ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myocet 50 mg proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kompleks doksorubicyny z cytrynianem w liposomach odpowiadajgcy 50 mg chlorowodorku (HCI)
doksorubicyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: po rekonstytucji produkt zawiera w przyblizeniu 108 mg
sodu w dawce 50 mg chlorowodorku doksorubicyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji

Myocet jest dostepny jako zestaw trzech fiolek:

Myocet chlorowodorek doksorubicyny jest czerwonym liofilizowanym proszkiem.
Myocet liposomy jest opalizujaca, biata lub biatawa jednorodna dyspersja.
Myocet bufor jest klarownym, bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Myocet moze by¢ stosowany wytacznie w osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu chemioterapii
cytotoksycznej. Nalezy go podawac¢ wylacznie pod kontrola lekarza majacego doswiadczenie
w stosowaniu chemioterapii.

Dawkowanie
Jesli Myocet jest stosowany w leczeniu skojarzonym z cyklofosfamidem (600 mg/m? pc.), zalecana
poczatkowa dawka produktu Myocet wynosi 60-75 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Pacjentki w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Myocet oceniono u 61 pacjentek

z rakiem piersi z przerzutami w wieku od 65 lat. Dane z randomizowanych badan klinicznych z grupa
kontrolng dowodza, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kardiologiczne produktu Myocet w tej populacji
i u pacjentek w wieku ponizej 65 lat byty poréwnywalne.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby

W zwiazku z tym, Zze doksorubicyna jest metabolizowana gtownie w watrobie i wydalana z Zolcig,
przed rozpoczeciem i podczas leczenia produktem Myocet, nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby i
wydzielanie zotci.

Opierajac si¢ na ograniczonej liczbie danych o pacjentach z przerzutami nowotworowymi w watrobie
zalecamy zmniejszenie pierwszej dawki produktu Myocet zgodnie z nast¢pujaca tabela



Testy czynno$ciowe watroby Dawka
Bilirubina < gornej granicy normy i Standardowa dawka 60 - 75mg/m? pc.
prawidtowa warto$¢ AspAT
Bilirubina < gdrnej granicy normy i Rozwazy¢ zmniejszenie dawki 0 25%
zwigkszona warto$¢ AspAT
Bilirubina > gornej granicy normy ale < 50 Zmniejszy¢ dawke o 50%
umol/l
Bilirubina > 50 pmol/I Zmniejszyc dawke o 75%

Poniewaz rekomendacje oparte sg gtownie na ekstrapolacjach, nalezy stara¢ si¢ unika¢ podawania
produktu Myocet pacjentom ze stezeniem bilirubiny > 50 pmol/I.

Zmniejszenie dawki wynikajace z innych rodzajow toksycznosci podano w punkcie 4.4.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek
Doksorubicyna jest metabolizowana glownie w watrobie 1 wydalana z Zétcia. Stad tez dostosowanie
dawki nie jest konieczne u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Myocet u
dzieci w wieku ponizej 17 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Przed podaniem produkt Myocet musi by¢ najpierw odtworzony, a nastepnie musi by¢ rozcienczony
(patrz punkt 6.6). Koficowe st¢zenie chlorowodorku doksorubicyny powinno wynosi¢ od 0,4 mg/ml
do 1,2 mg chlorowodorku doksorubicyny w 1 ml. Myocet jest podawany w infuzji dozylnej przez 1
godzine.

Nie wolno podawa¢ produktu Myocet domigsniowo lub podskornie, ani w bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja
Leczenie produktem leczniczym Myocet powoduje mielosupresje. Produktu Myocet nie nalezy

podawac pacjentom z bezwzgledna liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 1500
komorek/ul lub liczbg ptytek ponizej 100 000/ul przed kolejnym cyklem. Podczas leczenia produktem
Myocet nalezy monitorowac parametry hematologiczne (w tym liczbe krwinek biatych i ptytek krwi
oraz stezenie hemoglobiny).

Metaanaliza wykazala statystycznie istotng mniejszg czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 4 (RR
= 0,82, p=0,005) u pacjentek leczonych produktem Myocet, niz u pacjentek leczonych
konwencjonalng doksorubicyna. Jednakze nie zauwazono istotnych réznic w wystgpowaniu
niedokrwistosci, trombocytopenii i epizodéw goraczki neutropenicznej

W razie toksyczno$ci hematologicznej oraz innego rodzaju toksycznosci moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lub wydluzenie odstepow pomiedzy podawaniem leku. Podczas leczenia zaleca
si¢ ponizsze dostosowanie dawkowania réwnolegle, zaréwno dla produktu Myocet, jak

i cyklofosfamidu. O dawkowaniu po zmniejszeniu dawki decyduje lekarz prowadzacy.



Toksyczno$¢ hematologiczna

Stopien Nadir ANC Nadir liczby plytek krwi Dostosowanie dawkowania
(liczba komdrek/pul) (liczba komdrek/pul)
1 1500 — 1900 75 000 — 150 000 Bez zmian
2 1000 — ponizej 1500 50 000 — ponizej 75 000 Bez zmian
3 500 - 999 25 000 — ponizej 50 000 Czeka¢ do momentu, gdy ANC

wyniesie co najmniej 1500 i (lub)
liczba ptytek krwi wyniesie co
najmniej 100 000, a nastepnie
podawa¢ dawke¢ zmniejszong o
25%

4 Ponizej 500 Ponizej 25 000 Czeka¢ do momentu, gdy ANC
wyniesie co najmniej 1500 i (lub)
liczba ptytek krwi wyniesie co
najmniej 100 000, a nastepnie
podawa¢ dawke zmniejszong o
50%

Jesli mielotoksyczno$¢é powoduje opoznienie leczenia o ponad 35 dni po podaniu pierwszej dawki
Z poprzedniego cyklu, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania leku.

Zapalenie blony §luzowej

Stopien Objawy Dostosowanie dawkowania

1 Bezbolesne wrzody, rumien lub tagodna | Bez zmian
bolesnos¢.

2 Bolesny rumien, obrzek lub Odczeka¢ jeden tydzien, jesli objawy ulegng
owrzodzenie, lecz pacjent moze poprawie podawac 100% dawki.
przyjmowac pokarm.

3 Bolesny rumien, obrzek lub Odczeka¢ jeden tydzien, jesli objawy ulegna
owrzodzenie, pacjent niec moze poprawie podawac dawke zmniejszong o 25%.
przyjmowac pokarmu.

4 Pacjent wymaga zywienia Odczekac¢ jeden tydzien, jesli objawy ulegng
parenteralnego lub dojelitowego poprawie podawac dawke zmniejszong o 50%.

