Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05973-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Doxorubicin Sandoz 2 mg/ml

injekény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 2 mg doxorubicinium-chloridu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
1 ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 3,54 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infizny roztok.

Ciry cerveny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Doxorubicin sa pouziva v tychto indikéacidch: sarkomy mékkych tkaniv a osteogénne sarkomy,
Hodgkinova choroba a non-Hodgkinove lymfomy, akatna lymfoblastova leukémia, akiitna
myeloblastova leukémia, karcindmy Stitnej zl'azy, prsnika, ovarii, mo¢ového mechiira, malobunkovy

bronchogénny karcindm a neuroblastom.

Protinadorovy ucinok ma tiez u: myelému, karcindému endometria, Wilmsovho nadoru, nadorov hlavy
a krku, karcindmu zaltidka, pankreasu, prostaty, semennikov a pecene.

Uvéadza sa prinos intravezikalnej instilacie u pacientov so superficidlnym karcindmom mocového
mechura.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Na intravenozne a intravezikalne podanie.
Pred vsunutim ihly nechajte lieckovku dosiahnut’ izbovu teplotu.

Doxorubicin sa méa podéavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného personalu, ktory ma skusenosti
s pouzivanim cytostatik. Pocas lieCby maju byt pacienti pod starostlivym dohl'adom.

Vzhl'adom na riziko letalnej kardiomyopatie sa maju pred kazdou aplikaciou zvazit' rizika a prinosy
pre konkrétneho pacienta.

Pred stanovanim davkovania pre individualneho pacienta sa odporaca vysetrit’ funkciu pecene
vSeobecne pouzivanymi laboratérnymi testami ako AST, ALT, alkalicka fosfataza, bilirubin a vySetrit
aj funkciu obliciek (pozri Cast’ 4.4).
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Pred zaCatim lieby a po podani kazdej kumulativnej davky priblizne 100 mg/m? sa méa vykonat’
anylyza ejekénej frakcie 'avej komory bud’ ultrazvukovym vysetrenim alebo scintigrafiou myokardu,
aby sa u pacienta vysetrila funkcia srdca (pozri Cast’ 4.4).

Intravendzne podavanie (i.v.) doxorubicinu sa musi vykondvat’ s osobitnou opatrnostou.

Doxorubicin sa podava do infaznej stpravy s volne teClicou intravendznou infiiziou 0,9 % roztoku
chloridu sodného alebo s intravendznou infaziou 5 % glukoézy. Takto sa minimalizuje riziko trombozy
a perivenoznej extravazacie, ktoré mozu viest’ k zavaznej celulitide, tvorbe pluzgierov a nekroze
tkaniva.

Priama intraven6zna injekcia sa neodporica z dovodu rizika extravazacie, ku ktorej méze dojst’ aj pri
spravnom odbere krvi zo zily.

Doxorubicin sa moze podavat’ intravendzne ako bolusové injekcia trvajica niekol’ko minut, ako kratka
infuzia trvajuca maximalne 1 hodinu alebo ako kontinualna infuzia trvajica maximalne 24 hodin.
Nasledkom bolusovej injekcie je vys$§ia maximalna plazmatickd koncentrécia, preto je pravdepodobne
viac kardiotoxicka.

Doxorubicin sa nesmie podavat’ intramuskularne, subkutanne, peroralne alebo intratekalne.

A. Intravenodzne podavanie

Davkovanie pre dospelych

Odporti¢ana davka sa zvy&ajne vypocita podl'a plochy povrchu tela (mg/m?). Davkovacia schéma
podavania doxorubicinu zavisi od indikacie (solidne nadory alebo akutna leukémia) a podl'a toho sa
pouziva v Specifickych lie¢ebnych schémach (ako monoterapia alebo v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami alebo ako sucast’ kombinacie viacerych postupov — chemoterapie, chirurgického
zakroku, radioterapie a hormonalnej liecby).

Monoterapia

Odportcana davka je 60 — 75 mg/m? — podava sa intravendzne bud’ jednorazovo alebo formou
oddelenych davok pocas 2 — 3 po sebe nasledujucich dni, v 21-diiovych intervaloch. Davkovacia
schéma a davka sa moze upravit’ podl'a protokolu. Podrobnejsie informacie st uvedené v sucasnych
protokoloch.

Kombinovana terapia

Ak sa liecba kombinuje s pouzitim inych cytostatik s podobnou toxicitou, davka sa musi znizit’
na 30 — 60 mg/m?* kazdé 3 — 4 tyzdne.

Maximalna kumulativna davka

Maximalna kumulativna davka 450 — 550 mg/m? sa nesmie prekrodit’ (vratane podania podobnych
lie¢iv, ako je daunorubicin).

U pacientov s pridruzenym ochorenim srdca, ktori podstupuji radioterapiu v oblasti mediastina alebo
srdca, pred liecbou alkylacnymi latkami a u vysoko rizikovych pacientov (napr. pacienti s existujucou
arteridlnou hypertenziou > 5 rokov, s predchadzajiicim korondrmym, valvularnym poskodenim srdca
alebo poskodenim myokardu alebo pacienti starsi ako 70 rokov) sa nesmie prekrocit’ maximalna
kumulativna ddvka 400 mg/m? plochy povrchu tela a u tychto pacientov sa ma monitorovat’ funkcia
srdca (pozri Cast’ 4.4).

Upravy davkovania v osobitnych skupinich pacientov:

Imunosuprimovani pacienti
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Pri imunosupresii sa musi davka zniZit' na 15 — 20 mg/m? plochy povrchu tela za tyzder.
Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa mé davka znizit’ podla nasledujtcej tabul’ky:

Bilirubin v sére
20 — 50 pmol/l
> 50 — 85 umol/l

Odporuicana davka
> normalnej davky
Y4 normalnej davky

Doxorubicin je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 10 ml/min) sa ma podavat’ 75 % z vypocitanej
davky.

V pripade zmien krvného obrazu, poruch funkcie pecene a oblic¢iek sa ma davka znizit’ podla
laboratornych vysledkov:

Leukocyty nad | Trombocyty nad | Davka doxorubicinu
5x 101 150 x 10%/1 100 %

4x10%/1 100 x 10%/1 75 %

3x 1071 75 x 10%/1 50 %

2x 1071 50 x 10%/1 25%

Ak je po&et leukocytov pod 2 x 10%/1 a trombocytov pod 50 x 10%/1, nema sa doxorubicin d’alej
podavat’.

