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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Doxorubicin Pharmagen 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"
Jeden ml obsahuje doxorubicini hydrochloridum 2 mg.

Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje doxorubicini hydrochloridum 10 mg.
Jedna 10ml injekeni lahvicka obsahuje doxorubicini hydrochloridum 20 mg.
Jedna 25ml injek¢ni lahvicka obsahuje doxorubicini hydrochloridum 50 mg.
Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje doxorubicini hydrochloridum 100 mg.
Jedna 75ml injekéni lahvicka obsahuje doxorubicini hydrochloridum 150 mg.
Jedna 100ml injekéni lahvicka obsahuje doxorubicini hydrochloridum 200 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: sodik 3,54 mg/ml koncentratu (0,154 mmol/ml).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry Cerveny roztok s pH 3 (2,8-3,2) a osmolalitou 286 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Doxorubicin Pharmagen je urcen k 1é¢bé nasledujicich nadori:

- akutni lymfoblasticka leukemie

- akutni myeloidni leukemie

- chronicka leukemie

- Hodgkinova nemoc a non-Hodgkinovy lymfomy

- mnohocetny myelom

- osteosarkom

- Ewingiv sarkom

- sarkom mé&kkych tkani

- neuroblastom

- rabdomyosarkom

- Wilmstv tumor

- karcinom prsu vcetné uziti jako soucasti adjuvantni terapie u zen se znamkami postizeni axilarnich
lymfatickych uzlin po resekci primarniho tumoru prsu

- karcinom endometria

- karcinom vajecnikil

- testikuldrni neseminomy

- karcinom prostaty

- karcinom moc¢ového méchyfe z pfechodnych bunék

- karcinom plic



- karcinom Zaludku

- primarni hepatocelularni karcinom
- nadory hlavy a krku

- karcinom §titn¢ zlazy

4.2 Davkovani a zptsob podani

Doxoubicin Pharmagen se poddva intravenozné. V urCitych indikacich miize byt pouzita téz
intravezikalni a intraarterialni cesta podani.

Intravenozni (i.v.) podani:

Celkova davka doxorubicinu v jednom cyklu se mize lisit v zavislosti na konkrétnim 1é¢ebném rezimu
(napft. podavani v monoterapii nebo v kombinaci s dal$imi cytotoxickymi latkami) a v zavislosti na
indikaci.

Roztok se podava do infuzniho setu s volné tekouci nitrozilni infuzi (0,9% chlorid sodny nebo 5%
glukoéza) ne kratsi dobu, nez jsou 3 minuty, a ne déle nez 10 minut, aby se minimalizovalo riziko
trombdzy nebo perivenodzni extravazace. Pfimé podani se nedoporucuje vzhledem k riziku
extravazace, ke které mize dojit i v pfitomnosti dostatecného névratu krve pii aspiraci (viz bod 4.4).

Standardni inicialni davkovaci reZimy

Doporucovana standardni inicidlni ddvka doxorubicinu na jeden cyklus v monoterapii u dospélych
pacientt je 60-90 mg/m? plochy povrchu téla. Celkova poc¢ateéni davka na jeden cyklus mize byt
podéana jako jednorazova davka, nebo rozdélena do 3 nasledujicich dnti, nebo podana 1. a 8. den.

V ptipadé€ normalniho zotaveni z 1ékové toxicity (piedevsim z Gtlumu kostni dfen€ a stomatitidy) je
mozno lécebny cyklus opakovat vzdy kazdé 3 az 4 tydny. Bylo prokazano, ze podavani doxorubicinu
v tydennim reZimu 10-20 mg/m? je také G¢inné. Pokud je doxorubicin pouzivan v kombinaci s jinymi
cytotoxickymi latkami s potencialn€ se prekryvajicimi toxicitami, je doporuc¢ena davka podana béhem
jednoho cyklu v rozmezi 30-60 mg/m>.

Adjuvantni terapie

Ve velké randomizované studii B-15 provedené National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) sledujici pacienty s ¢asnou rakovinou prsu postihujici axilarni lymfatické uzliny (viz bod 4.8
a5.1) byl v 1. dni kazdého 21denniho cyklu intraven6zné poddvan kombinovany rezim AC
(doxorubicin 60 mg/m? a cyklofosfamid 600 mg/m?). Byly podany 4 cykly 1é¢by.

Uprava davkovani

Porucha funkce jater

Redukce davky se doporucuje u pacientti s nasledujicimi sérovymi hodnotami:

e  bilirubin 20 az 50 pmol/l (1,2 az 3 mg/dl): polovina doporuc¢ené tivodni davky
e  bilirubin > 50 umol/l (>3 mg/dl): ctvrtina doporuc¢ené uvodni davky

Doxorubicin se nesmi podédvat pacientim s t€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Ostatni zvlasini skupiny pacientii.

U intenzivné piedléenych pacientd, déti, starSich pacientil, obéznich pacientt ¢i pacientil s
neoplastickou infiltraci kostni dfené¢ mtize byt nutné zvazit nizsi ivodni davky ¢i delsi intervaly mezi
cykly (viz bod 4.4).

