Sp. zn. sukls225063/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Doxorubicin medac 2 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje 2 mg doxorubicin-hydrochloridu.

Jedna 5ml lahvicka obsahuje 10 mg doxorubicin-hydrochloridu.
Jedna 10ml lahvicka obsahuje 20 mg doxorubicin-hydrochloridu.
Jedna 25ml lahvicka obsahuje 50 mg doxorubicin-hydrochloridu.
Jedna 75ml lahvicka obsahuje 150 mg doxorubicin-hydrochloridu.
Jedna 100ml lahvic¢ka obsahuje 200 mg doxorubicin-hydrochloridu.

Pomocna latka se znamym tcinkem: )
Ptipravek obsahuje chlorid sodny (3,5 mg sodiku v 1 ml). Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ptipravek je ¢iry, Cerveny roztok prakticky bez Castic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Doxorubicin je cytotoxicky 1écivy piipravek indikovany pti nasledujicich neoplastickych stavech:
e  Malobunéény karcinom plic (SCLC)

Rakovina prsu

Rekurentni karcinom vajecniku

Systémova lécba lokalniho pokrocilého nebo metastazovaného karcinomu mocového méchyte
Intravezikalni profylaxe rekurenci povrchového karcinomu mocového méchyte po transuretralni
resekci

Neoadjuvantni a adjuvantni 1écba osteosarkomu

Pokro¢ily sarkom mékkych tkani u dospélych

Ewingtiv sarkom

Hodgkinova choroba

Nehodgkinsky lymfom

Akutni lymfaticka leukémie

Akutni myeloblasticka leukémie

Pokrocily mnohoc¢etny myelom

Pokro¢ily nebo rekurentni karcinom endometria

Wilmsiv tumor

Pokrocily papilarni/folikularni karcinom §titné zlazy

Anaplasticky karcinom §titné zlazy

Pokrocily neuroblastom



Doxorubicin se ¢asto pouziva v kombinovanych chemoterapeutickych reZzimech spole¢né s dal§imi
cytostatickymi 1é¢ivymi piipravky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba doxorubicinem ma byt zah4jena lékafem s rozsahlymi zkusenostmi s [é€bou cytostatiky, nebo
po konzultaci s nim.

Vzhledem K riziku letalni kardiomyopatie je nutné pted kazdym podanim zvazit rizika a ptinosy pro
daného pacienta.

Doxorubicin se nesmi pouzivat peroraln¢, subkutanné, intramuskularn€ ani intratekalng.

Poznamka: Davky S-lipozomalniho doxorubicinu a (konven¢niho) doxorubicinu se lisi. Tyto dva typy
pripravku nelze zaménovat.

Davkovani

Pro intravenozni podani
Davkovani doxorubicinu zavisi na rezimu davkovani, celkovém stavu a predchozi 16cbé pacienta.

Aby se zamezilo kardiomyopatii, doporucuje se, aby celkova celozivotni kumulativni davka
doxorubicinu (véetné piibuznych 1é¢ivych piipravki, napiiklad daunorubicinu) nepiekrocila hodnotu
450-550 mg/m? plochy povrchu téla. U pacientd se srdecni chorobou, kteti podstupuji ozarovani

V oblasti mediastina a/nebo srdce, podstoupili pfedchozi 1écbu alkyla¢nimi Iéky nebo podstupuji
konkomitantni 1é¢bu potencidlné kardiotoxickymi 1éky a u vysoce rizikovych pacientti (s arterialni
hypertenzi trvajici déle nez 5 let, s pfedchozim po§kozenim koronarnich cév nebo poskozenim
srdecnich chlopni ¢i myokardu a ve véku nad 70 let) nesmi maximalni celkova davka piekrocit

400 mg/m? plochy povrchu téla a je nutné sledovat srde¢ni funkci téchto pacientt (viz bod 4.4).

Davkovani se obvykle vypocita na zaklad¢ plochy povrchu téla. Dle této kalkulace se doporucuje
davka 60-75 mg/m? plochy povrchu téla kazdé tfi tydny, pokud se doxorubicin pouziva samostatne.
Pokud se doxorubicin pouziva s jinymi protinadorovymi latkami, je nutné davku doxorubicinu snizit
na 30-40 mg/m? kazdé tfi tydny.

U pacientt, ktefi nemohou dostavat plnou davku (naptiklad v ptipad¢ imunosuprese, vysokého veéku),
je alternativni davka 15-20 mg/m? plochy povrchu téla za tyden.

Pacienti s predchozi lécbou ozarovanim
Pacienti, ktefi podstoupili Ié€bu ozafovanim v oblasti mediastina/perikardu, nemaji uzivat doxorubicin
v celkové kumulativni davce presahujici 400 mg/m?2.

Starsi pacienti
U starSich pacientti muze byt nutné snizit davkovani.

Pediatricka populace

Vzhledem k zavaznému riziku kardiotoxicity vyvolané doxorubicinem v détstvi je tfeba dodrzovat
uréitou maximalni kumulativni davku v zavislosti na véku pacientd. U déti (do 12 let) se obvykle za
maximalni kumulativni davku povazuje 300 mg/m?, zatimco u dospivajicich (nad 12 let) je maximalni
kumulativni davka stanovena na 450 mg/m?. U kojenct nebyla maximalni kumulativni davka dosud
jasné urcena, ale predpoklada se jesté nizsi snasenlivost. Davkovani u déti ma byt snizeno, jelikoZ je u
nich zvysené riziko srde¢ni toxicity, pfedev§im pozdni toxicity. Je nutné predpokladat myelotoxicitu

S nejniz§imi hodnotami okolo 10. az 14. dne po zahajeni 1écby.



Porucha funkce jater
V ptipadé poruchy funkce jater je nutné snizit davkovani podle nasledujici tabulky:

Hladiny bilirubinu v séru Retence BSP Doporucena davka
20-50 pmol/l 9-15% 50 % normalni davky
50-85 umol/l Vice nez 15 % 25 % normalni davky

Doxorubicin je kontraindikovan u pacienti s tézkou poruchou funkce jater (>85 umol/l) (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
V ptipadé poruchy funkce ledvin s GFR niz§i nez 10 ml/min ma byt podéno 75 % vypoctené davky.

Obézni pacienti
U obéznich pacientti mtize byt nutné zvazit snizenou pocate¢ni davku nebo prodlouzeny interval
davkovani (viz bod 4.4).