Zmniejszenie dawki produktu Myocet w zwigzku z zaburzeniami czynnosci watroby podano
w punkcie 4.2.

Kardiotoksyczno$¢

Doksorubicyna i inne antracykliny moga dziata¢ kardiotoksycznie. Ryzyko toksyczno$ci wzrasta wraz
ze zwigkszeniem dawki skumulowanej tych lekow i jest wicksze u pacjentow z kardiomiopatia

w wywiadzie, napromienianiem $rodpiersia lub istniejacg wczesniej chorobg serca.

Analiza kardiotoksycznosci podczas badan klinicznych wykazala statystycznie znamienne
zmniejszenie liczby zdarzen kardiologicznych u pacjentek leczonych produktem Myocet

W pordéwnaniu z liczbg jaka wystgpila u pacjentdow leczonych konwencjonalng doksorubicyng w takiej
samej dawce w mg. Metaanaliza wykazata istotng statystycznie mniejsza czgstos¢ wystepowania
zarowno klinicznie objawowej niewydolnosci serca (RR = 0,20, p=0,02) jak i tgcznie klinicznie
objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca (RR = 0,38, p<0,0001) u pacjentek leczonych
produktem Myocet, niz u pacjentek leczonych konwencjonalna doksorubicyna. W retrospektywnej
analizie rowniez wykazano zmniejszone ryzyko kardiotoksycznosci u pacjentek otrzymujacych
wczeéniej wspomagajgco doksorubicyne (test log-rank P=0,001, wspoétczynnik ryzyka = 5,42).

W badaniu Il fazy leczenia skojarzonego z cyklofosfamidem (CPA), w ktérym poréwnywano
leczenie produktem Myocet (60 mg/m? pc.) w skojarzeniu z CPA (600 mg/m? pc.) z leczeniem
doksorubicyna (60 mg/m? pc.) w skojarzeniu z CPA (600 mg/m? pc.), znaczace obnizenie frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) wystgpito odpowiednio u 6% pacjentek w pierwszej grupie i u 21%




pacjentek w drugiej grupie. W badaniu III fazy poréwnujacym monoterapie produktem Myocet

(75 mg/m? pc.) z monoterapia doksorubicyna (75 mg/m’ pc.), znaczace obnizenie frakcji wyrzutowej
lewej komory wystapito odpowiednio u 12% pacjentek oraz u 27% pacjentek. Odpowiednie liczby
odnoszgce si¢ do zastoinowej niewydolnosci serca (ang. congestive heart failure - CHF), ktora zostata
mniej doktadnie oceniona, wynosity 0% w przypadku stosowania produktu Myocet w skojarzeniu

z CPA w pordwnaniu do 3% w przypadku stosowania doksorubicyny w skojarzeniu z CPA oraz 2%
w przypadku stosowania produktu Myocet w monoterapii i 8% w przypadku stosowania
doksorubicyny w monoterapii. Srednia, otrzymana w ciagu zycia skumulowana dawka produktu
Myocet w leczeniu skojarzonym z CPA dla zaburzen czynnosci serca wynosita > 1260 mg/m? pc.

w poréwnaniu do 480 mg/m? pc. dla doksorubicyny w leczeniu skojarzonym z CPA.

Nie ma do$wiadczen zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego Myocet u pacjentek z chorobg
Sercowo-naczyniowa w wywiadzie, np. z zawalem serca przebytym w ciggu 6 miesigcy przed
rozpoczeciem leczenia. Dlatego tez nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku pacjentek

z zaburzeniami czynno$ci serca. U pacjentek leczonych jednoczesnie produktem Myocet

i trastuzumabem nalezy odpowiednio monitorowa¢ czynno$¢ serca w sposdb opisany ponizej.

Podczas ustalania catkowitej dawki produktu Myocet nalezy takze bra¢ pod uwage wczesniejsze lub
rownoczesne leczenie innymi lekami o dziataniu kardiotoksycznym, w tym antracyklinami
i antrachinonami.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Myocet zaleca si¢ rutynowe pomiary frakcji wyrzutowe;j
lewej komory za pomoca wentrykulografii izotopowej (metoda wielobramkows, ang. Multiple Gated
Arteriography — MUGA) lub za pomoca echokardiografii. Metody te nalezy rowniez stosowaé
rutynowo w trakcie leczenia produktem Myocet. Przeprowadzenie oceny lewokomorowej frakcji
wyrzutowej jest obowigzkowe przed kazdym dodatkowym podaniem produktu Myocet po
przekroczeniu przez pacjenta skumulowanej otrzymanej w zyciu dawki antracyklin 550 mg/m? pc. lub
zawsze, gdy podejrzewana jest kardiomiopatia. Jesli warto§¢ LVEF znacznie zmniejszyla si¢ w
stosunku do warto$ci wyjsciowej, np. o > 20 punktow do wartos$ci ostatecznej > 50% lub o > 10
punktéw do wartosci ostatecznej < 50%, nalezy starannie oceni¢ korzysci wynikajace

z kontynuowania terapii wobec ryzyka nieodwracalnego uszkodzenia serca. Niemniej nalezy bra¢ pod
uwage wykonanie najbardziej rozstrzygajacego badanie okreslajacego uszkodzenie migsnia sercowego
przez antracykliny, a mianowicie biopsji serca.

U wszystkich pacjentdw otrzymujacych Myocet nalezy rutynowo monitorowa¢ EKG. Przemijajace
zmiany w EKG, takie jak sptaszczenie zalamka T, obnizenie odcinka S-T i fagodne zaburzenia rytmu
nie uwaza si¢ za konieczne wskazanie do przerwania podawania produktu Myocet. Jednakze,
obnizenie zespotu QRS jest uwazane za bardziej czuty wskaznik kardiotoksycznosci.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca zwigzana z kardiomiopatia moze pojawic si¢ nagle i moze rowniez
wystapi¢ po zakonczeniu leczenia.

Zaburzenia zoladka i jelit

Metaanaliza wykazata statystycznie istotne mniejsza czgstos¢ wystepowania nudnosci i (lub)
wymiotow stopnia> 3 (RR = 0,65, p=0,04) i biegunki stopnia> 3 (RR = 0,3, p=0,03) u pacjentek
leczonych produktem Myocet, niz u pacjentek leczonych konwencjonalng doksorubicyna.

Reakcje w miejscu podania

Myocet nalezy traktowac jak srodek draznigcy i stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci
zapobiegajace wynaczynieniu. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwaé infuzje.
W miejscu wynaczynienia mozna przyktada¢ 16d przez okoto 30 minut. Nastepnie nalezy
kontynuowac¢ infuzj¢ leku do innej zyty niz ta, w ktorej nastgpito wynaczynienie. Myocet mozna
podawac do zyly centralnej lub obwodowej. Podczas programu klinicznego zdarzyto si¢ dziewigc
przypadkdéw wynaczynienia produktu Myocet, jednak zadnemu z nich nie towarzyszyto cigzkie
uszkodzenie skory, owrzodzenie ani martwica.

