sp.zn. sukls253440/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Doxorubicin Ebewe 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jeden ml koncentratu obsahuje 2 mg doxorubicin-hydrochloridu.

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

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Popis piipravku: ¢iry, Cerveny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Doxorubicin se pouziva v nasledujicich indikacich: sarkom mékkych tkani a osteogenni sarkom,
Hodgkinova choroba a nehodgkinsky lymfom, akutni lymfoblasticka leukemie, akutni myeloblasticka
leukemie, karcinom $titné zlazy, prsu, vajecnikill, mo¢ového méchyie, malobunéény bronchogenni
karcinom a neuroblastom.

Byl zaznamenan urity pfinos pfi intravezikalni instilaci u pacienti se superficidlnim karcinomem
moc¢ového méchyte.

Pfinos byl prokdzan u: mnohocetného myelomu, karcinomu endometria, cervikalniho karcinomu,
Wilmsova nadoru, nadori hlavy a krku, karcinomu zaludku, prostaty, varlat a jater.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Doxorubicin lze podavat (po nafedéni, doporucené infuzni roztoky viz bod 6.6):
e intravenozni injekci (bolus) v trvani 2-5 minut

e IntravenoOzni infuzi.

Pomalé intravendzni injekce (bolus) vyvolavaji vys$s§i maximalni plazmatické koncentrace, a proto jsou
pravdépodobné vice kardiotoxickeé.

Pfi podavani je nutna opatrnost, aby nedoslo k perivendzni infiltraci s naslednou mistni nekrézou a
tromboflebitidou.

Doxorubicin se nesmi podavat do mi$niho kanalu, intramuskularné nebo subkutanné.

Jelikoz o doxorubicinu je znamo, Ze v kombinaci s heparinem a fluoruracilem tvofi precipitaty, nesmi byt
misen s jinymi piipravky (viz bod 6.6).

Intravendzni podani
Davkovani z&visi na typu nadoru, jaterni funkci a soub&zné chemoterapii.
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Davkovaci rezim muize byt upraven dle aktualnich 1é¢ebnych postupl. Podrobné informace o davkovani
jsou uvedeny v aktualnich lé¢ebnych postupech.

Doporucend dévka ptfi monoterapii

Pfi monoterapii se obecné doporucuje davkovani v rozmezi 60 — 75 mg/m? intraveno6zni injekci jednou za
tfi tydny. Jinak lze davkovani rozvrhnout po 20 mg/m? podavanych intraven6zn¢ béhem tii po sobe
nasledujicich dnti kazdé tfi tydny.

Podavani doxorubicinu v tydennim rezimu se prokéazalo byt stejné G¢inné jako v 3tydennim rezimu pfi
soucasném snizeni kardiotoxicity. Doporuc¢ena davka je 20 mg/m? tydné, objektivni odpoveéd’ vsak byla
pozorovana jiz u davek v rozmezi 6 az 12 mg/m?.

Kombinovana terapie
Pouzivaji-li se dalsi cytostatika s toxicitou obdobného typu, ma se davkovani snizit.

Maximalni kumulativni davka
Nema byt pfekroena maximalni souhrnné celozivotni davka 550 mg/m?.

Absolvoval-li pacient radioterapii mediastina, trpi-li privodnim srde¢nim onemocnénim nebo je soucasné
léCen jinymi kardiotoxickymi neantracyklinovymi cytostatiky, doporucuje se maximalni souhrnna davka
400 mg/m? plochy povrchu téla.

Davkovani u zvlastnich skupin pacienti
Porucha funkce jater
U pacientu se zhorSenou jaterni funkci se ma davkovani snizit. Davkovani doxorubicinu se ma upravit
nasledovné:
e bilirubin v séru 20 — 50 mikromol/litr (1,2 — 3,0 mg/100 ml) — podat 50 % bézné davky
e bilirubin > 50 mikromol/litr (> 3 mg/100 ml) — podat 25 % bé&zné davky.

Porucha funkce ledvin
U zhorSené rendlni funkce neni obecné nutné snizovat davkovani.