Pacienti s rizikom kardialnych komplikacii

Pacienti s vyssim rizikom kardiotoxicity sa maju lie¢it’ radSej 24-hodinovou kontinualnou infuziou,
neZ bolusovou injekciou. Tymto sposobom sa obmedzi kardiotoxicita bez zniZenia terapeutickej
ucinnosti. Pred kazdou lie¢ebnou kirou sa u tychto pacientov musi posudit’ ejek¢éna frakcia.

Pacienti so zniZenou rezervou kostnej drene

U pacientov s myelosupresivnou liecbou v anamnéze sa maju davky znizit, pretoze ich rezerva kostnej
drene nemusi byt’ dostatocna.

Pacienti s obezitou

U pacientov s obezitou mdZze byt’ potrebné zvazit’ zniZzenie uvodnej davky alebo predlzenie intervalu
medzi davkami.

Starsi pacienti (= 65 rokov)

U starSich pacientov moéze byt’ potrebné zniZenie davok.

Pediatricka populacia

Vzhl'adom na vysoké riziko kardiotoxicity vyvolanej doxorubicinom sa ma u deti pouzit’ Specificka
maximalna kumulativna davka v zavislosti od veku pacienta. Pre deti (< 12 rokov) je obvykla
maximélna kumulativna davka 300 mg/m?, kym pre dospievajucich (> 12 rokov) je maximalna

kumulativna davka 450 mg/m?. Pre doj¢ata nie je maximalna kumulativna davka stanovena,
predpoklada sa ovela nizsia tolerancia.
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Davkovanie u deti sa ma znizit, pretoze s vystavené zvySenému riziku kardiotoxicity, predovsetkym
oneskorenej toxicity.
Je potrebné ocakavat’ myelotoxicitu s najniz§imi hodnotami na 10. az 14. den od zaciatku liecby.

B. Intravezikalne podavanie

Doxorubicin sa méze podavat’ intravezikalnou instilaciou na liecbu povrchového karcinému
mocového mechira a na prevenciu relapsu po transuretralnej resekcii (TUR).

Odporucana davka na jednu instilaciu pri intravezikalnej liecbe povrchového karcindmu mocového
mechura je 30 — 50 mg v 25 — 50 ml fyziologického roztoku. Optimalna koncentrécia je priblizne

1 mg/ml. Roztok m4 zotrvat’ v mo¢ovom mechtire 1 — 2 hodiny. Pocas tejto doby sa ma pacient
kazdych 15 mintt otacat’ o 90°. Aby nedoslo k nezelanému zriedeniu instilacie mocom, pacient ma
byt pouceny, aby 12 hodin pred instil4ciou nepil Ziadne tekutiny (ma to znizit’ tvorbu mocu

na priblizne 50 ml/h).

Instilacia sa moze opakovat’ v tyzdennych az mesacnych intervaloch, v zavislosti od toho, ¢i je lieCba
terapeutickd alebo profylakticka.

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na lieCivo, iné antracykliny alebo antracéndiony alebo na ktortkol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita a dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Kontraindikécie pri intravendznej aplikacii:

- zjavna myelosupresia (vratane zvySeného sklonu ku krvacaniu),

- kardiopatologické stavy v anamnéze (nestabilna angina pectoris, progresivna srdcova
nedostato¢nost’, zavazné srdcové arytmie a poruchy vedenia, aktitna zapalova kardiopatia,
infarkt myokardu v priebehu predchadzajucich 6 mesiacov, kardiomyopatia),

- zavazna porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2),

- predchadzajuca lie¢ba maximalnymi kumulativnymi davkami antracyklinov (napr. epirubicinu,
idarubicinu alebo daunorubicinu),

- akutne infekcie,

- zapal ustnej sliznice.

Kontraindikacie pri intravezikalnej aplikacii:

- invazivne nadory penetrujiice do mocového mechura (stupen T1),
- infekcie mocového traktu a urocystitida,
- hematuria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti mézu lie¢bu doxorubicinom zacat’ az po uprave akutnych toxickych prejavov predchadzajicej
cytotoxickej lieCby (ako je stomatitida, neutropénia, trombocytopénia a generalizované infekcie).

Liecba doxorubicinom si vyzaduje starostlivé sledovanie pacienta a laboratornych hodnot. Pred
lieCbou a pocas nej sa maju vykonat’ testy funkcie peCene a obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Majt sa monitorovat’ hladiny kyseliny mo€ovej v krvi a v pripade vyskytu hyperurikémie sa ma zacat’
adekvatna liecba.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05973-Z1B

Pred liecbou sa maju prijat’ vhodné opatrenia za G¢elom kontroly moznych systémovych infekcii.
Doxorubicin sa ma podavat’ len bezpe¢nou intravazalnou injekciou, pretoZze paravendzna injekcia
vedie k lokalnej nekroze a tromboflebitide.

U obéznych pacientov (> 130 % idealnej telesnej hmotnosti) je systémovy klirens doxorubicinu
znizeny (pozri Cast’ 4.2).

Kardiotoxicita

Riziko kardiotoxicity sa moze zvysit po subeznej alebo predchadzajicej radioterapii oblasti
mediastina/perikardialnej oblasti alebo po lieCbe inymi potencialne kardiotoxickymi latkami, ako aj
u pacientov so $pecifickymi klinickymi stavmi spdsobenymi ochorenim, ako je anémia, leukemicka
perikarditida a/alebo myokarditida.

Pred zacatim lieCby sa mé podrobne vysetrit’ funkcia srdca a pocas liecby ma sa starostlivo
monitorovat’, aby sa minimalizovalo riziko kardiotoxicity, ktora je tiez hlasena pri antracyklinoch.

Kardiovaskularne ochorenie v lekarskej anamnéze a predchadzajica liecba vysokymi kumulativnymi
davkami antracyklinov alebo lie¢ba inymi potencialne kardiotoxickymi latkami st kofaktormi
zvySeného rizika kardiotoxicity sposobenej doxorubicinom.

U deti a dospievajucich je zvysené riziko kardiotoxicity, predovsetkym neskorej toxicity.

U pacientok Zenského pohlavia sa preukazalo vyssie riziko v porovnani s pacientmi muzského
pohlavia. Za ucelom sledovania tohto uc¢inku sa odporacaji pravidelné kardiologické vysetrenia.
U pacientok sa ma preto pred zacatim lieCby zvazit’ pomer prinosu a rizika lie¢by doxorubicinom.

Kardiotoxicita sa méze prejavit’ dvoma odliSnymi formami:

Vcasny (t.j. akatny) typ nezavisi od davky a charakterizuji ho nespecifické zmeny na EKG (zmeny
viny ST-T, sinusova tachykardia, supraventrikularne a ventrikularne extrasystoly).