Reakcje zwiazane z infuzja




Odnotowywano ostre reakcje zwigzane z szybkimi infuzjami liposomow. Odnotowane objawy
obejmujg uderzenie krwi do glowy, dusznos$¢, gorgczke, obrzmienie twarzy, bol gtowy, bol plecow,
dreszcze, uczucie ucisku w klatce piersiowej i gardle i(lub) niedoci$nienie. Mozna uniknaé
wystapienia tych objawow podajac wlew przez 1 godzing.

Inne

Srodki ostroznoéci zwigzane ze stosowaniem produktu Myocet z innymi lekami podano w punkcie
4.5.

Podobnie jak w przypadku innych produktow zawierajacych antracykliny i doksorubicyne, w
miejscach uprzednio napromienianych moze wystapi¢ nawrot objawow popromiennych.

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Myocet w terapii adjuwantowej
raka piersi. Znaczenie widocznych réznic w dystrybucji tkankowej produktu Myocet oraz
konwencjonalnej postaci doksorubicyny nie zostato wyjasnione w aspekcie dlugotrwatej skutecznosci
przeciwnowotworowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono specyficznych badan zgodnosci produktu Myocet z innymi lekami.
Prawdopodobne sg interakcje produktu Myocet z substancjami, ktore powoduja interakcje

z konwencjonalng doksorubicyna. St¢zenie doksorubicyny i jej metabolitu - doksorubicynolu -

W osoczu moze ulec zwigkszeniu w przypadku podawania doksorubicyny z cyklosporyna,
werapamilem, paklitakselem lub innymi lekami, ktore sa inhibitorami glikoproteiny P. Interakcje
z doksorubicyna odnotowano takze w przypadku jednoczesnego stosowania streptozocyny,
fenobarbitalu, fenytoiny i warfaryny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania produktu
Myocet na inne substancje. Niemniej jednak, doksorubicyna moze potggowaé toksycznos¢ innych
srodkow przeciwnowotworowych. Jednoczesne podawanie innych lekow o znanym dziataniu
kardiotoksycznym lub lekow o dzialaniu nasercowym (np. antagonistow wapnia) moze zwigkszac¢
ryzyko kardiotoksycznosci. Jednoczesne podawanie innych lekéw w liposomach lub kompleksach
z lipidami, lub dozylnych emulsji thuszczowych moze zmienié¢ charakterystyke farmakokinetyczng
produktu Myocet.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas terapii produktem
Myocet oraz w ciggu 6 miesi¢cy po jej zakonczeniu.

Cigza
W zwigzku ze znanym dzialaniem cytotoksycznym, mutagennym i embriotoksycznym doksorubicyny,

produktu Myocet nie nalezy stosowaé w czasie cigzy z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to jednoznacznie
konieczne.

Karmienie piersig
Kobiety w trakcie leczenia produktem Myocet nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn

Myocet powoduje zawroty gtowy. Pacjenci, u ktorych wystepuje ten objaw, powinni unikac¢
kierowania pojazdami i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych najcze$ciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty nudnos$ci/
wymioty (73%), leukopenia (70%), wytysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zme¢czenie (46%),
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej/zapalenie btony sluzowej (42%), trombocytopenia (31%) i
niedokrwisto$¢ (30%).



Nastepujace reakcje niepozagdane obserwowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
Myocet na rynek. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano w grupach uktadowo-
narzagdowych zgodnie z terminologia MedDRA (czgsto$¢ okreslona jako: bardzo czesto >1/10, czgsto
>1/100 do <1/10, niezbyt czgsto > 1/1 000 do < 1/100, nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Wszystkie stopnie Stopnie >3

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Goraczka neutropeniczna

Bardzo cze¢sto

Bardzo cze¢sto

Zakazenia Bardzo czesto Czesto
Potpasiec Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Posocznica Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zakazenie w miejscu podania Niezbyt czgsto Nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Neutropenia
Trombocytopenia

Bardzo cze¢sto
Bardzo cze¢sto

Bardzo cze¢sto
Bardzo czesto

Niedokrwistos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto
Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto
Limfopenia Czesto Czesto
Pancytopenia Czesto Niezbyt czgsto
Posocznica neutropeniczna Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Plamica Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Anoreksja Bardzo czesto Bardzo czesto
Odwodnienie Czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia Czesto Niezbyt czesto
Hiperglikemia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne

Pobudzenie Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bezsennos¢ Czesto Niezbyt czgsto
Nieprawidtowy chod Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Dysfonia Niezbyt czesto Nieznana
Sennosé Niezbyt czgsto Nieznana
Zaburzenia serca

Arytmia Czesto Niezbyt czgsto
Kardiomiopatia Czesto Czesto
Zastoinowa niewydolno$¢ serca Czesto Czesto
Wysiek osierdziowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca Czgsto Niezbyt czgsto
Niedoci$nienie Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Bal klatki piersiowej Czesto Niezbyt czesto
Dusznos¢ Czesto Niezbyt czgsto
Krwawienie z nosa Czesto Niezbyt czgsto
Krwioplucie Niezbyt czgsto Nieznana
Zapalenie gardta Niezbyt czgsto Nieznana
Wysigk optucnowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zapalenie ptuc Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci/wymioty Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej/zapalenie btony

sluzowe;j Bardzo czesto Czesto
Biegunka Bardzo czesto Czesto
Zaparcie Czesto Niezbyt czgsto



WszystkKie stopnie Stopnie >3
Zapalenie przetyku Czesto Niezbyt czgsto
Wrzod zotadka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz Czesto Niezbyt czgsto
Zwiekszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zbttaczka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zwigkszone stezenie bilirubiny w osoczu Niezbyt czgsto Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Wylysienie Bardzo czgsto Czgsto
Wysypka Czgsto Nieznana
Zaburzenie ptytek paznokciowych Czesto Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zapalenie mieszkow wlosowych Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Suchos¢ skory Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki lacznej
BAl plecow Czgsto Niezbyt czgsto
B4l miesni Czesto Niezbyt czesto
Ostabienie migéni Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Skapomocz Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Astenia/zmeczenie Bardzo czesto Czesto
Goraczka Bardzo cze¢sto Czesto
Bél Bardzo czesto Czesto
Dreszcze Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Zawroty glowy Czgsto Niezbyt czgsto
Bol glowy Czesto Niezbyt czgsto
Zmniejszenie masy ciata Czesto Niezbyt czgsto
Reakcja w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zte samopoczucie Niezbyt czgsto Nieznana

