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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Doxorubicin Teva 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml pripravku Doxorubicin Teva 2 mg/ml obsahuje doxorubicini hydrochloridum 2 mg

5 ml ptipravku Doxorubicin Teva 2 mg/ml obsahuje doxorubicini hydrochloridum 10 mg

10 ml ptipravku Doxorubicin Teva 2 mg/ml obsahuje doxorubicini hydrochloridum 20 mg
25 ml pripravku Doxorubicin Teva 2 mg/ml obsahuje doxorubicini hydrochloridum 50 mg
100 ml pripravku Doxorubicin Teva 2 mg/ml obsahuje doxorubicini hydrochloridum 200 mg

Pomocné latky se znaimym ucinkem:
Jeden ml ptipravku Doxorubicin Teva 2 mg/ml obsahuje 3,54 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry &erveny roztok, pH 2,7-3,3.

4, KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace
Doxorubicin Teva je urcen k 1é¢be nasledujicich nadort:

karcinom prsu

neadjuvantni a adjuvantni terapie osteosarkomu

pokrocily sarkom mékkych tkani u dospé€lych
malobunécny bronchogenni karcinom

lymfom Hodgkinova typu

vysoce maligni lymfom non-Hodgkinova typu

indukéni a konsolidaéni terapie akutni lymfatické leukémie
akutni myeloblasticka leukémie

pokrocily mnohocetny myelom

pokrocily nebo recidivujici karcinom endometria
pokrocily nebo recidivujici papilarni/folikularni karcinom stitné zlazy
anaplasticky karcinom §titné zlazy

meéchyte

systematicka 1é¢ba lokaln€ pokro¢ilého nebo metastazujiciho karcinomu moc¢ového

e intravezikalni profylaxe recidivujiciho superficialniho karcinomu moc¢ového méchyte

po transuretralni resekci
e recidivyjici karcinom vajecniki



e  Wilmsuv tumor (stadium II vysoce maligni varianty, vSechna pokrocila stadia 111-1V)
e pokrocily neuroblastom

Doxorubicin je ¢asto pouzivan i v kombinaci s jinymi cytostatiky.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Doxorubicin-hydrochlorid smi byt podavan jen pod dohledem kvalifikovaného 1ékate se zkusenostmi
s cytotoxickou 1éCbou. Také pacienti musi byt v prubéhu 1é¢by peclive a ¢asto monitorovani.

Z dtivodu vysokého rizika vzniku letalni kardiomyopatie se ma lécba pied kazdou aplikaci
individualné posoudit z hlediska poméru riziko/ptinos.

Pted zahajenim lécby se doporucuje zméfit hodnoty jaternich funkci pomoci béznych jaternich testi
jako AST, ALT, ALP a bilirubin a také hodnoty funkce ledvin (viz bod 4.4).

Aby bylo mozné posoudit stav srdecni funkce pacienta, ma se provést analyza ejekcni frakce levé
komory (LVEF) pomoci ultrazvuku nebo scintigrafie srdce. Toto vySetfeni se provadi pied zahajenim
1é¢by i po kazdé akumulované davce pfiblizné 100 mg/m? (viz bod 4.4).

Intravenozni (i.v.) podani doxorubicinu se musi provadét velmi peclivé a je vhodné provést aplikaci ve
formé voln¢ tekouci nitrozilni infuze chloridu sodného nebo 5% glukosy po dobu 3-5 minut. Tento
zpusob minimalizuje riziko trombdzy ¢i perivendzni extravazace, ktera zpusobuje zavaznou celulitidu,
tvorbu puchyit a nekrézu mékkych tkani. Doxorubicin mtize byt podavan intravendzné jako bolus
trvajici do n€kolika minut, jako kratkodoba do hodiny trvajici infuze nebo kontinualni infuze trvajici
az 96 hodin. Pfima injekce i.v. se nedoporucuje z diivodu rizika extravazace, k niz mize dochazet
dokonce i pti adekvatnim zpétném natazeni krve do jehly.

Doxorubicin se nesmi podavat intramuskularn€, subkutannég, peroralné nebo intratekalné.

Intraveno6zni podani

Davka se obvykle stanovuje podle plochy povrchu téla (mg/m?). Davkovaci rezim doxorubicinu se
muze liit v zavislosti na indikaci (solidni tumory nebo akutni leukemie) a v zavislosti na pouziti
specifického 1é¢ebného rezimu (napf. podavani v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi
cytotoxickymi latkami nebo jako soucast multidisciplindrni procedury zahrnujici kombinaci
chemoterapie, chirurgického vykonu a radioterapie a hormonalni 1é¢by).

Monoterapie

Doporudena davka je 60-75 mg/m? t&lesného povrchu jako i.v. injekce podavana jednorazové nebo v
rozdélenych 2-3 davkach po sobé nasledujicich podavané i.v. v intervalu 21 dnti.Davkovaci schéma a
davky se mohou pfizpusobit podle protokolu. Pro ziskani pfesnych informaci o davkovani se obrat’te
na aktualni 1é¢ebny protokol.

Kombinovand terapie
Pokud se doxorubicin-hydrochlorid podava v kombinaci s jinou cytostatickou latkou, davka se ma
snizit na 30-60 mg/m? kazdé 3-4 tydny.

Maximalni kumulativni davka

Maximalni celkova kumulativni ddvka 450-550 mg/m? plochy povrchu téla (a to v¢etné pouziti
ptibuznych 1éki jako daunorubicin) se nema piekracovat.

U pacientu trpicich soub&zné onemocnénim srdce, ktefi se podrobuji ozafovani mediastina a/nebo
srdce, pacienti diive lé¢eni alkylujicimi latkami a u vysoce rizikovych pacientt (napt. pacienti

s arterialni hypertenzi po dobu delsi nez 5 let, pacienti po prodélaném koronarnim, chlopfiovém nebo
myokardialnim onemocnéni nebo pacienti starsi 70 let) nema maximalni celkova davka piekrodit
400 mg/m? plochy povrchu téla. Srde¢ni funkce U téchto pacientii ma byt sledovéana (viz bod 4.4).



Zvl43tni populace

Pacienti s imunosupresi
V piipadé imunosuprese se méa davka snizit, alternativni ddvkovéni je 15-20 mg/m? t&lesného povrchu
tydné.

