ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myocet liposomal 50 mg pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Complex de citrat de doxorubicina incapsulati in lipozomi, echivalentul a 50 mg clorhidrat de
doxorubicina (HCI).

Excipient(ti) cu efect cunoscut: medicamentul reconstituit contine sodiu aproximativ 108 mg pentru o
doza de 50 mg doxorubicina HCI.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila

Myocet liposomal este furnizat sub forma unui set de 3 flacoane, dupa cum urmeaza:
Flacon 1 - clorhidrat de doxorubicina este o pulbere liofilizata de culoare rosie

Flacon 2 - lipozomi este o dispersie omogena si opaca, de culoare alb pana la alb-gélbui
Flacon 3 - solutie tampon este o solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Myocet liposomal, in asociere cu ciclofosfamida, este indicat ca terapie de prima linie in neoplasmul
mamar metastazat, la femei adulte.

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea de Myocet liposomal trebuie sa se faca doar in cadrul unitatilor specializate Th administrarea
de chimioterapie citotoxicd, iar administrarea trebuie sa se faca doar sub supravegherea unui medic cu
experienta in utilizarea chimioterapiei.

Doze
in cazul administrarii Myocet liposomal in asociere cu ciclofosfamida (600 mg/m?), doza initiala de
Myocet liposomial recomandata este de 60-75 mg/m? la fiecare trei saptimani.

Persoane varstnice

Siguranta si eficacitatea administrarii Myocet liposomal au fost evaluate la 61 de paciente cu neoplasm
mamar metastazat, cu varsta peste 65 ani. Datele din studiile clinice controlate randomizate au
evidentiat faptul ca eficacitatea si siguranta cardiaca a utilizarii Myocet liposomal la aceasta categorie
de paciente au fost comparabile cu cele observate la pacientele cu varste sub 65 ani.

Paciente cu insuficientd hepatica

Deoarece metabolizarea si excretia doxorubicinei au loc in principal pe cale hepatobiliara, este
necesara evaluarea functiei hepatobiliare Tnainte si pe parcursul terapiei cu Myocet liposomal.

Pe baza datelor limitate de la paciente cu metastaze hepatice, se recomanda reducerea dozei initiale de
Myocet liposomal conform urmatorului tabel



Teste functionale hepatice Doza
60 Doza standard de 60 — 75 mg/m?
Bilirubinemie < LSVN si AST normal
Bilirubinemia < LSVN si AST crescut Eventual reducerea dozei cu 25%
Bilirubinemia > LSVN dar < 50 umol/l Reducerea dozei cu 50%
Bilirubinemie > 50 pmol/1 Reducerea dozei cu 75%

Daca este posibil, trebuie evitata utilizarea Myocet liposomal la pacientele cu concentratii de
bilirubind > 50 umol/l, deoarece recomandarea se bazeaza in principal pe extrapolari.

Pentru reducerea dozei din cauza altor toxicitati, vezi pct. 4.4.

Paciente cu insuficiensd renald
Doxorubicina este metabolizatd in mare parte la nivel hepatic si excretata prin bila. De aceea, nu este
necesara modificarea dozei la pacientele cu insuficienta renala.

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Myocet liposomal la copii si adolescenti cu varsta sub 17 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Myocet liposomal trebuie reconstituit si apoi diluat inainte de administrare. Este necesara o
concentratie finala de clorhidrat de doxorubicina cuprinsa intre 0,4 mg/ml si 1,2 mg/ml. Myocet
liposomal se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, cu durata de 1 ora.

Myocet liposomal nu trebuie administrat pe cale intramusculara sau subcutanata sau sub forma de
injectie in bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie
Tratamentul cu Myocet liposomal determina aparitia mielosupresiei. Myocet liposomal nu trebuie

administrat la persoanele cu numar absolut de neutrofile (NAN) mai mic de 1500 celule/ul sau cu
numar de trombocite mai mic de 100000/ul nainte de urmatoarea cura. Pe parcursul tratamentului cu
Myocet liposomal trebuie efectuatd o monitorizare hematologica atenta (inclusiv numar de leucocite si
numar de trombocite, si hemoglobina).

O metaanaliza a aratat o reducere statistic semnificativa a frecventei de aparitie a neutropeniei de
gradul 4 (RR = 0,82, p=0,005) la pacientele tratate cu Myocet liposomal Tn comparatie cu
doxorubicina conventionala. Cu toate acestea, nu au fost observate diferente semnificative in ceea ce
priveste aparitia anemiei, trombocitopeniei si episoadelor de febra neutropenica.

Efectele toxice hematologice, precum si alte tipuri de efecte toxice, pot impune reducerea dozei sau
amanarea curei. Pe parcursul tratamentului sunt recomandate urméatoarele modificari ale dozei, fiind
necesara efectuarea in paralel a acestora, atat pentru Myocet liposomal, cét si pentru ciclofosfamida.
Dupa o reducere a dozei, stabilirea dozei ulterioare ramane la latitudinea medicului curant.

Toxicitate hematologica
Grad Limita inferioara a Limita inferioara a Modificare
NAN numarului de trombocite
(celule/ul) (celule/ul)
1 1500 - 1900 75000 - 150000 Fara
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Toxicitate hematologica

Grad Limita inferioara a Limita inferioara a Modificare
NAN numarului de trombocite
(celule/ul) (celule/ul)
2 1000 — Sub 1500 50000 — Sub 75000 Fara
3 500 — 999 25000 — Sub 50000 Agteptati pand la un NAN de

peste 1500 si/sau trombocite
peste 100000, apoi reincepeti
administrarea reducand doza
cu 25%

4 Sub 500 Sub 25000 Asteptati pana la un NAN de
1500 si/sau trombocite peste
100000, apoi reincepeti
administrarea reducand doza
cu 50%

Daca din cauza toxicitétii medulare se améana tratamentul cu mai mult de 35 zile de la prima dozé a
curei anterioare, trebuie luatd in considerare intreruperea definitiva a tratamentului.