Pacienti s kardidlnim rizikem

U pacientli se zvySenym rizikem projevi kardiotoxicity se ma zvazit 1é€ba 24hodinovou kontinualni
infuzi namisto injekéniho podavani (bolus). Takto 1ze omezit projevy kardiotoxicity, aniz by doslo ke
sniZeni terapeutického ucinku. Pfed kazdym podanim ma byt méfena ejekcni frakce.

Riziko vzniku kardiomyopatie se postupné zvysuje s ddvkovanim. Nema byt prekrocena souhrnna davka
450 - 550 mg/m? plochy povrchu téla.

V ptipadé existujiciho onemocnéni srdce nebo predchazejici radioterapie srdce nema byt piekrocena
souhrnné davka 400 mg/m? plochy povrchu téla (monitorovani srde¢ni funkce viz bod 4.4).

V kombinaci s jinymi cytostatiky se podavaji davky ve vysi 50 - 75 mg/m? plochy povrchu téla.
Vzhledem k aditivnim u¢inkim téchto pfipravkid se mize vice projevit utlum krvetvorby.

Pediatricka populace

Davkovani u déti ma byt snizeno, protoze zde existuje vEtSi riziko kardiotoxicity (zejména pozdni
kardiotoxicity). Proto se doporucuje nasledné kardiologické vyhodnoceni u¢ink.

Je nutno ocekavat myelotoxicitu, kterd dosahuje vrcholu 10 az 14 dnl po zahdjeni 1écby, poté vsak
vzhledem k velké rezervé kostni diené u déti v porovnani s dospélymi obvykle nasleduje rychlé zotaveni.

Intravezikdlni podani

Superficialni karcinom moc¢ového méchyte a karcinom mocového méchyie in situ

Doporucena davka pro vyplach moc¢ového méchyte je S0 mg v 50 ml fyziologického roztoku podavanych
sterilnim katétrem. Zpocatku je tato davka podavéana tydn€, pozdéji v mésicnich intervalech. Optimalni
trvani 1écby dosud nebylo stanoveno, pohybuje se vSak v rozsahu 6 az 12 mésicu.
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Omezeni maximalni souhrnné davky, ktera plati pro intravenozni podavani, se netykaji intravezikalniho
podavani, nebot’ systémova absorpce doxorubicinu je zanedbatelna.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku, chemicky ptibuzné piipravky nebo na kteroukoliv pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Kontraindikace pro intravenozni podani
Doxorubicin je kontraindikovan u pacientll, kteti maji vyrazny utlum krvetvorby (vyvolany napft.

vvvvv

dfive podana maximalni souhrnnéd davka doxorubicinu nebo daunorubicinu.

Kontraindikace pro intravezikalni podani

Doxorubicin nelze pouzivat intravezikalné pti 1é¢bé karcinomu méchyie u pacientd s uretralni sten6zou,
jimz nelze zavést katétr.

Intravezikalni podavani se nesmi pouZzit u pacientd s rozsahlymi nadory, které jiz pronikly sténou
mocového méchyie, u pacientli s infekci mocového traktu nebo se zanétlivymi chorobami mocového
mechyte.

T¢&hotenstvi a kojeni.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Doxorubicin ma byt podavan pouze pod dohledem 1ékaie se zkuSenostmi v oblasti chemoterapie.

Doporucuje se, aby byl pacient alespoii béhem prvni faze 1é¢by hospitalizovan, protoze je nezbytné
dukladné sledovani a laboratorni monitorovani. Pfed zahajenim 1é¢by doxorubicinem ma byt provedeno
vySetfeni funkce srdce a jater a zdkladni hematologické testy.

Nauzea, zvraceni a mukozitida jsou Casto zavazné a musi byt adekvatné 1é¢eny. Opakovani 1é¢by za
ptitomnosti tvafového viedu, kterému mohou predchazet varovné pocity paleni na tvafti, se nedoporucuje.

Doxorubicin se nepodava intramuskularné a subkutanné.

Extravazace ma za nasledek zavaznou a progresivni nekrézu tkani. Extravazace se projevuje bolesti
a/nebo pocitem paleni v misté intravendzniho podani doxorubicinu. V pfipad€ podezieni na extravazaci
musi byt injekce okamzité ukoncena a je nutno pokracovat jinou Zilou. Na postizené misto je tieba
ptilozit obklad s ledem. Byly zaznamenany stfidavé tspéchy s okamzitym ochlazenim oblasti a
pravidelnou lokalni aplikaci dimethylsulfoxidu. Doporucuje se konzultace s plastickym chirurgem a je
tteba zvazit rozsahlou excisi takto zasazené oblasti.