Pacienti s poruchou funkce jater
V ptipadé poruchy funkce jater se musi davkovani snizit podle nasledujici tabulky:

Sérovy bilirubin Doporucena davka
20-50 umol/l 2 normalni davky
> 50-85 umol/l Y2 normalni davky
> 85 umol/I PieruSeni 1é¢by

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacienti s renalni insuficienci (GFR niz8i nez 10 ml/min) se podéava pouze 75 % planované davky.

Pacienti s rizikem poruch srdecni funkce

U pacientt se zvySenym rizikem srdecni toxicity se ma zvazit spise podani jedné davky formou
24hodinové kontinualni infuze nez formou injekce. Timto zptisobem se mize kardiotoxicita snizit,
aniz by byla sniZena terapeuticka téinnost ptipravku. U té€chto pacientth ma byt pied kazdou 1é¢ebnou
karou zméfena ejekeni frakce.

Pacienti s omezenou rezervou kostni diené nesouvisejici s danym onemocnénim
U pacientt, ktefi maji v anamnéze myelosupresiva, se miize divkovani snizit. Jejich rezerva kostni
dfené totiz nemusi byt dostatecna.

Starsi pacienti
U starSich pacientti muze byt tfeba davkovani snizit.

Pediatricka populace

Vzhledem ke zna¢né vysokému nebezpeci kardiotoxicity, kterou vyvolava doxorubicin u déti, se maji
pouzit ur¢ité maximalni kumulativni davky, které zaviseji na véku pacienti. U mensich déti (do 12 let)
se za maximalni kumulativni davky obvykle povazuje 300 mg/m?, zatimco u dospivajicich pacientii
(nad 12 let) je maximalni kumulativni davka stanovena na 450 mg/m?. Pro kojence nebylo maximalni
kumulativni davkovani zatim stanoveno, 1ze v§ak ptedpokladat jesté niz§i snasenlivost.

Davkovani u déti ma byt snizeno, protoze je u nich zvysené riziko kardiotoxicity, zejména pozdni.
Nastup myelotoxicity |ze pfedpokladat za 10 az 14 dnti po zahajeni 1é¢by. Obrat’te se na aktualni
1écebné protokoly a odbornou literaturu.

Obézni pacienti
U obéznich pacientii mlize byt nutné zvazit snizeni pocatecni davky nebo prodlouZeni intervalu mezi
davkami (viz bod 4.4).

Intravezikalni podani

Intravezikalné podany doxorubicin-hydrochlorid muze byt pouzit k 16¢bé superficialnich tumort
moc¢ového méchyie nebo jako profylaxe ke snizeni rekurence po transuretralni resekci (TUR).
Doporuc¢ena davka pro intravezikalni 1é¢bu je 30-50 mg v 25-50 ml fyziologického roztoku K instilaci.
Optimalni koncentrace se pohybuje okolo 1 mg/ml. Roztok ma byt v mo¢ovém méchyfi ponechan 1 az
2 hodiny. B€hem této doby se ma pacient kazdych 15 minut otocit o 90°. Aby se predeslo
nepfiméfenému nafedéni moci, ma byt pacient poucen, aby 12 hodin pted instilaci nepil zadné
tekutiny (to mtze snizit tvorbu moce az na 50 ml/h). Instilace se mize opakovat v intervalu 1 tydne az
1 mésice podle toho, zda je 1é¢ba terapeuticka nebo profylakticka.



Poznamka: Davkovani S-lipozomalniho doxorubicinu a (konvenéniho) doxorubicinu se lisi. Tyto dvé
formy neni mozné zaménovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na uc¢innou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, jiné antracykliny nebo
antracendiony nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Kontraindikace p7i intravenoznim podani

- pretrvavajici myelosuprese a/nebo tézka stomatitida, kterd je navozena ptedchozi chemoterapii
a/nebo radiaci (v€etné pacientt s vysokym rizikem krvaceni)

- akutni systémova infekce

- zavazna porucha funkce jater

- zavazné arytmie, zhorSena funkce srde¢ni, akutni infarkt myokardu, pfedchozi infarkt
myokardu, akutni zanétlivé onemocnéni srdce

- ptredchozi 1é¢ba s maximalni kumulativni davkou doxorubicinu, daunorubicinu, epirubicinu,
idarubicinu a/nebo jinych antracyklinti ¢i antracendioni (viz bod 4.4)

- kojeni

Kontraindikace p7i intravezikalnim podani

- invazivni tumor s penetraci do mo¢ového méchyie (kromé Ty)
- infekce mocového traktu

- zanéty mocového mechyte

- problémy s katetrizaci

- hematurie

- kojeni

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné upozornéni
Doxorubicin se smi podavat jen pod dohledem kvalifikovaného 1ékate se zkusenostmi s cytotoxickou
1é¢bou. Také pacienti musi byt v pribéhu 1é¢by peclive a casto monitorovani.

Pacienti se maji pted zahajenim 1é¢by doxorubicinem zotavit z akutni toxicity zptisobené ptedchozi
cytotoxickou 1éébou (jako je stomatitida, neutropenie, trombocytopenie a generalizované infekce).

Peclivé sledovani potencialnich klinickych komplikaci se ma provadét zvlasté u starSich pacientd, u
pacientll s anamnézou onemocnéni srdce nebo se supresi kostni diené, nebo u pacientt, kteti prodélali
1é¢bu anthracykliny nebo ozafovani mediastina.

Pted [écbou doxorubicinem nebo v jejim prabehu se doporucuji provadét nasledujici vysetieni (jejich

frekvence bude zaviset na celkovém zdravotnim stavu pacienta, na davce a na soubézné medikaci):

- RTG plic a hrudniku a EKG

- pravidelné sledovani srde¢ni funkce (LVEF pomoci napi. EKG, UKG a MUGA skenu)

- vySetieni Gstni dutiny a hltanu K zji$téni zmén na sliznici

- krevni obraz: hematokrit, trombocyty, diferencialni pocet leukocyt, SGPT, SGOT, LDH,
bilirubin, kyselina mocova

Pacienti maji byt informovani, Ze po podani ptipravku mize byt mo¢ nacervenala.
Nauzea, zvraceni a mukozitida jsou Casto velmi zavazné, je tfeba jim pfedchazet a v ptipadé potieby je
vhodné¢ 1éc¢it.