Boli hlasené tiez tachyarytmie vratane predCasnych ventrikularnych kontrakcii a ventrikularne;j
tachykardie, bradykardia, ako aj atrioventrikuldrne a ramienkové blokady. Vo vSeobecnosti sa podla
tychto priznakov neda predvidat’ rozvoj neskorej kardiotoxicity a nie su klinicky vyznamné. Vo
vacsine pripadov moze lie¢ba pokracovat’.

Neskory (t.j. oneskoreny) typ zavisi od davky a predstavuje kumulativnu organotoxicitu prejavujicu
sa kardiomyopatiou. Tato reakcia sa zvy¢ajne rozvinie neskor pocas lieCby doxorubicinom alebo

v priebehu 2 — 3 mesiacov po ukonceni liecby. Takéto pripady sa vSak zaznamenali aj neskor
(niekol’ko mesiacov az rokov po ukonceni liecby).

Casto sa prejavuji insuficienciou lavej komory a/alebo prejavmi kongestivneho zlyhavania srdca, ako
je dychavicnost’, placny edém, dependentny edém, kardiomegalia a hepatomegalia, oligtiria, ascites,
pleuralna efuzia a galopovy rytmus. Zaznamenali sa aj subakutne prejavy, ako perikarditida alebo
myokarditida. NajzavaznejSou formou kardiomyopatie vyvolanej antracyklinmi je Zivot ohrozujtce
kongestivne zlyhavanie srdca, ktoré predstavuje kumulativnu toxicitu lieciva, ktora limituje jeho
davku.

KedZe neexistuje spol'ahliva metdda na predvidanie akiitneho kongestivneho zlyhdvania srdca,
kardiomyopatia indukovand antracyklinmi sa dava do stvislosti s pretrvavajicim znizenim voltaze
QRS, predizenim systolického Gasového intervalu I (PEP/LVEF) nad normalne hodnoty a znizenim
ejekénej frakcie 'avej komory (LVEF) pod vychodiskové hodnoty pred zaciatkom liecby.

Pred liecbou a pocas nej sa odporuca vysetrenie EKG, echokardiografia a MUGA (multi-gated
angiography, skenova radionuklidova ventrikulografia) a stanovenie LVEF.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05973-Z1B

Pre prinos farmakologickej liecby sa zda byt’ dolezitd vcasna diagnostika poskodenia myokardu
spOsobeného antracyklinmi. Je indikovana lie¢ba digitalisom, diuretikami, ako aj obmedzenie prisunu
sodika a pokoj na 16zku.

Pravdepodobnost’ vzniku kongestivneho zlyhania srdca, ktora sa odhaduje na asi 1 —2 % pri
kumulativnej davke 300 mg/m?, pomaly narasta az do celkovej kumulativnej davky 450 — 550 mg/m?,
Dalej uz riziko vzniku kongestivneho zlyhania srdca stiipa prudko, Ze sa odporaéa neprekrogit
maximalnu kumulativnu davku 550 mg/m?.

U pacientov, ktori dostavaju vysoké kumulativne davky a u pacientov s rizikovymi faktormi sa ma
starostlivo monitorovat’ funkcia srdca. Doxorubicin v§ak mdze vyvolat’ kardiotoxicitu aj pri nizkych

kumulativnych davkach, bez ohl'adu na pritomnost kardidlnych rizikovych faktorov.

Je pravdepodobné, Ze toxicita doxorubicinu a ostatnych antracyklinov alebo antracéndionov je
aditivna.

Rizikové faktory

Rizikovymi faktormi kardiotoxicity su aktivne alebo latentné kardiovaskularne ochorenia,
predchadzajuca alebo subezna radioterapia v oblasti mediastina/perikardialnej oblasti, predchadzajuca
liecba inymi antracyklinmi alebo antracéndionmi a subezné uzivanie lieciv, ktoré su schopné potlacat’
kontraktilitu srdca alebo kardiotoxické lieky (napr. trastuzumab) a vek > 70 rokov. V tychto pripadoch
sa nema prekro¢it’ maximalna kumulativna davka 400 mg/m? plochy povrchu tela.

Antracykliny, vratane doxorubicinu, sa nemaji podavat’ v kombinacii s inymi kardiotoxickymi liekmi,
pokial’ nie je funkcia srdca pacienta starostlivo monitorovana (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti lieeni antracyklinmi po ukonceni liecby inymi kardiotoxickymi liekmi, predovsetkym tych,
ktoré maju dlhy polcas eliminacie, ako trastuzumab, moézu mat’ tiez zvySené riziko rozvoja
kardiotoxicity. Zaznamenany polcas eliminacie trastuzumabu je priblizne 28 — 38 dni a mbze
pretrvavat’ v krvnom obehu az do 27 tyzdnov. Preto, ak je to mozné, sa maju lekari vyhnut liecbe
antracyklinmi 27 tyzdiov po ukonc¢eni liecby trastuzumabom. Ak sa antracykliny pouziji pred
uplynutim tohto Casu, odporuca sa starostlivé monitorovanie funkcie srdca.

Myelosupresia

Doxorubicin, tak ako ostatné cytotoxické latky, moze vyvolat’ myelosupresiu.

Pred kazdym cyklom lieCby a pocas neho sa maju vysetrit hematologické parametre vratane
diferencidlneho poctu bielych krviniek.

Hlavnym prejavom hematologickej toxicity sposobenej doxorubicinom st reverzibilna leukopénia
a/alebo neutropénia zavisla od davky, ktoré su aj najcastejSou toxicitou, ktora limituje davku tohto
lieCiva.

Leukopénia a neutropénia — zvycajne prechodného charakteru — su zavaznejsie pri schémach s vys$simi
davkami a najvyraznejsie sa prejavia medzi 10. a 14. dilom po zacati lieCby, pricom hodnoty krvného
obrazu sa obnovia do 21. dia.

Moze sa vyskytnat aj trombocytopénia a anémia. Medzi klinické nasledky zavaznej myelosupresie
patri horti¢ka, infekcie, sepsa/septikémia, septicky Sok, hemoragia, tkanivova hypoxia alebo nekréza.