Intravezikalni podéni:

Intravezikalné podany doxorubicin se mtize pouzit k 16cb¢ superficialnich tumord mocového méchyie
nebo jako profylaxe ke sniZeni rekurence po transuretralni resekci (TUR). Intravezikalni podani neni
vhodné k 1é¢be invazivnich tumort, které penetrovaly svalovou vrstvu stény mocového méchyte.
Doporucuje se instilace 30-50 mg v 25-50 ml fyziologického roztoku. V piipadé lokalni toxicity
(chemicka cystitida) by davka méla byt podéna v 50-100 ml fyziologického roztoku. Pacienti mohou
dostavat instilace v tydennich az mésicnich intervalech (viz bod 4.4).




Doxorubicin by mél byt instilovan za pouziti katetru a ponechan v méchyii 1 az 2 hodiny. Béhem
instilace ma pacient ménit polohu, aby bylo zajisténo, Ze panevni sliznice mocového mechyte bude
nejvice vystavena plsobeni roztoku. Aby se piedeslo nepfiméfenému nafedéni moci, ma byt pacient
poucen, aby 12 hodin pfed instalaci nepil zadné tekutiny. Pacient ma byt instruovan, aby se na konci
instilace voln¢ vymocil.

Intraarterialni podani:

Doxorubicin je také pouzivan cestou intraarterialniho podani ve snaze dosahnout vysoké lokalni
aktivity pii omezené systémové toxicité u pacientdl s hepatocelularnim karcinomem. ProtoZe tato
technika je potencialn¢ rizikova a mize vést k rozsahlé nekroze perfundované tkan¢, mél by byt
intraarterialni zptisob podani provadeén jen Iékafi dostatecné vyskolenymi v této technice. Pacientim
miiZe byt infuze v davce 30 az 150 mg/m? aplikovana do hlavni jaterni arterie v intervalech 3 tydnt az
3 mésict, uziti vyssich davek je pritom rezervovano pro podavani pti soucasné extrakorporalni
eliminaci 1éku. Niz§i davky jsou vhodné pro aplikaci doxorubicinu s jodizovanym olejem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na jiné antracykliny nebo antracendiony.

Intravendzni (i.v.) podani:

- pretrvavajici myelosuprese

- tézka porucha funkce jater

- tézka insuficience myokardu

- nedavny infarkt myokardu

- zavazné arytmie

- pfedchozi IéCba s maximalni kumulativni davkou doxorubicinu, daunorubicinu, epirubicinu,
idarubicinu a/nebo jinych antracyklini ¢i antracendiont (viz bod 4.4)

Intravezikalni podani:

- infekce mocového traktu

- zanéty mocového méchyte
- hematurie

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné: Doxorubicin se ma podavat pouze pod dohledem lékafe se zkuSenostmi s cytotoxickou
l1écbou.

Pacienti se maji pfed zahajenim 1é¢by doxorubicinem zotavit z akutni toxicity pfedchozi cytotoxické
lé¢by (jako je stomatitida, neutropenie, trombocytopenie a generalizované infekce).

Systémova clearance doxorubicinu je sniZena u obéznich pacienti (> 130 % idealni télesné
hmotnosti), (viz bod 4.2).

Srdecni funkce
Kardiotoxicita ptredstavuje riziko 1écby antracykliny, které se mlize manifestovat Casnymi (tedy
akutnimi) nebo pozdnimi zménami.

Casné (akutni) zmény. Casna kardiotoxicita doxorubicinu je piedstavovana piedevsim sinusovou
tachykardii a/nebo abnormalitami na EKG, jako jsou nespecifické zmény ST useku a T viny. Byly
popsany také tachyarytmie, véetné pred¢asnych komorovych stahti a komorové tachykardie,
bradykardie, stejné tak atrioventrikularni a raménkové blokady. Tyto zmény vétSinou
nepiedznamenavaji rozvoj pozdni toxicity, zfidka jsou klinicky vyznamné a obecné nepredstavuji
davod k preruseni 1écby doxorubicinem.

Pozdni (opozdéné) zmeny. Pozdni kardiotoxicita se vétSinou objevuje pozde v prib&hu 1écby
doxorubicinem nebo 2 az 3 mésice po jejim ukonceni, byly vSak popsany i zmény pozdéjsi, nékolik
meésict az let po ukonceni terapie. Pozdni kardiomyopatie se projevuje snizenim ejekéni frakce levé



komory (LVEF) a/nebo ptiznaky kongestivniho srde¢niho selhani, jako jsou dyspnoe, plicni edém,
gravitacni otoky, kardiomegalie a hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni vypotek a galop. Byly
popsany i zmény subakutni, jako je perikarditida/myokarditida. Zivot ohrozujici méstnavé srde¢ni

wevr

kumulativni davku ptipravku.