Kardiotoxicita

Bylo prokazano riziko rozvoje kardiomyopatie vyvolané antracykliny, ktera je zavisla na souhrnné davce,
proto nema byt piekrocena doporucena souhrnné celkova davka 450-550 mg/m? plochy povrchu téla. Pii
vys$ich davkach se vyznamné zvysuje riziko srde¢niho selhdni. Udrzovani davky pacienta pod trovni
maximalni davky je nejdulezitéjsim opatienim k prevenci kardiotoxicity doxorubicinu. Kardiotoxicita
doxorubicinu se muze projevit tachykardii, zménami na EKG nebo srde¢nim selhanim, k némuz mutize
dojit nahle az n€kolik tydnti po 1é€be, aniz by predtim byly pozorovany varovné zmény na EKG. Riziko
rozvoje srde¢niho selhani u onkologickych pacientl 1éCenych doxorubicinem pretrvava celozivotné.
Srde¢ni selhani v disledku podavani doxorubicinu nemusi reagovat na 1é¢bu.

Riziko kardiotoxicity se zvySuje u pacientl, ktefi byli dfive léCeni radioterapii v mediastinalni ¢i

perikardidlni oblasti, u pacientd 1é¢enych soub&ézné¢ ¢i v minulosti jinymi antracykliny a/nebo
antracendiony, u pacientd se srde¢nim onemocnénim v anamnéze, u starSich pacienti (vék > 70 let) a u
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déti do 15 let. Kardiotoxicita se miize projevit i pii davkach nizsich, nez je doporuc¢eny uvedeny souhrnny
limit. Celkova souhrnna davka doxorubicinu u individudlniho pacienta proto ma zohlednit piedchozi ¢i
soubéznou 1écbu jinymi potencialné kardiotoxickymi lé¢ivy nebo jiné terapie, jako jsou vysoké i.v. davky
cyklofosfamidu, mitomycinu C ¢i dakarbazinu, jiné antracykliny, jako je daunorubicin, nebo radioterapii
mediastina ¢i perikardia.

Béhem néekolika hodin po podéani doxorubicinu byly zaznamenany akutni t€zké arytmie.

Mohou se objevit zmény na EKG zahrnujici pokles napéti QRS viny a prodlouzeni systolického ¢asového
intervalu a mtize dojit i ke snizeni ejekéni frakce.

Zvlastni péfe ma byt vénovéana pacientim s existujicim onemocnénim srdce, ktefi napi. prodélali
v nedavné dob¢ infarkt myokardu, srdecni selhani, pacientim s kardiomyopatii, perikarditidou nebo
poruchami srdecniho rytmu a pacientim léCenym jinymi kardiotoxickymi latkami, napf.
cyklofosfamidem (viz bod 4.5).

Monitorovani srdecni funkce:

Pted zahajenim a po ukonceni 1écby ma byt vySetfena srde¢ni funkce a béhem terapie doxorubicinem ma
byt peclivé monitorovana. Pfed a po terapeutickém cyklu se doporucuje vysetteni EKG. Zmény v EKG,
jako je zplosténi nebo inverze T-vlny, snizeni segmentu S-T nebo nastup arytmii, se povazuji za projev
akutni, ale pfechodné toxicity a nemusi byt nezbytné povazovany za divod K pferuseni 1écby. Trvalé
snizeni amplitudy QRS-viIny a prodlouZeni systoly vice nasvéd¢uji kardiotoxicité vyvolané antracykliny.
Pti sniZeni napéti QRS-vIny o 30 % nebo frakce o 5 % se doporucuje ukongit 1é¢bu.

