PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Myocet liposomal 50 mg prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Doxorubicini citratis complexus enkapsulovany do lipozomi odpovidajici 50 mg doxorubicini
hydrochloridum.

Pomocné latky se znamym u¢inkem: Rekonstituovany 1éCivy ptipravek obsahuje asi 108 mg sodiku v
davce 50 mg doxorubicinu HCI.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek, disperze a rozpousteédlo koncentratu pro infuzni disperzi

Myocet liposomal se dodava jako sada tii injekcnich lahvic¢ek nasledné:

Injeké¢ni lahvicka 1 — doxorubicin HCI je ¢erveny lyofilizovany prasek.

Injekéni lahvicka 2 — lipozomy je bila az bélava neprihlednd homogenni disperze.
Injekeni lahvicka 3 — pufr je Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Myocet liposomal, v kombinaci s cyklofosfamidem, je indikovan pro priméarni 1écbu (first line)
metastatického karcinomu prsu u dospélych zen.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pripravek Myocet liposomal se smi podavat pouze na pracovistich, ktera se specializuji na
poskytovani cytotoxické chemoterapie. Piipravek se smi podéavat pouze pod dohledem lékate
s praktickymi zkuSenostmi v oblasti chemoterapie.

Dévkovéni
Pokud se piipravek Myocet liposomal podavéa v kombinaci s cyklofosfamidem (600 mg/m?), ¢ini
pocate¢ni doporucena davka piipravku Myocet liposomal 60-75 mg/m? kazdé tii tydny.

Starsi lidé

Bezpecnost a u¢innost piipravku Myocet liposomal byla posuzovana u 61 pacientek ve véku > 65 let
s metastatickym karcinomem prsu. Udaje z randomizovanych kontrolovanych klinickych studii
ukazuji, Ze G¢innost ptipravku Myocet liposomal a bezpecnost jeho pltisobeni na srdce je u této
populace srovnatelna s populaci pacientek mladsich 65 let.

Pacientky s poruchou funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze metabolismus a vylu¢ovéani doxorubicinu se dé&je predevsim hepatobiliarni
cestou, je tfeba pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Myocet liposomal a v jejim pribéhu provadeét
hodnoceni hepatobiliarni ¢innosti.

Vychazejic z omezenych tidaji u pacientek s metastazami jater je doporucovano snizovat ptivodni
davku ptipravku Myocet liposomal a to dle nasledujici tabulky.



Testy funkce jater davka
Bilirubin < ULN a normalni AST Standardni davka 60-75 mg/m?
Bilirubin < ULN a zvySenéAST uvazit 25% snizeni davky
Bilirubin > ULN nebo< 50 umol/l 50% snizeni davky
Bilirubin > 50 pmol/l 75% snizeni davky

Myocet liposomal by nemél byt podavan pacientkam s bilirubinem > 50 umol/l, protoze doporucené
davkovani je zalozeno hlavné na extrapolacich.

SniZeni davek s ohledem na dalsi toxicity je uvedeno v bod¢ 4.4.

Pacientky s poruchou funkce ledvin
Doxorubicin se metabolizuje predevsim v jatrech a vylucuje se Zluéi. U pacientek trpicich poruchou
¢innosti ledvin tedy neni uprava davkovani nutna.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Myocet liposomal u déti do 17 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani
Myocet liposomal musi byt pfed podanim rekonstituovan a dale fedén. Kone¢na pozadovana

koncemtrace je od 0,4 mg/ml do 1,2 mg/ml doxorubicinu HCI. Myocet liposomal je podavan
intravenozni infuzi po dobu 1 hodiny.

Myocet liposomal nesmi byt podavan intramuskularné, subkutanné nebo jako bolusova injekce.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Myelosuprese
Lécba pripravkem Myocet liposomal zptisobuje myelosupresi. Piipravek Myocet liposomal by nem¢l

byt podavan osobam, u nichz je pied dal$im cyklem absolutni pocet neutrofild (ANC) nizsi nez

1 500 bunék/pl nebo které maji méné¢ trombocytd nez 100 000/pul. Béhem 1écby piipravkem Myocet
liposomal musi byt pacientka pod pfisnym hematologickym dohledem (v¢etné sledovani poctu
leukocytti a trombocytti a hemoglobinu).

U pacienek 1écenych pripravkem Myocet liposomal bylo metaanalyzou prokazano statisticky
vyznamné snizeni neutropenie stupné 4 (RR=0,82, p=0,005) v porovnani s konvencni 1éEbou
doxorubicinem. Signifikantni rozdily vSak nebyly nalezeny ve vyskytu ptipadl anémie,
trombocytopenie a neutropenické horecky.

Hematologicka toxicita i jiné toxicity mohou vyzadovat snizené davky nebo prodlouzeni intervalu
mezi davkami. V pribéhu 1éCby se doporucuje nasledna uprava davkovani, ktera by méla byt
aplikovana soucasné na pripravek Myocet liposomal i na cyklofosfamid. V pripad€ snizeni davky dalsi
davkovani ur¢i oSetfujici 1¢kar.

Hematologicka toxicita

Stupen Nadir ANC Nadir trombocyta Uprava
(buniky/ul) (buniky/ul)
1 1 500-1 900 75 000-15 0000 Zadna
2 1 000-méné nez 1 500 50 000-méné nez 75 000 Zadna




Hematologicka toxicita

Stupen Nadir ANC Nadir trombocyta Uprava
(buniky/ul) (buiiky/ul)
3 500-999 25 000-mén¢ nez 50 000 Vyckejte az ANC dosahne

1 500 a vice a/nebo pocet
trombocyt dosahne 10 0000
a vice, potom podavejte
davku snizenou o0 25 %

4 Mén¢ nez 500 Méné nez 25 000 Vyckejte az ANC dosahne

1 500 a/nebo pocet
trombocytd dosahne

10 0000, potom podavejte
davku snizenou o 50 %

Pokud se vlivem myelotoxicity 1é¢ba zpozdi o vice nez 35 dni od prvni davky predchoziho cyklu, je
tteba zvazit ukonceni 1éCby.

Mukositida
Stupen Symptomy Uprava
1 Nebolestivé viedy, erytém ¢i mirna Z4dna
bolestivost
2 Bolestivy erytém, edémy nebo viedy, ale | Vyckejte jeden tyden, pokud se
pacientka muze jist symptomy zlep$i, pokracujte se 100%
davkou
3 Bolestivy erytém, edémy nebo viedy a Vyckejte jeden tyden, pokud se
pacientka nemiize jist symptomy zlep$i, podavejte davku
snizenou o0 25 %
4 Pacientka vyzaduje parenteralni nebo Vyckejte jeden tyden, pokud se
enteralni podporu symptomy zlepsi, podavejte davku
snizenou o0 50 %

Snizeni davek ptipravku Myocet liposomal v souvislosti s poruchami ¢innosti jater je uvedeno
v bod¢ 4.2.