Predtim, nez pacienti podstoupi 1é¢bu doxorubicinem, se maji zhodnotit jejich srdecni funkce, které
pak musi byt sledovany po celou dobu terapie, aby se snizilo riziko vzniku zavazného srde¢niho
postizeni. Riziko mlize byt snizeno pravidelnym monitorovanim LVEF v prib¢hu 1é¢by s jejim
okamzitym pierusenim v ptipad€ prvniho pfiznaku zhorSeni funkce. Pfislusné kvantitativni metody
pro opakované hodnoceni srde¢nich funkci (hodnoceni LVEF) zahrnuji radionuklidovou
ventrikulografii (MUGA) nebo echokardiografii (ECHO). Doporucuje se zhodnoceni vychoziho stavu
srdecni funkce pomoci EKG a bud MUGA nebo ECHO vysetfeni, hlavné u pacientt s rizikovymi
faktory pro zvysSenou kardiotoxicitu. Opakované ECHO nebo MUGA zhodnoceni LVEF by mélo byt
provadéno hlavné u vyssich kumulativnich davek antracyklind. Technika uzita k hodnoceni funkci ma
byt konzistentni po celou dobu sledovani pacienta.

Pravdépodobnost rozvoje méstnavého srde¢niho selhani, odhadovana kolem 1 % az 2 % pii
kumulativni ddvce 300 mg/m?, pomalu roste az do celkové kumulativni davky 450 — 550 mg/m?, poté
se riziko srde¢niho selhani prudce zvysuje - nedoporucuje se tedy piekra¢ovat maximalni kumulativni
davku 550 mg/m?.

Rizikové faktory pro srdecni toxicitu zahrnuji aktivni ¢i latentni kardiovaskularni onemocnéni,
predchozi ¢i soucasnou radioterapii mediastinalni/perikardialni oblasti, pfedchozi terapii antracykliny
nebo antracendiony a soucasné uzivani lé¢ivych piipravkl potlacujicich srdecni kontraktilitu nebo
kardiotoxickych 1€kt (napf. trastuzumab) a vék nad 70 let. Antracykliny v¢etné€ doxorubicinu nemaji
byt podavany v kombinaci s dal$imi kardiotoxickymi léky, pokud nejsou pacientovy srde¢ni funkce
peclivé monitorovany (viz bod 4.5). Pacienti, kterym jsou podavany antracykliny po ukonceni lécby
jinymi kardiotoxickymi pfipravky, zvlasté takovymi, které¢ maji dlouhy biologicky polocas, jako je
trastuzumab, mohou byt také vystaveni zvySenému riziku rozvoje kardiotoxicity. HlaSeny biologicky
polocas trastuzumabu je proménlivy. Trastuzumab mtize pietrvavat v ob¢hu az 7 mésict. Proto se
1ékati maji vyhnout zahdjeni terapie antracykliny az 7 mésicti po ukonceni terapie trastuzumabem,
pokud je to mozné. Pokud toto neni mozné, maji byt srde¢ni funkce pacienta dikladné monitorovany.
U pacient 1éCenych vysokymi kumulativnimi dadvkami a u téch s rizikovymi faktory musi byt srde¢ni
funkce pecliveé sledovany. Kardiotoxicita doxorubicinu se v§ak mtlize projevit i pfi niz§ich
kumulativnich davkach ¢i u pacientd bez rizikovych faktort.

Déti a dospivajici maji zvysené riziko rozvoje pozdni kardiotoxicity po 16¢b& doxorubicinem. Zeny
maji vyssi riziko neZ muzi. Ke sledovani téchto G¢inkt se doporucuje nasledné pravidelné sledovani
srde¢nich funkeci.

Je pravdépodobné, Ze toxicita doxorubicinu a ostatnich antracyklind a antracendiond se scita.

Hematologicka toxicita

Stejné jako ostatni cytotoxické latky i doxorubicin mize vést k myelosupresi. Pfed kazdym cyklem
terapie doxorubicinem a béhem né€j ma byt vyhodnocen hematologicky profil pacienta, vcetné
diferencialniho poctu leukocytti. Hlavnim projevem hematologické toxicity doxorubicinu je piechodna
na davce zavisla leukopenie a/nebo granulocytopenie (neutropenie), které predstavuji nejCastéjsi
akutni toxicitu limitujici davku tohoto ptipravku. Leukopenie a neutropenie obecné dosahuji svého
maxima mezi 10. a 14. dnem po aplikaci. Pocet leukocyti/neutrofilil se ve vétSing piipadii navraci k
normdalnim hodnotam do 21. dne. Miize se t€z objevit trombocytopenie a anémie. Klinické diisledky
zavazné myelosuprese zahrnuji horecku, infekce, sepsi/septikémii, septicky Sok, krvaceni, hypoxii
tkani ¢i amrti.

Sekundarni leukemie

Sekundérni leukemie, s preleukemickou fazi ¢i bez ni, byla popsana u pacientt lé¢enych antracykliny
(v€etn¢ doxorubicinu). Sekundarni leukemie je Castéjsi, pokud jsou tyto 1éky podavany spolu

s cytostatickymi latkami poskozujicimi DNA, v kombinaci s radioterapii ¢i pokud byli pacienti
predléceni cytotoxickymi latkami, ptipadné pokud byly davky antracyklinu postupné zvySovany. Tyto
leukemie mohou mit 1 az 3letou latenci.