Optimalni metodou k predikci kardiomyopatie je vySetfeni ejekeni frakce levé komory (LVEF)
ultrazvukem ¢i scintigrafii srdce. Vysetieni LVEF ma byt provedeno pied 1é¢bou a po kazdé souhrnné
davce 100 mg/m? plochy povrchu téla a pii jakychkoli klinickych projevech srde¢niho selhani. Pravidlem
je, ze absolutni snizeni 0 > 10 % ¢i sniZeni pod 50 % u pacientll s normalni LVEF je projevem poruchy
srdecni funkce. U téchto pacientl je nutno peclivé zvazit pokracovani 1é¢by doxorubicinem.

Hematologicka toxicita

Casty vyskyt atlumu kostni dfené vyzaduje peélivé hematologické sledovéani. Existuje vyznamné riziko
neutropenie, trombocytopenie a anémie, které se vSak objevuji méné Casto. K vrcholu dochazi 10-14 dni
po podani. Krevni hodnoty se obvykle normalizuji do 21 dnti po podani. Lé¢ba doxorubicinem nema byt
zahajovana, ani se v ni nemé pokracovat, je-li pocet polynuklearnich granulocytii niz$i nez 2000/mm?. U
1é¢by akutni leukemie miize byt v zavislosti na okolnostech stanovena nizsi hranice.

T&zky utlum krvetvorby muiZze vyvolat krvaceni nebo superinfekei a je indikaci pro snizeni davky nebo
preruseni 1écby doxorubicinem.

V disledku mozné imunosuprese maji byt podniknuta opatieni, aby se zabranilo sekundarni infekci.

Hyperurikemie
Stejné jako u jinych pripravki ur¢enych k chemoterapii existuje riziko zvyseni hladiny kyseliny mocové,
které vede k akutni dné nebo uratové nefropatii.

Porucha funkce jater

Protoze doxorubicin je vyluCovan zejména jatry, jeho vyluCovani mize byt pifi snizené jaterni funkci Ci
jaternim selhani opozdéno, ¢imz nardsta celkova toxicita. Proto se pied 1é¢bou i béhem 1éCby doporucuje
provedeni jaternich testd (ALT, AST, alkalicka fosfataza a bilirubin).

Ma byt sledovéana hladina kyseliny mocové v krvi a zajistén dostatecny prisun tekutin (denné minimalné
3 I/m?). V ptipad¢ potieby lze podat inhibitor xanthinoxidazy (alopurinol).
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Muzi 1 Zeny maji béhem 1é¢by doxorubicinem a tfi mésice po jejim ukonéeni pouZzivat ucinnou
antikoncepci.

Zabarveni moci
Pacienti maji byt upozornéni, ze doxorubicin mize zpusobit ¢ervené zabarveni moci, zejména prvniho
vzorku po podani, které vSak neni divodem ke znepokojeni.

Tento 1é¢ivy pifpravek obsahuje 3,54 mg sodiku v 1 ml, coZ pfi denni davee 75 mg/m? a povrchu téla
2 m? odpovida 13 % doporuceného maximalniho denniho pifjmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Opatrnosti je tieba pii podavani doxorubicinu po uzivani nebo soubézné s uzivanim jinych
kardiotoxickych nebo protinadorovych lé¢iv (zejména myelotoxickych), jelikoz se zvySuje kardiotoxicita.

Po soucasném podani verapamilu se mohou zvysit maximalni hladiny doxorubicinu, terminalni polocas a
distribu¢ni objem.

Doxorubicin miize vyvolat vzplanuti hemoragické cystitidy zpsobené piredchozi terapii
cyklofosfamidem.

Protoze je doxorubicin rychle metabolizovan a v pfevazné mife vylucovan jatry, soub&ézné podavani
znamych hepatotoxickych chemoterapeutik (napt. methotrexatu) mize zvySovat toxicitu doxorubicinu
v disledku snizené hepatalni clearance.

Vysoké davky cyklosporinu a doxorubicinu zvysuji hladiny obou téchto latek v séru. Tim mutize dojit ke
zvySeni myelotoxicity a nadmérné imunosupresi.

Literarni zdroje naznacuji, ze podani cyklosporinu soucasné s doxorubicinem vede k zavaznéjsi a
prodlouzené hematologické toxicité, nez jaka je pozorovana u samotného doxorubicinu.

Pfi soucasném podavani cyklosporinu a doxorubicinu byly také popsany koma a epileptické zachvaty.

