaperna hos doxorubicin ska
Myocet liposomal inte anvandas under graviditet savida det inte ar absolut nddvandigt.

Amning
Kvinnor som behandlas med Myocet liposomal ska inte amma.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Myocet liposomal har rapporterats framkalla yrsel. Patienter som drabbas av detta bor undvika att
framfdra fordon och hantera maskinell utrustning.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som rapporterades fran kliniska provningar var illamaende/krakningar
(73%), leukopeni (70%), alopeci (66%) neutropeni (46%), asteni/trotthet (46%), stomatit/mukosit
(42%), trombocytopeni (31%) och anemi (30%).

Féljande biverkningar har rapporterats for Myocet liposomal under kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktion. Biverkningar listas nedan enligt MeDRA konventionen efter organsystem och
frekvens (frekvenser definieras som: mycket vanliga >1/10, vanliga >1/100, <1/10, mindre vanliga
>1/1 000, <1/100, ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Alla grader Grader >3
Infektioner och infestationer
Neutropen feber Mycket vanliga Mycket vanliga
Infektioner Mycket vanliga Vanliga
Herpes zoster Mindre vanliga Mindre vanliga
Sepsis Mindre vanliga Mindre vanliga
Infektion pa injektionsstallet Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Blodet och lymfsystemet
Neutropeni Mycket vanliga Mycket vanliga



Trombocytopeni
Anemi

Leukopeni
Lymfopeni
Pancytopeni
Neuropen sepsis
Purpura

Metabolism och nutrition
Anorexi

Dehydrering
Hypokalemi
Hyperglykemi
Psykiska storningar
Agitation

Alla grader
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Insomnia
Gangrubbningar
Dysfoni
Somnolens
Hjartat

Arytmi
Kardiomyopati
Hjartsvikt
Perikardit
Blodkarl
Varmevallningar
Hypotension

Vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Vanliga
Mindre vanliga

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Brdstsmartor

Dyspné

Epistaxis

Hemoptys

Faryngit

Pleurautgjutning
Pneumonit
Magtarmkanalen
Illaméende/krakningar
Stomatit/mukosit

Diarré

Forstoppning

Esofagit

Ulcus ventriculi

Lever och gallvagar
Forhojda levertransaminaser
Forhojt alkaliskt fosfatas
Ikterus

Forhojt bilirubin i serum
Hud och subkutan vavnad
Alopeci

Utslag

Palmar-plantar erytrodysestesi
(hand-fot-syndrom).
Nagelproblem

Pruritus

Follikulit

Torr hud

Vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mycket vanliga
Vanliga

Ingen kéand frekvens

Vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Grader >3
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens

Mindre vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens

Vanliga
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kand frekvens



Alla grader

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ryggsmartor
Myalgi
Muskelsvaghet

Njurar och urinvagar
Hemorrhagisk cystit

Oliguri

Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Grader >3

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Asteni/trotthet Mycket vanliga Vanliga

Feber Mycket vanliga Vanliga

Smarta Mycket vanliga Vanliga

Stelhet Mycket vanliga Mindre vanliga
Yrsel Vanliga Mindre vanliga
Huvudvérk Vanliga Mindre vanliga
Viktminskning Vanliga Mindre vanliga
Reaktion pa injektionsstallet Mindre vanliga Mindre vanliga
Olustkénsla Mindre vanliga Ingen kand frekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut dverdos av Myocet liposomal kommer att forvarra toxiska biverkningar. Behandlingen av akut
overdos ska koncentreras pa stodjande behandling av forvantad toxicitet och kan inkludera
sjukhusvard, antibiotika, transfusioner av trombocyter och granulocyter samt symtomatisk behandling
av mukosit.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska substanser, antracykliner och nérbesléktade substanser,
ATC-kod: L01DB01

Den aktiva substansen i Myocet liposomal &r doxorubicin HCI. Doxorubicin kan utéva sina
antitumorala och toxiska effekter genom flera olika mekanismer, bland annat hamning av
topoisomeras 11, bindning till DNA och RNA polymeraser, bildning av fria radikaler och
membranbindning. Liposominkapslat doxorubicin i jamférelse med konventionellt doxorubicin har
inte visat sig vara mer aktivt i doxorubicinresistenta cellinjer in vitro. Hos djur minskade
liposominkapslat doxorubicin distributionen till hjértats och mag-tarmkanalens mukosa i jamforelse
med konventionellt doxorubicin, medan en antitumoral verkan bevarades i experimentella tumérer.

Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) jamférdes med konventionellt doxorubicin + CPA
(med samma doser) och Myocet liposomal (75 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) jamférdes med epirubicin
+ CPA (med samma doser). | en tredje provning jamférdes Myocet liposomal (75 mg/m?) som
monoterapi med konventionellt doxorubicin som monoterapi (med samma dos). Resultaten
betraffande responsgrad och progressionsfri éverlevnad visas i Tabell 3.

Tabell 3
Sammandrag av anti-tumoreffekten i kombinationsbehandling och monoterapi

| Myocet | Dox | Myocet | Epi/CPA | Myocet | Dox



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

liposomal 60/CPA liposomal (75/600 liposomal (75
ICPA (60/600 ICPA mg/m?) (75 mg/m?)
(60/600 mg/m?) (75/600 (n=80) mg/m?) (n=116)
mg/m?) (n=155) mg/m?) (n=108)
(n=142) (n=80)
Grad av 43% 43% 46% 39% 26% 26%
tumaorrespons
Relativ risk 1,01 1,19 1,00
(95% C.1.) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
Median-PFS 51 5,5 7,7 5,6 2,9 3,2
(manader)?
Riskforhallande 1,03 1,52 0,87
(95% C.1.) (0,80-1,34) (1,06-2,20) 0,66-1,16

Forkortningar: PFS, progressionsfri dverlevnad; Dox, doxorubicin; Epi, epirubicin; Relativ risk,
jamforelsesubstans tagen som referens; Riskforhallande, Myocet liposomal tagen som referens
& Sekundar effektvariabel

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken i plasma for totalt doxorubicin hos patienter som far Myocet liposomal varierar
mellan olika patienter. | allmanhet &r dock plasmanivaerna av totalt doxorubicin avsevart hogre med
Myocet liposomal an med konventionellt doxorubicin. Utifran tillgangliga farmakokinetiska data kan
inga slutsatser dras om sambandet mellan plasmanivaer av totalt/fritt doxorubicin och dess paverkan
pa effekt/sékerhet av Myocet liposomal. Clearance for total doxorubicin efter doxorubicin var 5,1 +
4,8 I/timme och distributionsvolymen vid “steady state” (V) var 56,6 + 61,5 | efter Myocet liposomal
medan clearance och Vq efter konventionellt doxorubicin var 46,7 + 9,6 I/timme respektive 1,451 +
258 1. Doxorubicins viktigaste cirkulerande metabolit, doxorubicinol, formas via aldo-keto-reduktas.
Maximala plasmanivaer av doxorubicinol upptrader senare i plasma med Myocet liposomal &n med
konventionellt doxorubicin.

Farmakokinetiken hos Myocet liposomal har inte specifikt studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Det &r kant att doxorubicin till storsta delen elimineras i levern. En minskning av Myocet
liposomal-dosen har visat sig lamplig hos patienter med férsamrad leverfunktion (se avsnitt 4.2 for
rekommendationer om dos).

Amnen som hammar P-glykoprotein (P-gp) kan &ndra dispositionen av doxorubicin och
doxorubicinol. (Se &ven avsnitt 4.5.)

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Studier angaende gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter hos Myocet liposomal har

inte utforts, men doxorubicin ar kand for att vara bade mutagen och karcinogen och kan orsaka
reproduktionseffekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Injektionsflaska 1 — doxorubicin HCI
e laktos

Injektionsflaska 2 — liposomer
fosfatidylkolin

kolesterol

citronsyra

natriumhydroxid



e vatten for injektionsvatskor

Injektionsflaska 3 — buffert
e natriumkarbonat
e vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndamns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

18 manader.