U pacientov liecenych antracyklinmi vratane doxorubicinu sa zriedkavo zaznamenala sekundarna

myeloidna leukémia s preleukemickou fazou alebo bez nej. Sekundarna leukémia sa vyskytuje

CastejSie v pripadoch, ked’ sa antracykliny podavaju:

- v kombinécii s cytostatikami poskodzujucimi DNA alebo radioterapiou,

- ked’ sa uz pacienti lie¢ili vysokymi davkami cytotoxickych liekov alebo ked’ sa podavali vel'mi
vysoké davky antracyklinov.

Tieto leukémie mézu mat’ latentnu fazu 1 — 3 roky.
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Gastrointestinalne poruchy

Doxorubicin je emetogénny. Mukozitida alebo stomatitida sa zvycajne objavi kratko po zacati liecby,
a v zavaznych pripadoch moze pocas niekol’kych dni progredovat’ do ulceracie sliznic. U va¢Siny
pacientov sa tieto vedl'ajSie ucinky upravia pocas tretieho tyzdna liecby.

Sekundarne nadory ustnej dutiny

Vel'mi zriedkavé pripady sekundarneho karcindmu ustnej dutiny boli hlasené u pacientov s dlhodobou
expoziciou doxorubicinu (viac ako jeden rok) alebo u tych, ktori dostavali kumulativne davky
doxorubicinu vyssie ako 720 mg/m?. Pripady sekundarneho karcindmu ustnej dutiny boli
diagnostikované pocas liecby doxorubicinom, ako aj do 6 rokov od poslednej davky. U pacientov sa
ma v pravidelnych intervaloch vySetrovat’ pritomnost’ oralnych ulceracii alebo akéhokol'vek
diskomfortu v tstach, ktory méze poukazovat’ na sekundarny karcinom tstnej dutiny.

Kozné reakcie v mieste podania

Po injekcii do malej zily alebo opakovanej injekcii do tej istej Zily sa moze vyskytnut’ fleboskleroza.
Starostlivé dodrziavanie odporti¢aného sposobu podavania znizuje riziko flebitidy/tromboflebitidy
v mieste podania injekcie (pozri Cast’ 4.2).

Extravazécia doxorubicinu pocas intraven6znej injekcie moze sposobit’ lokalnu bolest’, zavazné
poskodenie tkaniva (tvorba pluzgierov, zavazna celulitida), nekrézu a tromboflebitidu.

Extravazacia sa prejavuje pocitom pichania alebo palenia v okoli infiznej ihly. V pripade vyskytu
extravazacie sa musi injekcia alebo infuzia ihned’ zastavit’.

Kanyla sa ma na chvil'u ponechat’ — odstrani sa po kratkej aspiracii.

Odporuca sa intravenozna infizia dexrazoxanu — nie vSak neskor ako 6 hodin po extravazacii
(davkovanie a d’alSie informacie pozri v suhrne charakteristickych vlastnosti pre dexrazoxan). Ak je
dexrazoxan kontraindikovany, odportca sa lokalna aplikdcia 99 % dimetylsulfoxidu na oblast’ dvakrat
vigsiu ako je postihnuta oblast’ (4 kvapky na 10 cm? povrchu koZe) a toto opakovat’ 3-krat denne
pocas 14 dni. Ak je to potrebné, ma sa zvazit' chirurgicky debridement. Kvoéli kontrastnému
mechanizmu sa ma oblast’ schladit’ — napr. na zniZenie bolesti — a potom aplikovat DMSO
(vazokonstrikcia oproti vazodilatacii). Iné opatrenia su podl’a literatiry kontroverzné a maju neurcity
vyznam.

Funkcia pecene

Doxorubicin sa vylucuje hlavne biliarnym systémom. Pred liecbou a pocas nej sa maji vySetrit’
hladiny celkového bilirubinu v sére. Pacienti so zvySenym bilirubinom zvyc¢ajne maju klirens
doxorubicinu spomaleny, ¢im sa zvySuje celkova toxicita lieku. U tychto pacientov sa odporucaju
nizsie davky (pozri Cast’ 4.2). Pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene sa doxorubicin nesmie
podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Karcinogenéza, mutagenéza a zhorSenie fertility

Doxorubicin bol genotoxicky a mutagénny v testoch in vitro a in vivo.
U zien mdze doxorubicin sposobit’ neplodnost’ po¢as podavania lieku. Doxorubicin moze sposobit’
amenoreu. Zda sa, Ze ovulacia a menstrudcia sa opit’ dostavia po ukonceni lie¢by, i ked’ méze dojst’

k pred¢asnej menopauze.

Doxorubicin je mutagénny a moze vyvolat’ poSkodenie chromozoémov v I'udskych spermiach.
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Oligospermia alebo azoospermia mézu byt trvalé; pocet spermii sa vSak v niektorych pripadoch vratil
k normalnym hodnotam, ¢o méZe nastat’ aj niekol’ko rokov po ukonéeni liecby. Muzi lie€eni
doxorubicinom maju pouzivat’ u¢inné metddy antikoncepcie.

Muzom lie¢enym doxorubicinom sa neodporuca splodit’ dieta pocas lieCby a najmenej 4 mesiace po
jej ukonceni a odporuca sa, aby sa pred liecbou informovali o moznosti kryokonzervacie (alebo
kryoochrany) spermii z dévodu moznej ireverzibilnej neplodnosti v dosledku liecby doxorubicinom.
Zenam sa neodportiéa otehotniet’ pocas lie¢by a najmenej 7 mesiacov po jej ukonéeni.

Iné

Doxorubicin moze zosilnit’ toxicku reakciu inej protinadorovej liecby. Moze sa zhorsit hemoragicka
cystitida vyvolana cyklofosfamidom a hepatotoxicita vyvolana 6-merkaptopurinom.

Boli hlasené tiez toxické reakcie indukované radioterapiou (postihujice myokard, sliznice, kozu

a pecen). V ojedinelych pripadoch bola hlasena tromboflebitida a trombembolické pripady vratane
plucnej embolie (v niektorych pripadoch smrtel'né).

Syndrém 1yzy tumoru

Doxorubicin méze spdsobit’ hyperurikémiu v dosledku extenzivneho katabolizmu purinov, ktory je
sprievodnym javom rychleho rozpadu nadorovych buniek zapri¢ineného podanim lieku (syndrom lyzy
tumoru). Po zacati lieCby sa maju v krvi sledovat’ hladiny kyseliny mocovej, draslika, fosfore¢nanu
vapenatého a kreatininu. Mozné komplikacie v dosledku syndrému 1yzy tumoru mozno minimalizovat’
hydrataciou, alkalizaciou mocu a profylaktickym podanim alopurinolu na prevenciu hyperurikémie.