Srdecni toxicita

Doxorubicin a jiné antracykliny mohou vyvolat kardiotoxicitu. Riziko toxicity se zvySuje se
zvySujicimi se kumulativnimi davkami téchto 1éCivych ptipravki a je vyssi u osob s kardiomyopatii ¢i
srdecni chorobou v anamnéze a u osob, které prodélaly ozafovani mediastina.

Analyzy kardiotoxicity v klinickych studiich prokazaly statisticky vyznamné snizeni vyskytu
srde¢nich ptihod u pacientek 1é¢enych piipravkem Myocet liposomal ve srovnani s pacientkami
lécenymi konvencnim doxorubicinem ve stejnych davkach v mg. U pacientek 1écenych piipravkem
Myocet liposomal bylo metaanalyzou prokazano statisticky vyznamné snizeni vyskytu srdecniho
selhani s klinickymi pfiznaky (RR=0,20, p=0,02) a kombinovaného srde¢niho selhani s klinickymi
ptiznaky a bez nich (RR=0,38, p=0,0001) v porovnani s konven¢ni 1écbou doxorubicinem.

V retrospektivni analyze u pacientek 1éenych nejdfive adjuvantné doxorubicinem bylo také
prokazano snizeni rizika vyskytu kardiotoxicity (long-rank P=0,001, pomér rizik=5,42).

Ve studii faze III v kombinaci s cyklofosfamidem (CPA) porovnavajici kombinaci Myocet liposomal
(60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) s kombinaci doxorubicin (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) se u 6 %
pacientek uzivajicich kombinaci Myocet liposomal + CPA oproti 21 % pacientek uzivajicich
kombinaci doxorubicin + CPA projevilo vyrazné snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF). Ve
studii faze III porovnavajici samostatn& ptsobici Myocet liposomal (75 mg/m?) se samostatné
plsobicim doxorubicinem (75 mg/m?), se u 12 % pacientek uzivajicich Myocet liposomal oproti 27 %
pacientek uzivajicich doxorubicin projevilo vyrazné snizeni LVEF. Odpovidajici udaje u méstnavého
srde¢niho selhani, jehoz posouzeni bylo méng ptesné, Cinily 0 % u kombinace Myocet liposomal +
CPA oproti 3 % u kombinace doxorubicin + CPA, a 2 % u samostatné piisobiciho pfipravku Myocet

4



liposomal oproti 8 % u samostatné plsobiciho doxorubicinu. Median celozivotni kumulativni davky
kombinace Myocet liposomal + CPA do srdeéni pithody ¢inil > 1 260 mg/m? oproti 480 mg/m? pro
doxorubicin kombinovany s CPA.

Zku$enosti s podavanim piipravku Myocet liposomal pacientkam s anamnézou kardiovaskularnich
chorob, napf. infarktu myokardu béhem Sesti mésictu pred zahajenim 1é¢by, nejsou k dispozici. U
pacientek trpicich poruchami srde¢ni ¢innosti je tedy tfeba postupovat opatrné; Je nutné nalezité
monitorovat srde¢ni funkce pacientek, 1é¢enych soucasné ptipravkem Myocet liposomal a
trastuzumabem, tak jak je popsano nize.

Celkova davka ptipravku Myocet liposomal by méla zohlednit i veSkerou pfedchozi ¢i soubéznou
1é¢bu jinymi kardiotoxickymi latkami, veetné antracyklinti a antrachinond.

Pted zahajenim lécby piipravkem Myocet liposomal se bézné doporucuje provést méteni ejekeni
frakce levé komory (LVEF), a to bud MUGA scanem nebo echokardiografii. Tyto metody by se m¢ly
také bézné pouzivat v prubehu 1é¢by pripravkem Myocet liposomal. Vyhodnoceni funkce levé komory
se pred kazdym dal$im podanim ptipravku Myocet liposomal povazuje za povinné, jakmile pacientka
piesahne celozivotni kumulativni davku antracyklinu ve vysi 550 mg/m? nebo kdykoliv se vyskytne
podezieni na kardiomyopatii. Pokud se hodnota LVEF vyrazn¢ snizi oproti zakladni hodnoté, napt. o
vice nez 20 bodi na kone¢nou hodnotu pievysujici 50 % nebo o vice nez 10 bodid na kone¢nou
hodnotu nizsi nez 50 %, je tfeba peclive zvazit pfinosy pokracujici 1é€by s ohledem na riziko vzniku
nezvratného poskozeni srdce. M¢la by byt ovSem zvazena moznost provedeni definitivniho vySetfeni
na poskozeni myokardu vlivem antracyklint, a to endomyokardialni biopsie.

Vsechny pacientky, které dostavaji ptipravek Myocet liposomal, by mély byt pravideln¢ podrobovany
také kontrolnimu EKG. Pfechodné zmény v EKG, jako je sniZzeni T-vIny, deprese ST segmentu a
benigni arytmie se nepovazuji za absolutni indikace pro ukonceni 1é¢by piipravkem Myocet
liposomal. Nicméné, sniZzeni komplexu QRS je povazovano za vice prukaznou znamku srdecni
toxicity.

Meéstnave srdecni selhdni vlivem kardiomyopatie se miize projevit néhle, a to i po pferusSeni 1écby.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientek 1é¢enych piipravkem Myocet liposomal bylo metaanalyzou prokazano statisticky
vyznamné sniZeni vyskytu nauzey/zvraceni > 3 (RR=0,65; p=0,04) a prijmu stupné > 3 (RR=0,33;
p=0,03) v porovnani s konven¢ni 1écbou doxorubicinem.

Reakce v misté vpichu

Myocet liposomal by mél byt povazovan za drazdivou latku a je tfeba ucinit opatfeni zabranujici
vzniku extravazace. Pokud dojde k extravazaci, je tieba infuzi okamzité pferusit. Na postizenou oblast
1ze na dobu pfiblizné 30 minut piilozit led. Poté lze v infuzi pripravku Myocet liposomal pokracovat,
ovsem do jiné Zily, nez kde doslo k extravazaci. Pov§imnéte si, Ze ptipravek Myocet liposomal lze
podavat do centralnich i perifernich zil. V klinickém programu se vyskytlo devét piipadi nezadouci
extravazace pripravku Myocet liposomal, ovSem v zadném ptipadé nedoslo k vaznému poskozeni
ktize, ulceraci, nebo nekroze.

Reakce souvisejici s podanim infuze

Pti rychlych infuzich byly hlaseny akutni reakce vyvolané lipozomalnimi infuzemi. Mezi hlasené
symptomy patfily navaly, duSnost, horecka, otoky v obliceji, bolesti hlavy, bolesti v zadech, zimnice,
tlak na prsou a stazené hrdlo a/nebo hypotenze. Vyskytu téchto akutnich jevt Ize zabranit podavanim
infuze po dobu jedné hodiny.