Mucozita
Grad Simptome Modificare
1 Eritem, ulcere indolore, sau dureri Fara
usoare.
2 Eritem, edem sau ulcere dureroase, dar | Se asteapta o saptamana si daca
pacienta se poate alimenta. simptomele se amelioreaza se reincepe
administrarea cu 100% din doza
3 Eritem, edem sau ulcere dureroase, Se asteapta o saptamana si daca
pacienta neputandu-se alimenta. simptomele se amelioreaza se reincepe
administrarea reducand doza cu 25%
4 Necesita masuri de sustinere, parenteral | Se asteaptd o saptamana si daca
sau enteral simptomele se amelioreaza se reincepe
administrarea reducand doza cu 50%

Pentru reducerea dozei de Myocet liposomal din cauza insuficientei hepatice, vezi pct. 4.2.

Toxicitate cardiaca

Doxorubicina si alte antracicline pot determina cardiotoxicitate. Riscul de toxicitate creste cu cresterea
dozelor cumulative ale acestor medicamente si este mai mare la persoanele cu antecedente de
cardiomiopatie, sau de iradiere mediastinald sau cu boald cardiaca preexistenta.

Analizele cardiotoxicitatii in cadrul studiilor clinice au evidentiat o reducere semnificativa statistic in
ceea ce priveste evenimentele cardiace la pacientele tratate cu Myocet liposomal, comparativ cu
pacientele tratate cu doxorubicina conventionala, cu aceeasi doza in mg. O metaanaliza a evidentiat 0
frecventa de aparitie statistic semnificativ mai mica atét a insuficientei cardiace clinice (RR = 0,20,
p=0,02) cét si a insuficientei cardiace simptomatice si subclinice combinate (RR = 0,38, p<0,0001) la
pacientele tratate cu Myocet liposomal Tn comparatie cu doxorubicina conventionala. Riscul redus de
cardiotoxicitate, a fost de asemenea, demonstrat intr-o analiza retrospectiva la paciente carora li s-a
administrat anterior adjuvant doxorubicind (log-rank p=0,001, risc relativ=>5,42).

Intr-un studiu clinic de fazi 111, n asociere cu ciclofosfamida (CFA), care a comparat Myocet
liposomal (60 mg/m?) + CFA (600 mg/m?) cu doxorubicina (60 mg/m?) + CFA (600 mg/m?), 6% fata
de, respectiv, 21% dintre paciente, au prezentat o scadere semnificativa a fractiei de ejectie a
ventriculului stang (FEVS). Intr-un studiu clinic de faza I11, care a comparat monoterapia cu Myocet
liposomal (75 mg/m?) cu monoterapia cu doxorubicina (75 mg/m?), 12% fata de, respectiv, 27% dintre
paciente au prezentat o scidere semnificativa a FEVS. Valorile corespunzatoare pentru insuficienta
cardiaca congestiva, care a fost evaluata mai putin exact, au fost 0% in cazul Myocet liposomal + CFA
fata de 3% in cazul doxorubicinei + CFA, si 2% Tn cazul Myocet liposomal fata de 8% in cazul
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doxorubicinei. Mediana dozei maxime cumulate de Myocet liposomal in asociere cu CFA pentru
aparitia unui eveniment cardiac a fost > 1260 mg/m?, comparativ cu 480 mg/m? in cazul asocierii
doxorubicinei cu CFA.

Nu exista experientd cu Myocet liposomal la pacientele cu antecedente de boala cardiovasculara, de
exemplu infarct miocardic in ultimele 6 luni dinaintea tratamentului. Astfel, este necesara precautie la
pacientele cu insuficienta cardiaca. Functia cardiaca a pacientelor tratate concomitent cu Myocet
liposomal si trastuzumab trebuie monitorizata in mod corespunzator, asa cum este descris mai jos.
Pentru doza totala de Myocet liposomal trebuie sa se ia in calcul orice tratament anterior sau
concomitent cu alti compusi cardiotoxici, inclusiv antracicline si antrachinone.

Tnainte de initierea tratamentului cu Myocet liposomal, este recomandati masurarea de rutini a fractiei
de ejectie a ventriculului stdng (FEVS), fie prin arteriografie cu achizitie multipla (MUGA), fie prin
ecocardiografie. De asemenea, aceste metode de masurare trebuie utilizate de rutind in timpul
tratamentului cu Myocet liposomal. Evaluarea functiei ventriculului stdng este considerata obligatorie
inainte de fiecare administrare suplimentara de Myocet liposomal, dupa ce pacienta a depasit doza
maxima cumulati de antraciclina de 550 mg/m? sau de céte ori existd suspiciunea de cardiomiopatie.
Dacad FEVS a scazut semnificativ fatd de momentul initial, de exemplu cu > 20 puncte pana la o
valoare finala > 50% sau cu > 10 puncte pana la o valoare finala < 50%, beneficiile continuarii terapiei
trebuie evaluate cu atentie tinand cont de riscul de producere a afectarii cardiace ireversibile. Cu toate
acestea, trebuie luat in considerare efectuarea celui mai concludent test pentru leziunile miocardice
provocate de antraciclind, adica biopsia endomiocardica.

La toate pacientele care primesc Myocet liposomal, trebuie de asemenea sa se efectueze de rutina
monitorizarea ECG. Modificarile ECG tranzitorii, cum sunt aplatizarea undelor T, subdenivelarea
segmentului ST si aritmiile benigne, nu constituie indicatii obligatorii de intrerupere a terapiei cu
Myocet liposomal. Cu toate acestea, reducerea complexului QRS este considerata a fi un indiciu mai
clar de toxicitate cardiaca.

Insuficienta cardiaca congestiva secundara cardiomiopatiei poate apare brusc si, de asemenea, poate fi
intalnitd dupa intreruperea terapiei.

Tulburari gastro-instestinale

O metaanaliza a demonstrat o frecventa de aparitie statistic semnificativ mai scazuta a senzatiei de
greata/varsaturi de grad > 3 (RR = 0,65, p=0,04) si diaree de grad > 3(RR = 0,33, p = 0,03) la
pacientele tratate cu Myocet liposomal in comparatie cu doxorubicina conventionala.