Gastrointestindlni

Doxorubicin je emetogenni. Mukozitida/stomatitida se obecné objevuji casné po podani ptipravku a
pokud jsou zavazné, mohou béhem nékolika dnii progredovat do slizni¢nich ulceraci. VéEtSina pacientl
se z téchto nezadoucich G¢inkl zotavi do tfetiho tydne terapie.

Jaterni funkce

Hlavni cestou eliminace doxorubicinu je hepatobiliarni systém. Pted [écbou doxorubicinem a béhem
ni ma byt sledovana sérova hladina celkového bilirubinu. Pacienti se zvySenou hladinou bilirubinu
mohou mit nizsi clearance 1€ku, ktera mtze vést k vyssi celkové toxicité. U takovychto pacientd jsou
doporucovany nizsi davky (viz bod 4.2). Pacienti s téZkym jaternim postizenim nesmi byt
doxorubicinem léceni (viz bod 4.3).

Uéinky v misté aplikace

Aplikace do malé zily ¢i opakovana aplikace do téZze Zily mohou vést ke vzniku flebosklerozy. Riziko
vzniku flebitidy/tromboflebitidy v misté€ injekce 1ze snizit dodrzovanim doporu¢eného zptisobu
aplikace (viz bod 4.2).

Extravazace

Extravazace doxorubicinu béhem intravenozniho podani mize vést k lokalni bolesti, zavaznému
poskozeni tkani (tvorba puchyii, zavazna celulitida) a nekroze. Pokud se béhem intravendzniho
podavani doxorubicinu objevi ptiznaky ¢i znamky extravazace, musi byt infuze okamzité ukoncena.

Syndrom nadorového rozpadu

Doxorubicin mize zptsobovat hyperurikemii jako disledek rozsdhlého katabolismu purind, ktery
doprovazi lékem zplisobenou rychlou Iyzu neoplastickych bunék (syndrom nadorového rozpadu). Po
zahéjeni 1é€by maji byt vyhodnoceny krevni hladiny kyseliny mocové, drasliku, vapniku, fosfatu a
kreatininu. Hydratace, alkalizace moci a profylaxe alopurinolem k prevenci hyperurikemie mohou
snizit riziko moznych komplikaci syndromu nadorového rozpadu.

Imunosupresivni ucinky/zvySend vnimavost viiéi infekcim

Podéani zivych ¢i atenuovanych vakcin pacientim imunokompromitovanym podanim
chemoterapeutickych latek vEetné doxorubicinu miize mit za nasledek vazné ¢i fatalni infekce.
Pacienti uzivajici doxorubicin se maji vyvarovat vakcinaci Zivou vakcinou. Usmrcené ¢i inaktivované
vakciny mohou byt pouzity, nicmén¢ odpoveéd’ na tyto vakciny miize byt zmensena.

Ostatni

Doxorubicin miize potencovat toxicitu ostatni protinadorové 1écby. Byla popsana exacerbace
cyklofosfamidové hemoragické cystitidy a zvyraznéni hepatotoxicity merkaptopurinu. Téz byla
popsana postradiacni toxicita (myokard, sliznice, kiize a jatra).

Stejné jako u ostatnich cytotoxickych latek byly béhem 1é¢by doxorubicinem hlaseny ptipady
tromboflebitidy a trombembolické piihody, v¢etné plicni embolie (v nékterych piipadech fatalni).

Dalsi varovani a upozornéni pro ostatni zpusoby aplikace

Intravezikalni podani

Podani doxorubicinu intravezikalné mize vést k piiznaklim chemické cystitidy (jako je dysurie,
polyurie, nykturie, strangurie, hematurie, potize s mo¢ovym méchytfem, nekrdza stény méchyte) a
konstrikci méchyte. Obtize pfi katetrizaci vyzaduji zvlaStni pozornost (napf. uretralni obstrukce
rozsahlym intravezikalnim tumorem).

Intraarterialni podani

Intraarterialni podani doxorubicinu (transkatetrova arteridlni embolizace) miize byt pouzito

k lokalizované nebo regionalni 1é¢bé primarniho hepatocelularniho karcinomu nebo jaternich
metastaz. Intraarteridlni podani maze vést (kromé systémové toxicity kvalitativne srovnatelné

s toxicitou pozorovanou po intravendznim podani doxorubicinu) ke vzniku gastroduodenalnich viedu



(pravdépodobné refluxem 1éku do arteria gastrica) a k ztiZzeni zluCovodu sklerotizujici cholangitidou
vyvolanou lékem. Tento zpiisob podani mtize vést k rozsahlé nekroze perfundované tkané.