Pro intravezikalni podani

Doxorubicin miize byt podan intravezikalni instilaci pti [é€bé povrchového nadoru mocového méchyte
a k prevenci recidivy po transuretralni resekci (TUR). Doporu¢ena davka pro intravezikalni 1é¢bu
povrchového nadoru mocového méchyte je 30-50 mg ve 25-50 ml fyziologického roztoku na jednu
instilaci. Optimalni koncentrace je ptiblizné 1 mg/ml.

Zpusob podani

Intravenozni podani

Roztok se podava volné tekouci intravenozni infuzi (0,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok
glukoézy) do velké zily pomoci motylkové jehly po dobu 2 az 3 minut. Tato technika minimalizuje
riziko trombozy nebo perivendzni extravazace, kterd mtize vést k zavazné lokalni celulitidé a nekroze.

Intravezikalni podani

Doporucuje se, aby roztok v mocovém méchyfi ziistal po dobu 1-2 hodin. Béhem této doby je tieba
pacienta otocit o 90° kazdych 15 minut. Aby se zamezilo nezadoucimu nafedéni moci, pacient ma byt
poucen, aby po dobu 12 hodin pfed instilaci nic nepil (tim by mélo dojit ke sniZeni tvorby mo¢i na
ptiblizné 50 ml/h). Instilace je mozné opakovat v intervalu od 1 tydne do 1 mésice podle toho, zda je
podavani terapeutické nebo profylakticke.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
jiné antracykliny nebo antracendiony.

Kontraindikace intraveno6zniho podani:

o pretrvavajici myelosuprese nebo tézka stomatitida, ktera se objevila v pribéhu predchozi
1é¢by cytotoxickymi latkami a/nebo ozafovani

o generalizovana infekce

o tézka porucha funkce jater

o v piipad¢é znamé srde¢ni poruchy_(nestabilni angina pectoris, progredujici selhani srdce, vazné

srde¢ni arytmie a poruchy vedeni, akutni zanétlivé srdeni onemocnéni, infarkt myokardu
V poslednich 6 mésicich, kardiomyopatie)

o ptredchozi 1écba antracykliny s maximalnimi kumulativnimi davkami (viz bod 4.4)

o zvySena tendence ke krvaceni

o kojeni



Kontraindikace pro intravezikalni podani:

invazivni tumory, které pronikaji do stény mocového méchyte (kromé T1)
infekce mocCovych cest

zanét mocového meéchyie

problémy s katetrizaci, napf. stendza uretry

hematurie

kojeni

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Jako u v8ech druht chemoterapie, i 1é¢ba piipravkem Doxorubicin medac ma probihat pouze pod
dohledem kvalifikovaného 1ékare se zkuSenostmi s pouzivanim chemoterapeutickych latek k 1é¢bé
rakoviny. Vhodné fizeni 1é¢by a feSeni komplikaci je mozné, pouze pokud je neprodlené k dispozici
adekvatni diagnostické a 1é¢ebné vybaveni.

Pted zahajenim lécby doxorubicinem je tieba, aby se pacienti zotavili z akutnich toxicit zptisobenych
ptredchozi 1é¢bou cytotoxickymi Iéky (napiiklad stomatitidy, neutropenie, trombocytopenie a
generalizovanych infekci).

Pied zahajenim 1écby doxorubicinem nebo v jejim prubéhu se doporucuje provadét nasledujici

sledovani (frekvence téchto prohlidek bude zalezet na celkovém stavu, davce a soubézne podavanych

1é¢ivych ptipravcich):

o rentgen plic a hrudniku a EKG

o pravidelné sledovani srde¢ni funkce (LVEF napt. pomoci vysetfeni EKG, ECHO a MUGA)

o kazdodenni prohlidka ustni dutiny a hltanu sledujici zmény ve sliznici

. krevni testy: hematokrit, krevni desticky, diferencilni pocet bilych krvinek, AST, ALT, LDH,
bilirubin, kyselina mocova

o ptred zahdjenim 1écby a v jejim pribéhu je také tieba kontrolovat funkci ledvin (viz bod 4.2)

Srde¢ni toxicita
Kardiotoxicita je riziko 1é¢by antracykliny, které se miize projevit Casnymi (tedy akutnimi) nebo
pozdnimi (tedy opozdénymi) ptihodami.

Casné (tj. akutni) piihody, nezavislé na davce:

Casn4 kardiotoxicita doxorubicinu spo&iva zejména v sinusové tachykardii a/nebo abnormalitach
EKG, jako jsou naptiklad nespecifické zmény ST useku a T viny. Byly popséany i tachyarytmie, v€etné
predcasnych ventrikularnich kontrakei a ventrikularni tachykardie, bradykardie, i atrioventrikularni a
raménkové blokady. Tyto pfiznaky obvykle indikuji pfechodnou akutni toxicitu. Zplosténi a rozsiteni
komplexu QRS za hranice béznych limiti mlze indikovat kardiomyopatii vyvolanou doxorubicin
hydrochloridem. Je pravidlem, Ze u pacientd s normalni vstupni hodnotou LVEF (= 50 %) indikuje
10% pokles absolutni hodnoty nebo pokles pod 50% prah srde¢ni dysfunkci a v takové situaci je nutné
1écbu doxorubicin hydrochloridem peclive zvazit.

Pozdni (tj. opozdéné) ptihody, zavislé na davce:

Pozdni kardiotoxicita se obvykle rozviji v pozdni fazi 1é€by doxorubicinem nebo do 2 az 3 meésict po
ukonceni 1éCby, ale byly popsany i pozdéjsi ptihody, nékolik mésicii az let po ukonceni 1écby. Pozdni
kardiomyopatie se projevuje snizenou ejekéni frakei levé komory (LVEF) a/nebo znamkami a
piiznaky méstnavého selhani srdce (CHF), jako jsou dyspnoe, plicni edém, posturalni edém,
kardiomegalie a hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni vypotek a cvalovy rytmus. Byly popsany i
antracykliny vyvolané kardiomyopatie a predstavuje limitujici toxicitu kumulativni davky 1é¢ivého
pripravku.