Reactii la locul injectarii

Myocet liposomal trebuie considerat un iritant si trebuie luate precautii pentru evitarea extravazarii. In
cazul aparitiei extravazarii, perfuzia trebuie intrerupta imediat. Trebuie aplicata gheata la nivelul
regiunii afectate timp de aproximativ 30 minute. Tn continuare, perfuzia cu Myocet liposomal trebuie
reinceputa intr-o alta vena decat cea la nivelul careia s-a produs extravazarea. Trebuie mentionat ca
Myocet liposomal poate fi administrat la nivelul unei vene centrale sau periferice. In studiile clinice,
au existat noud cazuri de extravazare accidentala de Myocet liposomal, insa nici unul dintre acestea nu
a fost asociat cu afectare cutanata severa, cu ulceratii Sau Cu necroza.

Reactii asociate cu perfuzia

In cazul perfuzarii rapide, au fost raportate reactii acute asociate cu perfuziile lipozomale. Simptomele
raportate au inclus bufeuri, dispnee, febra, edem facial, cefalee, dureri lombare, frisoane, senzatie de
constrictie toracica si faringiana si/sau hipotensiune arteriala. Aceste fenomene acute pot fi evitate prin
administrarea perfuziei pe o perioada de o ora.

Altele

Pentru precautii referitoare la utilizarea Myocet liposomal impreuna cu alte medicamente, vezi

pct. 4.5.

Similar altor antracicline si medicamente continand doxorubicina, poate sa apara dermatita de iradiere
la nivelul zonelor iradiate anterior.



Eficacitatea si siguranta Myocet liposomal ca tratament adjuvant al neoplasmului mamar nu au fost
stabilite.

Tn ceea ce priveste eficacitatea antitumorala pe termen lung, importanta diferentelor aparente in
distributia tisulara dintre Myocet liposomal si doxorubicina conventionala nu a fost stabilita.

Excipienti
Sodiu

Acest medicament contine aproximativ 108 mg sodiu pe doza de 50 mg de doxorubicina HCL,
echivalent cu 5,4% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de compatibilitate medicamentoasa specifica cu Myocet liposomal. Este
probabil ca Myocet liposomal sa interactioneze cu substantele cunoscute ca prezinta interactiuni cu
doxorubicina conventionalad. Concentratiile plasmatice de doxorubicina si metabolitul sau,
doxorubicinol, pot fi crescute in cazul administrarii de doxorubicinad impreuna cu ciclosporina,
verapamil, paclitaxel sau alte medicamente care inhiba glicoproteina P (gp-P). De asemenea, au fost
raportate interactiuni intre doxorubicina si streptozocina, fenobarbital, fenitoina si warfarind. Nu exista
nici studii referitoare la efectul Myocetului lipozomal asupra altor substante. Cu toate acestea,
doxorubicina poate potenta toxicitatea altor medicamente antineoplazice. Tratamentul concomitent cu
alte substante prezentand cardiotoxicitate sau cu substante active cardiologic (de exemplu cu blocante
ale canalelor de calciu) poate creste riscul de cardiotoxicitate. Tratamentul concomitent cu alte
substante sub forma de lipozomi sau de complexe lipidice sau cu emulsii lipidice cu administrare
intravenoasa poate modifica profilul farmacocinetic al Myocetului lipozomal.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Myocet liposomal si pana la 6 luni dupa intreruperea terapiei.

Sarcina
Din cauza proprietatilor citotoxice, mutagene si embriotoxice ale doxorubicinei, Myocet liposomal nu
trebuie utilizat In timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Alaptarea
Femeile la care se administreaza Myocet liposomal nu trebuie sa alapteze.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-a raportat ca Myocet liposomal provoaca ameteli. Pacientele care prezinta aceste reactii adverse,
trebuie sa evite conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Tn decursul studiilor clinice, reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost greata/varsaturi (73%),
leucopenie (70%), alopecie (66%), neutropenie (46%), astenie/fatigabilitate (46%), stomatita/mucozita
(42%), trombocitopenie (31%) si anemie (30%).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la utilizarea Myocet liposomal in decursul studiilor
clinice si a experientei ulterioare punerii pe piata. Reactiile adverse sunt enumerate mai jos sub forma
de termeni utilizati preferential de catre MedDRA pe aparate, sisteme si organe si frecvente
(frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si <1/100), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile)).



Toate gradele
Infectii si infestari

Febri neutropenica Foarte frecvente

Infectii Foarte frecvente
Herpes zoster Mai putin frecvente
Sepsis Mai putin frecvente
Infectie la nivelul locului de Mai putin frecvente
injectare

Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenie
Trombocitopenie

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente

Anemie

Leucopenie Foarte frecvente

Limfopenie Frecvente
Frecvente

Pancitopenie

Stare septica neutropenica Mai putin frecvente

Purpura Mai putin frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie

Anorexie Foarte frecvente

Deshidratare Frecvente

Hipokaliemie Frecvente

Hiperglicemie Mai putin frecvente

Tulburari psihice
Stare de agitatie

Tulburari ale sistemului nervos
Insomnie

Mai putin frecvente

Frecvente

Tulburiri de mers Mai putin frecvente

Disfonie Mai putin frecvente
Somnolenta Mai putin frecvente
Tulburari cardiace
Aritmie Frecvente
Cardiomiopatie Frecvente
Frecvente

Insuficienta cardiaca congestiva
Revirsat pericardic Mai putin frecvente
Tulburari vasculare
Bufeuri
Hipotensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente
Mai putin frecvente

Durere toracica Frecvente
Dispnee Frecvente
Epistaxis Frecvente
Hemoptizie Mai putin frecvente
Faringita Mai putin frecvente
Revirsat pleural Mai putin frecvente
Pneumonita Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Grad >3

Foarte frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Mai putin frecvente
Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente



Greata/varsaturi
Stomatita/mucozita
Diaree

Constipatie

Esofagita

Ulcer gastric
Tulburari hepatobiliare

Concentratii crescute ale
transaminazelor hepatice

Concentratii crescute ale
fosfatazei alcaline

Icter
Bilirubinemie ridicata

Toate gradele
Foarte frecvente

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente

Frecvente
Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Alopecie

Eruptie cutanata tranzitorie
Sindrom de eritrodisestezie

palmo-plantara
Afectiuni ale unghiilor
Prurit

Foliculita

Uscaciune a pielii

Foarte Frecvente
Frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Dureri de spate
Mialgie
Slabiciune musculara

Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Cistita hemoragica
Oligurie

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Astenie/Fatigabilitate
Febra