Doxorubicin Pharmagen obsahuje 3,54 mg (< 1 mmol) sodiku v 1 ml koncentratu. Vzhledem k rizné
velikosti davky je to nutno vzit v tivahu u pacientli na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pouziti trastuzumabu v kombinaci s antracykliny (jako je doxorubicin-hydrochlorid) je spojeno se
zvysenym rizikem kardiotoxicity. Kombinace trastuzumabu a antracyklini se v soucasné dob¢é nema
pouzivat, s vyjimkou dobte kontrolovanych klinickych studii s monitorovanim srde¢nich funkci (viz
bod 4.4)

Doxorubicin je hlavnim substratem cytochromu P450 CYP3A4 a CYP2D6 a P-glykoproteinu (P-gp).
Byly hlaseny klinicky vyznamné interakce s inhibitory CYP3A4, CYP2D6, a/nebo P-gp (napf,
verapamil) vedouci ke zvySené koncentraci a zvySenému klinickému G¢inku doxorubicinu. Induktory
CYP3A4 (napt. fenobarbital, fenytoin, tfezalka teCkovana) a induktory P-gp mohou snizit koncentraci
doxorubicinu.

Ptidani cyklosporinu k doxorubicinu muze vést ke zvysSeni plochy pod ktivkou plazmatické
koncentrace v ¢ase (AUC) jak u cyklosporinu tak u doxorubicinolu, pravdépodobné vzhledem

k snizené clearance doxorubicinu a zvySeni metabolismu doxorubicinolu. Literarni idaje naznacuji, ze
pridani cyklosporinu k doxorubicinu vede k hematologické toxicité siln€jsi a delsi nez té, ktera byla
pozorovana u doxorubicinu samotného. Pti soucasném podani cyklosporinu a doxorubicinu byly
rovnéz zaznamenany koéma a epileptické zachvaty.

Doxorubicin je uzivan predevsim v kombinacich s jinymi cytotoxickymi latkami. Mtize dojit k aditivni
toxicité postihujici predevsim kostni dren, krev a zazivaci trakt (viz bod 4.4). Pouziti doxorubicinu v
kombinované chemoterapii s jinymi potencialné kardiotoxickymi latkami, podobné jako soub&zna
lécba léky ovlivitujicimi srdce (napf. blokatory vapnikového kanalu) vyzaduje sledovani srde¢nich
funkci v celém pribéhu terapie. Zmény jaternich funkci vyvolané soucasnou terapii jinymi léky
mohou ovlivnit metabolismus doxorubicinu, jeho farmakokinetiku a terapeutickou ucinnost a/nebo
toxicitu.

Paklitaxel, pokud je podan diive nez doxorubicin, mize zptsobit zvyseni plazmatickych koncentraci
doxorubicinu a/nebo jeho metabolitd. Urcité udaje ukazuji, ze tento ucinek se snizi, je-li antracyklin
podan diive nez paklitaxel.

Pti soucasné 1écbé sorafenibem v davce 400 mg dvakrat denné€ byly pozorovany jak zvétSeni plochy
pod koncentraéni kiivkou AUC (21% - 47%) doxorubicinu, tak hodnota AUC beze zmény. Klinicky
vyznam téchto nalezii neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
U Zen mize podavani doxorubicinu zpiisobit neplodnost. Doxorubicin miize zplisobit amenoreu.
Ovulace a menstruace se po ukonceni terapie muze upravit, ale mtize dojit i k pred¢asné menopauze.

U muZzi je doxorubicin mutagenni a mize zpusobit poskozeni chromozomu v lidskych spermiich.
Oligospermie nebo azoospermie mohou byt trvalé, i kdyz v n¢kterych pripadech byl popsan navrat
poctu spermii do normélnich hodnot. K tomu mtize dojit i nékolik let po ukonceni 1écby. Muzi 1é¢eni
doxorubicinem maji pouzivat uc¢inné antikoncepcni metody.

Tehotenstvi

Embryotoxicky t¢inek doxorubicinu byl potvrzen in vitro 1 in vivo. Pokud byl podavan samicim
potkanil ped a béhem pafeni, gravidity a laktace, byl doxorubicin toxicky jak pro matky, tak pro
plody.



Existuji naznaky, ze doxorubicin zpiisobuje poskozeni plodu, pokud je podavan téhotnym zenam.
Pokud zena uziva doxorubicin beéhem téhotenstvi nebo béhem 1é¢by otéhotni, musi byt informovana o
moznych rizicich pro plod.

Kojeni

Doxorubicin je vylucovan do materského mléka (viz bod 5.2). Zeny lé¢ené doxorubicinem nemaji
kojit.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Utinky doxorubicinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly systematicky hodnoceny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky hlasené v souvislosti s 1écbou doxorubicinem jsou uvedeny nize a fazeny podle tfid
organovych systému databaze MedDRA. Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (>

1/100 az < 1/10); méng Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (<
1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Infekce a infestace
Velmi casté infekce
Casté sepse

Novotvary benigni, maligni a bliZe neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy)
Neni zndmo | akutni lymfatickd leukemie, akutni myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté | leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo | anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté snizeni chuti k jidlu

Neni znamo dehydratace, hyperurikemie
Poruchy oka

Casté konjunktivitida

Neni zndmo keratitida, zvySené slzeni

Srdecni poruchy
Casté meéstnavé srdecni selhani, sinusova tachykardie
Neni zndmo atrioventrikularni blok, tachyarytmie, raménkov¢ blokady

Cévni poruchy
Méné Casté embolie
Neni znamo Sok, hemoragie, tromboflebitida, flebitida, navaly horka