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie produktu Myocet powoduje nasilenie objawow toksycznosci. Leczenie
podtrzymujace ostrego przedawkowania powinno zaleze¢ od toksycznosci i moze polega¢ na
hospitalizacji, podawaniu antybiotykow, transfuzji ptytek krwi i granulocytow oraz objawowym
leczeniu zapalenia blony $luzowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwigzki pochodne, kod ATC:
L01DBO01

Substancjg czynna produktu leczniczego Myocet jest chlorowodorek doksorubicyny. Doksorubicyna
moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomoca szeregu mechanizmow
obejmujacych hamowanie topoizomerazy Il, jak rowniez poprzez polimeraz¢ DNA i RNA, tworzenie
wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btlong komdrkowa. Doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu
do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna w liniach komorek opornych

na doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie
dystrybucji do serca, btony sluzowej zotadka i jelit w porownaniu z konwencjonalna doksorubicyna,
jednoczesnie utrzymujac skuteczno$¢ przeciwnowotworowa w do§wiadczalnych guzach.



Poréwnywano Myocet (60 mg/m? pc.) w skojarzeniu z cyklofosfamidem (CPA - 600 mg/m? pc.)

z konwencjonalng doksorubicyng w skojarzeniu z CPA (w takiej samej dawce) oraz Myocet

(75 mg/m*pc.) w skojarzeniu z CPA (600 mg/m? pc.) z epirubicyna w skojarzeniu z CPA (w takiej
samej dawce). Podczas trzeciego badania klinicznego poréwnywano Myocet (75 mg/m? pc.)

w monoterapii z konwencjonalng doksorubicyng (w takiej samej dawce) w monoterapii. Tabela 3
prezentuje wyniki dotyczace odsetka odpowiedzi i przezycia bez progresji choroby.

Tabela 3
Zestawienie skutecznoS$ci przeciwnowotworowej badan obejmujacych leczenie skojarzone
i monoterapie

Myocet Dox 60/ Myocet Epi/CPA Myocet Dox
ICPA CPA /CPA  |(75/600 mg/| (75 mg/ (75 mg/
(60/600 mg/| (60/600 |(75/600 mg/| m*pc.) m?pc.) m?pc.)
m?pc.) | mg/m’pc.) | m?pc.) (n=80) (n=108) | (n=116)
(n=142) (n=155) (n=80)

Odsetek odpowiedzi guza 43% 43% 46% 39% 26% 26%
Ryzyko wzgledne 1,01 1,19 1,00
(Przedziat ufnosci 95%) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
Mediana PBP (miesigce)* 51 55 1,7 5.6 2.9 3.2
Odsetek ryzyka 1,03 1,52 0,87
(Przedziat ufnosci 95%) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Zastosowane skroty: PBP, przezycie bez progresji; Dox, doksorubicyna; Epi, epirubicyna; Ryzyko
wzgledne, jako odniesienie lek porownawczy; Odsetek ryzyka, jako odniesienie Myocet
® Dodatkowy punkt koncowy

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka catkowitej doksorubicyny w osoczu u pacjentéow otrzymujacych Myocet wykazuje
duzy stopien zréznicowania pomi¢dzy poszczegdlnymi pacjentami. Ogolnie jednak stgzenie
catkowitej doksorubicyny w osoczu jest znaczaco wieksze w przypadku stosowania produktu Myocet
niz w przypadku stosowania konwencjonalnej doksorubicyny. Dane wskazujg natomiast, ze
najwieksze stgzenie w osoczu wolnej (nie w liposomach) doksorubicyny jest mniejsze w przypadku
stosowania produktu Myocet niz w przypadku konwencjonalnej doksorubicyny. Dost¢pne dane
farmakokinetyczne wykluczajg wnioski odnosnie istnienia zwigzku pomigdzy stezeniem w 0soczu
catkowitej/wolnej doksorubicyny a jego wptywem na skuteczno$c/bezpieczenstwo stosowania
produktu Myocet. Klirens catkowitej doksorubicyny wynosit 5,1 & 4,8 I/h a objetos¢ dystrybucji

w stanie stacjonarnym (V) wynosita 56,6 £ 61,5 |, natomiast po podaniu konwencjonalnej
doksorubicyny klirens i warto$¢ V4 wynosity odpowiednio 46,7 + 9,6 I/h i 1,451 + 258 1. Gtoéwny
krazacy metabolit doksorubicyny - doksorubicynol powstaje w wyniku dziatania aldoketoreduktazy.
Najwigksze stezenie doksorubicyny w osoczu wystepuje pdzniej w przypadku podania produktu
Myocet niz po podaniu konwencjonalnej doksorubicyny.

Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetyki produktu Myocet u pacjentow

z niewydolnoscig nerek. Wiadomo, ze doksorubicyna w duzej czesci jest eliminowana przez watrobe.
Wykazano, ze zmniejszenie dawki produktu Myocet jest stosowne w przypadku pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby (zalecane dawkowanie: patrz punkt 4.2).

Wykazano, ze substancje bedace inhibitorami glikoproteiny P zmieniajg dostepnos$¢ doksorubicyny
i doksorubicynolu (patrz rowniez punkt 4.5).



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci, dzialania rakotworczego i toksycznego wplywu

na reprodukcje produktu Myocet, lecz wiadomo, ze doksorubicyna ma zaréwno dziatanie mutagenne
jak i rakotworcze oraz moze dziata¢ toksycznie na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mpyocet chlorowodorek doksorubicyny
e laktoza

Myocet liposomy
fosfatydylocholina
cholesterol

kwas cytrynowy

sodu wodorotlenek
woda do wstrzykiwan

Myocet Bufor
e sodu weglan
e woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
18 miesiecy

Wykazano, ze po rekonstytucji produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 8
godzin w temperaturze 25°C oraz do 5 dni w temperaturze 2°C — 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas oraz warunki
przechowywania przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temp.
2°C - 8°C, jesli rekonstytucja i rozcienczenie nie zostato wykonane

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Myocet jest dostepny w kartonikach zawierajgcych 1 zestaw lub 2 zestawy trzech
komponentow. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Myocet chlorowodorek doksorubicyny

Fiolki ze szkla typu I zamkniete korkami z szarego kauczuku butylowego i aluminiowymi kapslami
koloru pomaranczowego, zawierajace 50 mg chlorowodorku doksorubicyny w postaci liofilizowanego
proszku.

Myocet liposomy
Fiolki ze szkta flintowego typu I zamknigte silikonowymi szarymi korkami i aluminiowymi kapslami
koloru zielonego, zawierajace co najmniej 1,9 ml liposomow.