Pacienta je treba upozornit’ na to, Ze doxorubicin sfarbuje mo¢ do Cervena, predovsetkym prvi vzorku
po podani lieku. Netreba sa toho vSak obavat’.

DalSie osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani inych spésobov podavania

Intravezikalne podavanie

Intravezikalne podéavanie doxorubicinu méze vyvolat’ priznaky chemickej cystitidy (t.j. dyztria,
polyuria, strangtria, hematuria, neprijemny pocit v moc¢ovom mechure, nekréza steny mocového
mechura) a konstrikcie mo¢ového mechura.

Zvysena pozornost’ sa vyZaduje pri problémoch s katetrizaciou (t.j. pri obstrukcii uretry rozsiahlym
intravezikalnym tumorom).

Vakcinacie (pozri éast’ 4.5)

Podavanie zivych alebo Zivych oslabenych vakcin pacientom s imunitnym systémom oslabenym
chemoterapeutikami, vratane doxorubicinu, moze viest’ k zadvaznym fatalnym infekciam.
Vakcinacii Zivou vakcinou je potrebné sa vyhnat u pacientov dostévajticich doxorubicin. Usmrtené
alebo inaktivované vakciny sa mozu podavat’, avSak odpoved’ pacienta na takéto vakciny moze byt
znizena.

Doxorubicin Sandoz obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 17,7 mg sodika na injekénu liekovku (5 ml), ¢o zodpoveda 0,885 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie s inymi cytostatikami, napr. antracyklinmi (daunorubicin, epirubicin, idarubicin),
cisplatinou, cyklofosfamidom, cyklosporinom, cytarabinom, dakarbazinom, daktinomycinom,
fludruracilom, mitomycinom C a taxanmi moze zvysit riziko kongestivneho zlyhavania srdca
indukovaného doxorubicinom. Tendencia doxorubicinu k tomuto u¢inku bola vyrazne ovplyvnena, ak
sa podaval okamzite po kratkej intraven6znej infuzii paklitaxelu. Subezné podavanie paklitaxelu
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sposobuje zniZenie klirensu doxorubicinu a pozorovalo sa viac epizod neutropénie a stomatitidy.

Zvysena kardiotoxicita bola tiez hldsena po subeznom podani kardioaktivnych liekov, napr.
blokatorov vapnikového kanala a verapamilu (so zvySenim maximalnych koncentracii doxorubicinu,
termindlneho biologického pol€asu a distribu¢ného objemu). Pri takychto subeznych lie¢ebnych
schémach sa vyzaduje starostlivé monitorovanie funkcie srdca.

Pouzivanie trastuzumabu v kombinacii s antracyklinmi (ako je doxorubicin) sa spaja s vysokym
rizikom kardiotoxicity.

Trastuzumab a antracykliny sa zatial’ nemaju pouzivat’ v kombinacii, okrem dobre kontrolovanych
klinickych s§tadii, pri ktorych sa funkcia srdca monitoruje. U pacientov lieCenych antracyklinmi

po ukonceni lie¢by inymi kardiotoxickymi latkami — najmé s dlhym pol€asom, ako je trastuzumab — je
zvySené riziko kardiotoxicity. Hlaseny polCas trastuzumabu je priblizne 28 — 38 dni a méze pretrvavat’
v krvnom obehu az 27 tyzdnov. Preto, ak je to mozné, sa maju lekari vyhnut’ liecbe antracyklinmi
pocas 27 tyzdiiov po ukonceni liecby trastuzumabom. Ak sa antracykliny pouziju skor, odporaca sa
starostlivo monitorovat’ funkciu srdca.

Doxorubicin sa metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 (CYP450) a je substratom
transportného P-glykoproteinu (P-gp). Subezné podévanie inhibitorov CYP450 a/alebo P-gp moze
viest’ k zvysenym plazmatickym koncentraciam doxorubicinu a tym k zvysenej toxicite. Naopak,
subezné podavanie induktorov CYP450, ako je rifampicin a barbituraty, méze znizit' plazmatické
koncentracie doxorubicinu a znizit’ u€¢innost’.

Cyklosporin, inhibitor CYP3A4 a P-gp, zvysil AUC doxorubicinu o 55 % a doxorubicinolu o 350 %.
Kombinované pouzitie si méze vyzadovat upravu davky.

Hlésenia z literatiry poukazuju na to, Ze pridanie cyklosporinu k doxorubicinu vedie k silnejsej
a dlhsej hematologickej toxicite ako sa pozorovalo pri samotnom doxorubicine.

Bezvedomie a zachvaty boli tiez opisané pri sibeznom podéavani cyklosporinu s doxorubicinom (pozri
Cast’ 4.4, Myelosupresia).

Preukazalo sa, Ze cimetidin tieZ znizuje plazmaticky klirens doxorubicinu a zySuje jeho AUC.

Ak po lie¢be doxorubicinom nasledovalo podavanie cyklofosfamidu, bol hlaseny zvySeny vyskyt
hemoragickej cystitidy.

Absorpcia antiepileptik (napr. karbamazepinu, fenytoinu, valproatu) sa po subeznom pouziti

s doxorubicinom znizuje.

Doxorubicin sa rychlo metabolizuje a eliminuje sa najma biliarnym systémom. Preto moze sibezné
podavanie znamych hepatotoxickych chemoterapeutickych latok (napr. merkaptopurinu, metotrexatu,
streptozocinu) zvySovat toxicitu doxorubicinu v désledku zniZzeného hepatalneho klirensu liekov. Ak

je subezna lieCba hepatotoxickymi liekmi nevyhnutnd, davkovanie doxorubicinu sa musi upravit’,

Po stibeznom podavani lieciv, ktoré ovplyviiuji funkciu kostnej drene (napr. derivaty aminofenazonu,
antiretrovirotika, chloramfenikol, fenytoin, sulfonamidy), sa pozorovala porucha hematopoézy.

Po stibeznom pouziti progesteronu bol hlaseny zvyseny vyskyt neutropénie a trombocytopénie.
Po podani amfotericinu B pocas liecby doxorubicinom sa méze vyskytnit’ vyrazna nefrotoxicita.

Po stibeznom podavani doxorubicinu a ritonaviru boli hlasené zvySené sérové koncentracie
doxorubicinu.
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Toxické ucinky liecby doxorubicinom sa mézu zvysit’ pri kombinacii s inymi cytostatikami (napr.
cytarabinom, cisplatinou, cyklofosfamidom). Pri kombinovane;j lie¢be s cytarabinom bola hlasena
nekr6za hrubého ¢reva s masivnou hemoragiou a zavazné infekcie.