Systémova clearance doxorubicinu je u obéznich pacientd (> 130 % idedlni télesné hmotnosti) snizena
(viz bod 4.2).

Srdec¢ni funkce
Kardiotoxicita predstavuje riziko 1é€by antracykliny, které se miize manifestovat casnymi (tedy
akutnimi) nebo pozdnimi (tedy opozdénymi) zménami.

Casné (akutni) zmény: Casné kardiotoxicita doxorubicinu je pfedstavovana predevsim sinusovou
tachykardii a/nebo abnormalitami na EKG, jako jsou nespecifické zmény ST tseku a T viny. Byly
popsany také tachyarytmie, véetné predcasnych komorovych kontrakci a komorové tachykardie,
bradykardie, stejné tak atrioventikularni a raminkové blokady. Tyto zmény vétSinou
nepiedznamenavaji rozvoj pozdni toxicity a obecné neptedstavuji divod k preruSeni &by
doxorubicinem. Avsak redukce amplitudy QRS viny a prodlouZeni systolického intervalu se povazuje
za signal kardiotoxicity vyvolané antracyklinem. Zpravidla je u pacientli s normalnimi inicidlnimi
hodnotami LVEF ptiznakem horsici se srde¢ni funkce absolutni pokles > 10 % nebo pokles pod 50 %.
V takovych piipadech se musi kontinualni 1écba doxorubicinem peclivé zvazovat.

Pozdni (opozdené) zmeény: Pozdni kardiotoxicita se vétSinou objevuje pozdé v pribéhu 1écby
doxorubicinem nebo 2 az 3 mésice po jejim ukonceni, byly vsak popsany i zmény pozd¢jsi, nékolik
mgesict az let po ukonceni terapie. Pozdni kardiomyopatie se projevuje snizenim LVEF a/nebo
znamkami a ptiznaky kongestivniho srde¢niho selhani, jako jsou dyspnoe, plicni edém, gravitacni
otoky, kardiomegalie a hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni vypotek a galop. Byly hlaseny i
zmény subakutni, jako je perikarditida/myokarditida. Zivot ohrozujici méstnavé srdeéni selhani je
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kumulativni davku 1éku.

Predtim, nez pacienti podstoupi 1é¢bu doxorubicinem, maji byt zhodnoceny jejich srde¢ni funkce,
které pak musi byt sledovany po celou dobu terapie, aby se tak snizilo riziko vzniku zdvazného
srdecniho postiZeni. Riziko miize byt sniZzeno pravidelnym monitorovanim LVEF v prub&hu 1écby s
jejim okamzitym pierusenim v pfipadé prvni znamky zhorseni funkce. Ptislusné kvantitativni metody
pro opakované hodnoceni srde¢nich funkci (hodnoceni LVEF) zahrnuji radionuklidovou angiografii
(MUGA) nebo echokardiografii (ECHO). Doporucuje se zhodnoceni vychoziho stavu srde¢ni funkce
pomoci EKG a bud MUGA nebo ECHO vysetieni, hlavné u pacientii s rizikovymi faktory pro
zvySenou kardiotoxicitu. Opakované ECHO nebo MUGA zhodnoceni LVEF ma byt provadéno hlavné
u vyssich kumulativnich davek antracyklinti. 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/mz, poté se
riziko srde¢niho selhani prudce zvysSuje. Nedoporucuje se tedy piekracovat maximalni kumulativni
davku 550 mg/m?.

Rizikové faktory pro srdecni toxicitu zahrnuji aktivni ¢i latentni kardiovaskularni onemocnéni,
predchozi ¢i souc¢asnou radioterapii mediastinalni/perikardialni oblasti, pfedchozi terapii antracykliny
nebo antracendiony a soucasné uzivani ptipravkl potlacujicich srde¢ni kontraktilitu nebo
kardiotoxickych latek (napft. trastuzumab) a veék nad 70 let. Antracykliny vcetné doxorubicinu nemaji
byt podavany v kombinaci s dal$imi kardiotoxickymi 1éky, pokud nejsou pacientovy srde¢ni funkce
peclivé monitorovany (viz bod 4.5). Pacienti, kterym jsou podavany antracykliny po ukonéeni 1éCby
jinymi kardiotoxickymi latkami, zvlasté takovymi, které maji dlouhy biologicky polocas, jako je
trastuzumab, mohou byt také vystaveni zvySenému riziku kardiotoxicity. Hlaseny biologicky polocas
trastuzumabu je variabilni. Trastuzumab muze pietrvavat v obéhu aZ po dobu 7 mésict. Proto se 1ékafi
maji vyhnout zahdjeni terapie antracykliny az po dobu 7 mésicti po ukonceni 1é¢by trastuzumabem,
pokud je to mozné. Pokud se antracykliny pouziji diive, doporucuje se, aby byly srde¢ni funkce
pacienta dikladné monitorovany.



U pacientt [é¢enych vysokymi kumulativnimi davkami a u pacientt s rizikovymi faktory musi byt
srde¢ni funkce peclivé sledovany. Kardiotoxicita doxorubicinu se v§ak mlize projevit i pfi niz§ich
kumulativnich davkach ¢i u pacientil bez kardialnich rizikovych faktort.

Déti a dospivajici maji po 1é¢beé doxorubicinem zvySené riziko rozvoje pozdni kardiotoxicity. Zeny
maji vyssi riziko nez muzi. Ke sledovani téchto t¢inkil se doporucuje nasledné pravidelné sledovani
srdecnich funkeci.

Je pravdépodobné, Ze toxicita doxorubicinu a ostatnich antracyklind a antracendiont1 se s¢ita.

Hematologicka toxicita

Doxorubicin mize vést k myelosupresi (viz bod 4.8). Doxorubicin se nemé pouzit v pfipadé zavazné
myelosuprese; je nezbytné snizit davku nebo podavani ptipravku odlozit.

Je tieba dbat na to, aby zavazna infekce a/nebo episoda hemoragie byly 1é¢eny rychle a efektivng. Pred
zahajenim &by doxorubicinem musi byt stavajici infekce zaléceny.