Efter beredning ar produkten kemiskt och fysikaliskt stabil i upp till 8 timmar vid 25°C och i upp till 5
dagar vid 2°C-8°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvéndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart,
ar anvandaren ansvarig for det beredda lakemedlets forvaringstider och forvaringsbetingelser fore
anvandning. Dessa tider bor normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte
beredning/spadning har utforts under kontrollerade och verifierade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Myocet liposomal tillhandahalls i kartonger som innehaller 1 eller 2 set med de tre injektionsflaskorna
med komponenterna. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Injektionsflaska 1 — doxorubicin HCI
Injektionsflaska av Typ | glas, forseglad med propp av gra butylgummi och avdragbar orange
aluminiumfolie, innehallande 50 mg doxorubicin HCI frystorkat pulver.

Injektionsflaska 2 — liposomer
Injektionsflaska av Typ I flintglas, forseglad med gra silikonbelagd propp och avdragbar grén
aluminumfolie, innehéllande minst 1,9 ml liposomer.

Injektionsflaska 3 — buffert
Injektionsflaska av glas forseglad med gra silikonbelagd propp och avdragbar bla aluminiumfolie,
innehallande minst 3 ml buffert.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av Myocet liposomal

Strikt aseptisk teknik maste tillampas under hela hanteringen av Myocet liposomal eftersom
konserveringsmedel inte ar tillsatt.

Forsiktighet maste iakttas vid hantering och beredning av Myocet liposomal. Det ar nédvandigt att
anvanda skyddshandskar.

Steg 1. Instéllning

Tva alternativa uppvarmningsmetoder kan anvandas: antingen med Techne DB-3 Dri Block varmare
eller i vattenbad.
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e  Satt pa Techne DB-3 Dri Block-varmaren och satt reglaget pa 75°C-76°C. Kontrollera
temperaturinstallningen pa termometern (termometrarna) pa varje blockinsats.

e Om vattenbad anvands, sétt pa vattenbadet och lat det utjamna till 58°C (55°C-60°C). Kontrollera
temperaturinstallningen pa termometern.

(Observera att aven om reglaget pa vattenbadet och varmeblocket ar instéllda pa olika nivaer, ar
temperaturen pa innehallet i injektionsflaskan inom samma omrade (55°C-60°C)).

e Taut kartongen med komponenterna fran kylskapet.

Steg 2. Bered doxorubicin HCI

e Draupp 20 ml natriumklorid injektionsvatska, 16sning, (0,9 %), (levereras inte med i
forpackningen) och injicera i varje injektionsflaska med doxorubicin HCI, som ska beredas.

e Hall upp och ned och skaka val sa att doxorubicin I6ses helt.

Steg 3. Uppvarmning i vattenbad eller med varmeblock

e V&rm upp den beredda doxorubicin HCI-injektionsflaskan i Techne DB-3 Dri Block-varmaren
med termometern i blocket pa (75°C-76°C) i 10 minuter (ej 6ver 15 minuter).

e Om ett vattenbad anvénds, varms injektionsflaskan med doxorubicin HCI till 55°C-60°C i 10
minuter (ej 6ver 15 minuter).

e Fortsdtt med steg 4 under uppvarmningen

Steg 4. Justera liposomldsningens pH

e Draupp 1,9 ml liposomlésning. Injicera i bufferten for att justera liposomernas pH. Tryckstegring
kan krava ventilering.

e Omskakas val.

Steg 5. Tillsatt den pH-justerade liposomlésningen till doxorubicinlésningen

e Dra med en spruta upp hela innehallet i injektionsflaskan med den pH-justerade liposomldsningen
fran injektionsflaskan med bufferten.

e Taupp den beredda injektionsflaskan med doxorubicin HCI ur vattenbadet eller fran
varmeblocket. OMSKAKA KRAFTIGT. Séatt forsiktigt in en tryckventilerande anordning utrustad
med ett hydrofobt filter. Injicera sedan OMEDELBART (inom 2 minuter) den pH-justerade
liposomldsningen i injektionsflaskan med uppvarmt berett doxorubicin HCI. Ta bort
ventilationsanordningen.