Jiné

Zvlastni opatieni pro pouzivani pripravku Myocet liposomal v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
jsou uvedena v bode¢ 4.5.

Stejné jako u jinych antracyklinl a doxorubicinu se mize vyskytnout reakce z ozatreni v oblastech
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Utinnost a bezpeénost piipravku Myocet liposomal v adjuvatni terapii rakoviny prsu nebyly
stanoveny. Vyznam ziejmych rozdili v tkanové distribuci u ptipravku Myocet liposomal a u
konvencniho doxorubicinu nebyl osvétlen s ohledem na dlouhodoby protinadorovy tc¢inek.

Pomocné latky
Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje pfiblizné¢ 108 mg sodiku v 50 mg doxorubicinu HCI, coz odpovida
5,4 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Specifické studie kompatibility pripravku Myocet liposomal s jinymi lé¢ivymi ptipravky nebyly
provadény. Je pravdépodobné, ze ptipravek Myocet liposomal bude interagovat s latkami, o nichz je
znamo, ze interaguji s konvenénim doxorubicinem. Hladina doxorubicinu a jeho metabolitu
doxorubicinolu v plasmé se mize zvysit, pokud se doxorubicin podava s cyklosporinem, verapamilem,
paklitaxelem nebo jinymi latkami, které inhibuji P-glykoprotein (P-Gp). Interakce s doxorubicinem
byly dale hlaseny u streptozocinu, fenobarbitalu, fenytoinu a warfarinu. Studie G¢inku pfipravku
Myocet liposomal na jiné latky také nejsou k dispozici. Doxorubicin ov§em milZze umocnit toxicitu
jinych antineoplastik. Soub¢zna terapie jinymi latkami, u nichZ byla hlaSena kardiotoxicita, nebo

s latkami G¢innymi z kardiologického hlediska (napt. antagonisty vapniku) mtize riziko kardiotoxicity
zvysit. Soubézna terapie jinymi lipozomalnimi latkami nebo latkami obsahujicimi komplexy lipida ¢i
intravenozni tukové emulze by mohla zménit farmakokineticky profil ptipravku Myocet liposomal.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat béhem 1é¢by piipravkem Myocet liposomal a jesté 6,5 mésice
po ukonceni terapie i¢innou antikoncepci.

Zenam, které si po skoncent terapie pieji mit déti, je nutné doporuéit, aby pred 1é¢bou vyhledaly
sluzby genetického poradenstvi a informovaly se o moznostech zachovani fertility.

T¢&hotenstvi
Vzhledem ke znamym cytotoxickym, mutagennim a embryotoxickym vlastnostem doxorubicinu by
piipravek Myocet liposomal mél byt béhem te€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to nezbytné nutné.

Kojeni
Zeny, jimz je ptipravek Myocet liposomal podavan, nemaji kojit.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Po podani pripravku Myocet liposomal byly hlaseny zavraté. Pacientky, které trpi timto pfiznakem, by
nemély fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsi nezadouci t€inky v klinickych zkouskach byly nauzea/zvraceni (73 %), leukopenie (70 %),
alopecie (66 %), neutropenie (46 %), astenie/unava (46 %), stomatitis/mukositis (42 %),
trombocytopenie (31 %) a anémie (30 %).

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaSeny pfi uzivani ptipravku Myocet liposomal v klinickych
zkouskach a postmarketingovém sledovani. Frekvence a tfidy organovych systémi nezadoucich
ucinkt jsou vyjadieny podle MedDRA. Vyjadiovani frekvence podle MedRA:

velmi Casté > 1/10, ¢asté > 1/100 az < 1/10, mén¢ casté > 1/1 000 az < 1/100, neni znamo

(z dostupnych idajt nelze urcit).



Infekce a infestace
Neutropenicka horecka
Infekce
Herpes zoster
Sepse

Infekce v misté vpichu injekce

VSechny stupné

Velmi ¢asté
Velmi casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng¢ Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Neutropenie
Trombocytopenie
Anémie

Leukopenie
Lymfopenie
Pancytopenie
Neutropenicka sepse
Purpura

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Anorexie
Dehydratace
Hypokalémie
Hyperglykémie

Psychiatrické poruchy
Agitace

Poruchy nervového systému

Insomnie
Abnormalni chiize
Dysfonie
Somnolence

Srdec¢ni poruchy
Arytmie
Kardiomyopatie
Meéstnavé srde¢ni selhani
Perikardialni vypotek

Cévni poruchy
Névaly horka
Hypotenze

Velmi casté
Velmi casté
Velmi ¢asté
Velmi ¢asté
Casté
Casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté

Velmi Casté
Casté
Casté

Méné cCasté

Méné Casté

Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng¢ Casté
Mén¢ Casté

Casté
Casté
Casté

Méne Casté

Casté

Méné cCasté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Bolest na hrudi

Dyspnoe

Epistaxe

Hemoptyza

Faryngitida

Pleuralni vypotek

Pneumonitida
Gastrointestinalni poruchy

Nauzea/zvraceni

Casté
Casté
Casté

row W

Méné Casté

<

v

Méné cCasté
Méne Casté
Méne Casté

Velmi Casté

Stupné >3

Velmi ¢asté
Casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté
Neni znamo

Velmi casté
Velmi casté
Velmi ¢asté
Velmi ¢asté
Casté
Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté

Velmi ¢asté
Velmi casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté

Neni znamo

Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté
Neni znamo
Neni znamo

Méne Casté
Casté
Casté

Méne Casté

Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Mén¢ Casté
Neni znamo
Neni znamo

Méne Casté
Méne Casté

Velmi Casté



Stomatitida/mukositida
Prijem
Zacpa
Esofagitida
Zaludeéni vied
Poruchy jater a Zlucovych cest
Zvyseni jaternich transaminaz
Zvysena alkalicka fosfataza
Zloutenka
Zvyseny sérovy bilirubin
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Alopecie
Vyrazka
Syndrom palmoplantarni
erytrodysestézie
Poruchy nehtd
Pruritus
Folikulitida
Sucha kize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolesti zad
Myalgie
Svalova slabost
Poruchy ledvin a mocovych cest
Hemoragicka cystitida
Oligurie

VSechny stupné

Velmi Casté
Velmi Casté
Casté
Casté

Méné cCasté

Méne Casté
Méné casté

Velmi Casté
Casté

Neni znamo

Casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng¢ Casté

Casté
Casté
Méné Casté
Méne Casté
Méne Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie/Unava
Horecka

Bolest

Rigor

Zavraté

Bolest hlavy

Ubytek hmotnosti
Reakce v misté vpichu
Malatnost

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Velmi ¢asté
Velmi ¢asté
Velmi casté
Velmi casté
Casté
Casté
Casté

Méne Casté
Méne Casté

Stupné >3
Casté
Casté

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

M¢éng¢ Casté

M¢éng¢ Casté

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Neni znamo

Casté
Neni znamo
Neni znamo

Méne Casté
Méne Casté
Méné cCasté
Neni znamo
Méne Casté
Méne Casté
Méné casté
Méne Casté
Méne Casté