Durere

Stare de contractura
Ameteli

Cefalee

Pierdere in greutate

Reactie la nivelul locului de

injectare
Stare generala de rau

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Grad >3
Foarte frecvente

Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Frecvente
Frecvente
Frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente
Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut cu Myocet liposomal agraveaza reactiile adverse toxice. Tratamentul supradozajului
acut trebuie sa se concentreze pe tratamentul de sustinere al fenomenelor toxice asteptate si poate
include spitalizare, antibiotice, transfuzii plachetare si cu granulocite si tratamentul simptomatic al

mucozitei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice citotoxice, antracicline si substante Tnrudite, codul ATC:

L01DB01

Substanta activa din Myocet liposomal este clorhidratul de doxorubicinad. Doxorubicina isi poate
exercita efectele antitumorale si toxice prin mai multe mecanisme, incluzand inhibarea

topoizomerazei I, intercalarea cu polimerazele ADN si ARN, formarea de radicali liberi si legarea de
membrand. Doxorubicina incapsulata in lipozomi, comparativ cu doxorubicina conventionala, nu s-a
dovedit mai activa pe liniile celulare rezistente la doxorubicina in vitro. La animale, doxorubicina
incapsulatd in lipozomi a determinat scaderea distributiei la nivel cardiac si la nivelul mucoasei gastro-
intestinale, comparativ cu doxorubicina conventionald, pastrandu-se in acelasi timp eficacitatea
antitumorala la nivelul tumorilor experimentale.

Myocet liposomal (60 mg/m?) + CFA (600 mg/m?) a fost comparat cu doxorubicini conventionala +
CFA (in aceleasi doze), iar Myocet liposomal (75 mg/m?) + CFA (600 mg/m?) a fost comparat cu
epirubicina + CFA (in aceleasi doze). Intr-un al treilea studiu, monoterapia cu Myocet liposomial

(75 mg/m?) a fost comparati cu monoterapia cu doxorubicini conventionali (in aceleasi doze).
Rezultatele cu privire la rata de raspuns si la supravietuirea fara semne de progresie sunt prezentate in

Tabelul 3.

Tabelul 3
Rezumatul eficacitatii antitumorale in studiile cu monoterapie si terapie combinata

Myocet |Dox 60/CFA| Myocet Epi/CFA Myocet Dox
liposomial (60/600 liposomial (75/600 liposomial | (75 mg/m?)
ICFA mg/m?) ICFA 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)
Rata de raspuns 43% 43% 46% 39% 26% 26%
tumoral
Riscul relativ 1,01 1,19 1,00
(1T 95%) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
SFP mediana (luni)® 51 55 7,7 5,6 2,9 3,2
Riscul relativ 1,03 1,52 0,87
(1T 95%) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Abrevieri: SFP, supravietuirea fara progresie; Dox, doxorubicind; Epi, epirubicina; Risc relativ,
medicamentul de control luat ca referinta; Riscul relativ, Myocet liposomal luat ca referinta
# Criteriu de evaluare secundar final

5.2

Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica plasmatica a doxorubicinei totale la pacientele la care se administreaza Myocet
liposomal prezinta un grad mare de variabilitate interindividuald. Cu toate acestea, in general,




concentratiile plasmatice de doxorubicina totala sunt semnificativ mai mari in cazul Myocet
liposomal, comparativ cu doxorubicina conventionala, in timp ce datele indica faptul ca concentratiile
plasmatice maxime ale doxorubicinei libere (neincapsulaté in lipozomi) sunt mai scazute in cazul
Myocet liposomal, comparativ cu doxorubicina conventionala. Datele de farmacocinetica disponibile
nu permit concluzii cu privire la corelatia dintre concentratiile plasmatice de doxorubicina totala/libera
si influenta sa asupra eficacitatii/sigurantei utilizarii Myocet liposomal. Clearance-ul doxorubicinei
totale a fost de 5,1 + 4,8 1/ora, iar volumul de distributie la starea de echilibru (V) a fost de

56,6 = 61,5 1, in timp ce, dupa doxorubicina conventionala, clearance-ul si V4 au fost de

46,7 + 9,6 1/ora si, respectiv, 1,45 | + 258 I. Principalul metabolit din circulatie al doxorubicinei,
doxorubicinolul, este format pe calea aldocetoreductazei. Concentratiile plasmatice maxime de
doxorubicinol sunt atinse mai tarziu tn cazul Myocet liposomal comparativ cu doxorubicina
conventionala.

Farmacocinetica Myocet liposomal nu a fost studiata in mod specific la pacientele cu insuficienta
renald. Se cunoaste faptul ca doxorubicina este eliminatd in mare parte pe cale hepatica. S-a
demonstrat ca ar fi adecvata o reducere a dozei de Myocet liposomal la pacientele cu insuficienta

hepatica (vezi pct. 4.2 pentru recomandari referitoare la doza).

S-a demonstrat ca substantele care inhiba glicoproteina P (gp-P) modifica distributia doxorubicinei si
doxorubicinolului (vezi de asemenea si pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cazul Myocet liposomal nu s-au efectuat studii privind evaluarea genotoxicititii, carcinogenitatii si
toxicitatii asupra functiei de reproducere, dar se cunoaste faptul ca doxorubicina are atat efecte
mutagene cét si carcinogene si poate determina efecte toxice asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Flacon 1 - clorhidrat de doxorubicind
Lactoza

Flacon 2 - lipozomi
Fosfatidilcolina

Colesterol

Acid citric

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Flacon 3 - solutie tampon
Carbonat de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

S-a demonstrat cd, dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii este de pana la

8 ore la 25°C si de pana la 5 zile la 2°C-8°C.
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Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si
nu trebuie sd depaseasca in mod normal 24 ore la 2°C — 8°C, cu exceptia cazurilor n care
reconstituirea si diluarea au fost efectuate in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Myocet liposomal este disponibil Tn cutii care contin cate 1 set sau 2 seturi cu cele trei componente.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Flacon 1 - clorhidrat de doxorubicina
Flacoane din sticla de tip I, prevazute cu dopuri din cauciuc butilic de culoare gri si capse din aluminiu
de culoare portocalie, contindnd 50 mg clorhidrat de doxorubicina sub forma de pulbere liofilizata.

Flacon 2 - lipozomi
Flacoane tubulare din sticla flint de tip I, prevazute cu dopuri siliconate de culoare gri si capse din
aluminiu de culoare verde, contindnd nu mai putin de 1,9 ml de lipozomi.