Inhibitory cytochromu P-450 (napf. cimetidin a ranitidin) mohou zpomalit metabolismus doxorubicinu
Smoznym nardstem toxickych uc€inkl. Induktory enzymu cytochromu P-450 (napf. rifampicin a

barbituraty) mohou stimulovat metabolismus doxorubicinu spolecné s moznym poklesem jeho t¢inku.

Doxorubicin zesiluje ucinky radioterapie a mize i po podani delsi dobu po preruseni radioterapie vyvolat
v prislusné oblasti zavazné symptomy.

Docetaxel a doxorubicin: zvySeny vyskyt neutropenie.

Kombinovana 1é¢ba s cyklofosfamidem, paklitaxelem, rituximabem, trastuzumabem nebo zosuchidarem
muze zvysit toxicitu.

Doxorubicin miize zvysit toxicitu dalsi protinadorové 1écby (streptozocin, methotrexat, cyklofosfamid).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Predpoklada se, Ze doxorubicin vyvolava zavazné vrozené vady, je-li podavan béhem téhotenstvi.

Doxorubicin je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu i Zen
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Z diavodu genotoxického potencialu doxorubicinu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku béhem 1é¢by
piipravkem Doxorubicin Ebewe a po dobu 7 mésicli po jejim ukonéeni pouzivat ¢inna antikoncepcni
opatfeni.

Muzim se doporucuje pouzivat u¢inna antikoncepéni opatieni a nepocit dit¢ béhem 1é¢by pripravkem
Doxorubicin Ebewe a po dobu 4 mésicii po jejim ukonceni.

Kojeni
Doxorubicin je vylu¢ovan do matefského mléka. Béhem 1éc¢by doxorubicinem je nutno kojeni pferusit
(viz bod 4.3).

Fertilita

Doxorubicin muze zpusobit nevratnou neplodnost. Pacienti (muzi) maji byt informovani o moznosti
konzervace spermatu pted zahajenim 1é¢by.Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu,
doxorubicin byl teratogenni a embryotoxicky (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Doxorubicin do urcité miry ovlivituje schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pacienti, ktefi trpi nezadoucimi u¢inky, které by mohly tuto schopnost ovlivnit (ospalost, nauzea ¢i
zvraceni), nemaji fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci acinky

Nezadouci u€inky hlasené v souvislosti s doxorubicinem jsou uvedeny nize a fazeny podle tiid
organovych systému databaze MedDRA. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti. Cetnosti vyskytu téchto nezadoucich G¢inku jsou definovany nasledovné:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné¢ casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzéacné (= 1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Novotvary benigni, maligni a bliZe neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Méné casté

Pediatri¢ti pacienti mohou mit zvySené riziko pozdniho neoplastického onemocnéni, zejména akutni
myeloidni leukemie (AML).

Vzacné

Vyskyt sekundarni akutni myeloidni leukemie s preleukemickou fazi nebo i bez ni byl vzacné hlasen u
pacientd, ktefi byli soub&zné 1éCeni epirubicinem a cytostatiky poskozujicimi DNA. Tyto pfipady mohou
mit kratké obdobi latence (1 - 3 roky).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté

Utlum krvetvorby (myelosuprese) zahruje piechodnou leukopenii, neutropenii, hore¢ku, zvysené riziko
infekce, anémii a trombocytopenii, které dosahuji svych nejvyssich hodnot 10-14 dn po 1é¢bé.

Endokrinni poruchy

Neni znamo

Pediatri¢ti pacienti: Invazivni chemoterapeutické rezimy mohou vyvolat predpubertalni selhani ristu a
endokrinni poruchy.

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casté
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Hyperurikemie.

Poruchy oka
Vzacné
Zanét spojivek, slzeni.

Srdecni poruchy

Velmi casté

Kardiotoxicita se miize bezprostiedné po podani pifipravku projevit arytmii. Zmény na EKG vcetné
zplosténi T-viny a potlaceni S-T mohou pietrvavat az dva tydny po podani. Mize se vyskytnout
perikarditida a myokarditida.