Srde¢ni funkce ma byt vyhodnocena pied zahajenim 1é¢by doxorubicinem a v pribéhu celé 1é¢by musi
byt sledovana, aby se minimalizovalo riziko vzniku vazné poruchy funkce srdce. Riziko muze byt
snizeno pravidelnym sledovanim LVEF v prub¢hu 1écby s okamzitym pferusenim podavani



doxorubicinu pfi prvnim ptiznaku poruchy funkce. Vhodnou kvantitativni metodou pro opakované
hodnoceni srde¢ni funkce (hodnoceni LVEF) je multisynchronizovana radionuklidova angiografie
(MUGA) nebo echokardiografie (ECHO). Vstupni hodnoceni srde¢ni funkce pomoci EKG a bud’
skenem MUGA nebo pomoci ECHO se doporucuje predevsim u pacient s rizikovymi faktory pro
zvySenou kardiotoxicitu. Mé se provadét opakované hodnoceni LVEF pomoci vySetteni MUGA nebo
ECHO, predevsim pfi vysSich kumulativnich davkéach antracyklinu. Technika pouzivana k hodnoceni
ma byt po celou dobu sledovani konzistentni.

Pravdépodobnost rozvoje CHF odhadovana na 1 % az 2 % pii kumulativni ddvce 300 mg/m? se
pomalu zvySuje az do celkové kumulativni davky 450-550 mg/m?. Pot¢ se riziko rozvoje CHF rapidné
zvysuje a doporucuje se maximalni kumulativni davku 550 mg/m? nepiekracovat. Pokud u pacienta
existuji jiné potencialni rizikové faktory kardiotoxicity (piedchozi vyskyt kardiovaskularniho
onemocnéni, pacienti s ur¢itymi s nemoci souvisejicimi klinickymi stavy, jako je anémie, leukemicka
perikarditida a/nebo myokarditida, pfedchozi 1é¢ba jinymi antracykliny nebo antracendiony, predchozi
nebo konkomitantni 1é¢ba ozafovanim v oblasti mediastina/perikardu a soubézné uzivani 1é¢ivych
ptipravkl se schopnosti potladovat kontraktilitu srdce, napiiklad cyklofosfamidu a 5-fluoruracilu),
muze se kardiotoxicita vyvoland doxorubicinem objevit i pti nizSich kumulativnich davkach a srde¢ni
funkeci je nutné diikladné sledovat.

U déti a dospivajicich je zvySené riziko rozvoje pozdni kardiotoxicity po 1é¢bé doxorubicinem. Riziko
kardiotoxicity mtize byt vys$si u Zen nez u muzi. K monitorovani G¢inku se doporucuje pravidelné
kontrolovat srde¢ni funkei.

Je pravdépodobné, Ze se toxicita doxorubicinu a jinych antracyklinti nebo antracendiond s¢ita.
Predléceni digoxinem (250 pg denné s poc¢atkem 7 dni pfed pocatkem podavani doxorubicinu)
prokazala ochranny ucinek proti kardiotoxicite.

V¢asna klinicka diagn6za poranéni myokardu vyvolaného doxorubicinem se zda byt dilezita pro
ptinos farmakologické 1é¢by. Je indikovana 1é¢ba digitalisem, diuretiky, omezenim sodiku a klidem na
luzku.

U pacientt, ktefi dostavaji antracykliny po vysazeni 1écby jinymi kardiotoxickymi latkami, zejména
témi s dlouhym polocasem, jako je trastuzumab, miize také byt zvysené riziko rozvoje kardiotoxicity.
Hlaseny polocas trastuzumabu je variabilni. Trastuzumab mulze v ob¢hu zlstat az 7 mésict. Pokud je
to mozné, 1ékafti by tedy po vysazeni trastuzumabu neméli po dobu az 7 mésicii pouzivat 1é¢bu na bazi
antracyklind. Pokud to moZzné neni, je tieba peclive sledovat srdecni funkci pacienta.

Myelosuprese

Casto se vyskytuje deprese kostni dfeng, postihujici pfedeviim leukocyty, ktera vyzaduje diikladné
hematologické sledovani. Pti doporu¢eném rozvrhu davkovani je leukopenie obvykle pfechodna a
nejnizsich hodnot dosahuje 10-14 dni po 1é¢bé. K zotaveni obvykle dochazi do 21. dne. Pfi 1écbé
doporu¢enymi davkami doxorubicinu je nutné o¢ekavat snizeni poctu bilych krvinek az na 1000/mm?,
Maji se sledovat i poCty Cervenych krvinek a krevnich desticek, jelikoz i u nich mtize dojit ke sniZeni.
Klinické nasledky vazné myelosuprese zahrnuji horecku, infekce, sepsi/septikémii, septicky Sok,
krvaceni, tkanovou hypoxii nebo timrti.

Myelosuprese je ¢astéjsi u pacientd, ktefi podstoupili rozsahlou 1é¢bu ozafovanim, u kterych nador
pronikl do kosti, ktefi trpi poruchami funkce jater (kdyz nebyly nalezité snizeny davky) nebo kteti
soub&zné uzivali jiné myelosupresivni latky. Hematologicka toxicita si miize vyzadat snizeni davky
nebo ukonceni ¢i odklad 1é¢by doxorubicinem. Perzistentni vazna myelosuprese miize mit za nasledek
superinfekci nebo krvaceni. Vzhledem k myelosupresivnim G¢inkiim je nutné dikladné hematologické
sledovani.

Vyskyt sekundarni akutni myeloidni leukémie S preleukemickou fazi nebo bez preleukemické faze byl

ve vzacnych pfipadech zaznamenan u pacientti soub€zné 1écenych doxorubicinem a antineoplastiky
poskozujicimi DNA. Tyto pfipady mohou mit kratké obdobi latence (1-3 roky).




Lécba ozafovanim

Zvlastni opatrnosti je potfeba u pacientt, ktefi podstoupili, podstupuji nebo se chystaji podstoupit
1é¢bu ozarovanim. Tito pacienti jsou vystaveni zvlastnimu riziku lokélnich reakci v ozafovacim poli
(pamétové kozni reakce), pokud je jim podavan doxorubicin. V této souvislosti byla zaznamenana i
vazna, nékdy smrtelnd, hepatotoxicita (porucha funkce jater). Pfedchozi ozafovani oblasti mediastina
zvySuje kardiotoxicitu doxorubicinu. Pfedev§im v tomto pfipade nesmi byt pfekrocena kumulativni
davka ve vysi 400 mg/m?.

Imunosuprese
Doxorubicin je silnym, ale do¢asnym imunosupresivem. Aby se predeslo sekundarni infekci, je nutné

ptijmout vhodna opatieni.