Flacon 3 - solutie tampon
Flacoane de sticla, prevazute cu dopuri siliconate de culoare gri si capse din aluminiu de culoare
albastra, contindnd nu mai putin de 3 ml de solutie tampon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea Myocet liposomal
Pe tot parcursul manipularii Myocet liposomal, trebuie strict respectate conditiile de asepsie, deoarece
acesta nu contine conservanti.

Este necesara precautie la manipularea si prepararea Myocet liposomal. Este necesara utilizarea de
manusi.

Etapa 1. Pregitirea

Pot fi utilizate doua metode alternative de incélzire: incalzitor Techne DB-3 Dri Block sau baie de apa:

e Aprindeti incalzitorul Techne DB-3 Dri Block si fixati butonul de reglare la 75°C-76°C. Verificati
temperatura fixata cu termometrul(ele) la nivelul fiecarei unitéti a incalzitorului.

e Daca utilizati o baie de apa, puneti la incalzit baia de apa si lasati-o sa ajunga la 58°C (55°C -
60°C). Controlati temperatura fixata prin verificarea termometrului.

(Va rugam sa retineti ca, desi reglajele de la baia de apa si de la incalzitor au valori diferite,
temperatura continutului flaconului se situeaza in acelasi interval (55°C-60°C)).

e Scoateti din frigider cutia cu componente.

Etapa 2. Reconstituirea clorhidratului de doxorubicina

e Aspirati 20 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu (0,9%), (nefurnizata in ambalaj) si
injectati-i in fiecare flacon de clorhidrat de doxorubicina, pe care intentionati sa il preparati.

e Agitati bine n pozitie rasturnata, pentru a garanta dizolvarea completa a doxorubicinei.

Etapa 3. incilzirea in baia de apa sau in incilzitorul cu cildurd uscati
e Incilziti flaconul de solutie reconstituitd de clorhidrat de doxorubicina in incilzitorul Techne DB-
3 Dri Block, cu termometrul de la nivelul blocului de incalzire indicand (75°C-76°C) timp de
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10 minute (a nu se depasi 15 minute). Daca utilizati 0 baie de apa, incalziti flaconul de clorhidrat
de doxorubicina, cu termometrul indicAnd temperatura de 55°C-60°C timp de 10 minute (a nu se
depasi 15 minute).

o In timpul incilzirii treceti la etapa 4.

Etapa 4. Ajustarea pH-ului lipozomilor

e Aspirati 1,9 ml din flaconul de lipozomi. Injectati aspiratul in flaconul de solutie tampon pentru
ajustarea pH-ului lipozomilor. Cresterea presiunii poate necesita evacuarea aerului.

e Agitati bine.

Etapa 5. Adaugarea lipozomilor cu pH ajustat la doxorubicina

e Utiliz&nd o seringa, aspirati tot continutul flaconului cu lipozomi cu pH ajustat din flaconul de
solutie tampon.

e Scoateti flaconul de solutie reconstituita de clorhidrat de doxorubicina din baia de apa sau din
incalzitorul cu céaldura uscata. AGITATI ENERGIC. Introduceti cu atentie un dispozitiv de
depresurizare prevazut cu un filtru hidrofob. Apoi injectati IMEDIAT (in urmatoarele 2 minute)
lipozomii cu pH ajustat in flaconul de solutie reconstituita incélzita de clorhidrat de doxorubicina.
Indepartati dispozitivul de depresurizare.

e AGITATI ENERGIC.

e ASTEPTATI cel putin 10 MINUTE inainte de utilizare, pastrand medicamentul la temperatura
camerel.

e Incalzitorul Techne DB-3 Dri Block este complet validat pentru a fi utilizat pentru prepararea
Myocet liposomal. Trebuie utilizate trei unitati, fiecare cu cate doua orificii de 43,7 mm. Pentru a
asigura verificarea corectd a temperaturii, este recomandata utilizarea unui termometru de imersie
de 35 mm.

Solutia de Myocet liposomal rezultatd dupa reconstituire contine 50 mg clorhidrat de doxorubicina
/25 ml dispersie lipozomala (2 mg/ml).

Dupa reconstituire, produsul finit trebuie diluat suplimentar cu solutie injectabila de clorurad de sodiu
0,9% (m/v) sau cu solutie injectabila de glucoza 5% (m/v), pana la obtinerea unui volum final cuprins
ntre 40 si 120 ml, astfel incat sa se obtina o concentratie finala de doxorubicina cuprinsa intre

0,4 mg/ml si 1,2 mg/ml.

Dupa reconstituire, dispersia lipozomala pentru perfuzie contindnd doxorubicina incapsulata in
lipozomi, trebuie sa aiba un aspect omogen, opac, si culoare rosu-portocaliu. Toate solutiile
parenterale trebuie inspectate vizual pentru prezenta de particule sau modificari de culoare inainte de
administrare. Nu utilizati solutia preparata daca prezinta particule straine.

Procedura pentru eliminarea corectd a reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/141/001-002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 iulie 2000
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 iulie 2010

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S$I
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets - Els Fogars,

Sector 2, Carretera Comarcal C244, km 22

08777 Sant Quinti de Mediona (Barcelona)

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITIH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA

17



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (2 seturi cu 3 componente)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myocet liposomal 50 mg pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
Clorhidrat de doxorubicina lipozomala

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Doxorubicina incapsulata Tn lipozomi corespunzand la 50 mg clorhidrat de doxorubicina

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Flacon 1 - clorhidrat de doxorubicina
lactoza

Flacon 2 - lipozomi
fosfatidil colina, colesterol, acid citric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile

Flacon 3 - solutie tampon
carbonat de sodiu, apa pentru preparate injectabile

Contine sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila

Cutia contine:

2 seturi fiecare continand:

1 flacon de clorhidrat de doxorubicina
1 flacon de lipozomi

1 flacon de solutie tampon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare unica.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Citotoxic. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/141/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR
(utilizat impreuna cu cutia a 2 seturi cu 3 componente)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myocet liposomal 50 mg pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
Clorhidrat de doxorubicina lipozomala

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Doxorubicina incapsulata in lipozomi corespunzéand la 50 mg clorhidrat de doxorubicina