Myocet bufor
Szklane fiolki zamknigte silikonowymi szarymi korkami i aluminiowymi kapslami koloru

niebieskiego, zawierajace co najmniej 3 ml buforu.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu Myocet
Podczas przygotowania produktu Myocet nalezy $cisle przestrzegaé techniki aseptycznej, poniewaz
produkt nie zawiera srodkow konserwujacych.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas kontaktu z produktem Myocet i podczas przygotowywania
produktu Myocet. Konieczne jest uzywanie rekawiczek.

Etap 1. Przygotowanie

Mozna stosowa¢ alternatywnie jedng z nastepujacych metod podgrzewania: blok grzejny Techne

DB-3 Dri Block lub taznie wodna:

e Wilaczy¢ blok grzejny Techne DB-3 Dri Block i ustawi¢ na temperature 75°C-76°C. Sprawdzi¢
ustawienie temperatury, kontrolujac termometr(y) na kazdej wkladce bloku grzejnego.

o Jesli stosowana jest taznia wodna, wigczy¢ taznie i pozostawi¢ do uzyskania temperatury 58°C
(55°C-60°C). Potwierdzi¢ ustawiong temperature, sprawdzajac wskazanie termometru.

(Uwaga: chociaz taznia wodna i blok grzejny sa ustawione na rézne temperatury, to temperatura
zawartosci fiolki pozostaje w tym samym zakresie (55°C-60°C)).

Wyja¢ kartonik z komponentami produktu Myocet z lodéwki.

Etap 2. Rekonstytucja chlorowodorku doksorubicyny

e Pobra¢ 20 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (0,9%) (opakowanie produktu Myocet nie
zawiera chlorku sodu) i wstrzykna¢ do kazdej fiolki z chlorowodorkiem doksorubicyny Myocet
przeznaczonym do uzycia.

e Dobrze wstrzasna¢ odwrocong fiolke, aby upewnic sig, ze doksorubicyna catkowicie rozpuscita

sie.

Etap 3. Podgrzewanie w tazni wodnej lub na suchym bloku grzejnym

e Podgrzewac fiolke z odtworzona pierwotna postacia chlorowodorku doksorubicyny na bloku
grzejnym Techne DB-3 Dri Block przy wskazaniu termometru 75°C-76°C przez 10 minut (nie
przekracza¢ 15 minut). W przypadku stosowania tazni wodnej podgrzewaé chlorowodorek
doksorubicyny Myocet w fiolce przy wskazaniu termometru 55°C-60°C przez 10 minut (nie
przekracza¢ 15 minut).

e Podczas podgrzewania przejs$¢ do etapu 4.

Etap 4. Uzyskanie odpowiedniego pH liposomow

o Pobra¢ 1,9 ml liposomoéw Myocet. Wstrzykna¢ do fiolki z buforem Myocet w celu uzyskania
odpowiedniego pH liposomow. Moze by¢ konieczne wyréwnanie ci$nienia.

o Dobrze wymieszac.

Etap 5. Dodanie liposoméw po uzyskaniu odpowiedniego pH do doksorubicyny
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« Zapomoca strzykawki pobra¢ calg zawarto$¢ fiolki z liposomami o odpowiednim pH z fiolki
z buforem Myocet.

« Wyjac fiolke z odtworzong postacig pierwotng chlorowodorku doksorubicyny Myocet z tazni
wodnej lub bloku grzejnego. ENERGICZNIE WSTRZASNAC. Ostroznie umiescié zestaw
wentylacyjny wyposazony w filtr hydrofobowy. Nastepnie NATYCHMIAST (w ciggu 2 minut)
wstrzykna¢ liposomy o odpowiednim pH do podgrzewanej fiolki z odtworzong pierwotng
postacig chlorowodorku doksorubicyny Myocet. Wyja¢ zestaw wentylacyjny.

« ENERGICZNIE WSTRZASNAC.

« ODCZEKAC przynajmniej 10 MINUT przed uzyciem leku, przechowujac go w temperaturze
pokojoweyj.

« Blok grzejny Techne DB-3 Dri Block jest zatwierdzony do przygotowania produktu Myocet.
Musza by¢ zastosowane trzy wktadki, z ktorych kazda ma dwa otwory o $rednicy 43,7 mm. W
celu zapewnienia prawidlowej temperatury zaleca si¢ stosowanie termometru zanurzeniowego o
dtugosci 35 mm.

Odtworzona posta¢ produktu Myocet zawiera 50 mg chlorowodorku doksorubicyny/25 ml koncentratu
dyspersji liposomalnej do infuzji (2 mg/ml).

Po rekonstytucji produkt nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan (w/v) lub
w 5% roztworze glukozy (w/v) do wstrzykiwan do uzyskania koncowej objetosci od 40 ml do 120 ml
na 50 mg odtworzonej postaci produktu Myocet, tak aby uzyska¢ koncowe stezenie od 0,4 mg/ml do
1,2 mg/ml doksorubicyny.

Po rekonstytucji dyspersja liposomalna do infuzji zawierajaca doksorubicyn¢ w liposomach powinna
by¢ czerwono-pomaranczowa, opalizujaca i jednorodna. Przed podaniem wszystkie roztwory
parenteralne nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych i odbarwien. Nie stosowaé
produktu, jezeli obecne sg czastki state.

Procedura prawidlowego usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA Pharma B.V.

Computerweg 10

3542DR Utrecht

Holandia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/141/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 13/Lipiec/2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02/Lipiec/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow
Polska

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego
za zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1

SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

16



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe (2 zestawy 3 komponentow)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myocet 50 mg proszek ,dyspersja i rozpuszczalnik do sporzagdzania koncentratu dyspersji do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny w liposomach

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Doksorubicyna w liposomach odpowiadajaca 50 mg chlorowodorku doksorubicyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Myocet chlorowodorek doksorubicyny
laktoza

Myocet liposomy
fosfatydylocholina, cholesterol, kwas cytrynowy, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan

Myocet bufor
sodu weglan, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji

Zawarto$¢ kartonika:

2 zestawy, z ktorych kazdy zawiera:

1 fiolke chlorowodorku doksorubicyny Myocet
1 fiolke liposomow Myocet

1 fiolke buforu Myocet

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wytacznie do jednorazowego uzycia.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Produkt cytotoksyczny. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIAN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/141/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM
(w zewnetrznym pudelku 2 zestawow 3 komponentow)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myocet 50 mg proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny w liposomach

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJYCH)

Doksorubicyna w liposomach odpowiadajgca 50 mg chlorowodorku doksorubicyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Myocet chlorowodorek doksorubicyny
laktoza