Vakeiny

Podani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin pacientim imunokompromitovanych
chemoterapeutiky véetné doxorubicinu mtize mit za nasledek vazné nebo smrtelné infekce.

Pacienti, kterym je podavan doxorubicin, se nesmi ockovat zivymi vakcinami. Usmrcené nebo
inaktivované vakciny lze podavat, avsak odezva na tyto vakciny mlize byt zmensena. Je nutné zabranit
kontaktu s osobami o¢kovanymi v nedavné dob¢ proti détské obrné.

Zvysena toxicita

Podle zaznami mize doxorubicin zvySovat zavaznost toxicity jinych typt protinadorové 1écby,
napiiklad cyklofosfamidem vyvolané hemoragické cystitidy, mukositidy zptisobené ozatfovanim,
hepatotoxicity 6-merkaptopurinu a toxicity streptozocinu nebo metotrexatu (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater zvySuje toxicitu doporuc¢enych davek doxorubicinu. Pied individualnim
davkovanim se doporucuje provést hodnoceni funkce jater pomoci béznych klinickych laboratornich
testd, napiiklad AST, ALT, alkalické fosfatazy, bilirubinu a BSP. Pokud je to nutné, ma byt nalezité
zredukovana frekvence davkovani (viz bod 4.2).

Kancerogeneze, mutageneze a poskozeni fertility
Doxorubicin byl genotoxicky a mutagenni v in vitro a in vivo testech.

U Zen mize doxorubicin zplsobit amenoreu. Ovulace a menstruace se mize po ukonéeni 1é¢by
upravit, ale mize se dostavit i pfedCasna menopauza.

Doxorubicin je mutagenni a mize zptsobit poskozeni chromozomu v lidskych spermiich.
Oligospermie nebo azoospermie mize byt trvala, i kdyz v n€kterych pripadech byl zaznamenan navrat
poctu spermii do normalnich hodnot. K tomu mize dojit i n€kolik let po ukonceni 1écby.

Reakce v misté aplikace

Erytematozni prouzky podél zily v misté aplikace a zCervenani ve tvaii mohou indikovat pfilis rychlé
podavani.

U intravenozniho podani doxorubicinu je Stiplavy nebo palivy pocit pfiznakem extravazace.

| v ptipad¢ spravného krevniho navratu po nasati infuzni jehlou je nutné injekci nebo infuzi okamzité
ukoncit a provést ji do jiné zily. Nespravné perivenodzni podani injekce mtize mit za nasledek mistni
nekrozu nebo tromboflebitidu. Palivy pocit v okoli infuzni jehly indikuje perivenézni podani. Pokud
dojde k extravazaci, je nutné infuzi nebo podavani injekce okamzité ukoncit; jehlu je tfeba po kratkou
dobu ponechat na misté a potom po kratké aspiraci vytdhnout.

V ptipadé extravazace zahajte intravenozni infuzi dexrazoxanu nejpozdéji do 6 hodin po extravazaci
(davkovani a dal§i informace viz souhrn udaja o piipravku pro dexrazoxan). Pokud je dexrazoxan
kontraindikovan, doporucuje se aplikovat 99% dimetylsulfoxid (DMSO) lokaln€ na plochu dvakrat
veétsi nez postizené misto (4 kapky na 10 cm? povrchu ktize) a aplikaci opakovat tfikrat denné po dobu
nejméné 14 dni. Pokud je to nutné, je tfeba zvazit debridement. Vzhledem k protichiidnému
mechanismu je misto po aplikaci DMSO tfeba chladit (vazokonstrikce vs. vazodilatace), napft. ke
snizeni bolesti. DMSO nepouzivejte u pacientll, kterym je podavan dexrazoxan k 1éb¢ extravazace
vyvolané antracykliny. Jina opatfeni méla v literatuie rozporuplné ohlasy a jejich hodnota neni




prokdzana.

Doxorubicin se nesmi podavat intratekalné, intramuskularné nebo dlouhodobou infuzi. Pfima
intravenozni infuze se nedoporucuje kvili moznému poskozeni tkani, ke kterému miize dojit, pokud
infuzni roztok infiltruje okolni tkan€. Pti pouziti centralniho zilniho katétru se doporucuje infuze
doxorubicinu v injekci 0,9% chloridu sodného.

Jiné
Opatrnosti je také nutno dbat v ptipade soubézné nebo predchozi 1é€by ozafovanim v oblasti
mediastina/perikardu nebo po 1écbé jinymi kardiotoxickymi latkami.

Doxorubicin miize vyvolavat hyperurikémii jako dasledek rozsédhlého katabolismu purint, ktery
doprovazi rychlou lyzu neoplastickych bunék vyvolanou 1é¢ivym piipravkem (syndrom nadorového
rozpadu) (viz bod 4.8). Po zahajeni 1é¢by maji byt zhodnoceny krevni hladiny kyseliny mocové,
drasliku, kalcium fosfatu a kreatininu. Hydratace, alkalizace moci a profylaxe alopurinolem

k zabranéni vzniku hyperurikémie mohou minimalizovat potencialni komplikace syndromu
nadorového rozpadu.

Dalsi davku nepodavejte v ptipadé vyskytu nebo rozvoje deprese kostni dfen€ nebo bukalni ulcerace.
Druhému zminénému stavu mohou piedchazet varovné pocity paleni tvare a podani dalsi davky
v piipad¢ vyskytu tohoto pfiznaku se nedoporucuje.

Doxorubicin zpisobuje nauzeu. Mukozitida se nejcastéji objevuje 5 az 10 dni po 1é¢bé a obvykle
zacina jako palivy pocit v Ustech a faryngu. Muze postihnout téz vaginu, rektum a jicen a piejit do
ulcerace s rizikem sekundarni infekce; obvykle odezni do 10 dni. Mukozitida mize byt vazna

U pacientl, kterym jiz v minulosti byly ozafovany sliznice.

V ojedinélych ptipadech byla hlasena tromboflebitida a tromboembolické projevy vcetné plicni
embolie (n€kdy s fatdlnim nasledkem).