¢ OMSKAKA KRAFTIGT.

e VANTA minst 10 MINUTER fore anvandning, 1t medicinen sta i rumstemperatur.

e Techne DB-3 Dri blockvarmare &r godkénd for anvandning vid beredning av Myocet liposomal.
Tre inldgg, vart och ett med tva dppningar om 43,7 mm per inlagg, maste anvandas. For att
forsakra sig om ratt temperaturkontroll rekommenderas en 35 mm dopptermometer.

Det fardiga Myocet liposomal-preparatet innehaller 50 mg doxorubicin HCI/25 ml liposom-dispersion
(2mg/ml).

Den beredda produkten maste spadas ytterligare med antingen 0,9 % (vikt/volym) natriumklorid for
injektion eller 5% (vikt/volym) glukos injektionsvétska, 16sning, till en slutlig volym av 40 ml till 120
ml per 50 mg rekonstituerat doxorubicin sa att en slutlig koncentration av 0,4 mg/ml till 1,2 mg/ml
doxorubicin erhalles.

Efter beredning bor liposomdispersionen med liposominkapslat doxorubicin vara en rédorange,
ogenomskinlig, homogen dispersion. Alla parenterala l6sningar ska synas fore administrering. Anvéand
inte beredningen om frammande partiklar &r narvarande eller om Idsningarna &r missfargade.

Procedur for korrekt hantering/destruktion
Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/141/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 13 juli 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 02 juli 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

GP-Pharm

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att Ilamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong (2 set med 3 komponenter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myocet liposomal 50 mg pulver, dispersion och vatska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion
liposomal doxorubicinhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANSER (ER)

Liposom-inkapslat doxorubicin motsvarande 50 mg doxorubicinhydroklorid

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Injektionsflaska 1 — doxorubicin HCI
laktos

Injektionsflaska 2 — liposomer
fosfatidylkolin, kolesterol, citronsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor

Injektionsflaska 3 — buffert
natriumkarbonat och vatten for injektionsvétskor

Innehaller natrium. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver, dispersion och vétska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion.

Kartongen innehaller:

2 set vardera innehéllande:

1 injektionsflaska doxorubicin HCI
1 injektionsflaska liposomer

1 injektionsflaska buffert

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter beredning och spédning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT
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Endast for engangsbruk.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Cytotoxiskt. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/141/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

(anvéand med ytterkartong innehallande 2 set med 3 komponenter)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Myocet liposomal 50 mg pulver, dispersion och vatska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion
liposomal doxorubicinhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Liposom-inkapslat doxorubicin motsvarande 50 mg doxorubicinhydroklorid

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Injektionsflaska 1 — doxorubicin HCI
laktos

Injektionsflaska 2 — liposomer
fosfatidylkolin, kolesterol, citronsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor

Injektionsflaska 3 — buffert
natriumkarbonat och vatten for injektionsvétskor

Innehaller natrium. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver, dispersion och vétska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion.

Kartongen innehaller:

1 injektionsflaska doxorubicin HCI
1 injektionsflaska liposomer

1 injektionsflaska buffert

5. ADMINISTERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

FOr intravends anvandning efter beredning och spadning.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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Endast for engangsbruk.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Cytotoxiskt. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/141/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong (1 set med 3 komponenter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myocet liposomal 50 mg pulver, dispersion och vatska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion.
lipsomal doxorubicinhydroklorid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Liposom-inkapslat doxorubicin motsvarande 50 mg doxorubicinhydroklorid

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:
Injektionsflaska 1 — doxorubicin HCI
laktos

Injektionsflaska 2 — liposomer
fosfatidylkolin, kolesterol, citronsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor

Injektionsflaska 3 — buffert
Natriumkarbonat, vatten for injektionsvatskor

Innehaller natrium. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver, dispersion och vétska till koncentrat till infusionsvétska, dispersion.