Pted kazdym cyklem terapie doxorubicinem a béhem néj ma byt vyhodnocen hematologicky profil
pacienta, véetné diferencialniho poc¢tu leukocytd. Hlavnim projevem hematologické toxicity
doxorubicinu je reverzibilni na davce zavisla leukopenie a/nebo granulocytopenie (neutropenie), které
predstavuji nejcastéjsi akutni toxicitu limitujici davku tohoto piipravku. Leukopenie a neutropenie
obecné dosahuji svého maxima mezi 10. a 14. dnem po aplikaci. Pocet leukocytl/neutrofilti se ve
vétsing piipadi navraci k normalnim hodnotam do 21. dne. MiiZe se téZ objevit trombocytopenie a
anémie. Klinické disledky zdvazné myelosuprese zahrnuji horecku, infekce, sepsi/septikémii, septicky
Sok, krvaceni, hypoxii tkani ¢i imrti.

Sekundarni leukemie

Sekundarni leukemie, s preleukemickou fazi ¢i bez ni, byla popsana u pacientt Ié¢enych antracykliny.
Sekundarni leukemie je Castéjsi, pokud jsou tyto pripravky podavany spolu s cytostatiky
poskozujicimi DNA, pokud byli pacienti piedléceni cytotoxickymi latkami, nebo pokud byly davky
antracyklini postupné zvySovany. Tyto leukemie mohou mit 1-3letou latenci.

Gastrointestinalni poruchy

Doxorubicin zpisobuje nauzeu a zvraceni. Mukozitida/stomatitida se obecné objevuji ¢asné po
zahajeni 1é¢by a pokud jsou zavazné, mohou béhem nekolika dnti progredovat do slizni¢nich ulceraci.
Vétsina pacientll se z téchto nezadoucich ucinkl zotavi do tfetiho tydne terapie.

Doporucuje se antiemeticka profylaxe.

Poznamka: U probihajicich zanétlivych onemocnéni, ulceraci nebo priijmu se doxorubicin pouzit
nemuze.

Jaterni funkce

Hlavni cestou eliminace doxorubicinu je hepatobiliarni systém. Pied 1écbou doxorubicinem a béhem
ni ma byt sledovana sérova hladina celkového bilirubinu. Pacienti se zvySenou hladinou bilirubinu
mohou mit niz$i clearance ptipravku, kterd mize vést k vyssi celkové toxiciteé. U téchto pacientl se
doporucuji nizsi davky (viz bod 4.2). Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nesmi dostat doxorubicin
(viz bod 4.3).

Syndrom nddorového rozpadu

Doxorubicin muze zpisobovat hyperurikemii jako dusledek rozsahlého katabolismu purind, ktery
v piipadé vysoké nadorové zatéze doprovazi lékem zpusobeny rychly rozpad nadorovych bunék
(syndrom nadorového rozpadu). Po zahéjeni 1écby maji byt vyhodnoceny krevni hladiny kyseliny
mocove, drasliku, vapniku, fosfatu a kreatininu v Krvi. Hydratace, alkalizace moci a profylaxe
alopurinolem k prevenci hyperurikemie mohou snizit riziko moznych komplikaci syndromu
nadorového rozpadu.

U pacientii se zavaznym poskozenim funkce ledvin bude pravdépodobnée nezbytné snizit davku
pFipravku (viz bod 4.2).



Kombinace s jinou cytotoxickou lécbou

Doxorubicin-hydrochlorid miize potencovat toxicitu jiné protinadorové 1é¢by (viz bod 4.5). Byla
hlasena exacerbace hemoragické cystitidy indukované cyklofosfamidem a zvysena hepatotoxicita
merkaptopurinu. Téz byla hlaSena radiacné indukovan4 toxicita (myokard, sliznice, kiiZe a jatra).
Stejné jako u ostatnich cytotoxickych latek byly béhem 1écby doxorubicinem hlaseny ptipady
tromboflebitidy a tromboembolické piihody, véetné plicni embolie (v nékterych ptipadech fatalni) (viz
bod 4.8).

Kancerogenita, mutagenita a zhorseni fertility
V testech in vitro a in vivo byl doxorubicin genotoxicky a mutagenni. Doxorubicin mtize zpusobit
neplodnost béhem podani pripravku (viz body 4.6 a 5.3).

Ucinky v misté aplikace

Aplikace do malé Zily ¢i opakovana aplikace do téze zily mohou vést ke vzniku flebosklerdzy. Riziko
vzniku flebitidy/tromboflebitidy v misté injekce 1ze snizit dodrzovanim doporuceného zptisobu
aplikace (viz bod 4.2).

Extravazace

Paravenozni chybna injekce ma za nasledek lokalni nekrézu a tromboflebitidu. Pocit paleni v oblasti
infuzni jehly svédci pro paravenozni aplikaci.

Pokud dojde k extravazaci, musi byt infuze nebo injekce okamzité zastaveny; jehla ma bytkratkodobé
ponechana na misté, a poté po kratké aspiraci musi byt odstranéna.

V piipad¢ extravazace zahajte intravenézni infuzi dexrazoxanu nejpozdé€ji 6 hodin po extravazaci
(davkovani a dalsi informace viz SmPC dexrazoxanu). V ptipadé, Ze je dexrazoxan kontraindikovan,
doporucuje se aplikovat 99% dimethylsulfoxid (DMSO) lokalné na plochu dvakrat vétsi nez je zasaZzena
oblast (4 kapky na 10 cm? povrchu kiize) a opakovat to tfikrat denné po dobu nejméné 14 dndl. V piipadé
potieby je tieba zvazit debridement. Kvtili antagonickému mechanismu ma byt oblast po aplikaci DMSO
ochlazovana (vazokonstrikce vs. vazodilatace), napt. ke snizeni bolesti.

Nepouzivejte DMSO u pacientt, ktefi dostavaji dexrazoxan k 1é¢b¢ extravazace vyvolané antracykliny.
Dalsi opatieni byla v literatufe zpracovana kontroverzné a nemaji zadnou konkrétni hodnotu.