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,154 mmol (neboli 3,54 mg) sodiku v 1 ml infuzniho roztoku, coz je
nutné vzit v uvahu u pacientl na diet¢ s nizkym obsahem sodiku. Rizné velikosti baleni tohoto
1écivého pripravku obsahuji nasledujici mnozstvi sodiku:

5ml lahvicka:  Tato velikost baleni obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

10ml lahvicka: Tato velikost baleni obsahuje 35,42 mg sodiku, coz odpovida 1,77 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospéleho, ktery €ini
2 g sodiku.

25ml lahvicka: Tato velikost baleni obsahuje 88,55 mg sodiku, coz odpovida 4,43 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospéleho, ktery €ini
2 g sodiku.

75ml lahvicka: Tato velikost baleni obsahuje 265,65 mg sodiku, coz odpovida 13,28 %
doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

100ml lahvicka: Tato velikost baleni obsahuje 354,20 mg sodiku, coz odpovida 17,71 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Intravezikalni podani

Intravezikalni podani doxorubicinu mize vyvolavat priznaky chemické cystitidy (tj. dysurie,
Casté moceni, nykturie, strangurie, hematurie, nekrdza stény moc¢ového méchyie).

Zvlastni pozornost vyzaduji problémy s katetrizaci (tj. uretralni obstrukce zplisobena rozsahlymi
intravezikalnimi tumory).

Intravezikalni podani je kontraindikovano u tumort, které penetrovaly sténu moc¢ového méchyie
(kromé¢ T1).




Intravezikalni podani se nema provadét u pacientii s invazivnimi tumory, které pronikaji do stény
moc¢ového méchyie, s infekcemi mocovych cest a zanétem mocového méchyie.

Pacient ma byt poucen, Ze mo¢ miiZze mit nacervenalou barvu, pfedev§im pak v prvnim vzorku
vylou¢eném po podéni, ale nejde o diivod ke znepokojeni.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 3,5 mg sodiku v 1 ml infuzniho roztoku doxorubicin-hydrochloridu.
Tuto skutecnost je nutné vzit v tvahu u pacientt na dieté s nizkym obsahem sodiku.

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

Soubézné podavani jinych cytostatik, napt. antracyklinti (daunorubicin, epirubicin, idarubicin),
cisplatiny, cyklofosfamidu, cyklosporinu, cytarabinu, dakarbazinu, daktinomycinu, fluoruracilu,
mitomycinu C a taxanid mize zvysit riziko méstnavého srde¢niho selhani vyvolaného doxorubicinem.
Bylo zjisténo, ze poddnim doxorubicinu bezprostfedné po kratké intravendzni infuzi paklitaxelu

se vyznamné zmeéni jeho povaha. Soubézné podani paklitaxelu zptisobuje pokles clearance
doxorubicinu a byl pozorovan Castéjsi vyskyt neutropenie a stomatitid.

Podavani trastuzumabu v kombinaci s antracykliny (napfiklad doxorubicinem) doprovazi vysoké
riziko kardiotoxicity. Trastuzumab a antracykliny se prozatim nemaji pouzivat v kombinaci,

s vyjimkou dobfe kontrolovanych klinickych studii, kde je srde¢ni funkce sledovana. Dalsi informace
viz bod 4.4.

Pii soubézné 1é¢be 400 mg sorafenibem 2x denné byly hlaseny piipady zvyseni hodnoty AUC
doxorubicinu 0 21-47 % i pfipady beze zmén AUC. Klinicky vyznam téchto vysledkt neni znam.

Toxické ucinky 1écby doxorubicinem mulze zvySovat kombinace s jinymi cytostatiky (napf.
cytarabinem, cisplatinou, cyklofosfamidem). V souvislosti s kombinovanou 1é¢bou cytarabinem byly
hlaSeny ptipady nekrézy tlustého stieva s masivnim krvacenim a zavaznymi infekcemi.

Pokud po 1é¢bé doxorubicinem nasleduje podani cyklofosfamidu, byl pozorovan zvySeny vyskyt
hemoragické cystitidy.

Jelikoz je doxorubicin rychle metabolizovan a vyluCovan predev§im zluCovym systémem, soubézné
podavani chemoterapeutik se znamou hepatotoxicitou (napi. merkaptopurin, methotrexat,
streptozocin) miize potencialn€ zvysit toxicitu doxorubicinu v dusledku snizené jaterni clearance
1é¢ivého pripravku. Pokud je soubézna 1é¢ba hepatotoxickymi pripravky nutna, musi byt davkovani
doxorubicinu upraveno.

Doxorubicin je silna radiosenzibilizujici latka (,,radiosenzibilizator) a jim vyvolané pamétové kozni
reakce (recall phenomena) mohou byt zivot ohrozujici. Jakakoliv pfedchozi, soub&ézna nebo
nasledujici radioterapie mize zvysovat riziko kardiotoxicity nebo hepatotoxicity doxorubicinu.

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.
verapamilem), které vedly ke zvySeni koncentrace a klinickych u¢inka a/nebo toxicity doxorubicinu.
Naopak soubézné podavani induktord CYP450, naptiklad rifampicinu a barbiturati, mize snizit
koncentrace doxorubicinu v plazmé a snizit tak jeho ucinnost.

Cyklosporin, inhibitor CYP3A4 a P-gp, zvysil AUC doxorubicinu a doxorubicinolu o 55 %, respektive
0 350 %. Tato kombinace mtize vyzadovat Gpravu davky. Z literatury vyplyva, Ze ptidani

wevr

U doxorubicinu samotného.
Pti souc¢asném podavani cyklosporinu a doxorubicinu bylo také hlaseno koma a epileptické zachvaty.

Bylo prokazano, ze také cimetidin snizuje plazmatickou clearance a zvysuje AUC doxorubicinu.



Po soubézném podavani latek ovliviujicich funkci kostni diené (napf. derivatli amidopyrinu,
antiretrovirovych pfipravkd, chloramfenikolu, fenytoinu, sulfonamidi) byly pozorovany poruchy
krvetvorby. Po soub&ézném podavani progesteronu byl zaznamenan zvyseny vyskyt neutropenie a
trombocytopenie. Béhem 1éCby doxorubicinem se miize objevit zvySena nefrotoxicita amfotericinu B.
Zvysené koncentrace doxorubicinu v séru byly pozorovany po soubézném podavani doxorubicinu a
ritonaviru.