Riziko rozvoje kardiomyopatie se zvySuje postupné s rostouci davkou. Nema byt piekrocena souhrnna
davka 550 mg/m?, k nevratnému meéstnavému srdecnimu selhavani vSak muaze dojit jiz pri davce
240 mg/m? plochy povrchu téla.

Za rizikovy faktor se ma povazovat vék nad 70 let nebo do 15 let. Bylo rovnéz zaznamenano, Ze soub&ézna
nebo piedchozi 1é¢ba mitomycinem C, cyklofosfamidem nebo dakarbazinem podporuje kardiomyopatii
vyvolanou doxorubicinem (viz bod 4.4).

Kardiotoxicita se mize projevit i n€kolik tydnti nebo mésict po pieruseni 1é¢by doxorubicinem. Riziko
rozvoje srdec¢niho selhani u onkologickych pacientli 1écenych doxorubicinem pfetrvava celozivotné.

Cévni poruchy
Velmi vzacné
Tromboflebidita.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

Byly zaznamenany ojedin€lé ptipady plicni toxicity (tachypnoe, dusnost/pleuralni vypotek, bronchiolitis
obliterans vyvolavajici pneumonii, bronchocentrickd granulomatdza/zivot ohrozujici dechovy utlum,
syndrom pfipominajici stav po pneumektomii, intersticialni pneumonitida, radiacni pneumonitida, plicni
embolie). Pii kombinované cytostatické 1é¢bé (napf. s gemcitabinem, bleomycinem, taxany Cci
rituximabem) s nebo bez radioterapie mediastina a u pacientd s predispozici je nutno zvazit moznost
vyskytu plicni toxicity.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Za 5 az 10 dnti po podéani se miiZze objevit nauzea, zvraceni, zanét sliznic (napf. dutiny ustni a konecniku)
a prujem. Poskozeni gastrointestinalniho traktu muize vyustit v tvorbu viedu, krvaceni a perforaci.

Zanét sliznice bézn¢ zacina palenim v ustech a v krku 5-10 dnti po podani pfipravku a miaze vést az
K ulceracim se souvisejicim nebezpeCim sekundarni infekce. Zanét sliznice mize rovnéz postihnout
vaginu, konec¢nik a jicen.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté

Bylo zaznamenano mirné pfechodné zvyseni hladiny jaternich enzymi. Soub&zna radioterapie jater muze
vyvolat zdvaznou hepatotoxicitu, ktera se nékdy mize rozvinout do cirhozy.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi vzacné

Alopecie (u vétsiny pacientt reverzibilni), hyperpigmentace nehtovych luzek, kozni fasy, onycholyza.
Doxorubicin je vysoce drazdivy a jeho vyliti v mist¢ infuze miZze zpisobit mistni bolest, podrazdéni,
paleni, tromboflebitidu, nékdy 1 ulcerace a kozni nekrozy.

Ojedinéle byly zaznamenany reakce z precitlivélosti, napt. kozni reakce (vyrazka, svédeni, koptivka,
angioedém, horecka a anafylaxe).

Doxorubicin ovliviiuje a posiluje bézné reakce tkani na ozareni. Je-li doxorubicin podan urcity ¢as po
ozafeni, mohou se vyskytnout pozdni ("pamét'ové") reakce na ozafeni.
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Neni znamo
Palmoplantarni erytrodysestezie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Intravezikalni podani muze vyvolat nasledujici nezadouci reakce: hematurie, podrazdéni mocového
meéchyfe a mocové trubice, strangurie a polyurie. Tyto reakce jsou obvykle stfedné tézké a kratkodobé.
Intravezikalni podani doxorubicinu mize vyvolat hemoragickou cystitidu, a tim snizeni kapacity
mocového méchyte. Doxorubicin zplisobuje cervené zbarveni moci.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné
Je-li injekce podana pfilis rychle, mize se vyskytnout zCervenani obliceje.

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Mezi symptomy predavkovani bude pravdépodobné patfit zesileni/prodlouzeni farmakologického tcinku.
Byla zaznamenana tmrti nasledkem uziti jednorazové davky 250 mg a 500 mg doxorubicinu. Akutni
degenerace myokardu se mtize objevit do 24 hodin. Nékdy dochazi k t€zkému atlumu krvetvorby

s vrcholem ucinku 10 az 15 dnti po podani doxorubicinu. Do Sesti mesicti po pfedavkovani miize nastat
srde¢ni selhani. V piipadé predavkovani ma byt nasazena symptomaticka podpiirna opatieni.