Vakcinace

Podani vakcin se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Podavani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin pacientim s imunitou oslabenou
chemoterapeutickymi latkami vcetné doxorubicinu mize vést k zdvaznym nebo fatdlnim infekcim. U
pacientt 1é¢enych doxorubicinem je tfeba se vyhnout o¢kovani zivou vakcinou. Mohou byt podany
usmrcené nebo inaktivované vakciny; reakce na takové vakciny vS§ak mize byt snizena.



Béhem 1é¢by doxorubicin-hydrochloridem se pacienti maji vyhnout kontaktu s osobami, které byly
v nedavné dobé ockovany proti détské obrné.

Intravezikalni podani

Podéani doxorubicinu intravezikalné¢ miize vést k priznakiim chemické cystitidy (jako je dysurie,
polyurie, nykturie, strangurie, hematurie, nekréza stény méchyfe).

Obtize pti katetrizaci vyzaduji zvlaStni pozornost (napfiklad uretralni obstrukce zplisobena rozsdhlym
intravezikalnim tumorem). Intravezikdlni podéani je kontraindikovano u tumord, které pronikly do
mocového méchyie (mimo T1).

Pomocné latky

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 18 mg sodiku v 5Sml lahvicce, coz odpovida 0,9 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 35 mg sodiku v 10ml lahvicce, coz odpovida 1,8 % doporucené¢ho
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 89 mg sodiku v 25ml lahvicce, coz odpovida 4,4 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 354 mg sodiku v 100ml lahvicce, coz odpovida 17,7 % doporué¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

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 Géinku doxorubicinu. Naopak
induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenobarbital, fenytoin, tfezalka teckovand) a P-gp mohou snizit
plazmatické hladiny doxorubicinu a mohou tak vést ke snizeni u€innosti.

Doxorubicin-hydrochlorid pouzivany v kombinaci s cyklosporinem mtize vyzadovat upravu davkovani.
Pti soucasném podavani cyklosporinu se clearance doxorubicinu snizuje asi o 50 %. Velikost AUC
doxorubicinu se zvétsi o 55 % a AUC doxorubicinolu bude vétsi o 350 %. Pti této kombinaci se tedy
doporucuje 40% snizeni davky doxorubicinu. Cyklosporin, podobn¢ jako verapamil, inhibuje CYP3A4
i P-glykoprotein, ¢imz lze vysvétlit interakce a vysledné zvyseni nezadoucich G¢inku. Literarni tdaje
naznacuji, Ze pridani cyklosporinu k doxorubicinu vede k hematologické toxicite siln€jsi a delsi nez té,
ktera byla pozorovana u doxorubicinu samotného. Pii sou¢asném podani cyklosporinu a doxorubicinu
byly rovnéz zaznamenany koma a epileptické zachvaty.

Bylo také prokéazano, Ze cimetidin snizuje plazmatickou clearance a zvySuje AUC doxorubicinu.

Doxorubicin je uzivan predevsim v kombinacich s jinymi cytotoxickymi latkami. Miaze dojit k aditivni
toxicité postihujici predevsim kostni dfeii/hematologické a gastrointestinalni u¢inky (viz bod 4.4).
Pouziti doxorubicinu v kombinované chemoterapii s jinymi potencidlné kardiotoxickymi latkami (napft.
fluoruracil, cyklofosfamid nebo paklitaxel), podobné jako soubé&zna 1é¢ba latkami ovliviiujicimi srdce
(napt. blokatory vapnikového kandlu), vyZaduje sledovani srdecnich funkci v celém pribéhu terapie.

Paklitaxel, pokud je podan dfive nez doxorubicin, mize zpisobit zvySeni plazmatickych koncentraci
doxorubicinu a/nebo jeho metaboliti. Urcité udaje ukazuji, Ze tento téinek se snizi, je-li antracyklin
podan dfive nez paklitaxel.

Pouziti trastuzumabu v kombinaci s antracykliny (jako je doxorubicin) je spojeno s vysokym rizikem
kardiotoxicity. Trastuzumab a antracykliny se v soucasné dobé nemaji pouzivat v kombinaci, kromé
dobte kontrolovanych klinickych studii s monitorovanim srdecni funkce (viz bod 4.4).



Predchozi 1 stavajici 1é¢ba latkami ovliviiujicimi funkci kostni diené (napf. cytostatika, sulfonamidy,
chloramfenikol, fenytoin, derivaty amidopyrinu, antiretrovirové latky) mutize vést k zavaznym porucham
krvetvorby. Davkovani doxorubicinu se musi v pfipadé potieby zménit. Toxické G¢inky 1é¢by
doxorubicinem se mohou zvySovat v kombinaci s jinymi cytostatiky (napf. cytarabinem, cisplatinou,
cyklofosfamidem). Pti kombinovanych terapiich s cytarabinem byly hlaseny nekrozy tlustého stieva s
masivnim krvacenim a zavaznymi infekcemi.

Hepatotoxicita doxorubicinu se muze zvySovat jinymi hepatotoxickymi latkami (napf.
merkaptopurinem).

Doxorubicin je silny radiosenzibilizujici latka (,,radiosensitizer) a nové vzplanuti (,,recall
phenomena“) ptiznakt vyvolanych doxorubicinem muze byt zivot ohrozujici. Kardiotoxicitu nebo
hepatotoxicitu doxorubicinu mize zvySovat jakakoli pfedchozi, soub&zna nebo nasledna radioterapie.

Lécba doxorubicinem mize zvysit hladinu kyseliny mocové v séru, a proto bude mozna nezbytné
prizptsobit davku piipravka snizujicich hladinu kyseliny mocové.

Doxorubicin miiZe snizovat biologickou dostupnost digoxinu.

Soucasné uziti doxorubicin-hydrochloridu snizuje absorpci antiepileptik (napf. karbamazin, fenytoin,
valproat).

Béhem 1éEby doxorubicin-hydrochloridem nemaji byt pacienti o¢kovani a také se maji vyhnout
kontaktu s osobami, které byly v nedavné dobé ockovany proti détské obrné.

Doxorubicin se vaZe na heparin a fluoruracil. Proto je mozna precipitace a ztrata ti€¢inku obou latek.
Vice podrobnosti viz bod 6.2.