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté mukozitida/stomatitida, prijjem, zvraceni, nauzea
Casté esofagitida, bolest bficha
Neni zndmo gastrointestindlni krvaceni, Zaludecni eroze, kolitida, hyperpigmentace

ustni sliznice

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné
Velmi Casté | palmoplantarni erytrodysestezie, alopecie




Casté urtikarie, vyrazka, hyperpigmentace ktize a nehtii
Neni znamo fotosenzitivni reakce, hypersenzitivita ozarené klze, pruritus, zmeény
ktze

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Neni zndmo | chromaturie®

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Neni zndmo | amenorea; oligospermie; azoospermie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie, astenie, zimnice

Casté reakce v mist¢ infuze

Neni znamo malatnost

VySetieni

Velmi Casté snizeni ejekéni frakce, abnormality na EKG, zmény hladin

transamindz, narist télesné hmotnosti®

aPo dobu jednoho az dvou dni po podani
PHl4%eno u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu 1éenych adjuvantni terapii obsahujici
doxorubicin

Hlaseni podezieni na nezadouci udinky

HIlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani doxorubicinem vede k zadvazné myelosupresi (pfedev§im leukopenii a
trombocytopenii), ke gastrointestinalnim toxickym ucinkiim (predevsim mukozitid¢) a akutnim
zménam srde¢nich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostaticka antibiotika a piibuzné latky, antracykliny a ptibuzné latky
ATC kod: LOIDBO1

Doxorubicin je cytotoxické antracyklinové antibiotikum izolované z kultur Streptomyces peuceutius,
var. caesius.

Ptedpoklada se, Ze cytotoxicky u€inek doxorubicinu na maligni buiiky a jeho toxické ucinky na rizné
organy spocivaji v interkalaci doxorubicinu mezi nukleotidové pary a jeho vazb¢ na lipidy bunécné
membrany. Interkalace inhibuje replikaci nukleotidii a ptisobeni DNA a RNA polymeraz. Zda se, Ze
interakce doxorubicinu s topoizomerazou II za tvorby DNA-stépitelnych komplext je dulezitym
mechanismem cytocidni aktivity doxorubicinu.

Klinicke studie


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Utinnost 1é¢ebnych rezimi obsahujicich doxorubicin v adjuvantni terapii ¢asné rakoviny prsu byla
primérné stanovena na zakladé dat shromazdénych metaanalyzou publikovanou v roce 1998 skupinou
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group). EBCTCG ziskava primarni data ze
vSech relevantnich studii, jak publikovanych, tak nepublikovanych, studujicich ¢asnou rakovinu prsu.
Tato data jsou pravidelné aktualizovana. Hlavni sledované cilové parametry studii adjuvantni terapie
byly ¢as bez znamek onemocnéni (DFS, disease-free survival) a celkové pteziti (OS, overall survival).
Metaanalyza umoznila srovnani cyklofosfamidu, methotrexatu a fluoruracilu (CMF) oproti zadné
chemoterapii (19 studii zahrnujicich 7 523 pacient1) a srovnani rezimi obsahujicich doxorubicin
oproti CMF jako aktivni kontrole (6 studii zahrnujicich 3 510 pacientll). Shromazdéné odhady DFS a
OS z téchto studii byly pouzity k vypoctu uc¢inku CMF ve srovnani s zddnou 1é¢bou. Pomér rizika pro
DFS u CMF ve srovnani s zadnou chemoterapii byl 0,76 (95% CI1 0,71-0,82) a pro OS byl 0,86 (95%
CI 0,80-0,93). Na zakladé konzervativnich odhadi vlivu CMF (dolni dvoustranny 95% interval
spolehlivosti poméru rizika) a 75% udrzeni u¢inku CMF na DFS bylo stanoveno, Ze rezimy obsahujici
doxorubicin lze povaZovat za alespon rovnocenné k CMF, pokud je horni dvoustranny 95% interval
spolehlivosti poméru rizik nizsi nez 1,06, tedy ne vic nez o 6 % horsi nez CMF. Podobny vypocet pro
OS vyzaduje hranici noninferiority 1,02.

Sest randomizovanych studii v metaanalyze EBCTCG srovnavalo rezimy obsahujici doxorubicin

s CMF. Bylo sledovano celkem 3 510 Zen s ¢asnou rakovinou prsu postihujici axilarni lymfatické
uzliny, pfiblizné 70 % bylo premenopauzalnich a 30 % postmenopauzalnich. V ¢ase metaanalyzy
doslo k 1 745 prvnim rekurencim a k 1 348 imrtim. Analyzy ukazaly, ze rezimy s doxorubicinem
udrzely alespon 75 % pivodniho adjuvantniho G¢inku CMF na DFS a jsou G¢inné. Pomér rizika pro
DEFS (dox:CMF) byl 0,91 (95% CI 0,82-1,01), pro OS byl 0,91 (95% CI 0,81-1,03).