Casté

Casté

Casté
Mén¢ Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng¢ Casté
M¢éng¢ Casté
Mén¢ Casté
Neni znamo

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni ptedavkovani pfipravkem Myocet liposomal zhorsi toxické nezddouci Gc¢inky. Lécba akutniho
pfedavkovani by se méla zaméfit na podptirnou 1écbu predpokladané toxicity a miize zahrnovat
hospitalizaci, antibiotika, transfuze trombocytt a granulocytti a symptomatickou 1é€bu mukositidy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, antracykliny a ptibuzné latky,
ATC kod: LO1DBO1

Lécivou latkou piipravku Myocet liposomal je doxorubicin-hydrochlorid. Doxorubicin mtize ptisobit
protinadorove a toxicky prostfednictvim mnoha mechanismi, véetné inhibice topoizomerazy II,
interkalace s polymerazami DNA a RNA, tvorby volnych radikali a vazby k membranam. Bylo
zjisténo, ze ve srovnani s konvencnim doxorubicinem neni doxorubicin enkapsulovany do lipozomu
aktivn&jsi in vitro v bunéénych liniich rezistentnich viici doxorubicinu. U zvifat doxorubicin
enkapsulovany do lipozomu sniZzoval, ve srovnani s konven¢nim doxorubicinem, distribuci v srdci a
ve sliznici gastrointestinalniho traktu, pficemz protinadorovy G¢inek zustaval u experimentalnich

tumoru zachovan.

Kombinace Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA (600 mg/m?) byla porovnavéna s kombinaci
konvenéni doxorubicin + CPA (ve stejnych davkach) a kombinace Myocet liposomal (75 mg/m?) +
CPA (600 mg/m?) byla porovnavéana s kombinaci epirubicin + CPA (ve stejnych davkach). Ve tieti
studii byla porovnavana monoterapie piipravkem Myocet liposomal (75 mg/m?) s monoterapii
konvencnim doxorubicinem (ve stejnych davkach). Poznatky vztahujici se k procentu odpovédi
tumoru na pfipravky a pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS) jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3
Shrnuti protinadorové ucinnosti ve studiich kombinované terapie a v monoterapii
Myocet | Dox 60/CPA| Myocet Epi/CPA Myocet Dox
liposomal/C|  (60/600 liposomal/C|  (75/600 liposomal |(75 mg/m?)
PA mg/m?) PA 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)
Procento odpovedi 43 % 43 % 46 % 39 % 26 % 26 %
tumoru na ptipravky
Relativni riziko 1,01 1,19 1,00
(95% konf. int.) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
Medidn PFS (mésice)? 5.1 5.5 7.7 5.6 2.9 32
Pom¢ér rizika 1,03 1,52 0,87
(95% konf. int.) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Zkratky: PFS — pteziti bez progrese; Dox - doxorubicin; Epi - epirubicin; Relativni riziko — jako

reference pouzit srovnavaci piipravek; Pomér rizika — jako reference pouzit piipravek Myocet

liposomal

* Sekundarni cilovy parametr

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika celkového doxorubicinu v plasmeé u pacientek, jimz byl podavan ptipravek Myocet
liposomal, vykazuje vysoky stupen variability mezi pacientkami. Obecné ovSem plati, Ze celkova
hladina doxorubicinu v plasmé je u ptipravku Myocet liposomal vyrazné vys$si nez u konvencniho
doxorubicinu, pri¢emz udaje poukazuji na to, ze vrcholova hladina volného (tj. nikoliv
enkapsulovaného do lipozomut) doxorubicinu je u piipravku Myocet liposomal nizsi nez u

konven¢niho doxorubicinu. Dostupné farmakokinetické tidaje neumoziuji vyvozovat zavery v otazce
vztahu mezi hladinou celkového/volného doxorubicinu v plasmé a jeho vlivu na G¢innost/bezpecnost
ptipravku Myocet liposomal. Clearance celkového doxorubicinu ¢inila 5,1 = 4,8 I/h a distribucni
objem v ustaleném stavu (Vy) ¢inil 56,6 £ 61,5 1, zatimco po podani konvenéniho doxorubicinu byla
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clearance 46,7 £ 9,6 1/h a V4 1451 £+ 258 1. Hlavni metabolit doxorubicinu v krevnim obéhu,
doxorubicinol, se tvori prostfednictvim reduktazy aldoz a ketdz. Vrcholové hladiny doxorubicinolu
v plasmé je dosazeno u piipravku Myocet liposomal pozd¢ji nez u konvencniho doxorubicinu.

Farmakokinetika pripravku Myocet liposomal nebyla specialn¢ studovana u pacientek s poruchami
ledvin. Je znamo, Ze doxorubicin je eliminovan piedevsim jatry. Snizeni davky pfipravku Myocet
liposomal se ukazalo vhodné u pacientl s narusenou hepatickou funkei (viz bod 4.2, co se tyce
doporuceni davkovani).

Bylo prokazano, ze latky, které inhibuji P-glykoprotein (P-Gp), méni dispozici doxorubicinu a
doxorubicinolu (viz tézZ bod 4.5).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie genotoxicity, kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity pripravku Myocet liposomal
nebyly provedeny, ale je znamo, ze doxorubicin je mutagenni i kancerogenni a mize byt i zdrojem
reproduk¢ni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Injekéni lahvicka 1 — doxorubicin HCI
e laktdza

Injekéni lahvicka 2 — lipozomy
o fosfatidylcholin
cholesterol

kyselina citronova
hydroxid sodny

voda na injekci

Injekéni lahvicka 3 — pufr
e uhli¢itan sodny
e voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
18 mesict

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po rekonstituci byla prokazana az do 8 hodin pii 25 °C a az
do 5 dnu pii 2 °C-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,
piechazi odpovédnost za dobu a podminky uchovavani ptipravku na uzivatele a normalné by doba
nem¢la byt del$i nez 24 hodin pfi 2 °C-8 °C, pokud rekonstituce a natedéni neprobehly za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Myocet liposomal se dodava v krabickach obsahujicich 1 nebo 2 soupravy vsech tii slozek
injek¢nich lahvicek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Injekéni lahvicka 1 — doxorubicin HCI
Sklenéné injekeni lahvicky typu I uzaviené Sedymi zatkami z butylové pryze a oranzovymi
hlinikovymi flip-off tésnicimi uzavéry, obsahujici 50 mg doxorubicinu HCI lyofilizovaného prasku.

Injekéni lahvicka 2 — lipozomy
Uzké injekéni lahvicky typu I z SiO; skla, uzaviené silikonizovanymi Sedymi zatkami a zelenymi
hlinikovymi flip-off tésnicimi uzavéry, obsahujici nejméné 1,9 ml lipozomd.