Pti soucasné 1écbe sorafenibem v dadvce 400 mg dvakrat denné byly pozorovany jak zvétseni AUC (21
% - 47 %) doxorubicinu, tak hodnota AUC beze zmény. Klinicky vyznam téchto nalezli neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

U zen muze doxorubicin vyvolavat béhem podani neplodnost. Mize také vyvolat amenoreu. Po
ukonceni 1é¢by se ovulace a menstruace znovu objevuji, 1 kdyz se mtze vyskytnout predCasna
menopauza.

Muzim lé¢enym doxorubicinem se nedoporucuje béhem 1écby a do 6 mésicl po jejim ukonceni pocit
dit¢ a maji se zajimat o moznost kryokonzervace spermii jesté pred zahajenim 1éCby, protoze
doxorubicin mize navodit ireverzibilni neplodnost.

Doxorubicin je mutagenni a miize vyvolavat chromozomalni poskozeni lidského spermatozoa.
Oligospermie nebo azoospermie mohou byt trvalé; avsak v nékterych ptipadech dochazelo k navratu
poctu spermii do normalu. K tomu miize dochazet az nekolik let po ukonceni 1écby. Muzi podrobujici
se 1écbeé doxorubicinem maji pouzivat uc¢inna antikoncepcni opateni.

Tehotenstvi

Béhem téhotenstvi se doxorubicin nema podavat. Obecné se cytostatika mohou podavat béhem
téhotenstvi pouze v piipadech presné indikace a pfinos pro matku musi vyvazit mozné riziko pro plod.
Ve studiich na zvifatech doxorubicin vykazoval embryotoxické, fetotoxické a teratogenni ucinky (viz
bod 5.3).

Béhem lécby a 6 mésicti po jejim ukonceni maji muzi i Zeny pouzivat t¢innou antikoncepci.

Zeny nemaji otéhotnét béhem 16¢by a do 6 mésicii po jejim ukondeni.

Kojeni



Je prokazano, ze doxorubicin pfechdzi do matei'ského mléka. Riziko pro kojené dité tedy nelze
vyloucit. ProtoZe je pouziti doxorubicinu béhem kojeni kontraindikovano, musi se kojeni v pribéhu
1é¢by doxorubicinem pierusit (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie vlivu tohoto piipravku na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Protoze se Casto vyskytuje nauzea a zvraceni, maji byt pacienti varovani pied fizenim a obsluhou stroja.

4.8 NeZadouci ucinky

Léceni doxorubicinem zplsobuje ¢asto nezddouci ucinky a nékteré z nich jsou natolik zdvazné, Ze si
vyzadaji peclivé sledovani pacienta. Frekvence a druh nezddoucich ucinku jsou ovliviiovany rychlosti
podani a davkovanim. Suprese kostni dien¢ je akutni nezddouci uc¢inek vyzadujici snizeni davky,
vétsinou vsak je prechodného charakteru. Klinickymi ptiznaky G¢inku doxorubicinu na kostni diefi a
hematologickou toxicitu mohou byt horecka, infekce, sepse/septikémie, septicky Sok, krvaceni,
hypoxie tkani nebo tmrti. TéméF u vSech pacientti se vyskytuje hauzea a zvraceni spole¢né s alopecii.

Intravezikalni podani mtize zpisobit nasledujici nezadouci ucinky: hematurii, podrazdéni mocového
meéchyte a mocové trubice, strangurii a polakisurii. Tyto nezddouci u¢inky jsou obvykle stiedni zavaznosti
a nepretrvavaji dlouho.

Podani doxorubicinu do mocového mechyie miize nékdy vyvolat hemoragickou cystitidu, ¢imz se mtize
zmenSit jeho kapacita.

Extravazace miize vést k tézké celulitide, vezikaci, tromboflebitide, lymfangitide a k lokalni nekroze
tkani, coz miize vyzadovat chirurgické zakroky (vCetné koznich §tépi).

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny nize, rozdélené podle orgdnovych systémi a absolutni frekvence
(vSechny hlasené ptipady). Frekvence jsou definované jako:

Velmi ¢asté (= 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (nelze ji z dostupnych tdaji odhadnout).

Infekce a infestace
Velmi dasté: Infekce.
Casté: Sepce/septikémie.

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujict cysty a polypy)
Méng casté: Akutni lymfatickd leukemie
Akutni myeloidni leukemie.

U pacientt 1é¢enych antracykliny (véetné doxorubicinu) byla pozorovana sekundarni leukemie
(n€kdy) s preleukemickou fazi nebo bez ni. Sekundarni leukemie se vyskytuje ¢astéji, pokud je
piipravek podavan v kombinaci s cytostatiky poSkozujicimi DNA (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté: Myelosuprese zahrnujici leukopenii, neutropenii, trombocytopenii, anémii.

Jednim z nejcastéjsich nezadoucich t€inkl vyZzadujicich omezeni davky je myelosuprese, ktera mize
byt zavazna. Projevuje se hlavné sniZzenim poctu leukocytl. Leukopenie se vyskytovala témét u 75 %
pacientli s adekvatni rezervou kostni dfené, kteii se 1&¢ili davkou 60 mg/m? BSA v odstupech 21 dni.
Hlaseny byly také trombocytopenie, neutropenie a anémie, i kdyz to bylo méné ¢asto. V souvislosti

s vyskytem suprese kostni diené se objevovaly i superinfekce (velmi Casté) a krvaceni. Myelosuprese
obvykle kulminuje 10 az 14 dni po podani doxorubicinu a ustupuje vétsinou v obdobi mezi 21. az 28.
dnem. Pokud se objevi trombocytopenie nebo anémie, pak to je ve stejném obdobi, av§ak obvykle
nejsou tak zavazné (viz bod 4.4).
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Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce.

Endokrinni poruchy
Velmi vzacné: Navaly horka.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: Snizeni chuti k jidlu.
Velmi vzacné: Hyperurikemie.

Poruchy oka
Casté: Konjunktivitida.
Neni znamo: Keratitida, zvySen¢ slzeni.

Srdecni poruchy

Velmi casté: Kardiotoxicita.

Casté: Zivot ohrozujici kongestivni (dilata¢ni) kardiomyopatie (po kumulativni davce 550 mg/m?).
Sinusova tachykardie, ventrikularni tachykardie, tachyarytmie, supraventrikularni a
ventrikularni extrasystoly, bradykardie, arytmie.

Asymptomatické snizeni ejekcni frakce levé komory.