Kartongen innehaller:

1 injektionsflaska doxorubicin HCI
1 injektionsflaska liposomer

1 injektionsflaska buffert

5. ADMINISTERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

FOr intravends anvandning efter beredning och spadning.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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Endast for engangsbruk.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Cytotoxiskt. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/141/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOXORUBICIN HCL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Myocet liposomal
doxorubicin HCI
i.v. anvandning

2. ADMINISTERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg

6. OVRIGT
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ETIKETT/AVDRAGBAR DEL AV ETIKETTEN FOR OMMARKNING AV DOXORUBICIN
HCL INJEKTIONSFLASKA INNEHALLANDE REKONSTITUERAT FARDIGBERETT
KONCENTRAT FOR DISPERSION FOR INFUSION

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Myocet liposomal 50 mg koncentrat till infusionsvétska, dispersion
liposomal doxorubicin HCI
iv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

Beredningsdatum:
Beredningstid:
Beredd av:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

LIPOSOMER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Myocet liposomal
liposomer

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,9 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

BUFFERT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Myocet liposomal
buffert

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéandaren

Myocet liposomal 50 mg pulver, dispersion och vétska till koncentrat till infusionsvatska,
dispersion
liposomal doxorubicinhydroklorid

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Omdu har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Myocet liposomal ar och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du far Myocet liposomal
Hur du far Myocet liposomal

Eventuella biverkningar

Hur Myocet liposomal ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

oaprLNE

1. Vad Myocet liposomal ar och vad det anvands fér

Myocet liposomal innehaller en substans som kallas "doxorubicin” som forstér tumorceller. Denna typ
av medicin kallas "kemoterapi”. Substansen finns inne i mycket sma fettdroppar som kallas
”liposomer”.

Myocet liposomal anvands som forstahandsbehandling hos kvinnor med brdstcancer som har spridits
("metastaserande brdstcancer”). Det anvands tillsammans med en annan medicin som kallas
"cyklofosfamid”. Las ocksa noggrant bipacksedeln som medféljer detta lakemedel.

2. Vad du behover veta innan du far Myocet liposomal

Du ska inte behandlas med Myocet liposomal

- omdu éar allergisk mot doxorubicin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Du ska inte ha Myocet liposomal om detta galler dig. Om du ar osaker, tala med lékare eller

sjukskoterska innan du far Myocet liposomal.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Myocet liposomal.

Tala med ldkare eller sjukskéterska innan du far din medicin om:

e du nagon gang haft problem med hjartat (sasom hjartinfarkt, hjartsvikt eller om du har haft hogt
blodtryck under Iang tid).

e du har problem med levern

Om nagot av ovanstaende galler for dig (eller du &r osaker), tala med lakare eller sjukskoterska innan

du far Myocet liposomal.

Tester

Lé&kare kommer att utfora tester under behandlingen for att kontrollera att medicinen verkar som den
ska. De kommer ocksa att vara uppméarksamma pa biverkningar som blodférandringar eller
hjartproblem.
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Behandling med stralning
Om du redan behandlats med stralning kan en reaktion med Myocet liposomal uppsta. Du kan fa
smaérta, rod eller torr hud. Detta kan hdnda omedelbart eller senare under behandlingen.

Andra lakemedel och Myocet liposomal

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, &ven receptfria sadana, och naturlakemedel. Det ar for att Myocet liposomal kan paverka
hur vissa andra mediciner verkar. Vissa andra mediciner kan ocksa paverka hur Myocet liposomal
verkar.

Tala speciellt om for ldkare eller sjukskoterska om du tar nagon av foljande mediciner:

o fenobarbital eller fenytoin — mot epilepsi

e warfarin — blodfértunnande

e streptozotocin — mot cancer i bukspottkorteln

e cyklosporin — paverkar immunsystemet

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakare eller sjukskoterska innan
du far Myocet liposomal.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller sjukskoterska innan du far Myocet liposomal.

e Myocet liposomal ska inte anvandas under graviditet om det inte &r absolut nddvandigt.

e Kvinnor som far Myocet liposomal ska inte amma.

o Kuvinnor som kan bli gravida ska anvanda ett effektivt preventivmedel under behandling med
Myocet liposomal och i 6,5 manader efter avslutad behandling.

e Kvinnor som 6nskar skaffa barn efter avslutad behandling rekommenderas genetisk radgivning
och rad om fertilitetsbevarande atgarder fore behandling.