Myocet liposomy
fosfatydylocholina, cholesterol, kwas cytrynowy, sodu wodorotlenek,, woda do wstrzykiwan

Myocet bufor
weglan sodu, woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji

Zawarto$¢ kartonika:

1 fiolka chlorowodorku doksorubicyny Myocet
1 fiolka liposoméw Myocet

1 fiolka buforu Myocet

5. SPOSOB | DROGAI) PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wytacznie do jednorazowego uzycia.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

Produkt cytotoksyczny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA®N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/141/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe (1 zestaw 3 komponentow)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myocet 50 mg proszek,,dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny w liposomach

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJYCH)

Doksorubicyna w liposomach odpowiadajaca 50 mg chlorowodorku doksorubicyny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Myocet chlorowodorek doksorubicyny
laktoza

Myocet liposomy
fosfatydylocholina, cholesterol, kwas cytrynowy, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan

Myocet bufor
sodu weglan, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji

Zawarto$¢ kartonika:

1 fiolka chlorowodorku doksorubicyny Myocet
1 fiolka liposomow Myocet

1 fiolka buforu Myocet

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wytacznie do jednorazowego uzycia.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO’
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Produkt cytotoksyczny. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/141/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rpz - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

23



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

MYOCET CHLOROWODOREK DOKSORUBICYNY, FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Myocet
chlorowodorek doksorubicyny
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE
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NALEPKA/ZRYWALNA CZESC ETYKIETY DLA ODTWORZONEGO
CHLOROWODORKU DOKSORUBICYNY MYOCET W FIOLCE ZAWIERAJACEJ
ODTWORZONY GOTOWY KONCENTRAT DO SPORZADZANIA DYSPERSJI DO
INFUZJI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Myocet 50 mg koncentrat do sporzadzania dyspersji do infuzji
HCI doksorubicyny w liposomach
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Data przygotowania:
Przygotowano o godzinie:
Przygotowat:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

MYOCET LIPOSOMY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Myocet liposomy

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,9 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

MYOCET BUFOR

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Myocet bufor

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Myocet 50 mg proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji
do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny w liposomach

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie przeczytac.
- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.
- Lekten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce

Spis tresci ulotki:

Co to jest Myocet 1 w jakim celu si¢ go stosuje.
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Myocet.
Jak stosowaé Myocet.

Mozliwe dziatania niepozadane.

Jak przechowywa¢ Myocet.

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ourwdE

1. Co to jest Myocet i w jakim celu sie go stosuje

Myocet zawiera lek o nazwie ,,doksorubicyna”, ktéry niszczy komorki nowotworowe. Leczenie
lekiem tego typu okreslane jest jako chemioterapia. Lek zawarty jest w mikroskopijnych czasteczkach
thuszczu nazywanych liposomami.

Myocet jest stosowany u dorostych kobiet jako lek pierwszego rzutu w leczeniu raka piersi
z przerzutami. Jest on stosowany razem z innym lekiem zwanym ,,cyklofosfamid”. Nalezy doktadnie
zapoznac si¢ z ulotka dla pacjenta rowniez dla tego leku.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Myocet

Kiedy nie stosowa¢ leku Myocet:

e jesli pacjentka ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na doksorubicyng lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjentka nie jest pewna czy jest uczulona, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed

podaniem leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci
Przed rozpoczeciem stosowania Myocetu nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Przed zastosowaniem leku nalezy powiadomic lekarza lub pielegniarke jesli:

e u pacjentki wystepowaly kiedykolwiek problemy zdrowotne z sercem takie jak atak serca,
niewydolno$¢ serca, wysokie cisnienie krwi przez dtugi okres czasu

e pacjentka ma problemy z watroba.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych ostrzezen dotyczy pacjentki (lub nie jest pewna czy jej dotyczy),

powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed otrzymaniem tego leku.

Badania
Lekarz wykona badania w czasie leczenia w celu sprawdzenia, czy lek dziata wlasciwie oraz czy nie

wystepujg jakiekolwiek dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia krwi lub czynnosci serca.
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Radioterapia

Jezeli pacjentka byta poddana wcze$niej radioterapii, moga wystapi¢ reakcje po podaniu leku Myocet
w postaci bolesnej, zaczerwienionej lub suchej skory. Reakcje te moga pojawi¢ si¢ natychmiast lub
pbzniej w trakcie leczenia.

Inne leki i Myocet

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac rowniez tych ktore wydawane sa bez recepty i lekach
ziolowych. Myocet moze bowiem wptywac¢ na sposob dziatania innych lekéw. Inne leki mogg rowniez
wplywac na dziatanie leku Myocet.

Nalezy w szczeg6lInosci poinformowacé lekarza lub pielggniarke o przyjmowaniu nastgpujacych lekow:
o fenobarbital lub fenytoina — stosowane w leczeniu padaczki

e warfaryna — o dziataniu przeciwzakrzepowym

e streptozotocyna — w leczeniu raka trzustki

e cyklosporyna — wptywa na czynnos$¢ uktadu odpornosciowego.

Jezeli ktorekolwiek z powyzszych ostrzezen dotyczy pacjentki (Iub nie jest pewna, czy dotyczy)
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed podaniem leku.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy

planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

e Leku Myocet nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, chyba, ze jest to wyraznie wskazane.

e Kobiety otrzymujace Myocet nie powinny karmi¢ piersia.

e Kobiety, ktore moga zaj$¢ w ciazg powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia
lekiem Myocet oraz w ciggu 6 miesigcy po zakonczeniu terapii.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn:
Myocet moze powodowaé zawroty glowy. Jesli wystepuja zawroty glowy lub pacjentka czuje si¢
niepewnie, nie powinna prowadzi¢ pojazdOw ani obstugiwa¢ maszyn.

Myocet zawiera sod

Myocet jest dostepny w opakowaniu zawierajagcym 1 zestaw lub 2 zestawy po 3 fiolki (nie wszystkie
wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie). PO wymieszaniu razem zawartosci 3 fiolek, lek
zawiera okoto 108 mg sodu. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentéw kontrolujgcych zawartosé¢ sodu w
diecie.

3. Jak stosowa¢ Myocet
Ten lek jest podawany przez lekarza lub pielegniarke w kropléwce (infuzja) do zyty.

Dawkowanie
Lekarz obliczy doktadnie potrzebng dawke leku. Zostanie ona policzona w oparciu o powierzchni¢
ciata pacjentki (liczong w metrach kwadratowych: ,,m?”).

Zalecana dawka to migdzy 60 mg a 75 mg leku na jeden metr kwadratowy powierzchni ciata:

e dawka bedzie podawana jeden raz co 3 tygodnie

e lek ,,cyklofosfamid” bedzie podawany w tym samym dniu.