Klozapin mdze zvySovat’ riziko a zdvaznost’ hematologickej toxicity doxorubicinu.

Doxorubicin potencuje ucinok radioterapie. Recall fenomén vyvolany doxorubicinom méze byt Zivot
ohrozujuci.

Akakol'vek predchadzajiica, stibezna alebo nasledujica radioterapia méze zvysit’ kardiotoxicitu alebo
hepatotoxicitu doxorubicinu.

Doxorubicin moze sposobit’ exacerbaciu hemoragickej cystitidy, ktora vznikla poc€as predchadzajucej
liecby cyklofosfamidom.

Doxorubicin moze znizit’ biologicka dostupnost’ peroralneho digoxinu.

Liecba doxorubicinom moze viest’ k zvysSeniu sérovej hladiny kyseliny mocovej, preto moze byt
potrebnd uprava davky lieciv, ktoré znizuju hladinu kyseliny mocove;j.

Pocas liecby doxorubicinom sa nesmu podavat’ zivé vakciny z dovodu rizika vzniku generalizovaného
ochorenia, ktoré moéze byt smrtel'né. Riziko je zvysené u pacientov s imunosupresiou spdsobenou
zakladnym ochorenim. Pocas liecby doxorubicinom sa maji pacienti vyhybat’ kontaktu s osobami,
ktoré boli nedavno ockované proti poliomyelitide (pozri ¢ast’ 4.4, Vakcinacie).

Stubezné podavanie heparinu a doxorubicinu méze viest’ k zvySenému klirensu doxorubicinu. Okrem
toho sa m6zu vytvorit’ precipitaty, ¢o moze sposobit’ stratu ucinnosti oboch lieCiv (pozri ¢ast’ 6.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Doxorubicin sa nesmie podavat’ pocas gravidity. Vo vSeobecnosti sa cytostatikd maju pocas gravidity
podavat, len ak je to striktne indikované a prinos pre matku prevazi mozné rizika pre plod. V stadiach
na zvieratach sa preukazali embryo-, feto- a teratogénne G¢inky (pozri ¢ast’ 5.3).

Z dovodu genotoxického potencialu doxorubicinu (pozri ¢ast’ 5.3) maju Zeny v reprodukénom veku
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby Doxorubicinom Sandoz a najmenej 7 mesiacov po jej
ukonceni (pozri Cast’ 4.4).

Muzom sa neodporuca splodit’ dieta pocas lie¢by Doxorubicinom Sandoz a najmenej 4 mesiace po jej
ukonceni (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Doxorubicin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Riziko pre dojéené diet’a sa neda vylucit.
Ked’Ze pouzivanie doxorubicinu je pocas dojcenia kontraindikované, dojCenie sa ma pocas liecby
doxorubicinom ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

U zien mdze doxorubicin spdsobit’ amenoreu a neplodnost’ po¢as podavania lieku. Ovulacia
a mensStruacia sa opat’ dostavia po ukonceni lieCby, bola vSak hlasena pred¢asna menopauza.

Doxorubicin moze sposobit’ ireverzibilni neplodnost’. Pacienti muzského pohlavia maju byt
informovani o moZnosti konzervacie spermii pred za¢iatkom lie¢by.
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V studiach na zvieratach sa pozorovali toxické ucinky doxorubicinu na muzské reprodukéné organy
(testikularna atrofia, difuzna degeneracia semenotvornych kanalikov a hypospermia).

Doxorubicin je mutagénny a moze vyvolat’ poskodenie chromozémov v l'udskych spermiach.
Oligospermia alebo azoospermia mézu byt trvalé; pocet spermii sa vSak v niektorych pripadoch vratil
k normalnym hodnotam, ¢o sa méze vyskytnit’ aj niekol’ko rokov po ukonceni liecby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Z dovodu ¢astého vyskytu nevolnosti a vracania je potrebné sa vyhybat’ vedeniu vozidiel a obsluhe
strojov.

4.8 Neziaduce ucinky
Pri doxorubicine boli hldsené nasledujtice neziaduce reakcie, ktoré su uvedené nizsie podl'a tried

organovych syst¢émov MedDRA a frekvencie. Na vyhodnotenie neziaducich reakcii sa pouziva
nasledujice rozdelenie frekvenci vyskytu:

vel'mi Casté: >1/10,

Casté: >1/100 az < 1/10,
mene;j Casté: > 1/1 000 az < 1/100,
zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000,
vel'mi zriedkavé: < 1/10 000,

nezname: z dostupnych udajov.

Infekcie a nakazy

Velmi casté: infekcie.
Caste: sepsa/septikémia.
Menej casteé: septicky Sok.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Menej casteé: akutna lymfoblastova leukémia, akiitna myeloidna leukémia.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté: myelosupresia, leukopénia, neutropénia, anémia, trombocytopénia, tkanivova
hypoxia alebo nekréza, febrilna neutropénia.
Menej casté: sekunddrna myeloidna leukémia.

Poruchy imunitného systému

Zriedkave: angioedém o¢nych viecok a jazyka s dychacimi tazkostami.
Velmi zriedkavé: anafylaxia.
Nezname: anafylakticka reakcia.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Velmi casté: znizena chut do jedla.

Casté: dehydratacia.

Velmi zriedkavé: hyperurikémia.

Nezname: syndrom lyzy tumoru (pozri ¢ast’ 4.4).
Poruchy oka

Casté: konjunktivitida.

Nezname: keratitida, lakrimacia.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: kardiotoxicita, napr. kardiomyopatia, sinusova tachykardia, tachyarytmia,
bradykardia, kongestivne zlyhavanie srdca.
Velmi zriedkavé: atrioventrikularna blokada, ramienkova blokada.
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Poruchy ciev

Velmi casté: tromboflebitida.
Casté: flebitida, hemorégia.
Menej casté: trombembdlia.
Velmi zriedkavé: Sok.

Nezname: navaly tepla.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Zriedkaveé: tazkosti s dychanim, opuch nosovej sliznice, zrychlené dychanie,
dychavi¢nost’, radia¢na pneumonitida.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: nevolnost’/vracanie, stomatitida/mukozitida, hnacka.
Caste: ezofagitida, abdominalna bolest’ alebo pocit palenia.
Menej casté: krvacanie do gastrointestinalneho traktu, kolitida, erézie zaludka,

nekrotizujtica kolitida niekedy so zdvaznymi infekciami v pripade stibezného
podavania doxorubicinu a cytarabinu.
Velmi zriedkavé: erdzie gastrointestinalneho traktu, zmeny zafarbenia Ustnej sliznice.