Velmi vzacné: Nespecifické zmény EKG (zmény ST tseku, nizka voltaz, dlouhé QT intervaly).
Ojedinglé piipady Zivot ohrozujicich arytmii, akutni levostranné selhavani,
perikarditida, syndrom fatalni perikarditidy/myokarditidy.

Atrioventrikularni blokada, blokada ramének.

Doxorubicin je kardiotoxicky. Riziko, Ze se kardiotoxické nezadouci uc¢inky projevi, se zvysuje béhem
radiacni terapie mediastinalni oblasti i po ni, po piedchozi 1écbe potencidlné kardiotoxickymi latkami
(napt. antracykliny, cyklofosfamid) a u starSich pacienti (nad 60 let) nebo u pacientd s projevy
arterialni hypertenze (viz bod 4.4).

Kardiotoxicky uc¢inek doxorubicinu se mize projevovat dvojim zptsobem:

Akutni typ

Akutni nezadouci U¢inky se objevuji vétsinou prvnich 24 az 48 hodin po zahajeni 1éCby, nezaviseji na
velikosti davky a jsou pro né charakteristické nasledujici symptomy: pechodna arytmie (Casta),
zvlaste pak sinusova tachykardie (Castd) a supraventrikularni a ventrikularni extrasystoly. Ty jsou
(velmi vzacng) charakterizovany nespecifickymi zménami EKG (ST zmény, nizka voltaz a dlouhé QT
intervaly).

Tyto zmény jsou obecné reverzibilni a jejich vyskyt neni kontraindikaci pro opakované podani
doxorubicinu. Do nékolika hodin po podani doxorubicinu se v§ak mohou objevit zivot ohrozujici
arytmie; v ojedinélych pfipadech se vyskytlo akutni selhani levé komory, perikarditida nebo syndrom
fatalni perikarditidy s myokarditidou.

Pozdni typ

Pozdni nezadouci ti¢inky se manifestuji projevy kumulativni organové toxicity zavislé na davce, které
jsou obecné nevratné a ¢asto zivot ohrozujici. Casto se projevuji jako kongestivni (dilatagni)
kardiomyopatie s ptiznaky selhani levé komory do nékolika mésicti po ukonéeni 1é¢by. Poprvé se vsak
kardiotoxicita mize projevit dokonce az nékolik let po ukonéeni 1é¢by; jeji vyskyt se zvysSuje

s celkovou kumulativni davkou (viz bod 4.4).

Cévni poruchy

Casté: Krvaceni.

Méné Casté: Tromboembolie.

Neni znamo: Sok.
Tromboflebitida.
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Flebitida.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo: Bronchospasmus.

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: Gastrointestinalni porucha.
Prijem.
Nauzea, zvraceni.
Mukozitida, stomatitda, esofagitida, kolitida.
Casté: Bolest bticha.
Mén¢ Casté: Gastrointestinalni krvaceni.
Nekroza tlustého stfeva s masivnim krvacenim a zavaznymi infekcemi
pii kombinované terapii s cytarabinem.
Velmi vzacné: Zalude¢ni eroze/viedy.
Ulcerace sliznic (Gsta, hltan, jicen, zaZivaci trakt).
Hyperpigmentace ustni sliznice.

Emetogenni potencial doxorubicinu je vysoky; pomérné silnd nauzea a zvraceni se objevuji asi u 80 %
pacientd jiz prvni den 1é¢by, ale i pozdéji, kdyZ neni poskytnuta Zadna profylakticka 1é¢ba (viz bod
4.4).

Poruchy jater a zZlucovych cest
Neni znamo: Hepatotoxicita (n¢kdy prechazejici do cirhdzy).
Ptechodné zvyseni jaternich enzymd.

Poruchy kiize a podkozni thkané

Velmi Casté: Alopecie (je zavisla na davce a ve vEtsing piipadi je reverzibilni).
Zarudnuti.
Fotosenzitivita.
Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie.

Casté: Lokalni hypersenzitivni reakce ozatené ktize (“radiation recall reaction”).
Svédeéni.
Kopftivka.
Exantém.
Hyperpigmentace kiize a nehti.

Vzacné: Onycholyza.
Extravazace (mohou zpisobovat zavaznou celulitidu, vezikaci,
tromboflebitidu, lymfangitidu a lokalni nekrozu tkani).

Velmi vzacné: Akralni erytém.
Tvorba puchyi.
Neni znamo: Aktinicka keratoza.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Neni znamo: Avrtralgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté: Cervené zabarveni moéi.

Casté: Dysurie.
Chemicka cystitida po intravezikalnim podani (s dysurickymi obtizemi jako je
drazdéni mocového méchyte, mocové trubice, dysurie, strangurie, polakisurie,
hematurie, kiece moc¢ového méchyte, hemoragicka cystitida).

Velmi vzacné: Akutni renalni selhani (izolované ptipady).
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Hyperurikemie s naslednou nefropatii, kterou zptisobuje masivni rozpad
tumoru.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi vzacné: Amenorea.
Oligospermie.
Azoospermie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Pyrexie.
Astenie.
Zimnice.
Méng casté: Dehydratace.
Vzacné: Zavraté.
Rekace v misté injekce (lokalni erytematozni reakce podél zily, bolest, flebitida,
fleboskleroza).
Neni znamo: Malatnost.

VySetieni
Velmi Casté: Snizeni ejekéni frakce, abnormality na EKG, zmény hladin aminotransferaz, zvyseni
télesné hmotnosti (hlaSeno u pacientti s Casnym karcinomem prsu 1é¢enych adjuvantni terapii
obsahujici doxorubicin (klinicka studie NSABP B-15).

Zranéni, otravy a procedurdalni komplikace
Neni znamo: Radiac¢ni poskozeni (ktize, plice, jicen, sliznice traviciho traktu, srdce), které
se miiZze po zhojeni znovu objevit pii podavani doxorubicinu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani doxorubicinem vede k zdvazné myelosupresi (pfedev§im leukopenii a
trombocytopenii), obvykle 10-14 dni po pfedavkovani, ke gastrointestinalnim toxickym ucinkim
(pfedevsim mukozitid€) a akutnim zménam srde¢nich funkci, které se mohou vyskytnout béhem 24
hodin. Lécba zahrnuje intravenozni antibiotika, transfuzi granulocytd a trombocytu a 1é€bu
gastrointestinalnich symptomu a srdeénich u¢inkd. Je tieba zvazit pfesun pacienta do sterilni mistnosti
a pouziti hemopoetického ristového faktoru.