Injekéni lahvicka 3 — pufr
Sklenéné injek¢ni lahvicky uzaviené silikonizovanymi Sedymi zatkami a modrymi hlinikovymi flip-
off tésnicimi uzavery, obsahujici minimaln¢ 3 ml pufru.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava lé¢ivého pripravku Myocet liposomal

Pti manipulaci s pripravkem Myocet liposomal musi byt pfisn¢ dodrzovany aseptické postupy, nebot’
ptipravek neobsahuje Zadnou konzervaéni latku.

Pti manipulaci s pripravkem Myocet liposomal a pfi jeho pfipravé je tieba zvySené opatrnosti. Je nutné
pouzivat rukavice.

Krok 1. Piiprava

Lze vyuzit dva rizné postupy zahiivani: pomoci ohtiva¢e Techne DB-3 Dri Block nebo ve vodni

lazni:

e Zapnéte ohtiva¢ Techne DB-3 Dri Block a nastavte teplotu na 75 °C-76 °C. Ovéfte nastavenou
teplotu kontrolou teploméru (teplomeéri) v kazdém vstupu topného bloku.

e Pokud pouzivate vodni lazen, zapnéte ji a vyrovnejte teplotu na 58 °C (55 °C-60 °C). Ov¢ite
nastavenou teplotu kontrolou teploméru.

(Pozor: Ackoliv je nastaveni teploty vodni lazné a ohtivace odlisné, teplota obsahu injekéni lahvicky
se pohybuje ve stejném rozmezi (55 °C-60 °C)).

Vyjméte krabi¢ku obsahujici slozky z chladnicky.

Krok 2. Proved’te rekonstituci doxorubicinu HCI1

e Natahnéte 20 ml injekéniho roztoku chloridu sodného (0,9%) (neni soucasti baleni) a vpichnéte do
kazdé injek¢ni lahvicky s doxorubicinem HCI, ktery je urcen k pfiprave.

e 'V obracené poloze fadné protiepejte, aby se doxorubicin Gplné rozpustil.

Krok 3. Zahtejte ve vodni lazni nebo suchym teplem v topném bloku

e Zahtivejte injekéni lahvicku obsahujici rekonstituovany doxorubicin HCI v ohtivaci Techne DB-3
Dri Block po dobu 10 minut (nezahiivejte déle nez 15 minut), pfi teploté snimané teplomérem
v topném bloku v rozmezi 75 °C-76 °C. Pokud pouzivate vodni lazen, zahtivejte injek¢ni lahvicku
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obsahujici doxorubicin HCI po dobu 10 minut (nezahtivejte déle nez 15 minut), pii teploté
snimané teplomérem v rozmezi 55 °C-60 °C.
e V pribéhu zahtivani pfistupte ke kroku 4.

Krok 4. Upravte pH lipozomt

e Natahnéte 1,9 ml lipozomt. Vpichnéte do injekéni lahvicky obsahujici pufr, aby doslo k Gprave
pH lipozomd. Vzristajici tlak mize vyvolat nutnost odvzdusnéni.

e Dobfe protiepejte.

Krok 5. Pridejte lipozomy s upravenym pH k doxorubicinu

e Pomoci injekéni stiikacky natahnéte z injekeni lahvicky obsahujici pufr cely obsah lipozomt
s upravenym pH.

e Vyjméte injekeni lahvicku obsahujici rekonstituovany doxorubicin HCI z vodni lazné ¢i z topného
bloku pro zahiivani suchym teplem. INTENZIVNE PROTREPEJTE. Opatrné zasuiite
bezpecnostni tlakovy ventil opatieny hydrofobnim filtrem. Potom IHNED (do dvou minut)
vstiiknéte lipozomy s upravenym pH do injek¢ni lahvicky obsahujici rekonstituovany doxorubicin
HCI. Odstraite bezpecnostni tlakovy ventil.

e INTENZIVNE PROTREPEJTE.

e Pied pouzitim ponechte 1é¢ivy p¥ipravek pii pokojové teploté, VYCKEJTE minimalng
10 MINUT.

e Ohfiva¢ Techne DB-3 Dri Block je plné€ validovan pro pouziti pti konstituci ptipravku Myocet
liposomal. Je tfeba pouzit tfi vlozené bloky, kazdy se dvéma otvory 43,7 mm. Aby byla zajisténa
spravna teplota, doporucuje se pouziti 35mm ponorného teploméru.

Vysledny rekonstituovany ptipravek Myocet liposomal obsahuje 50 mg doxorubicinu-
hydrochloridu/25 ml lipozomalni disperze (2 mg/ml).

Po rekonstituci je tfeba pripravek dale naredit 0,9% (w/v) injekénim roztokem chloridu sodného nebo
5% (w/v) injekénim roztokem glukdzy na kone¢ny objem 40-120 ml, takZe je dosazeno konecné
koncentrace doxorubicinu 0,4 mg/ml az 1,2 mg/ml.

Konstituovana infuzni lipozomalni disperze obsahujici doxorubicin enkapsulovany v lipozomech by
m¢éla byt ¢erven¢ oranzova, neprihledna a homogenni. Veskeré parenteralni roztoky musi byt pred
podanim podrobeny vizualni kontrole, aby se zjistilo, zda neobsahuji ¢astice ¢i nezadouci zbarveni.
Pokud zjistite pfitomnost cizorodych ¢astic, ptipravek nepouzivejte.

Spréavna likvidace ptipravku
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/00/141/001-002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. ¢ervenec 2000
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. ¢ervenec 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

13


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

PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobetl odpovédnych za propousténi Sarzi

GP-Pharm

Poligon Industrial Els Vinyets — Els Fogars,

Sector 2, Carretera Comarcal C244, km 22

08777 Saint Quinti de Mediona (Barcelona)

Span¢lsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn idajti o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka (2 soupravy 3 sloZek pripravku)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myocet liposomal 50 mg prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi
Lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Doxorubicin enkapsulovany v lipozomech odpovida 50 mg doxorubicini hydrochloridum

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Injekéni lahvicka 1 — doxorubicin HCI
laktoza

Injekéni lahvicka 2 — lipozomy
fosfatidylcholin, cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny, voda na injekci

Injekcni lahvicka 3 — pufr
uhli¢itan sodny, voda na injekci

Obsahuje sodik. Pro dalsi informace si prectcte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi

Obsah krabicky:

2 soupravy, kazda obsahujici:

1 injekéni lahvi¢ku s doxorubicinem HCI
1 injekéni lahvicku s lipozomy

1 injekéni lahvicku s pufrem

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Urc¢eno pouze pro jedno pouziti.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVK;"J
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Cytotoxické
Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/141/001

[ 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

(pro pouziti s vnéjsi krabickou pro 2 soupravy 3 sloZek piipravku)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myocet liposomal 50 mg prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi
Lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Doxorubicin enkapsulovany v lipozomech odpovidajici 50 mg doxorubicini hydrochloridum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Injekéni lahvicka 1 — doxorubicin HCI
laktoza