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Nezname: hepatotoxicita, prechodné zvysenie hladin pe¢enovych enzymov (pozri ¢ast
4.4).

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté: lokalna toxicita, onycholyza, vyrazka, erytém, fotosenzitivita, vypadavanie
vlasov.

Casté: svrbenie, precitlivenost’ ozarovanej oblasti (,,recall syndrom®),
hyperpigmentacia koze a nechtov, urtikaria.

Velmi zriedkavé: akralny erytém.

Nezname: syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Velmi zriedkavé: generalizovana myasténia.
Nezname: artralgia.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Caste: po intravezikalnej aplikacii: cystitida s dyztriou, polakiziria, hematuria,
polyuria, noktiria, stranguria, nekrézy, kf¢e mo¢ového mechura.
Nezndame: cervené zafarbenie mocu 1 — 2 dni po podani, akttne zlyhanie obliciek.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Velmi zriedkavé: amenorea, oligospermia, azoospermia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté: horacka, asténia, triaska.

Casté: reakcia v mieste podania infuzie.
Velmi zriedkavé: malatnost’/slabost’.

Nezname: fleboskler6za (pozri Cast’ 4.4).

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Velmi casté: asymptomatické zniZenie ejekcnej frakcie I'avej komory, nezvycajny zaznam
na elektrokardiograme, nezvycajné hladiny transaminaz, zvysenie telesnej
hmotnosti®.

2 U zien s v€asnym karcinomom prsnika lie¢enych adjuvantnou lie¢bou doxorubicinom ($tudia
NSABP B-15).
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Neziaduce ucinky hlasené pri lieCbe doxorubicinom st vacSinou reverzibilné.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Velmi zriedkavé: sekundarne nadory tstnej dutiny (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vel'mi vysoké jednorazové davky spdsobuju insuficienciu myokardu vratane stenokardie, anginy
pectoris a infarktu myokardu v priebehu 24 hodin; vyrazni myelosupresiu (hlavne leukopéniu

a trombocytopéniu) v priebehu 10 — 14 dni a toxické ucinky na traviaci trakt (predovsetkym
mukozitidu).

Ak sa vyskytne insuficiencia myokardu, podavanie doxorubicinu sa ma ukoncit’.

V pripade vyraznej myelosupresie mozu byt potrebné vSeobecné opatrenia ako transfuzia krvi,
antibioticka liecba a prevoz pacienta do aseptickej miestnosti.

Doxorubicin nie je dialyzovatelny.

Pre doxorubicin nie je zname $pecifické antidotum.

Chronicka intoxikacia kumulativnou davkou > 550 mg/m?* zvysuje riziko kardiomyopatie a moze viest’
k insuficiencii myokardu, ktora sa ma lie€it’ beznymi postupmi. Oneskorené zlyhanie srdca sa moze
vyskytnit’ az do 6 mesiacov po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antracykliny a podobné lieCiva, ATC kod: LO1DBO1.

Doxorubicin je fermentaény produkt huby Streptomyces peucetius a patri do skupiny antracyklinovych

antibiotik s antineoplastickymi vlastnostami. U¢inkuje priamo — na zabezpedenie cytostatického

ucinok nie je potrebna metabolicka aktivacia. Inaktivuje sa rozstiepenim glykozidovej vézby. Presny

mechanizmus ucinku nie je jasny. Predpoklada sa, ze nim méze byt

- schopnost’ viazat’ sa na DNA a nasledna interkalacia medzi dvojice baz, ¢o vedie k priestorove;j
prekazke sposobujlicej inhibiciu syntézy DNA a RNA,

- tvorba volnych radikalov,

- vézba na bunkové membrany,

- inhibicia aktivity topoizomerazy II.

Délezitou pricinou zlyhania liecby doxorubicinom a inymi antracyklinmi je rozvoj rezistencie. Pri
pokusoch o prekonanie bunkovej rezistencie na doxorubicin sa uvazovalo o antagonistoch vapnika
typu verapamilu, pretoze primarnym ciel'om je bunkova membréana. Verapamil inhibuje pomaly kanal
vapnikového transportu a moze zvysovat’ vstup doxorubicinu do buniek. Pokusy in vitro na troch
bunkovych liniach karcinomu pankreasu preukazali, Ze cytotoxicita doxorubicinu je verapamilom
zosilnena.

Sktimala sa aj mozna tloha hlavného redukéného metabolitu, doxorubicinolu, ktory sa nachadza

v l'udskej plazme. Zistilo sa vSak, Ze sa nezucastnuje intracelularnej akumulacie/retencie doxorubicinu.
Kombinacia doxorubicinu a verapamilu je v pokusoch na zvieratach zdruzena so zavaznymi toxickymi
ucinkami.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Distribu¢ny objem doxorubicinu je vyrazne vyssi ako celkovy objem telesnych tekutin.

V tejto stvislosti bola hlasena vyznamna interindividudlna variabilita s hodnotami 500 — 2 900 1/m?
plochy povrchu tela. Po intravenéznom podani sa doxorubicin vel'mi rychlo distribuuje do organizmu.

Najvyssie koncentracie u l'udi sa zistili v peceni, slezine, oblickach, pl'icach a srdci.

Distribucny polcas po intravenéznom podani je priblizne 12 minut, po ktorom nasleduje dvojfazova
eliminacia s pol¢asmi priblizne 3 a 30 — 50 hodin.

Doxorubicin sa rychlo distribuuje v ascite a tu dosahuje koncentracie vyssie ako v plazme (,,treti
priestor”, zvySena toxicita!).

Prechod do materského mlieka

Doxorubicin prechadza do materského mlieka.

Metabolizmus/eliminacia

Doxorubicin sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Hlavnym metabolitom je rovnako cytotoxicky
doxorubicinol. V mens$ej miere sa metabolizuje na aglykon, konjuguje sa s glukuronidom a sulfatom.
Okrem toho sa zistili d’alSie inaktivne metabolity.

Intravendzne podanie doxorubicinu je charakterizované rychlou eliminaciou (ty, = 10 min)
a vyznamnou vizbou na tkaniva. Terminalny polcas je priblizne 30 hodin.

K eliminécii dochddza prevazne fekalnou cestou — pecenou a zl¢ou. Touto cestou sa v priebehu 7 dni
vylici 40 — 50 % podanej davky. Iba 5 — 15 % podanej davky sa vylaci obliC¢kami.