Lekarz moze zdecydowaé 0 zmniejszeniu dawki, jesli bedzie uwazaé, ze zachodzi taka potrzeba
u pacjentki.

Liczba podawanych infuzji zalezy od:

e stanu zaawansowania raka piersi
e odpowiedzi organizmu na lek.
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Leczenie zwykle trwa okoto 3 do 6 miesiecy.

Wyciek leku Myocet na skore

W przypadku wycieku jakiegokolwiek leku z kroplowki (infuzji) na skore pacjenta, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Myocet moze uszkodzi¢ skérg. Nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie i przytozy¢ 16d na miejsce wycieku na 30 minut. Nastegpnie podawac
kropléwke do innej zyty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ponizsze reakcje niepozadane mogg wystgpic¢ po stosowaniu tego leku.

Jesli ktorakolwiek z wymienionych reakcji niepozadanych zostang zauwazone, nalezy
natychmiast powiadomié¢ 0 tym lekarza lub pielegniarke. Sa to objawy reakcji alergicznych i
podawanie leku moze wymagaé przerwania:

e duszno$¢, ucisk w klatce piersiowej lub w gardle

bol glowy lub bol plecow

goragczka lub dreszcze

obrzmienie lub nagte zaczerwienienie twarzy

zmeczenie, zawroty gtowy lub uczucie pustki w glowie.

W przypadku zaobserwowania ktdregokolwiek z wymienionych powyzej dziatan niepozadanych,
nalezy natychmiast poinformowac lekarza Iub pielggniarke.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (wystepujgce czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

e utrata wlosow

e goraczka, dreszcze, bol

e utrata apetytu, biegunka, nudnosci lub wymioty

e zmnigjszenie liczby okreslonych komoérek w krwi — lekarz prowadzacy bedzie regularnie
monitorowaé krew pacjentki pod katem takich zmian i zdecyduje, czy konieczne jest zastosowanie
specjalnego leczenia. Objawy moga obejmowac:
- czestsze wystepowanie siniakow
- opryszczkowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie gardta lub jamy ustnej
- zmniejszenie odpornosci na zakazenie albo goraczke
- uczucie zmgczenia lub zawroty glowy, brak energii.

Czeste (wystepujace z czestoscig 1 do 10 na 100 pacjentow)

e Dbole migsni, bol plecow, bol gtowy

trudnosci z oddychaniem, bole w klatce piersiowej

uczucie pragnienia, bol lub obrzmienie przetyku

zadyszka, obrzmienie nog w kostce, skurcze migéni. Objawy te moga wynikac¢ z powodu
niewydolnosci serca, zaktocenia rytmu serca lub zbyt niskiego stezenia potasu w krwi
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

trudnosci z zasypianiem

krwawienie z nosa, uderzenia goraca do glowy

zaparcie, zmniejszenie masy ciala

wysypka skorna i zmiany ptytek paznokciowych

Niezbyt czeste (wystepujace z czestoscia 1 do 10 na 1000 pacjentéw)
e odpluwanie krwia

31



pobudzenie, sennos¢

niskie ci$nienie krwi, zte samopoczucie

zaburzenia chodu, trudno$ci mowy

boéle zotadka mogace by¢ objawami powstawania wrzodow zotgdka

ostabienie mig$ni

$wiagd, suchos¢ skory lub obrzmienie skory wokét mieszkéw wiosowych

obrzmienie, zaczerwienienie i pgcherze na skorze wokot miejsca wstrzyknigcia

zwigkszone stezenie glukozy w krwi (lekarz oceni w wynikach badan krwi)

zmiana koloru skory lub oczu na z6tty. Moga to by¢ objawy problemu z watrobg, zwane zottaczka
zmiana czestosci oddawania moczu, béle przy oddawaniu moczu lub krew w moczu

Myocet moze powodowac pewne dziatania niepozadane zwigzane z szybkos$cia infuzji leku. Obejmuja
one uderzenia gorgca, goraczke, dreszcze, bole gtowy i bol plecow. Te reakcje niepozadane moga by¢
zatrzymane poprzez powolniejsze i dluzsze w czasie podawanie leku.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic sie do lekarza lub pielegniarki.

5. Jak przechowywaé Myocet

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku.

- Przechowywac w lodowce (2°C do 8°C).

- Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produktu nie
zastosuje si¢ natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania
leku przed zastosowaniem, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze

2°C — 8°C, jesli rekonstytucja i rozcienczenie nie zostato wykonane w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmiang koloru preparatu, osady albo inne czasteczki state.
- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Myocet:

— Substancja czynna leku jest chlorowodorek doksorubicyny w liposomach. Odpowiada to 50 mg
chlorowodorku doksorubicyny.

— Pozostale sktadniki to laktoza (w fiolce z chlorowodorkiem doksorubicyny), fosfatydylocholina,
cholesterol, kwas cytrynowy, sodu wodorotlenek, oraz woda do wstrzykiwan (w fiolce
z liposomami), weglan sodu i woda do wstrzykiwan (w fiolce z buforem).

Jak wyglada Myocet i co zawiera opakowanie

Myocet sktada si¢ z proszku, dyspersji i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu dyspersji do
infuzji. Dostepny jest w zestawie trzech fiolek: Myocet chlorowodorek doksorubicyny, Myocet
liposomy i Myocet bufor.

Po potaczeniu zawartosci fiolek, powstata dyspersja liposomalna jest pomaranczowo-Czerwona i
opalizujaca.

Myocet dostepny jest w pudetku zawierajacym 1 zestaw lub 2 zestawy po trzy sktadniki. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
TEVA Pharma B.V.
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Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia

Wytworca

GP-Pharm

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

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polska

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegodlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA

Myocet 50 mg proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
Chlorowodorek doksorubicyny, liposomalny

Bardzo wazne jest dokladnie zapoznanie si¢ z cala treScig niniejszej instrukeji przed
przygotowaniem leku.

1.  POSTAC LEKU

Myocet jest dostepny jako zestaw trzech fiolek: (1) Myocet chlorowodorek (HCI) doksorubicyny,

(2) Myocet liposomy i (3) Myocet bufor. Oprécz tych trzech komponentéw do rekonstytucji
chlorowodorku doksorubicyny potrzebny jest 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan (w/v). Przed
podaniem musi by¢ odtworzona postaé pierwotna leku Myocet.