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Flacon 1 - clorhidrat de doxorubicina
lactoza

Flacon 2 - lipozomi
fosfatidil colina, colesterol, acid citric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile

Flacon 3 - solutie tampon
carbonat de sodiu, apa pentru preparate injectabile

Contine sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila

Cutia contine:

2 seturi fiecare continand:

1 flacon de clorhidrat de doxorubicina
1 flacon de lipozomi

1 flacon de solutie tampon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare unica.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Citotoxic. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/141/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (1 set cu 3 componente)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myocet liposomal 50 mg pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
Clorhidrat de doxorubicina lipozomala

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Doxorubicina incapsulata in lipozomi corespunzand la 50 mg clorhidrat de doxorubicina

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Flacon 1 - clorhidrat de doxorubicina
lactoza

Flacon 2 - lipozomi
fosfatidil colind, colesterol, acid citric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile

Flacon 3 - solugie tampon
carbonat de sodiu, apa pentru preparate injectabile

Contine sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila

Cutia contine:

1 flacon de clorhidrat de doxorubicina
1 flacon de lipozomi

1 flacon de solutie tampon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Numai pentru utilizare unica.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Citotoxic. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/141/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

25



17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACONUL DE CLORHIDRAT DE DOXORUBICINA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myocet liposomal
Doxorubicind HCI
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg

6. ALTE INFORMATII
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AUTOCOLANT/PARTE DETASABILA A ETICHETEI PENTRU REETICHETAREA
FLACONULUI DE CU CLORHIDRAT DE DOXORUBICINA CONTINAND
CONCENTRATUL FINAL RECONSTITUIT PENTRU DISPERSIA PENTRU PERFUZIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myocet liposomal 50 mg concentrat pentru dispersie perfuzabila
Doxorubicina HCI lipozomala
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATADEEXPIRARE
| 4. SERIA DE FABRICATIE
|5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII

Data prepararii:
Ora prepararii:
Preparat de cétre:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

LIPOZOMI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myocet liposomal
lipozomi

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,9 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SOLUTIE TAMPON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI S| CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myocet liposomal
solutie tampon

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Myocet liposomal 50 mg pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie
perfuzabila
Clorhidrat de doxorubicina lipozomala

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastri.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

1 Ce este Myocet liposomal si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti nainte sa vi se administreze Myocet liposomal
3. Cum se administreaza Myocet liposomal
4
5
6

Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Myocet liposomal
Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Myocet liposomal si pentru ce se utilizeaza

Myocet liposomal contine un medicament numit ,,doxorubicina”, care distruge celulele tumorale.
Acest tip de medicament se numeste ,,chimioterapie”. Medicamentul este continut in picaturi foarte
mici de grasime numite ,,lipozomi”.

Myocet liposomal se utilizeaza la femeile adulte ca terapie de prima linie a cancerului de san care a
diseminat la distanta (,,neoplasm mamar metastazat™). Se utilizeaza impreuna cu un alt medicament
numit ,,ciclofosfamida”. De asemenea, va rugam sa cititi cu atentie prospectul care nsoteste acel
medicament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Myocet liposomal

Nu vi se va administra Myocet liposomal:

e daca sunteti alergic la doxorubicind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Nu utilizati Myocet liposomal daca cele mentionate se aplica in cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti

sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a primi tratamentul cu

Myocet liposomial.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Myocet liposomial, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Consultati medicul sau asistenta medicala inainte de a vi se administra medicamentul daca:

o ati avut probleme cu inima cum ar fi infarct miocardic, insuficienta cardiaca sau hipertensiune
arteriald de lunga durata

o aveti probleme cu ficatul.

Daca oricare dintre cele mentionate mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti

sigur), adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra

Myocet liposomal.
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Analize

Medicul dumneavoastra va efectua analize de laborator n cursul tratamentului pentru a verifica daca
medicamentul actioneaza cum trebuie. El va va supraveghea, de asemenea, referitor la reactiile
adverse cum ar fi tulburarile la nivelul séngelui sau inimii.

Terapia de iradiere

Daca ati efectuat deja sedinte de radioterapie, aceasta poate reactiona cu Myocet liposomal. Este
posibil ca pielea dumneavoastra sd devina dureroasa, sa se Inroseasca sau sa devind uscata. Aceasta se
poate intampla imediat sau mai tarziu in cursul tratamentului dumneavoastra.

Myocet liposomal impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta include medicamentele eliberate fara prescriptie medicala si
medicamentele pe baza de plante. Myocet liposomal poate afecta tipul de actiune al anumitor altor
medicamente. De asemenea, anumite alte medicamente pot afecta felul in care actioneaza Myocet
liposomal.

Tn mod special spuneti-i medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati oricare dintre
medicamentele urmatoare:

fenobarbital sau fenitoina — pentru tratamentul epilepsiei

warfarina — pentru subtierea sangelui

streptozotocina — pentru tratamentul cancerului de pancreas

e ciclosporina — pentru influentarea sistemului imunitar.

Daca oricare dintre cele mentionate mai sus sunt valabile n cazul dumneavoastra (sau nu sunteti
sigur), adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra
Myocet liposomal.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a vi se administra Myocet

liposomal.

e Myocet liposomal nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut
necesar.

e Femeile la care se administreaza Myocet liposomal nu trebuie sa alapteze.

e Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Myocet liposomal si pana la 6 luni dupa tratament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa aveti o senzatie de ameteala dupa ce vi s-a administrat Myocet liposomal. Daca aveti
senzatie de ameteala sau nu sunteti sigur pe dumneavoastra, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte
sau utilaje.

Myocet liposomal contine sodiu

Myocet liposomal este disponibil in cutii care contin 1 set sau 2 seturi a 3 flacoane (este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate). Dupa amestecarea celor 3 flacoane, medicamentul
dumneavoastra contine aproximativ 108 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa).
Aceasta este echivalenti cu 5,4% din maximul recomandat.

3. Cum se administreaza Myocet liposomal

Acest medicament se administreaza in mod normal de cétre un medic sau o asistentd medicala. Se
administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa.