Karformaga och anvandning av maskiner
Du kan kanna dig yr efter att ha fatt Myocet liposomal. Om du kanner dig yr eller om du &r osaker hur
du reagerar ska du inte framféra fordon eller anvanda verktyg eller maskiner.

Myocet innehaller natrium

Myocet liposomal tillhandahalls i kartonger som innehaller 1 eller 2 set med 3 injektionsflaskor
(eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras). Nar de tre injektionsflaskorna
har blandats innehaller medicinen cirka 108 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per.
Detta motsvarar 5,4 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du far Myocet liposomal

Detta lakemedel ges vanligtvis av en ldkare eller en sjukskoterska. Det ges som ett dropp (infusion) i
en ven.

Hur mycket du kommer att fa

Din lakare kommer att rdkna ut exakt hur mycket du behéver. Detta baseras pa din kroppsyta (métt i
"kvadratmeter” eller "m?”).

Rekommenderad dos ar mellan 60 och 75 mg av lakemedlet for varje kvadratmeter kroppsyta:

e Infusionen ges en gang var tredje vecka.

e Medicinen "cyclofosfamid” ges samma dag

Lakaren kan ge dig en l&gre dos om det beddms att du behdver det.

Antalet ganger som du behdver fa droppet beror pa:

e | vilket stadium brostcancern ar

e Hur val din kropp svarar pa medicinen.

En behandling varar i allmanhet cirka 3 till 6 manader.
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Om du far Myocet liposomal pa huden

Beratta omedelbart for din lakare eller sjukskoterska om nagot lakemedel lacker fran droppet
(infusionen) pa din hud. Detta for att Myocet liposomal kan skada din hud. Droppet ska genast
avbrytas. Det utsatta omradet ska tackas med is i 30 minuter. Droppet kommer sedan att startas igen i
en annan ven.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem. Féljande biverkningar kan uppstd med denna medicinen:

Tala genast om for lakare eller sjukskoterska om du marker nagon av féljande biverkningar.
Detta ar tecken pa en allergisk reaktion och droppet (infusionen) kan behéva avbrytas:

e Andfaddhet eller en tathetskansla i brost eller hals

Huvudvark eller ryggont

Feber eller frossa

Svullnad eller rodnad i ansiktet

Trotthetskansla, yrsel eller upprymdhet

Om du mérker nagon av biverkningarna som anges ovan, ska du genast tala om det for din lakare eller
sjukskoterska.

Ovriga biverkningar

Mycket vanliga (kan drabba fler &n 1 av 10 personer):
Haravfall

Feber, frossa, vark

Aptitloshet, diarré, illamaende eller krakningar
minskat antal av vissa blodkroppar

Din lakare kommer regelbundet att kontrollera ditt blod for detta och avgéra om nagon behandling
krévs.

Tecken kan vara:

- Okad forekomst av blamarken

- onti munnen, halsen eller munséar

- minskat motstand mot infektioner eller feber
- trotthetskansla eller yrsel, brist pa energi.

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer):

e muskelvark, ryggont

e huvudvark

e andningssvarigheter, ont i brostet

e torstighetskénsla, smarta eller svullnad i matstrupen
andfaddhet, svullna anklar, muskelkramper. Detta kan vara tecken pa hjartsvikt, ojamn
hjartverksamhet eller laga kaliumvéarden i blodet.
onormala leverfunktionstester

Svarighet att sova

Nésblddningar, varmevallningar

Fdrstoppning, viktsminskning

Hudutslag och nagelproblem

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer):
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Hosta upp blod

Kénsla av oro, sémnighet

Lagt blodtryck, kansla av att inte ma bra

Forandringar i hur du gar, talsvarigheter

Magont som kan vara ett tecken pa uppkomst av magsar

Muskelsvaghet

Kliande, torr hud eller svullna omraden vid harrotterna

Svullen, rod och narig hud runt omradet dar droppet givits

Hogt blodglukosvérde (din lakare kommer att se det i ett blodprov)

Gulfargning av hud eller 6gon. Detta kan vara tecken pa ett leverproblem som kallas gulsot
Andring i hur ofta du kastar vatten, smarta da du kastar vatten eller blod i urinen.

Ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgangliga data
Rodnad och smérta pa hander och fétter.

Myocet liposomal kan orsaka vissa biverkningar som paverkas av hur snabbt droppet ges. Dessa
omfattar rodnad, feber, frossa, huvudvark och ryggont. Biverkningarna kan upphdra om droppet ges
mera langsamt 6ver en langre tidsperiod.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Myocet liposomal ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen.

Forvara i kylskap (2°C-8°C).

Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart,

ligger ansvaret for forvaringstid och 6vriga omstandigheter fore anvandningen pa anvandaren och

tiden borde normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte beredning/spadning har agt

rum under kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden.

Anvand inte detta lakemedel om det finns tecken pa missfargning, utfallning eller andra partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar liposom-inkapslat doxorubicin. Det motsvarar 50 mg
doxorubicinhydroklorid.

- Ovriga innehallsamnen &r laktos (i doxorubicin HCI injektionsflaska), fosfatidylkolin, kolesterol,

citronsyra, natriumhydroxid samt vatten for injektionsvatskor (i liposom injektionsflaska) och
natriumkarbonat samt vatten for injektionsvatskor (i buffert injektionsflaska).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Myocet liposomal bestar av pulver, dispersion och vatskor till koncentrat till dispersion for infusion.
Det tillhandahalls som ett system av tre injektionsflaskor: doxorubicin HCI, liposomer och buffert.

Nar innehallet i injektionsflaskorna har blandats ar liposom-dispersionen rédorange och
ogenomskinlig.

Myocet liposomal ar tillgangligt i forpackningar innehallande 1 eller 2 uppséttningar av de tre
komponenterna. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

Tillverkare

GP-Pharm

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

Denna bipacksedel d&ndrades senast {(MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedd for hélso- och sjukvardspersonal:
BEREDNINGSANVISNINGAR

Myocet liposomal 50 mg pulver, dispersion och vétskor till koncentrat till infusionsvatska, dispersion
liposomal doxorubicinhydroklorid

Det ar viktigt att l1asa hela innehallet i denna vagledning fore beredning av detta lakemedel.

1. PRESENTATION

Myocet liposomal tillhandahalls som ett system av tre injektionsflaskor: (1) doxorubicin HCI, (2)
liposomer och (3) buffert. Forutom dessa tre komponenter behovs natriumklorid 0,9 % (vikt/volym)
injektionsvatska, l16sning, for beredning av doxorubicin HCI. Myocet liposomal maste beredas
omedelbart fore administrering.

2. REKOMMENDATIONER FOR SAKER HANTERING

Normala procedurer for hantering och destruktion av medel mot cancer ska tillampas,
namligen:

e Personalen ska ha erfarenhet av beredning av ldkemedlet.

e Gravid personal ska ej hantera lakemedlet.

e Personal som har hand om beredningen av detta lakemedel ska bara skyddsklader
inklusive munskydd, skyddsglaségon och handskar.

e Alla féremal for administrering eller rengéring, inklusive handskarna, ska placeras i en sack
for hogriskavfall for forbranning i hog temperatur. Flytande avfall maste spolas med stora
méangder vatten.

o Ofrivillig kontakt med hud eller 6gon ska omedelbart behandlas med rikliga mangder vatten.

3. FORBEREDELSER FOR INTRAVENOS ADMINISTRERING

Strikt aseptisk teknik maste tillampas under hela hanteringen eftersom Myocet liposomal inte
innehaller nagot konserveringsmedel.

3.1 BEREDNING AV MYOCET LIPOSOMAL

Steg 1. Instéllning

Tva alternativa uppvarmningsmetoder kan anvéandas: antingen med Techne DB-3 Dri Block varmare

eller i vattenbad.

e  Sitt pa Techne DB-3 Dri Block-varmaren och sitt reglaget pa 75°C-76°C. Kontrollera
temperaturinstallningen pa termometern (termometrarna) pa varje blockinsats.

e Om vattenbad anvands, satt pa vattenbadet och It det utjamna till 58°C (55°C—60°C). Kontrollera
temperaturinstallningen pa termometern.