Zvysena kardiotoxicita byla zaznamenana také po soubézném uzivani kardioaktivnich 1é¢ivych
ptipravkd, napt. blokétorii kalciovych kanalii a verapamilu (s nartistem maximalnich hodnot,
terminalniho polocasu a distribu¢niho objemu doxorubicinu). Biologicka dostupnost digoxinu se
b&hem 1é¢by doxorubicinem snizuje. Pii v§ech podobnych soubéznych 1é¢ebnych rezimech je nutné
dikladné sledovani srde¢ni funkce.

Absorpce antiepileptik (napt. karbamazepinu, fenytoinu, valproatu) se po soubézném podavani
doxorubicinu snizuje.

Klozapin mtize zvySovat riziko a zavaznost hematologické toxicity doxorubicinu.
Doxorubicin miize snizovat biologickou dostupnost digoxinu pfi peroralnim podani.

Lécba doxorubicinem muze vést ke zvysené hlading kyseliny mocové v séru. Proto mize byt nutna
uprava davky latek snizujicich obsah kyseliny mocové.

Béhem 1écby doxorubicinem se s ohledem na riziko generalizovaného onemocnéni, které by mohlo
byt fatalni, nesmi pouzivat zivé vakciny. Riziko se zvySuje u pacientti imunosuprimovanych kvali
zakladnimu onemocnéni. Béhem 1é¢by doxorubicinem se pacienti maji také vyhnout kontaktu

s osobami ockovanymi v nedavné dob¢ proti détské obrné.

Doxorubicin se vaZe na heparin a 5-FU. Muze tedy dojit ke srdZeni a ztraté ucinku obou latek. Dalsi
informace viz bod 6.2.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Doxorubicin se nema v prubéhu t€hotenstvi podavat. Obecné se maji cytostatika v pribehu té¢hotenstvi
podavat pouze v piipadé striktni indikace a je nutné zvazit prospésnost pro matku oproti moznym
rizikim pro plod. Studie na zvifatech prokdzaly u doxorubicinu embryotoxické, fetotoxické a
teratogenni ucinky (viz bod 5.3).

Pokud si pacienti po ukonceni 1é¢by doxorubicinem pieji mit déti, doporucuje se, aby se nejprve
poradili v genetické poradné.

Antikoncepce U muzi a zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporugit, aby se vyhnuly otéhotnéni a pouzivaly uéinnou
antikoncepci béhem terapie a minimalné¢ 7 mésicti po posledni davce. Muzum s partnerkami ve
fertilnim véku je tfeba doporucit, aby pouzivali u¢innou antikoncepci béhem terapie doxorubicinem a
minimalné 4 mésice po posledni davce (viz bod 4.4).

Kojeni

Bylo zaznamenano, ze se doxorubicin vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojence
nelze vylouéit. JelikoZ je podavani doxorubicinu v pribéhu kojeni kontraindikovano, musi byt kojeni
béhem lécby doxorubicinem a minimalné 2 tydny po posledni davce pteruseno (viz bod 4.3).

Fertilita

U Zen mize doxorubicin zpUsobit neplodnost v prubéhu podavani 1é¢ivého pripravku. Muzi 1é¢eni
doxorubicinem se maji poradit o moznosti kryokonzervace (nebo kryoprezervace) spermatu pred
1éEbou, nebot’ existuje moznost potencialné ireverzibilni neplodnosti v disledku 1é¢by doxorubicinem.



Ve studiich na zvifatech byl pozorovan toxicky ucinek doxorubicinu na sam¢i reprodukéni organy
(atrofie varlat, difuzni degenerace chamovodu a hypospermie).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vzhledem k ¢astému vyskytu nauzey a zvraceni se fizeni a obsluha stroji nedoporucuje.
4.8 Nezadouci ucinky

Lécba doxorubicinem ¢asto zplsobuje nezadouci ucinky a n¢které z nich jsou natolik zavazné, ze
vyzaduji dikladné sledovani pacienta. Frekvenci a typ nezadoucich Gc¢inki ovliviiuje rychlost
podavani a davkovani. Suprese kostni diené je akutni, davku limitujici nezddouci u€inek, ovSem
prevazné prechodného charakteru. Klinické nasledky toxicity doxorubicinu v kostni
dfeni/hematologické toxicity mohou zahrnovat horec¢ku, infekce, sepsi/septikémii, krvaceni, tkanovou
hypoxii nebo timrti. Nauzea, zvraceni a alopecie se objevuji prakticky u vSech pacienti.

V kazdé tiid€ organovych systémi jsou nezddouci ucinky sefazeny podle frekvence vyskytu v poradi
od nejcasté€jsich. Pro hodnoceni nezddoucich ucinkii bude pouzita nésledujici specifikace frekvence
jejich vyskytu:

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 udaji nelze urcit)

Infekce a infestace Velmi casté: Infekce

Casté: Sepse, septikémie

Méng¢ Casté: Septicky Sok
Novotvary benigni, | Mén¢ Casté: Sekundarni akutni myeloidni leukemie pii
maligni a blize podavani v kombinaci s cytostatickymi piipravky,
neurcené (zahrnujici které poskozuji DNA (viz bod 4.4), akutni
cysty a polypy) lymfoblasticka leukemie
Poruchy krve a Velmi Casté: Myelosuprese, leukopenie (viz bod 4.4),
lymfatického systému neutropenie, anémie, trombocytopenie, febrilni

neutropenie, tkanova hypoxie nebo tmrti v
dusledku zavazné myelosuprese.

Poruchy imunitniho | Vzacné: Anafylaktické reakce

systému

Poruchy metabolismu | Casté: Anorexie

avyzivy Méné Casté: Dehydratace
Vzacné: Syndrom nadorového rozpadu
Velmi vzicné: Hyperurikemie

Poruchy oka Casté: Zanét spojivek
Vzacné: Slzeni

Neni znamo: Keratitida




Srdec¢ni poruchy

Casté:

Velmi vzacné:

Kardiotoxicita, tj. kardiomyopatie (2 %; napf.
pokles LVEF, dyspnoe); sinusova tachykardie,
meéstnave srdecni selhani; tachyarytmie,
ventrikularni tachykardie, bradykardie,
raménkové blokady

Atrioventrikularni blokada

Neni znamo:

Arytmie, nahle se mize dostavit vazné selhani
srdce bez varovnych zmén na EKG

Cévni poruchy

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté:
Casté:
Méné Casté:

Tromboflebitida
Flebitida, krvaceni
Tromboembolismus, fleboskleroza

Velmi vzacné: Sok
Neni znamo: Névaly horka
Vzacné: Respiracni poruchy, zdufeni nosni sliznice,