Je nutné co nejrychleji nasadit vhodna opatieni, jako je napt. podani srde¢nich glykosida a diuretik.
MiiZe byt nutna i 1é¢ba mozného krvaceni a infekci v disledku vazného utlumu krvetvorby a
imunosuprese. MiiZze byt nutna krevni transfiize a ochranna izolace pacienta (z diivodu jeho

imunosuprese).

Hemodialyza nema zadny piinos, protoZe doxorubicin se prevazné vylucuje zluCovym traktem a stfevem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antracykliny a ptibuzné latky
ATC skupina: LO1D B01

U doxorubicinu byla prokazana cytostaticka aktivita u nékolika zvifecich modeli a je uc¢inny i u ¢lovéka,
zatim vSak neexistuje shoda v tom, jakym mechanismem doxorubicin a dalsi antracykliny ptsobi proti
nadortim. Byly navrzeny tfi zékladni biochemické mechanismy: interkalace DNA, membranova vazba a
metabolicka aktivace redukci.

Vyznamnou pfic¢inou neuspésného 1éceni doxorubicinem a dal§imi antracykliny je rozvoj rezistence. Ve
snaze prekonat rezistenci bunék proti doxorubicinu bylo zvazovano pouziti antagonistll vapniku, jako je
verapamil, protoZe hlavnim cilem je bunécnd membrana. Verapamil ptisobi inhibi¢né na pomaly kanal
prenosu vapniku a mize zvysit vychytavani doxorubicinu butikou. Autofi Chang et al, 1989 ukazali in
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vitro vyuzitim tii bunénych linii karcinomu pankreatu, Ze se cytotoxicita doxorubicinu verpamilem
zvysuje.

Zkoumali rovnéZ moznou tlohu jeho hlavniho redukéniho metabolitu, doxorubicinolu, ktery se vyskytuje
v lidské plazmé, ale dosli k zavéru, Ze se neucastni intraceluldrni akumulace a retence doxorubicinu. Je
tieba zdlraznit, Ze pii pokusech na zvifatech se prokazala spojitost kombinace doxorubicinu a verapamilu
s vaznymi toxickymi uéinky (Sridhar et al, 1992).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenéznim podéani doxorubicinu dochdzi k rychlé plazmatické clearanci (t2 = 10 min.) a
vyznamné tkanové vazbé. Terminalni polocas je ptiblizné 30 hodin.

Doxorubicin se ¢aste¢né metabolizuje, zejména na doxorubicinol a v men$i mife na aglykon, a je
konjugovan na glukuronid a sulfat. Hlavni eliminaéni cestou je exkrece jatry a stolici. Asi 10 % davky se
vylou¢i ledvinami. Vazba doxorubicinu na proteiny krevni plazmy se pohybuje v rozsahu 50 — 85 %.
Distribu¢ni objem ¢ini 800-3500 I/m?.

Doxorubicin neni absorbovan po peroralnim podani a neptfechazi pres hematoencefalickou bariéru.

Jaterni dysfunkce mize snizit vyluc¢ovani doxorubicinu a jeho metaboliti.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

LDso po jednorazové intravendzni injekci doxorubicinu Cinila 12,6 mg/kg u potkanti, 9,4 mg/kg u mysi a
6 mg/kg u kralika.

Byl pozorovan tibytek télesné hmotnosti a zkraceni doby pieziti u starych a mladych potkant, jimz byla
podana jednorazova intravenozni davka 2,5 a 5 mg/kg.

Udaje zjisténé u zvirat ukazaly zvySenou toxicitu u starSich potkanti.