Porucha funkcie pecene alebo poruchy odtekania zl¢e vedu k oneskorenej elimindcii a tym k zvysenej
toxicite, ktora si vyzaduje tpravu davky.

Vizba na plazmatické proteiny je priblizne 75 %.

Doxorubicin sa po peroralnom podani nevstrebava. Neprechadza cez hematoencefalickl bariéru.

V literature sa diskutuje, ¢i maximalne plazmatické koncentracie plochy pod krivkou (area under the
curve, AUC) prispievaju k terapeutickym a toxickym uc¢inkom doxorubicinu. Podl'a tychto uvah treba
vziat’ do Givahy, ze AUC a maximalne plazmatické koncentracie su vyrazne ovplyvnené spésobom
podavania doxorubicinu (bolusova injekcia oproti kontinudlnej infuzii).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

LDso po jednorazovej intraven6znej bolusovej injekcii doxorubicinu bola u potkanov 12,6 mg/kg,
u mysi 9,4 mg/kg a u kralikov 6 mg/kg.

Po podani jednorazovej intraven6znej davky 2,5 mg/kg starym potkanom a 5 mg/kg mladym
potkanom doslo ku zniZeniu ich telesnej hmotnosti a doby preZivania.

Udaje ziskané v pokusoch na zvieratach svedéia o zvysenej toxicite u starich potkanov.

Doxorubicin je vzhI'adom na interakciu s DNA a svoje cytotoxické vlastnosti mutagénny, poskodzuje
chromozémy l'udskych lymfocytov in vitro a je karcinogénny aj u zvierat. Je tieZ teratogénny

a embryocidny. Hoci po i.v. a i.p. podani davky do 1 mg/kg u mysi a potkanov medzi 7. az 13. diiom

gestacie neboli pritomné znamky teratogenity, davka 2 mg/kg i.p. vyvolévala u potkanov atrézie
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pazeraka a Criev a kardiovaskularne abnormality. Po podani i.v. davky do 0,6 mg/kg kralikom

16. — 18. den gestacie sa u zvierat vyskytli potraty, avSak bez abnormalit u plodov. U potkanov, ktoré
dostali davku doxorubicinu 1 mg/kg alebo 1,5 mg/kg pocas 6. — 9. alebo 10. — 12. diia gestacie,
vzniklo postnatalne poskodenie obliciek.

Histologické vySetrenie srdca pacientov potvrdilo pritomnost’ zdvaZznej kardiomyopatie a roznych
inych poskodeni, ktorych vacsinu bolo mozné reprodukovat’ na zvieracich modeloch (mys, potkan,
kralik, pes a opica). Rozvoj a charakter poSkodenia sa u potkana a kralika vel'mi podoba zmenam

u I'udi, hoci u potkanov vznika kardiomyopatia pri nizSich celkovych déavkach nez u kralikov. Je tazké
presne definovat’ patogenézu poskodenia, pretoze sa jej zacastituje vel'ky pocet komplexnych
biochemickych pochodov v srdci.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina chlorovodikova

chlorid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek nema prist’ do kontaktu s akymkol'vek roztokom so zasaditym pH, pretoze spdsobuje
hydrolyzu lieciva.

Doxorubicin sa nema miesat’ s heparinom a 5-fluéruracilom z dévodu moznej tvorby precipitatov.
Neodporuca sa miesat’ doxorubicin s akymkol'vek inym liekom.

6.3 Cas pouzitePnosti

24 mesiacov

Roztok natiahnite z injekénej lickovky bezprostredne pred pouzitim.

Cas pouzitel’nosti po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného roztoku bola preukdzana 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvy€ajne nemaju presiahnut’

24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, ak nebol roztok pripraveny za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 2 °C — 8 °C. Injeként liekovku uchovavajte v papierovej skatul’ke na ochranu
pred svetlom.

Uchovavanie lieku v chladovom rezime méze mat’ viest’ k vytvoreniu gélovitej hmoty. Téato gélovita
hmota sa vrati do mierne viskdznej podoby roztoku po dvoch, maximalne $tyroch hodinach

vyrovnavania teploty pri kontrolovanej teplote miestnosti (15 °C — 25 °C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Injekéna liekovka zo skla typu I, gumova zatka, hlinikovy uzéaver s plastovym krytom. Injekéné
liekovky st bud’ zabalené do priechl'adného plastového obalu (ONCO-SAFE alebo prebal) alebo su bez
neho. ONCO-SAFE a prebal neprichadzaji do kontaktu s lie¢ivom.

Obsah balenia:

1 x 5 ml (10 mg/5 ml)

1 x 25 ml (50 mg/25 ml)

1 x 50 ml (100 mg/50 ml)

1 x 100 ml (200 mg/100 ml)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek je ureny len na jednorazové pouzitie.
Zaobchédzanie s liekom — podl’a usmerneni pre cytostatika.
Vzhl'adom na toxicitu lieCiva sa odporacaju tieto ochranné opatrenia:
Personal ma byt vyskoleny v spravnej technike zaobchadzania s liekom.
Gravidné pracovni¢ky nesmu pracovat’ s tymto lieckom.
Personal musi pri zaobchadzani s doxorubicinom pouzivat’ ochranné oblec¢enie: okuliare, plaste,
jednorazové rukavice a raska.
Vsetky veci pouzité pri podavani lieku alebo pri Cisteni, vratane rukavic, sa maji umiestnit’
do vriec pre vysoko nebezpecny odpad a spalit’ pri vysokej teplote (700 °C).
Ak nahodou ddjde ku kontaktu lieku s kozou alebo ocami, ihned’ oplachnite postihnuté miesto velkym
mnozstvom vody alebo mydlom a vodou alebo roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a ihned’

vyhladajte lekara.

Ak sa liek rozleje alebo vytecie, na zasiahnuté plochy treba aplikovat’ roztok chlérnanu sodného
(1 % dostupného chlérnanu) — najlepSie nechat’ pdsobit’ cez noc a potom oplachnut’ vodou.

Vsetky predmety pouzité pri Cisteni sa maju zlikvidovat’ vyssie uvedenym sposobom.

Odporacané infazne roztoky: intravendzna infuzia 0,9 % (m/V) chloridu sodného, intravenzna
infuzia 5 % (m/V) glukozy alebo intravendzna infuzia chloridu sodného a glukézy (pozri Cast’ 4.2).

Odporuca sa pouzivat’ tento liek vylucne pod vedenim osoby so skiisenostami s cytostatickou
terapiou, pretoze existuju rozlicné davkovacie schémy.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko
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