Cantitatea care vi se va administra
Medicul dumneavoastra va calcula exact cantitatea de care aveti nevoie. Acest calcul se bazeaza pe
suprafata dumneavoastra corporala (masurata in ,,metri patrati” sau ,,m*”).
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Doza recomandata este cuprinsa intre 60 si 75 mg de medicament pentru fiecare metru patrat al
suprafetei dumneavoastra corporale:
e Aceasta se administreaza o data la fiecare 3 saptamani

e Medicamentul ,,ciclofosfamida” se administreaza in aceeasi zi.
Medicul poate sa va administreze o doza mai mica daca considera ca aveti nevoie de aceasta.

Numarul de perfuzii care va vor fi administrate depinde de:
e stadiul cancerului dumneavoastra de san

e raspunsul organismului dumneavoastra la medicament.
Tratamentul dureaza, de regula, aproximativ 3 pana la 6 luni.

Daca Myocet liposomal ajunge pe piele

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca din medicamentul continut in
perfuzie o parte se scurge pe piele. Procedati astfel deoarece Myocet liposomal poate cauza leziuni la
nivelul pielii. Perfuzia trebuie oprita imediat. Pe suprafata afectata se va aplica gheata timp de

30 minute. Dupa aceea perfuzia se va relua la nivelul altei vene.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
Urmatoarele reactii adverse pot aparea la utilizarea acestui medicament.

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau asistentei imediat daca observati oricare dintre reactiile
adverse urmatoare. Acestea semnaleaza o reactie alergica si este posibil ca perfuzia
dumneavoastri sa trebuiasca sa fie oprita:

o Senzatie de lipsa de aer sau senzatie de constrictie la nivelul pieptului sau al gatului

durere de cap sau de spate

febra sau frisoane

umflarea sau inrosirea fetei

senzatie de oboseala, de ameteala sau de confuzie.

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
reactiile adverse mentionate mai sus.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e cadere a parului

e febra, frisoane, durere

e pierderea poftei de mancare, diaree, senzatie sau stare de rau (greata sau varsaturi)

e numar mic al anumitor celule din sdnge — medicul dumneavoastra va verifica periodic analizele
dumneavoastra de sange pentru identificarea acestor efecte si va decide daca este necesar
tratamentul. Simptomele pot sa includa:

- aparitia mai usoara a vanatailor

- inflamatia cavitatii bucale sau gatului si ulcere ale cavitatii bucale
- scaderea rezistentei la infectii sau febra

- senzatie de oboseala sau de ameteala, lipsa de energie.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
o dureri musculare, dureri de spate, durere de cap
o dificultati la respiratie, dureri toracice
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e senzatie de sete, de durere sau inflamatia esofagului

scurtarea respiratiei, umflarea gleznelor, crampe musculare. Acestea pot fi simptome de
insuficienta cardiaca, ritm cardiac neregulat sau scaderea concentratiei de potasiu din sange.
valori anormale ale analizelor functiei ficatului

dificultati la adormire

sangerare din nas, bufeuri

constipatie, scadere in greutate

eruptie pe piele si afectiuni ale unghiilor.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

tuse Tnsotita de eliminare de secretie cu sange

stare de agitatie, stare de somnolenta

tensiune arteriala scazuta, stare generala de rau

modificari ale mersului, tulburari de vorbire

dureri de stomac care pot fi un simptom al aparitiei unui ulcer la nivelul stomacului

slabiciune musculara

mancarime la nivelul pielii, piele uscata sau umflaturi la nivelul radacinii firelor de par

umflarea, Tnrosirea pielii si aparitia de vezicule la locul perfuziei

concentratie crescuta a glucozei in sdnge (medicul dumneavoastra va constata aceasta printr-o

analiza de sange)

o colorareain galben a pielii sau a albului ochilor. Acestea pot fi simptome al unei afectiuni a
ficatului numita icter.

e modificari ale frecventei de urinare, durere la urinare sau sange in urina.

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile:
Inrosire si durere la nivelul mainilor si picioarelor

Myocet liposomal poate cauza anumite reactii adverse care sunt legate de viteza de administrare a
perfuziei. Acestea includ roseata, febra, frisoane, dureri de cap si dureri de spate. Aceste reactii
adverse pot sa dispara daca perfuzia este administrata mai Tncet, pe o perioada de timp mai
indelungata.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Myocet liposomal

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie.

- A se pastra la frigider (2°C péna la 8°C).

- Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si
nu trebuie sd depaseascd in mod normal 24 ore la 2°-8°C, cu exceptia cazurilor In care reconstituirea si
diluarea au fost efectuate Tn conditii aseptice controlate si validate.

- Nu utilizati acest medicament daca observati ca prezinta modificari de culoare, formare de precipitat
sau orice alt tip de particule.

- Nu arucati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

35


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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Myocet liposomal

- Substanta activa este doxorubicina incapsulata in lipozomi. Aceasta corespunde la clorhidrat de
doxorubicind 50 mg.

- Celelalte componente sunt lactoza (in flaconul cu clorhidrat de doxorubicind), fosfatidilcolina,
colesterol, acid citric, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile (in flaconul cu
lipozomi) si carbonat de sodiu si apa pentru preparate injectabile (in flaconul cu solutie tampon).

Cum arata Myocet liposomal si continutul ambalajului

Myocet liposomal consta dintr-o pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie
perfuzabila. Este furnizat ca sistem de trei flacoane: clorhidrat de doxorubicina, lipozomi si solutie
tampon.

Odata ce continutul flacoanelor a fost amestecat, dispersia lipozomala rezultata este de culoare
portocalie-rosie si opaca.

Myocet liposomal este disponibil sub forma de cutii care contin 1 set sau 2 seturi ale celor trei
componente. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

GP-Pharm

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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanaitatii:
RECOMANDARI DE PREPARARE

Myocet liposomal 50 mg pulbere, dispersie si solvent pentru concentrat pentru dispersie perfuzabila
Clorhidrat de doxorubicina lipozomala

Este important sa cititi Tn Tntregime aceste recomandari Tnainte de prepararea acestui
medicament.

1. PREZENTARE

Myocet liposomal este furnizat sub forma unui set de trei flacoane: (1) clorhidrat de doxorubicina, (2)
lipozomi si (3) solutie tampon. Pe langa aceste trei componente, pentru reconstituirea clorhidratului de
doxorubicing, este necesara si solutie injectabila de clorurd de sodiu 0,9% (m/v). Myocet liposomal
trebuie reconstituit Tnainte de administrare.