Na zaklad¢ interakce s DNA a cytotoxickych vlastnosti se ocekava, ze doxorubicin je mutagenni,
vykazuje in vitro chromozomalni poskozeni lidskych lymfocyti a je kancerogenni i u zvitat. Tato latka je
také teratogenni a emryocidni. A¢koli i.v. a i.p. aplikace myS§im a potkantim v davce do 1 mg/kg od 7. do
13. dne gestace nepfinesla zadny dikaz o teratogennich ucincich, vyssi davka 2 mg/kg i.p. podavana
dlouhodobgji u potkand vyvolala atrezii jicnu a stieva a kardiovaskularni abnormality. U kralikti vyvolaly
davky i.v. do 0,6 mg/kg podané 16. — 18. den potrat, ale bez abnormalit plodu. Postnatalni poskozeni
ledvin vznikla u potkanu, jimz byla podavana davka 1 nebo 1,5 mg/kg doxorubicinu, 6. — 9. den nebo 10.
—12. den.

Mikroskopické vysetfeni srdce pacientli nepfinasi dikaz o zavazné kardiomyopatii. Byly popsany rtizné
zmeny, z nichZ vétSina byla reprodukovana na zvifecich modelech na mysich, potkanech, psech a opicich;
rozvoj a povaha 1ézi u potkant a kralikt siln€ pfipomina tyto projevy u ¢lovéka, pfestoze u potkan se
kardiomyopatie vyviji pfi nizsich celkovych davkach nez u kraliki. Patogeneze se obtizné hodnoti,
protoze v srdci probihd velké mnozstvi slozitych biochemickych procesii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)

chlorid sodny

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
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Musi se vyloudéit kontakt s jakymkoli roztokem se zasaditym pH, protoZze bude mit za nasledek hydrolyzu
1éciva.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bode¢ 6.6.

Doxorubicin nesmi byt misen zejména s heparinem a fluoruracilem, nebot’ mohou vznikat precipitaty.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Roztok z lahvic¢ky natahnéte az t€sné pied pouzitim.

Z mikrobiologického hlediska mé byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovévani piipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by
doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Testy nafedéného roztoku uchovavaného az 24 hodin pii teploté 2 — 8 °C neprokazaly signifikantni zmény
pti ochrané pied svétlem ¢i bez ochrany pred svétlem.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 — 8 °C).
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Uchovavani injek¢niho roztoku v chladnic¢ce miize vést k vytvoreni gelovité hmoty. Tato gelovitda hmota
se navrati do mirné viskozni podoby roztoku po dvou, maximalné ¢tyfech hodinach vyrovnavani teploty
pti kontrolované pokojové teplote (15-25 °C).

Podminky uchovavani natedéného roztoku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka z hnédého skla s/bez prihledného plastového obalu, pryzova zatka, hlinikovy kryt,
chranic z plastické hmoty, krabicka.

Velikost baleni:

Lahvicka 5 ml: 10 mg doxorubicin-hydrochloridu.
Lahvicka 25 ml: 50 mg doxorubicin-hydrochloridu.
Lahvicka 50 ml: 100 mg doxorubicin-hydrochloridu.
Lahvicka 100 ml: 200 mg doxorubicin-hydrochloridu.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti.

Pouzivejte v souladu s pokyny pro cytotoxické latky.

Doporucuji se nésledujici ochranna opatfeni:

- Zaméstnanci musi byt vyskoleni ve spravnych postupech manipulace.

- S timto pfipravkem nesmi pracovat téhotné zeny.

- Zameéstnanci pracujici s doxorubicinem maji nosit ochranné obleCeni: ochranné bryle, plast¢ a
jednorazové rukavice a masky.

- VSechny véci pouzivané pii manipulaci nebo ¢isténi véetné rukavic musi byt odkladany do pytld s
odpadem o vysokém stupni rizika pro likvidaci spalenim pii vysokych teplotach (700 °C).
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Nahodny kontakt s kiizi nebo o¢ima musi byt ihned oSetfen proplachnutim vét§im mnozstvim vody nebo
mydlem a vodou nebo roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a ma byt vyhledano l1ékai'ské oSetieni.

Vystiiknuté nebo rozlité 1é¢ivo ma byt oSetieno roztokem chlornanu sodného (obsahujici 1 % chloridu),
ktery se optimalné ponecha pusobit pies noc, a pak se oplachne vodou.

Doporucené infuzni roztoky jsou intravendzni infuze chloridu sodného 0 koncentraci 0,9 %, glukoézy o
koncentraci 5 % nebo chloridu sodného a glukozy.

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