Nejvétsi z 6 studii v EBCTCG metaanalyze, randomizovana oteviend multicentricka studie (NSABP
B-15) zahrnovala piiblizn¢ 2 300 Zen (80 % premenopauzalnich, 20 % postmenopauzalnich) s casnou
rakovinou prsu postihujici axilarni lymfatické uzliny. V této studii bylo srovnavano 6 cykli konvenéni
CMF se 4 cykly doxorubicinu a cyklofosfamidu (AC) a 4 cykly AC nasledovanymi 3 cykly CMF.
Nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily v DFS nebo OS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Uvodni poloas distribuce, ktery je piiblizné 5 minut, ukazuje na rychly uptake doxorubicinu do tkani,
zatimco v jeho terminalnim polocasu 20 az 48 hodin se odrazi jeho pomal4 eliminace z tkani.
Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu, ktery se pohybuje od 809 do 1 214 I/m?, téZ ukazuje na
intenzivni ukladani v tkanich. Vazba doxorubicinu a jeho hlavniho metabolitu doxorubicinolu na
plazmatické proteiny je pfiblizné 74 az 76 % a je az do hodnot 1,1 ng/ml nezévisla na plazmatické
koncentraci doxorubicinu.

Doxorubicin byl u jedné kojici pacientky vylu¢ovan do matefského mléka s maximalni koncentraci
v mléku za 24 hodin po podani 1éku, ktera byla piiblizné 4,4x vyssi nez odpovidajici plazmaticka
koncentrace. Doxorubicin byl v mléce detekovatelny az 72 hodin po 1é¢bé 70 mg/m? doxorubicinu
podaného 15minutovou nitrozilni infuzi a 100 mg/m? cisplatiny podané jako 26hodinova nitroZzilni
infuze. Maximalni koncentrace doxorubicinolu v mléce za 24 hodin byla 0,11 pg/ml a AUC do 24
hodin byla 9 pg.h/ml, zatimco AUC doxorubicinu byla 5,4 pg.h/ml.

Doxorubicin nepiestupuje pies hematoencefalickou bariéru.

Biotransformace

Enzymaticka redukce na pozici 7 a odstipnuti daunosaminového cukru dava aglykony doprovazené
tvorbou volnych radikald, jejichz lokalni tvorba miaze piispivat ke kardiotoxicité doxorubicinu. Obsah
doxorubicinolu (DOX-OL) v t¢le pacienta je limitovan mirou tvorby, jeho terminalni polocas je
podobny polocasu doxorubicinu. Relativni expozice DOX-OL, tedy pomér mezi AUC DOX-OL a
AUC doxorubicinu, se ve srovnani s doxorubicinem pohybuje mezi 0,4 a 0,6.

Eliminace



Plazmaticka clearance je mezi 324 a 809 ml/min/m? a je pfedstavovana piedevsim metabolizaci a
biliarni exkreci. Zda se, Ze pfiblizné 40 % davky je vylouceno zlu¢i béhem 5 dni, zatimco jen 5 az
12 % léku a jeho metabolitli se objevi v t&€ samé dobé v mo¢i. BEhem 7 dnl bylo v mo¢i detekovano
< 3% podané davky ve form¢ DOX-OL.

Systémova clearance doxorubicinu je vyznamné snizena u obéznich zen s télesnou hmotnosti vétsi nez
130 % idealni hmotnosti. Ve srovnani s normalnimi pacienty s méné€ nez 115 % idealni télesné
hmotnosti bylo u obéznich pacientii pozorovano vyznamné snizeni clearance bez zmény distribu¢niho
objemu (viz bod 4.2).

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Pediatricka populace

Po podani davky doxorubicinu 10 az 75 mg/m? 60 détem a dospivajicim ve v&kovém rozmezi 2
mésice az 20 let byla primérna clearance doxorubicinu 1 443 + 114 ml/min/m?. Dalsi analyza ukazala,
7e clearance u 52 déti nad 2 roky (1 540 ml/min/m?) byla ve srovnani s dosp&lymi vyssi. Nicméné
clearance u déti do 2 let (813 ml/min/m?) byla niZ§i ve srovnani se star§imi détmi a blizila se clearance
stanovené u dospélych (viz body 4.2 a 4.4).

Geriatricti pacienti
Farmakokinetika u starSich pacientd (=65 let) byla studovana, zadna uprava davky v zavislosti na véku
vSak neni zapotiebi.

Pohlavi

Publikovana klinickd studie zahrnujici 6 muzii a 21 Zen bez pfedchozi antracyklinové 1é¢by popisuje
signifikantné vys§i median clearance doxorubicinu u muzii ve srovnani se Zenami (1 088 ml/min/m?
oproti 433 ml/min/m?). Nicméné& terminalni polo¢as doxorubicinu byl u muzi delsi nez u zen (54
oproti 35 hodinam).

Rasa
Vliv rasy na farmakokinetiku doxorubicinu nebyl studovan.

Porucha funkce jater
Clearance doxorubicinu a doxorubicinolu byla u pacientli se zhorSenou funkeci jater sniZzena (viz 4.2).