Jednorazové davky 250 mg a 500 mg doxorubicinu se ukazaly jako fatalni.
Chronické pfedavkovani s kumulativni ddvkou pfesahujici 550 mg/m? zvySuje riziko kardiomyopatie a
muze vést k srdeCnimu selhdni, které ma byt 1é€eno béznymi postupy. Opozdéné srdecni selhdni mize

nastat az Sest mesict po predavkovani.

Terapie hemodialyzou bude pravdépodobné u intoxikace zbyte¢na, nebot’ doxorubicin ma velmi
vysoky distribu¢ni objem a pouze 5 % davky se eliminuje ledvinami.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antracykliny a ptibuzné latky, ATC kod: LO1DBO1.

Doxorubicin se fadi do skupiny antracyklini a jde 0 cytostatické antibiotikum izolované z kultur
Streptomyces peuceutius, var. caesius. V soucasnosti se pfipravuje semisynteticky z daunorubicinu.
Doxorubicin m4 siln€ irita¢ni u€inek na tkané.

Biologicka u¢innost doxorubicinu se pficita vazebné schopnosti jeho DNA, ktera vede k inhibici
enzymatického systému zivotné dalezitého pro replikaci DNA a transkripci DNA. Blokéda bunééného
cyklu se zd4 byt maximalni ve fazi S a mitdze; inhibice vSak byla zjisténa i béhem jinych fazi
bunééného cyklu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznim podani je eliminace doxorubicinu charakterizovana tfifazovou eliminaci z plazmy s
kone¢nym polo¢asem okolo 30 hodin. Distribu¢ni objem je piiblizné 25 I/kg. Vazba na plazmatické

proteiny je priblizné 70%.

Nejvyssi koncentrace 1é¢ivého pripravku je pfitomna v plicich, jatrech, slezing, ledvinach, srdci,
tenkém stfeve a kostni dieni. Doxorubicin nepiechazi hematoencefalickou bariérou.

Doxorubicin je rychle metabolizovan a hlavnim metabolitem je mén¢ aktivni 13-dihydroderivat
doxorubicinolu. Do 5 dni se pfiblizné 5 % vylouci moci, zatimco 40-50 % je vylouceno Zlu¢i do

7 dnu.

Porucha funkce jater mtize snizit eliminaci latky.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze a mutageneze

Literatura o studiich na zvifatech prokazuje, Ze doxorubicin ovliviiuje fertilitu, je embryotoxicky a
fetotoxicky a teratogenni. Jiné tidaje ukazuji na mutagenitu doxorubicinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (E 507), hydroxid sodny (E 524), voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility
Doxorubicin se nesmi misit s heparinem, nebot’ to vede k precipitaci. Dokud nebudou dostupné
podrobné informace o misitelnosti, nema se doxorubicin misit s jinymi pfipravky nez s témi, které jsou

uvedeny v bodu 6.6.

Popsany byly nasledujici inkompatibility:
Aminofylin, cefalotin, dexametazon, fluoruracil, hydrokortizon.

6.3 Doba pouzitelnosti

Lahvicka pred otevienim
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2 roky

Po prvnim otevieni
Po prvnim otevfeni ihned pouZijte.

Po naredeni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni na koncentraci 0,5 mg/ml v infuznim roztoku chloridu
sodného o0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo v infuznim roztoku glukosy o koncentraci 50 mg/ml
(5%) byla prokazana na dobu 7 dnt pii pokojové teploté (15-25 °C) a ochrané pted svétlem a pii 2-8
°C.

Po natedéni na koncentraci 0,05 mg/ml musi byt piipravek pouzit okamzité.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nem4 byt delsi nez 24 hodin pii 2-8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C).
Chraiite pied mrazem.

Podminky uchovavani ptipravku po nafedéni, viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Doxorubicin Teva 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je dodavan v lahvickach o obsahu 5 ml (10
mg), 10 ml (20 mg), 25 ml (50 mg) nebo 100 ml (200 mg), které obsahuji ¢erveny ¢iry sterilni roztok.

Primarni obal: bezbarvé sklenéné lahvicky (t¥idy 1) o objemu 5, 10, 25 a 100 ml s chlorbutylovou
zatkou s inertni fluorpolymerovou (PTFE) vrstvou na vnitini strané a hlinikovym uzavérem pokrytym
barevnym polypropylenovym potahem.

Velikost baleni: krabic¢ky s lahvickou obsahujici 5, 10, 25 nebo 100 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Doxorubicin mize byt podavan jako intravenozni infuze, ktera je nafedéna do non-PVC infuzniho
vaku na koncentraci v rozmezi 0,05 mg/ml az 0,5 mg/ml infuznim roztokem chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) nebo infuznim roztokem glukosy 50 mg/ml (5%).

Personal musi byt vySkolen ve spravnych technikach rekonstituce a zachdzeni s cytotoxickymi
1écivymi pripravky. Téhotné Zeny nesmi pracovat s timto 1é¢ivym piipravkem. Personal manipulujici
S doxorubicinem musi nosit ochranné prostfedky: ochranné bryle, plast’, rukavice na jedno pouziti a
rousku.

Pti kontaktu doxorubicinu s kiizi nebo sliznicemi je nutné okamzité postizené misto diikladné
oplachnout vodou a umyt mydlem. Pokud se latka dostala do o¢i, vyplachnéte je vodou nebo sterilnim

fyziologickym roztokem a hned poté je nutné vyhledat oftalmologa.

Po pouziti je nutné lahvic¢ku a injek¢éni material, véetné rukavic, zlikvidovat podle pravidel ur¢enych
k likvidaci cytostatik.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rozsypany nebo rozlity 1k I1ze inaktivovat pomoci 1% roztoku chlornanu sodného nebo jednoduse;ji

fosfatovym pufrem (pH > 8) do odbarveni roztoku. VSechny &istici materialy se musi zlikvidovat, jak
je uvedeno vyse.
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