Injekéni lahvicka 2 — lipozomy
fosfatidylcholin, cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny, voda na injekci

Injekcni lahvicka 3 — pufr
uhli¢itan sodny, voda na injekci

Obsahuje sodik. Pro dalsi informace si prectcte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi

Obsah krabicky:

1 injekéni lahvicka s doxorubicinem HCl
1 injekéni lahvicka s lipozomy

1 injek¢ni lahvicka s pufrem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Urc¢eno pouze pro jedno pouziti.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Cytotoxické
Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/141/001

[ 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi krabicka (1 souprava 3 sloZek pripravku)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Myocet liposomal 50 mg prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi
Lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Doxorubicin enkapsulovany v lipozomech odpovida 50 mg doxorubicini hydrochloridum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Injekéni lahvicka 1 — doxorubicin HCI
laktoza

Injekéni lahvicka 2 — lipozomy
fosfatidylcholin, cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny, voda na injekci

Injekcni lahvicka 3 — pufr
uhli¢itan sodny, voda na injekci

Obsahuje sodik. Pro dalsi informace si prectcte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

Prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi

Obsah krabicky:

1 injekéni lahvicka s doxorubicinem HCl
1 injekéni lahvicka s lipozomy

1 injek¢ni lahvicka s pufrem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Urceno pouze pro jedno pouziti.
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| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOpZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Cytotoxické
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/141/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

DOXORUBICIN HCL INJEKCNI LAHVICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Myocet liposomal
doxorubicin HCI
1.v. podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 mg

6. JINE
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PRELEPKA/ODTRHOVACI (VIAS,T STiTKU PRO OZNACENi INJEK(':M LAHVICKY’
DOXORUBICIN HCL OBSAHUJICI REKONSTITUOVANY KONECNY KONCENTRAT
PRO INFUZNI DISPERZI

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Myocet liposomal 50 mg koncentrat pro infuzni disperzi
Lipozomalni doxorubicin HCl
1Lv.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Datum pfipravy:
Cas pfipravy:
Ptipravil(a):

28



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LIPOZOMY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Myocet liposomal
lipozomy

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,9 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PUFR

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Myocet liposomal
pufr

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Myocet liposomal 50 mg prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi
Lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

e Tento pripravek byl predepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestre. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Myocet liposomal a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Myocet liposomal uZivat
Jak se pripravek Myocet liposomal pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Myocet liposomal uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A LN

1. Co je pripravek Myocet liposomal a k éemu se pouziva

Myocet liposomal je piipravek protinadorové latky doxorubicin, ktera je uzaviena do
mikroskopickych tukovych ¢astic nazyvanych lipozomy. Doxorubicin spada do skupiny
protinadorovych 1éka zvanych antracykliny. Poskozuje nadorové bunky.

Ptipravek Myocet liposomal, v kombinaci s cyklofosfamidem, se pouziva pro primarni lécbu
metastatického karcinomu prsu u Zen.

Ptipravek Myocet liposomal obsahuje latku ,,doxorubicin®, kterd ni¢i nadorové bunky. Tento typ 1éku
se nazyva ,,chemoterapie®. Latka je uzaviena uvnitt velmi malych kapek tuku nazyvanych
,lipozomy*.

Ptipravek Myocet liposomal se pouziva u dospé€lych zen jako 1ék prvni volby k 1é¢bé rakoviny prsu,
ktera se rozsituje (,,metastaticka rakovina prsu‘). Je pouzivan spolu s 1ékem nazyvanym
»cyklofosfamid®. Ctéte pozorné ptibalovou informaci, ktera je soucasti baleni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Myocet liposomal uZivat

Neuzivejte pripravek Myocet liposomal:

o jestlize jste alergicky(a) na doxorubicin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Ptipravek Myocet liposomal Vam v tomto ptipadé nebude podéan. Pokud si nejste jista, porad’te se se

svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Myocet liposomal se porad’'te se svym lékarem nebo zdravotni sestrou.

Pted pouzitim piipravku Myocet liposomal informujte svého 1¢kate nebo zdravotni sestru, jestlize:

e jste né¢kdy méla ¢i mate kardiovaskularni onemocnéni (napt. infarkt, srdecni selhdni nebo
dlouhodobé vysoky krevni tlak),

e mate problémy s jatry.
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Jestli se Vas néco z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jista), porad’te se se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou.

Testy
Vas lIékar bude v pribéhu 1é¢by kontrolovat, jestli 1€k spravné ucinkuje. Také bude kontrolovat mozny
vyskyt nezadoucich u¢inkd jako naptiklad krevni nebo srde¢ni problémy.

Radiacni lécba

Pokud jste uz prosla radia¢ni 1é¢bou (o0zarovani), muze dojit po podani pripravku Myocet liposomal
k reakci. MUze se u vas vyskytnout bolestivost klize, jeji zEervenani nebo suchost. Tyto priznaky se
mohou vyskytnout okamzité nebo v prib&hu 1écby.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Myocet liposomal

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu. Pripravek
Myocet liposomal totiz mize ovlivnit ucinek jinych 1ékd. Stejné€ jako jiné léky mohou ovlivnit ucinek
ptipravku Myocet liposomal.

Zejména informujte svého 1ékate, pokud uzivate nékteré z nasledujicich 1éki:

e fenobarbital nebo fenytoin — na epilepsii

e warfarin — na fedéni krve

e streptozotocin — na rakovinu slinivky

e cyklosporin — na imunitni systém

Jestli se Vas néktera z predchozich informaci tyka (nebo si nejste jista), porad’te se prosim se svym
lékatem nebo zdravotni sestrou piedtim, nez je Vam ptipravek Myocet liposomal podan.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete piipravek Myocet liposomal uzivat.

e Piipravek Myocet liposomal by se nemél podavat t€hotnym zenam, pokud to neni absolutné
nezbytné.

e Zeny, které se 1¢i piipravkem Myocet liposomal, by nemély kojit.

e Zeny v plodném véku musi pouzivat béhem 1é¢by ptipravkem Myocet liposomal a jesté
6,5 mésice po ukonceni terapie ucinnou antikoncepci.

e Zenam, které si po skonéeni terapie pieji mit déti, se doporuduje, aby pred 1é¢bou vyhledaly
sluzby genetického poradenstvi a informovaly se 0 moznostech zachovani plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Po podani piipravku Myocet liposomal muzete pocitovat zavraté. Pokud se Vam toc¢i hlava nebo se
citite nejiste, nefid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte Zadné piistroje nebo stroje.

Pripravek Myocet liposomal obsahuje sodik

Ptipravek Myocet liposomal je dostupny v krabicce obsahujici 1 nebo 2 sady se 3 injekénimi
lahvickami (na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni). Po smichéani téchto 3 injek¢nich lahvicek
obsahuje Vas 1ék okolo 108 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli). To odpovida 5,4 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Myocet liposomal pouziva

Tento pripravek je podavan Iékafem nebo zdravotni sestrou ve formée nitrozilni infuze.