Porucha funkce ledvin
Vliv renalnich funkci na farmakokinetiku doxorubicinu nebyl sledovan.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita & mutagenita

Doxorubicin byl genotoxicky v sérii in vivo a in vitro testd. U potkanil byl pozorovan nartist incidence
tumort prsu, u samic psit bylo pozorovano zpomaleni nebo zastava dozravani folikuld.

SniZeni plodnosti

Doxorubicin byl ve studiich na zvifatech toxicky pro sam¢i reprodukéni organy, vedl k testikularni
atrofii, difuzni degeneraci semenotvornych tubuld a hypospermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (k upravé pH), voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility
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Doxorubicin se nesmi michat s jinymi 1éky. Je vhodné piedejit kontaktu s alkalickymi roztoky, protoze
muze vést k hydrolyze doxorubicinu. Vzhledem k chemické inkompatibilité, ktera mtize vést
k precipitaci, se doxorubicin nesmi michat s heparinem.

Doxorubicin se nesmi michat s fluoruracilem (napf. ve stejném i.v. infuznim vaku nebo v misté Y
infuzni linky), nebot’ bylo zaznamenano, ze tyto 1éky jsou inkompatibilni do té miry, Ze by mohlo dojit
k tvorb¢ srazeniny. Pokud je soucasna lécba doxorubicinem a fluoruracilem vyzadovana, doporucuje
se, aby byla infuzni linka mezi poddnim téchto 1€kt proplachnuta.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené injekcni lahvicky: 2 roky

Otevrené injekcni lahvicky: Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pied pouzitim byla
prokézana na dobu 28 dnt pfi teploté 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob
otevieni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace, ma byt pfipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pripravené infuzni roztoky: Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po nafedéni byla prokéazana pti
teploté 2 °C — 8 °C a 25 °C, pfi ochran¢ pfed svétlem, na:

- 24 hodin v 5% roztoku glukézy v PP lahvi v koncentracich 1,25 mg/ml a 0,5 mg/ml

- 48 hodin v 0,9% roztoku chloridu sodného v PE lahvi v koncentracich 1,25 mg/ml a 0,5 mg/ml
Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a neméla by byt delsi
nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Doby uchovévani oteviené lahvicky a nafedéného infuzniho roztoku se nescitaji.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicee (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani nafedéného ptipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (téida I), pryZova zatka (tfida 1), hlinikovy odtrhovaci uzavér
s polypropylenovym diskem.

Velikosti baleni:
injekéni lahvicky
1 x5ml

10 x 5 ml

1 x10ml

10 x 10 ml

1 x25ml

1 x50ml

1 x75ml

1 x 100 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Doxorubicin se obvykle podava intravendzni cestou. Pred aplikaci je tieba se ujistit, zda je jehla
spravné umisténa v Zile. Roztok ma byt aplikovan do kanyly s volné protékajici infuzi fyziologického
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roztoku. Aplikace ma trvat 3-5 minut. Tento postup snizuje riziko vzniku trombdzy a perivendzni
extravazace piipravku, jez miZze vést k zavazné celulitidé a nekréze tkdn€ a zaroven zajistuje
oplachnuti zily po podani piipravku. Podani do malych zil a opakovana aplikace do téze zily mohou
vést ke vzniku venozni sklerdzy. Pokyny tykajici se intravezikalni instilace jsou uvedeny v bodé 4.2.

Kwvili toxické povaze této latky plati nasledujici ochranna doporucent:
Pro manipulaci s ptipravkem Doxorubicin Pharmagen plati obecna pravidla pro manipulaci
s cytostatiky. Kontaminovany odpad je nutno ukladat izolované a likvidovat jako toxicky odpad.

Bezpecnostni opatieni. Nasledujici bezpecnostni doporuceni jsou dana toxickou povahou 1écivé latky

a jsou platna pro vSechny cytostatické latky:

- Personal musi byt vyskolen ve spravnych technikach rekonstituce a zachazeni s pfipravkem.

- Té&hotné zeny nesmi pracovat s timto 1éCivym piipravkem.

- Personal manipulujici s doxorubicinem musi nosit ochranné prostfedky: ochranné bryle, plast,
rukavice na jedno pouZiti a respirator.

- Pro rekonstituci musi byt uréen/vyhrazen zvlastni/oddéleny prostor (pokud mozno s laminarnim
proudénim vzduchu). Pracovni plochy musi byt chranény absorpénim papirem na jedno pouZiti
s vrstvou plastu na spodni strané.

- Veskery material pouzity pro rekonstituci, aplikaci pfipravku nebo cisténi, vCetné rukavic, musi
byt umistén do odpadnich nadob pro vysoce nebezpeény odpad, ureny ke spalovani za vysokych
teplot.

- Povrch pokapany nebo polity ptipravkem nebo jeho roztokem je tfeba ocistit 1 % roztokem
chlornanu sodného a omyt vodou.

- Veskeré predméty pouzité pii ¢isténi je nutné zlikvidovat vyse uvedenym zptisobem.

- Naéhodny kontakt roztoku s kizi nebo s o€ima je nutné okamzite oSettit opakovanym vyplachem
vodou, mydlem a vodou nebo roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a je nutné vyhledat
1ékatskou pomoc.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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