Neni znamo:

tachypnoe a dyspnoe, radia¢ni pneumonitida
Bronchospasmus

Velmi Casté:
Casté:

Nauzea/zvraceni, mukositida, stomatitida, prijjem
Ezofagitida, bolest bficha nebo palivy pocit

Méne cCasté:

Velmi vzacné:

Gastrointestinalni krvaceni, kolitida, erozivni
gastritida, nekrotizujici kolitida nékdy s vaznymi
infekcemi pti kombinovani doxorubicinu

a cytarabinu, tvorba viedt a nekrdza tlustého
stfeva

Eroze, diskolorace sliznice

Poruchy jater a
zluCovych cest

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Neni znamo:

Hepatotoxicita

Velmi Casté:

Lokalni toxicita, onycholyza, erytém,
fotosenzitivita, syndrom palmoplantéarni
erytrodysestezie, alopecie, vyrazka

Casté: Pruritus, pamétové kozni reakce vzhledem
k pfedchozimu ozafovani, kozni
hyperpigmentace, hyperpigmentace nehtovych
luzek, koprivka

Vzacné: Nekroza tkani; lokalni erytematozni reakce podél

zily, ktera byla pouzita ke vpichu

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkang

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Celkova svalova slabost
Bolest kloubu

Casté:

Hemoragicka cystitida, lokalni reakce (chemicka
cystitida) se mohou objevit pfi intravezikalni
1é6¢bé¢ (tj. dysurie, ¢asté moceni, nykturie,
strangurie, hematurie, nekréza stény mocového
méchyie a spazmy moc¢ového méchyie)

Neni znamo:

Cervené zbarveni moc¢i 1-2 dny po podani, akutni
selhani ledvin, poranéni ledvin.




Poruchy Velmi vzacné: Amenorea, oligospermie, azoospermie (viz

reproduk¢éniho bod 4.4)
systému a prsu Neni znamo: Neplodnost
Celkové poruchy a Velmi Casté: Horecka, astenie, tfes
reakce v misté
aplikace Vzéacné: Zavraté
Velmi vzacné: Celkova malatnost
Neni znamo: Stiplavy nebo palivy pocit v misté aplikace (viz
bod 4.4)
Vysetfeni Velmi Casté: Asymptomatické snizeni LVEF, abnormalni

EKG, abnormalni hodnoty transaminaz, zvyseni
télesné hmotnosti®

Chirurgické a 1éebné Neni znamo: Extravazace miize vést k zdvazné celulitide,
postupy vzniku puchyit a lokalni nekroze tkani, které

mohou vyzadovat chirurgicky zakrok (v¢etné
nahrady koznimi $tépy)

U pacientek s ranou rakovinou prsu bez Sifeni mimo prs, které dostavaly adjuvantni [é¢bu
doxorubicinem (studie NSABP B-15).
Popsané nezddouci ucinky 1écby doxorubicinem jsou vétSinou reverzibilni.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Priznaky predavkovani pravdépodobné navazuji na farmakologické plisobeni doxorubicinu. Bylo
prokazano, ze jednorazové davky doxorubicinu ve vysi 250 mg a 500 mg jsou fatalni. Podobné davky
mohou zplsobit akutni degeneraci myokardu, srdecni insuficienci v¢etné stenokardie, anginy pectoris
a infarktu myokardu do 24 hodin a vaznou myelosupresi (zejména leukopenii a trombocytopenii), jejiz
nejsilngjsi G¢inky jsou pozorovany mezi 10. a 15. dnem po podani, a gastrointestinalni toxicitu
(ptedevsim mukositidu). Lécba se ma v tomto obdobi zaméfit na podporu pacienta. Zvlastni péce ma
byt vénovana prevenci a 1é€bé moznych silnych krvaceni nebo sekundarnich az zdvaznych infekci a
pretrvavajici deprese kostni dfené. Muze byt nutna krevni transfuze, antibiotika a reverzni bariérové
osetfeni. Hemoperfuze provedena bezprostiedné po predavkovani se také ukazala byt vhodnou
zachrannou metodou.

Do $esti mésicti po predavkovani miiZze nastat opozdéné srdecni selhani. Pacienti maji byt dikladné
sledovani, a jakmile se objevi znamky srdecniho selhani, je nutné je 1éCit podle ptislusnych postupti.

Chronické predavkovani kumulativni davkou vy$$i nez 550 mg/m? zvysuje riziko kardiomyopatie
a mize vést k srde¢nimu selhani, které je tieba 1é¢it podle prislusnych postupt.

Doxorubicin nelze odstranit dialyzou.


C://Users/springj/AppData/Local/Temp/Temp1_Lieferung%20medax%2021-08351_updated%20national%20translations.zip/CS/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika (antracykliny a ptibuzné latky)
ATC kod: LO1DBO1

Mechanismus t¢inku

Doxorubicin je antracyklinové antibiotikum. Sviij antineoplasticky t€inek uplatiiuje prostfednictvim
cytotoxickych mechanismt G€inku, predevsim interkalaci do DNA, inhibici enzymu topoizomerazy 1l
a produkeci reaktivnich forem kysliku (ROS). VSechny zminéné mechanismy maji neptiznivy dopad na
syntézu DNA: Interkalace molekuly doxorubicinu ma za nésledek inhibici RNA a DNA polymeraz
naru$enim rozpoznavani bazi a sekvenéni specifity. V dusledku inhibice topoizomerazy II dochazi

k jednofetézcovym a dvouretézcovym zlomim Sroubovice DNA. K rozstépeni DNA dochazi také

v disledku chemické reakce s vysoce reaktivnimi formami kysliku, naptiklad s hydroxylovym
radikalem OH'" . Nasledkem jsou mutageneze a chromozomalni aberace.

Zda se, zZe specificita toxicity doxorubicinu souvisi ptedevsim s proliferacni aktivitou normalni tkane.
Mezi poskozené normalni tkané tedy patii hlavné kostni dfen, gastrointestinalni trakt a pohlavni zlazy.