Jaké mnoZzstvi Vam bude podano

Vas 1ékar presné zjisti, jaké mnozstvi potiebujete podle plochy povrchu Vaseho téla (méteno

v ,,metrech ¢tvere¢nich® neboli ,,m>*).

Obvykla davka je 60 az 75 mg na metr ¢tvereéni povrchu Vaseho téla:
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e podana kazdé 3 tydny
e I¢k ,,cyklofosfamid je podan ten samy den.
Lékat Vam mize podat nizs$i davku, pokud usoudi, Ze snizeni je tieba.

Pocet opakovani davky zavisi na:

e stadiu rakoviny prsu

e zplsobu, jakym télo reaguje na lécbu.
Lécba obvykle trva 3 az 6 mésic.

JestliZe se Vam dostane pripravek Myocet liposomal na kiZzi

Pokud 1é¢ivo vyteCe z infuzniho setu na Vasi kizi, informujte okamzité 1ékate nebo zdravotni sestru.
Pripravek Myocet liposomal totiz mtize poskodit Vasi kiizi. Infuze bude okamzit¢ zastavena. Na
postizenou kuzi bude na 30 minut aplikovan led. Poté bude infuze opét zavedena do jiné Zily.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto 1éku se mohou objevit nasledujici nezadouci G¢inky.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, sdélte to okamzité svému
1ékari nebo zdravotni sesti‘e. Toto jsou piiznaky alergické reakce, pri kterych miZe byt infuze
okamZité zastavena:

dusnost, problémy s dychanim

bolest hlavy nebo v zadech

horecka nebo zimnice

otoky nebo zrudnuti obliceje

pocit unavy, zavrat’ nebo se citite zmameny

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezddoucich ucinki, sdélte to okamzité svému
1ékati nebo zdravotni sestfe.

Dalsi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
e ztrata vlasl
e horecka, zimnice, bolest
e ztrata chuti k jidlu, prijem, nevolnost nebo zvraceni
e snizena hladina urcitych krevnich bunék — 1ékai bude pravidelné monitorovat Vasi krev a
rozhodne, je-li potfeba zavést néjakou 1écbu. Priznaky mohou zahrnovat:
- zvySena tvorba modfin
- Dbolest v ustech a krku, viedy v ustech
- snizenou odolnost vici infekcim nebo teplota
- Unava, to¢eni hlavy nebo nedostatek energie

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

e bolest svalll a zad, bolest hlavy

e potize s dychanim, bolest na hrudi

e pocit zizng, bolest nebo otok jicnu

e potize s dychanim, otok kotnikt, svalové kiece. Toto mohou byt pfiznaky srde¢niho selhavani,
nepravidelného srdec¢niho rytmu nebo nizké hladiny drasliku v krvi.
abnormalni vysledky test funkce jater

e potize s usindnim

e krvaceni z nosu, z¢ervenani pokozky
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e zicpa, Ubytek hmotnosti

e kozni vyrazka a problémy s nehty

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

e vykaslavani krve

e neklid, ospalost

nizky krevni tlak, pocit nevolnosti

zmeéna zpusobu chiize, problémy s feci

bolesti zaludku, které mohou predznamenat zacinajici zalude¢ni vied
svalova slabost

svédeni, sucha ktize nebo otoky okolo vlasovych kotinkt

otok, zarudnuti a puchyiky na ktizi okolo vpichu infuze

vysoka hladina cukru v krvi (1ékaf zjisti vySetfenim krve)

zloutnuti kiize nebo o¢i. To miiZze byt ptiznak problému s jatry zvany Zloutenka
zmeéna ve frekvenci moceni, bolestivé moceni a krev v moci

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit:
Zarudnuti a bolest rukou a chodidel

Nekteré nezadouci ucinky ptripravku Myocet liposomal mohou ovlivnit rychlost podavani infuze. Mezi
ty patii zrudnuti, horecka, zimnice, bolesti hlavy a zad. Tyto nezadouci ¢inky mohou ustat, pokud je
infuze podavana pomaleji po delsi dobu.

Hlaseni nezadoucich ucéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gi€¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

i

Jak pripravek Myocet liposomal uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku a na krabicce.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Z mikrobiologického pohledu je nutno piipravek pouzit okamzité. Pokud neni piipravek pouzit

okamzit¢, je doba a podminky uchovavani v odpovédnosti uzivatele, a nema byt del§i nez 24 hodin

pfti teploté 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce a rozpusténi neprobehly v kontrolovanych a

validovanych aseptickych podminkach.

e Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je zbarven, vysrazen nebo si v§Simnete jiné
vyrazné zmény.

e Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Myocet liposomal obsahuje
e [écivou latkou je lipozomem opouzdieny doxorubicin odpovidajici 50 mg doxorubicini
hydrochloridum.
e DalSimi slozkami jsou laktéza (lahvicka s doxorubixinem HCI), fosfatidylcholin,
cholesterol, kyselina citronova, hydroxid sodny a voda na injekci (lahvicka s lipozomy),
uhli¢itan sodny a voda na injekci (lahvicka s pufrem).
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Jak pripravek Myocet liposomal vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Myocet liposomal obsahuje prasek, disperzi a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi.
Je dodavan jako sada 3 injekénich lahvicek: doxorubicin HCI, lipozomy a puff.

Po nafedéni obsahu injekénich lahvicek je vysledna lipozomalni disperze oranzovo-Cervena a
nepruhledna.

Pripravek Myocet liposomal se dodava v krabi¢ce obsahujici 1 nebo 2 sady se 3 slozkami ptipravku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

Vyrobce

GP-Pharm

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
NAVOD NA PRiPRAVU

Myocet liposomal 50 mg prasek, disperze a rozpoustédlo koncentratu pro infuzni disperzi
Lipozomalni doxorubicini hydrochloridum

Je diilezité, abyste si pirecetl(a) cely tento navod predtim, neZ budete tento 1é¢ivy pripravek
pripravovat.

1. UPRAVA BALENI

Ptipravek Myocet liposomal se dodava jako souprava tii injek¢nich lahvicek: (1) doxorubicin HCI,

(2) lipozomy a (3) pufr. Kromé téchto tii slozek budete pro rekonstituci doxorubicinu HCI déle
pottebovat roztok chloridu sodného na injekci, 0,9% (w/v). Ptipravek Myocet liposomal musi byt pied
podanim rekonstituovan.