2. RECOMANDARI PENTRU MANIPULAREA fN CONDITII DE SIGURANTA

Trebuie aplicate procedurile uzuale pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a
medicamentelor citotoxice, adica:

e Personalul medical trebuie instruit in ceea ce priveste reconstituirea medicamentului.

e Gravidele din cadrul personalului medical nu vor manipula acest medicament.

e Personalul medical care manipuleaza acest medicament trebuie sa poarte in timpul reconstituirii
imbracaminte de protectie incluzand masca, ochelari si manusi.

e Toate obiectele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile, trebuie colectate in
saci de deseuri periculoase pentru a fi incinerate la temperatura mare. Deseurile lichide pot fi
indepartate cu cantitati mari de apa.

¢ 1n caz de contact accidental cu tegumentele sau ochii, clatiti imediat cu cantititi mari de apa.

3. PREPARAREA PENTRU ADMINISTRARE INTRAVENOASA

Pe tot parcursul manipularii Myocet liposomal, trebuie strict respectate conditiile de asepsie, deoarece
acesta nu contine conservanti.

3.1 Prepararea Myocet liposomal

Etapa 1. Pregitirea

Pot fi utilizate doua metode alternative de incalzire: incalzitor Techne DB-3 Dri Block sau baie de apa:

e Aprindeti incalzitorul Techne DB-3 Dri Block si fixati butonul de reglare la 75°C-76°C. Controlati
temperatura fixatd cu termometrul(ele) la nivelul fiecarei unitéti a incalzitorului.

e Daca utilizati 0 baie de apa, puneti la incalzit baia de apa si lasati-o sa ajunga la 58°C
(55°C-60°C). Controlati temperatura fixata prin verificarea termometrului.

(Va rugam sa retineti ca, desi reglajele de la baia de apa si de la incalzitor au valori diferite,
temperatura continutului flaconului se situeaza in acelasi interval (55°C-60°C)).

e Scoateti din frigider cutia cu componente.
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Etapa 2. Reconstituirea clorhidratului de doxorubicina

e Aspirati 20 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu (0,9%), (nefurnizata in ambalaj) si
injectati-i in fiecare flacon de clorhidrat de doxorubicind, pe care intentionati sa il preparati.

e Agitati bine Tn pozitie rasturnata, pentru a garanta dizolvarea completa a doxorubicinei.

Etapa 3. Incilzirea in baia de apa sau in incilzitorul cu caldura uscati

e Incalziti flaconul de solutie reconstituitd de clorhidrat de doxorubicini in incalzitorul Techne DB-
3 Dri Block, cu termometrul de la nivelul blocului de incalzire indicand (75°C-76°C) timp de
10 minute (a nu se depasi 15 minute). Daca utilizati 0 baie de apa, incalziti flaconul de clorhidrat
de doxorubicina, cu termometrul indicand temperatura de 55°C-60°C timp de 10-minute (a nu se
depasi 15 minute).

e In timpul incalzirii treceti la etapa 4.

Etapa 4. Ajustarea pH-ului lipozomilor

e Aspirati 1,9 ml din flaconul de lipozomi. Injectati aspiratul in flaconul de solutie tampon pentru
ajustarea pH-ului lipozomilor. Cresterea presiunii poate necesita evacuarea aerului.

e Agitati bine.

Etapa 5. Adaugarea lipozomilor cu pH ajustat la doxorubicina

e Utilizand seringa, aspirati tot continutul flaconului cu lipozomi cu pH ajustat din flaconul de
solutie tampon.

e Scoateti flaconul de solutie reconstituitd de clorhidrat de doxorubicina din baia de apa sau din
incalzitorul cu céldura uscata. AGITATI ENERGIC. Introduceti cu atentie un dispozitiv de
depresurizare prevazut cu un filtru hidrofob. Apoi injectati IMEDIAT (in urmatoarele 2 minute)
lipozomii cu pH ajustat in flaconul de solutie reconstituita incalzita de clorhidrat de doxorubicina.
Indepartati dispozitivul de depresurizare.

o AGITATI ENERGIC.

ASTEPTATI CEL PUTIN 10 MINUTE INAINTE DE UTILIZARE, PASTRAND
MEDICAMENTUL LA TEMPERATURA CAMEREL.

Incalzitorul Techne DB-3 Dri Block este validat complet pentru a fi utilizat pentru prepararea Myocet
liposomal. Trebuie utilizate trei unitati, fiecare cu cate doua orificii de 43,7 mm. Pentru a asigura
verificarea corecta a temperaturii, este recomandata utilizarea unui termometru de imersie de 35 mm.

Solutia de Myocet liposomal rezultatda dupa reconstituire contine 50 mg clorhidrat de doxorubicina
/25 ml dispersie lipozomala (2 mg/ml).

Dupa reconstituire, produsul finit trebuie diluat suplimentar cu solutie injectabila de clorura de sodiu
0,9% (m/v) sau cu solutie injectabild de glucoza 5% (m/v) pana la obtinerea unui volum final cuprins
intre 40 si 120 ml pentru 50 mg de Myocet liposomal reconstituit, astfel incat sa se obtina o
concentratie finala de doxorubicina cuprinsa intre 0,4 mg/ml si 1,2 mg/ml.

Dupa reconstituire, dispersia lipozomala pentru perfuzie contindnd doxorubicina incapsulata in
lipozomi, trebuie sa aiba un aspect omogen, opac, de culoare rosu-portocaliu. Toate solutiile
parenterale trebuie inspectate vizual pentru prezenta de particule sau modificari de culoare inainte de
administrare. Nu utilizati solutia preparata daca prezinta particule straine.

S-a demonstrat cd, dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a Myocet
liposomal este de pana la 8 ore la temperatura camerei si de pana la 5 zile la frigider (2°C-8°C).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca in mod normal 24 ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazurilor Tn care reconstituirea si
diluarea au fost efectuate Tn conditii aseptice controlate si validate.

Myocet liposomal se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, cu durata de 1 ora.
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Atentie: Myocet liposomal nu trebuie administrat pe cale intramusculara sau subcutanata sau sub
forma de injectie in bolus.

4. ELIMINAREA REZIDUURILOR

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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