Dulezitou pti¢inou selhani 1é¢by doxorubicinem a jinymi antracykliny je rozvoj rezistence. Pti pokusu
o prekonani rezistence bunék vii¢i doxorubicinu bylo zvazovano pouziti kalciovych antagonistt,
napiiklad verapamilu, jelikoz primarnim cilem je bunécna membrana. Verapamil inhibuje pomaly
vapnikovy kanal a mize zvysit bunéény piijem doxorubicinu. Pii pokusech na zvifatech provazeji
kombinaci doxorubicinu a verapamilu vazné toxické ucinky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendzni aplikaci doxorubicinu dochazi k rychlé plazmatické clearance a rychlé distribuci do
tkani, véetné plic, jater, srdce, sleziny, lymfatickych uzlin, kostni dien¢ a ledvin. Relativné nizké, ale
pretrvavajici hladiny se nachdzeji v nadorové tkéani. Nepronika hematoencefalickou bariérou, ale
pronika placentou a dostava se do matetského mléka. Distribu¢ni objem Vjy je 25 1; uroven vazby na
proteiny dosahuje 60—70 %.

Biotransformace

Doxorubicin se ve velké mife metabolizuje v jatrech. Hlavnim metabolitem je doxorubicinol, ackoli
u velkého poctu pacienti vznika 7-deoxy-doxorubicin-aglykon a 7-deoxy-doxorubicinol-aglykon.
Mezi pacienty existuje vyznamna variabilita v biologické transformaci.

Eliminace

Ptiblizné 40-50 % davky je do 7 dni vylouceno ve Zluci, pficemz polovina z tohoto mnozstvi ve
formée nezménéné 1écive latky. Jen asi 5 % davky je do 5 dni vylouceno v moci. Doxorubicinol, hlavni
(aktivni) metabolit, se vylucuje jak ve zluci, tak v moci. Eliminace doxorubicinu z krve je tiifazova,

s pramé&rnymi polo¢asy 12 minut, 3,3 hodiny a piiblizné 30 hodin.

Clearance oCividné nezavisi na davce, ale je vySsi u muzd nez u Zen.

Porucha funkce jater

Poruchy funkce jater maji za nasledek pomalejsi exkreci, a tim zvySenou retenci a akumulaci v plazmé
a tkanich. VSeobecné se doporucuje snizeni davky, prestoZe mezi jaternimi testy, clearance
doxorubicinu a klinickou toxicitou neni zadny zfejmy vztah. Jelikoz se doxorubicin a jeho metabolity
vylucuji v mo€i jen v malém mnozstvi, neexistuji zadné ptimé indikace, Ze u pacientti s poruchami
funkce ledvin dochazi ke zméné farmakokinetiky nebo toxicity doxorubicinu.

Porucha funkce ledvin
Prestoze neni vylucovani ledvinami hlavni cestou eliminace doxorubicinu, mtize vazna porucha




funkce ledvin ovlivnit celkovou eliminaci a mtize byt nutné snizeni davky.

Obézni pacienti
Ve studii s obéznimi pacienty (> 130 % idealni t€lesné hmotnosti) se clearance doxorubicinu snizila a

polocas rozpadu se zvysil ve srovnani s kontrolni skupinou s normalni hmotnosti. U obéznich pacientt
muze byt nutné tprava davky.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie na zviratech uvedené v literatute prokazuji, Ze doxorubicin ovliviiuje fertilitu, je
embryotoxicky, fetotoxicky a teratogenni. Jina data prokazuji, Ze je doxorubicin mutagenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci
Chlorid sodny
Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Doxorubicin se nesmi michat s heparinem, jelikoz by mohlo dojit ke vzniku sraZenin,
a s fluoruracilem z divodu mozné degradace. Je nutné vyhnout se delSimu kontaktu s jakymkoliv
roztokem se z4saditym pH, jelikoz mtze dojit k hydrolyze 1é¢ivého ptipravku.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviené lahvicky: 2 roky

Oteviené lahvicky:
Ptipravek musi byt pouzit okamzité po otevieni lahvicky.

Ptipraveny infuzni roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouZzitim byla pfi koncentraci 0,5 mg/ml v 0,9%
roztoku chloridu sodného a 5% roztoku glukézy prokazana na dobu az 7 dni pii teploté 2 °C az 8 °C
nebo pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C), pokud byl roztok ptipraven v PE vacich chranénych pred
svetlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek okamzité pouzit. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim v odpovédnosti uZivatele a za normalnich okolnosti
nema presahnout 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud natedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného ptipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé sklenéné injekéni lahvicky (tfidy 1) S nominalnim objemem 5 ml, 10 ml, 25 ml, 75 ml nebo
100 ml. Chlorbutylové pryzové zatky s ETFE vrstvou.

Originalni baleni obsahuje 1 nebo 5 lahvi¢ek o objemu 5 ml /10 ml /25 ml /75 ml /100 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouze k jednorazovému pouZiti.

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

Dodrzujte ptedpisy pro zachézeni s cytotoxickymi lé¢ivymi ptipravky.

Vzhledem k toxickym vlastnostem této latky jsou uvedena nasledujici ochranna doporuéeni:

o Personal ma byt vyskolen ve spravné technice zachazeni s ptipravkem.

o T&hotné Zeny nesmi s timto 1é¢ivym piipravkem pracovat.

o Personal manipulujici s doxorubicinem musi nosit ochranné prostiedky: bryle, plast,
jednorazové rukavice a masku.

o Pro rekonstituci musi byt vymezen zvlastni prostor (nejlépe s laminarnim proudénim vzduchu).
Pracovni plochu musi chranit jednorazovy absorpéni papir s vrstvou plastu na spodni stran¢.

o Veskery material pouzity pro aplikaci pfipravku nebo €isténi, v€etné rukavic, musi byt umistén

do odpadnich pytld pro vysoce nebezpeény odpad urcenych ke spalovani za vysokych
teplot (700 °C).

o V ptipadé kontaktu s kizi postizené misto dikladné umyjte mydlem a vodou nebo roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného. Ktzi vSak nedfete tvrdym kartacem.

o V ptipadé zasazeni oci podrzte oteviené/a vicko/a a postizené oko/oCi proplachujte velkym
mnozstvim vody po dobu alesponi 15 minut. Poté vyhledejte 1ékafskou pomoc.

o Rozlity nebo prosaknuty piipravek musi byt oSetfen roztokem chlornanu sodného (1 %
dostupného chloru), ktery se nejlépe necha pisobit pres noc a poté se oplachne vodou.

o Veskeré Cistici materialy musi byt zlikvidovany podle vyse uvedenych pokyni.

o Vzdy si po sundani rukavic umyjte ruce.
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