2.  DOPORUCENI K BEZPECNEMU ZACHAZENI S PRIPRAVKEM

Je tieba dodrzovat bézné postupy vztahujici se na zachdzeni s protinadorovymi lé¢ivymi ptipravky a
jejich likvidaci, a to zejména tyto:

e Pracovnici by méli byt vyskoleni v rekonstituci 1é¢ivého piipravku.

e S piipravkem by nem¢ly manipulovat pracovnice, které jsou téhotné.

e Pracovnici, ktefi manipuluji s timto 1é¢ivym ptipravkem béhem rekonstituce, by méli byt vybaveni
ochrannym odévem, vcetné rousek, ochrannych bryli a rukavic.

e Veskeré predméty pouzivané pii podani anebo Cisténi, a to veetné rukavic, by mély byt umistény
v odpadnich kontejnerech urc¢enych pro vysoce rizikovy odpad uréeny ke spalovani za vysokych
teplot. Tekuty odpad 1ze splachnout pomoci velkého mnozstvi vody.

e Pokud dojde k nahodnému kontaktu s pokozkou ¢i o€ima, je tieba postizené misto neprodlené
oplachnout/vyplachnout velkym mnozstvim vody.

3. PRIPRAVA NA INTRAVENOZNI PODANI

P#i manipulaci s pripravkem Myocet liposomal musi byt dodrzovany pfisn¢ aseptické postupy, nebot’
pripravek neobsahuje zadnou konzervacni latku.

3.1 Priprava lécivého piipravku Myocet liposomal

Krok 1. Ptiprava

Lze vyuzit dva riizné postupy zahtivani: pomoci ohfivace Techne DB-3 Dri Block nebo ve vodni

lazni:

e Zapnéte ohtiva¢ Techne DB-3 Dri Block a nastavte teplotu na 75 °C-76 °C. Ovéfte nastavenou
teplotu kontrolou teploméru (teplomért) v kazdém vstupu topného bloku.

e Pokud pouzivate vodni lazen, zapnéte ji a vyrovnejte teplotu na 58 °C (55 °C-60 °C). Ovéite
nastavenou teplotu kontrolou teploméru.

(Pozor: Ackoliv je nastaveni teploty vodni 1azné a ohfivace odlisné, teplota obsahu injekéni lahvicky
se pohybuje ve stejném rozmezi (55 °C-60 °C)).

Vyjmeéte krabicku obsahujici slozky ptipravku z chladnicky.

Krok 2. Proved'te rekonstituci doxorubicinu HCI
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e Natahnéte 20 ml roztoku chloridu sodného na injekci (0,9%) (neni soucasti baleni) a vpichnéte do
kazdé injek¢ni lahvicky s doxorubicinem HCI, ktery je urcen k pfipravé.
e 'V obracené poloze fadn¢ protiepejte, aby se doxorubicin Uplné rozpustil.

Krok 3. Zahtejte ve vodni lazni nebo suchym teplem v topném bloku

e Zahfivejte injekéni lahvicku obsahujici rekonstituovany doxorubicin HCl v ohtivac¢i Techne DB-3
Dri Block po dobu 10 minut (nezahiivejte déle nez 15 minut), pii teploté snimané teplomérem
v topném bloku v rozmezi 75 °C-76 °C.

e Pokud pouzivate vodni lazen, zahtivejte injekéni lahvi¢ku obsahujici doxorubicin HCI po dobu
10 minut (nezahiivejte déle nez 15 minut), pfi teploté snimané teplomérem v rozmezi 55 °C-
60 °C.

eV prubchu zahtivani ptistupte ke kroku 4.

Krok 4. Upravte pH lipozomu

e Natahnéte 1,9 ml Myocet liposomal lipozomt. Vpichnéte do injekéni lahvicky obsahujici Myocet
liposomal pufr, aby doslo k upraveé pH lipozoma. Vzristajici tlak mize vyvolat nutnost
odvzdus$néni.

e Dobfe protiepejte.

Krok 5. Pridejte lipozomy s upravenym pH k doxorubicinu

e Pomoci injekéni stiikacky natahnéte z injekéni lahvicky obsahujici pufr cely obsah lipozomi
s upravenym pH.

e Vyjméte injek¢ni lahvicku obsahujici rekonstituovany doxorubicin HCI z vodni 14zné ¢i z topného
bloku pro zahiivani suchym teplem. INTENZIVNE PROTREPEJTE. Opatrné zasuiite
bezpecnostni tlakovy ventil opatieny hydrofobnim filtrem. Potom IHNED (do dvou minut)
vsttiknéte lipozomy s upravenym pH do injek¢ni lahvicky obsahujici rekonstituovany doxorubicin
HCI. Odstraiite bezpecnostni tlakovy ventil.

e INTENZIVNE PROTREPEJTE.

PRED POUZITIM VYCKEJTE MINIMALNE 10 MINUT, PRIPRAVEK PRITOM
UCHOVAVEJTE PRI POKOJOVE TEPLOTE.

Ohftiva¢ Techne DB-3 Dri Block je plné€ validovan pro pouziti pii konstituci piipravku Myocet
liposomal. Je tieba pouzit ti1 vlozené bloky, kazdy se dvéma otvory 43,7 mm. Aby byla zajisténa
spravna teplota, doporucuje se pouziti 35mm ponorného teploméru.

Vysledny rekonstituovany pripravek Myocet liposomal obsahuje 50 mg doxorubicin-
hydrochloridu/25 ml koncentratu ur¢eného pro ptipravu infuzni lipozomalni disperze (2 mg/ml).

Po rekonstituci je tfeba piipravek dale natedit 0,9% (w/v) roztokem chloridu sodného na injekci nebo
5% (w/v) roztokem glukdzy na injekcei na kone¢ny objem 40-120 ml na 50 mg rekonstituovaného
ptipravku Myocet liposomal, takze je dosazeno kone¢né koncentrace doxorubicinu 0,4 mg/ml az

1,2 mg/ml. Konstituovana infuzni lipozomalni disperze obsahujici doxorubicin enkapsulovany

v lipozomech by méla byt ¢ervené oranzova, neprithledna a homogenni. Veskeré parenteralni 1é¢ivé
ptipravky musi byt pfed podanim podrobeny vizualni kontrole, aby se zjistilo, zda neobsahuji ¢astice
¢i nezadouci zbarveni. Pokud zjistite pfitomnost cizorodych ¢astic, ptipravek nepouzivejte.

Bylo prokazano, ze po rekonstituci ptipravek Myocet liposomal vykazuje chemickou a fyzikalni
stabilitu az 8 hodin, je-li uchovavan za pokojové teploty, pfipadn€ az 5 dni, je-li uchovavan

v chladnicce (2 °C-8 °C).

Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipravek pouzit okamzit€. Pokud nebude pouzit okamzité,
ptechazi odpoveédnost za dobu a podminky uchovavani pouzivaného ptipravku na uzivatele; v bézném
ptipade by nemél byt prekrocen limit 24 hodin pfi 2 °C-8 °C, pokud ovSem nebyly rekonstituce a
natfedéni provedeny za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Ptipravek Myocet liposomal se podava formou intraven6zni infuze trvajici 1 hodinu.
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Pozor: Piipravek Myocet liposomal se nesmi podavat intramuskularné ani subkutanné ani jako
injekéni bolus.

4. likvidace

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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