(Observera att aven om reglaget pa vattenbadet och varmeblocket ar installda pa olika nivaer, ar
temperaturen pa innehallet i injektionsflaskan inom samma omrade (55°C-60°C)).

e Taut kartongen med komponenterna fran kylskapet.
Steg 2. Bered doxorubicin HCI

e Draupp 20 ml natriumklorid injektionsvatska, l6sning, (0,9%), (levereras inte med i
forpackningen) och injicera i varje injektionsflaska med doxorubicin HCI, som ska beredas.
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e Hall upp och ned och skaka vél sa att doxorubicin ldses helt.

Steg 3. Uppvarmning i vattenbad eller med varmeblock

e Varm upp den beredda doxorubicin HCI-injektionsflaskan i Techne DB-3 Dri Block-varmaren
med termometern i blocket pa (75°C-76°C) i 10 minuter (ej dver 15 minuter).

e Om ett vattenbad anvands, varms injektionsflaskan med doxorubicin HCI till 55°C-60°C i 10
minuter (ej 6ver 15 minuter).

e Fortsatt med steg 4 under uppvarmningen.

Steg 4. Justera liposomldsningens pH

o Draupp 1,9 ml liposomldsning. Injicera i bufferten for att justera liposomernas pH. Tryckstegring
kan kréava ventilering.

e Omskaka vél.

Steg 5. Tillsétt den pH-justerade liposomldsningen till doxorubicinlésningen

e Dra med en spruta upp hela injektionsflaskans innehall med den pH-justerade liposomldsningen
fran injektionsflaskan med bufferten.

e Taupp den beredda injektionsflaskan med doxorubicin HCI ur vattenbadet eller fran
varmeblocket. OMSKAKA KRAFTIGT. Sétt forsiktigt in en tryckventilerande anordning utrustad
med ett hydrofobt filter. Injicera sedan OMEDELBART (inom 2 minuter) den pH-justerade
liposomldsningen i injektionsflaskan med uppvarmt beredd doxorubicin HCI. Ta bort den
ventilerande anordningen.

o OMSKAKA KRAFTIGT.

e VANTA MINST 10 MINUTER FORE ANVANDNING, LAT MEDICINEN STA |
RUMSTEMPERATUR.

Techne DB-3 Dri blockvarmare ar godkéand for anvandning vid beredning av Myocet liposomal.
Tre inlagg, vart och ett med tva 6ppningar om 43,7 mm per inlagg, maste anvandas. For att
forsékra sig om rétt temperaturkontroll rekommenderas en 35 mm dopptermometer.

Det beredda Myocet liposomal-preparatet innehaller 50 mg doxorubicin HCI/25 ml koncentrat for
liposomal dispersion for infusion (2 mg/ml).

Efter rekonstitution maste den beredda produkten spadas ytterligare med natriumklorid 0,9 %
(vikt/volym) injektionsvatska, 16sning, eller glukos 5 % (vikt/volym) injektionsvétska, 16sning, tills en
slutlig volym av 40 ml till 120 ml per 50 mg rekonstituerat Myocet liposomal erhalls sa att en slutlig
koncentration av 0,4 mg/ml till 1,2 mg/ml doxorubicin erhalls.

Efter beredning bor den liposomala dispersionen for infusion, som innehaller liposominkapslat
doxorubicin vara en rédorange, ogenomskinlig, homogen dispersion. Alla parenterala lakemedel ska
synas fore administrering. Anvand inte beredningen om frammande partiklar &r narvarande eller om
I6sningarna &r missfargade.

Fardigberedd Myocet liposomal har pavisats vara kemiskt och fysiskt stabilt i upp till 8 timmar i
rumstemperatur respektive upp till 5 dagar i kylskap (2°C-8°C).

Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ligger ansvaret for forvaringstid och dvriga omstandigheter fore anvandningen pa anvandaren och
tiden borde normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2°-8°C, savida inte beredning/spadning har agt rum
under kontrollerade och godkanda aseptiska forhallanden.

Myocet liposomal ska administreras genom intravends infusion under en timme.

Varning: Myocet liposomal far ej administreras intramuskulart eller subkutant eller som
bolusinjektion.
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4, DESTRUKTION

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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