2. ZALECENIA DOTYCZACE ZASAD BEZPIECZENSTWA PODCZAS
PRZYGOTOWYWANIA

Nalezy przestrzega¢ normalnej procedury prawidtowego przygotowywania i usuwania produktow
leczniczych przeciwnowotworowych, a mianowicie:

e Personel powinien odby¢ szkolenie dotyczace rekonstytucji produktu leczniczego.

e Osoby w cigzy powinny by¢ wykluczone z prac zwigzanych z produktem leczniczym.

e Osoby majace kontakt z produktem leczniczym podczas rekonstytucji powinny nosi¢ ubrania
ochronne, w tym maski, okulary i rekawiczki.

o  Wszystkie przedmioty zwigzane z podaniem produktu leczniczego lub czyszczeniem, w tym
regkawiczki, powinny by¢ umieszczone w worku na odpady wysoce niebezpieczne,
przeznaczonym do spalenia w wysokiej temperaturze. Odpady pltynne mozna sptukiwaé duza
iloscia wody.

e Po przypadkowym kontakcie leku ze skorg lub okiem nalezy natychmiast te miejsca przemywac
obfita iloscig wody.

3. PRZYGOTOWANIE PRODUKTU LECZNICZEGO DO PODANIA DOZYLNEGO

Podczas przygotowania leku Myocet musi by¢ Scisle przestrzegana technika aseptyczna, poniewaz
produkt nie zawiera srodkéw konserwujacych.

3.1 Przygotowanie leku Myocet

Etap 1. Przygotowanie

Mozna stosowac¢ alternatywnie jedng z nastepujacych metod podgrzewania: blok grzejny Techne

DB-3 Dri lub tazni¢ wodna:

e  Wiaczy¢ blok grzejny Techne DB-3 Dri Block i ustawi¢ na temperaturg 75°C-76°C. Sprawdzi¢
ustawienie temperatury, kontrolujgc termometr(y) na kazdej wktadce bloku grzejnego.

o Jesli stosowana jest taznia wodna, wlaczy¢ taznig 1 pozostawic¢ do uzyskania temperatury 58°C
(55°C-60°C). Potwierdzi¢ ustawiong temperature sprawdzajgc wskazanie termometru.

(Uwaga: chociaz taznia wodna i blok grzejny s ustawione na rozne temperatury, to temperatura
zawartosci fiolki pozostaje w tym samym zakresie (55°C-60°C)).
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e  Wyjac kartonik z komponentami leku Myocet z lodowki.

Etap 2. Rekonstytucja chlorowodorku doksorubicyny

e Pobra¢ 20 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (0,9%) (opakowanie leku Myocet nie
zawiera chlorku sodu) i wstrzykna¢ do kazdej fiolki chlorowodorku doksorubicyny Myocet
przeznaczonej do uzycia.

e Dobrze wstrzasnag¢ odwrdcong fiolke, aby upewnic sie, ze catkowicie rozpuscita si¢
doksorubicyna.

Etap 3. Podgrzewanie w tazni wodnej lub na suchym bloku grzejnym

e Podgrzewa¢ fiolke z odtworzong pierwotng postacig chlorowodorku doksorubicyny na bloku
grzejnym Techne DB-3 Dri Block przy wskazaniu termometru 75°C-76°C przez 10 minut (nie
przekracza¢ 15 minut).

e W przypadku stosowania tazni wodnej podgrzewa¢ chlorowodorek doksorubicyny Myocet
w fiolce przy wskazaniu termometru 55°C-60°C przez 10 minut (nie przekracza¢ 15 minut).

e Podczas podgrzewania przejs¢ do etapu 4.

Etap 4. Uzyskanie odpowiedniego pH liposomow

« Pobra¢ 1,9 ml liposomoéw Myocet. Wstrzykna¢ do fiolki z buforem Myocet w celu uzyskania
odpowiedniego pH liposoméw. Moze by¢ konieczne wyréwnanie ci$nienia.

o Dobrze wymieszac.

Etap 5. Dodanie liposoméw po uzyskaniu odpowiedniego pH do doksorubicyny

« Zapomoca strzykawki pobra¢ calg zawarto$¢ fiolki z liposomami o odpowiednim pH z fiolki
z buforem Myocet.

« Wyjac fiolke z odtworzong postacig pierwotng chlorowodorku doksorubicyny Myocet z tazni
wodnej lub bloku grzejnego. ENERGICZNIE WSTRZASNAC. Ostroznie umiescié zestaw
wentylacyjny wyposazony w filtr hydrofobowy. Nastepnie NATYCHMIAST (w ciggu 2 minut)
wstrzykna¢ liposomy o odpowiednim pH do podgrzewanej fiolki z odtworzona pierwotng
postacig chlorowodorku doksorubicyny Myocet. Wyja¢ zestaw wentylacyjny.

« ENERGICZNIE WSTRZASNAC.

« ODCZEKAC PRZYNAJMNIEJ 10 MINUT PRZED UZYCIEM PRZECHOWUJAC LEK
W TEMPERATURZE POKOJOWEJ.

Blok grzejny Techne DB-3 Dri Block jest zatwierdzony do przygotowania leku Myocet. Nalezy
zastosowa¢ trzy wktadki, z ktorych kazda ma dwa otwory o $rednicy 43,7 mm. W celu zapewnienia
prawidlowej temperatury zaleca si¢ stosowanie termometru zanurzeniowego o dtugosci 35 mm.

Odtworzona posta¢ leku Myocet zawiera 50 mg chlorowodorku doksorubicyny/25 ml koncentratu
dyspersji liposomalnej do infuzji (2 mg/ml).

Po rekonstytucji produkt nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan (w/v) lub
5% roztworem glukozy (w/v) do wstrzykiwan do uzyskania koncowej objetosci od 40 ml do 120 ml
na 50 mg odtworzonej postaci leku Myocet, tak aby uzyska¢ koncowe stezenie od 0,4 mg/ml do

1,2 mg/ml doksorubicyny.

Po odtworzeniu dyspersja liposomalna do infuzji zawierajgca doksorubicyng w liposomach powinna
by¢ czerwono-pomaranczowa, opalizujaca i jednorodna. Przed podaniem wszystkie produkty
lecznicze podawane parenteralnie nalezy obejrze¢ pod katem obecnos$ci czgstek stalych i odbarwien.
Nie stosowac leku, jezeli obecne sg czastki state.

Wykazano, ze po rekonstytucji lek Myocet zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w temperaturze
pokojowej do 8 godzin lub gdy jest przechowywany w lodéwce (w temp. 2°C-8°C) do 5 dni.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie jest zastosowany
natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania leku przed
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zastosowaniem, ktére zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C-8°C, jesli
odtworzenie postaci pierwotnej i rozcienczenie nie zostato wykonane w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Myocet powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej przez 1 godzing.
Ostrzezenie: Nie wolno podawac leku Myocet domie$niowo lub podskornie, ani w postaci
bezposredniego wstrzyknigcia (bolus).

4, USUWANIE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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