Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/05107-ZME
1. NAZOV LIEKU

Doxorubicin medac 2 mg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
1 ml obsahuje 2 mg doxorubicinium-chloridu.

Jedna injekcna liekovka s objemom 5 ml obsahuje 10 mg doxorubicinium-chloridu.
Jedna injekcna liekovka s objemom 10 ml obsahuje 20 mg doxorubicinium-chloridu.
Jedna injekcna liekovka s objemom 25 ml obsahuje 50 mg doxorubicinium-chloridu.
Jedna injekcna liekovka s objemom 75 ml obsahuje 150 mg doxorubicinium-chloridu.
Jedna injekcna liekovka s objemom 100 ml obsahuje 200 mg doxorubicinium-chloridu.

Pomocné 1atky so znamym téinkom: )
Liek obsahuje chlorid sodny (3,5 mg sodika v 1 ml). Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok

Liek je ¢iry, Cerveny roztok bez Ciastociek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Doxorubicin je cytotoxicky liek, ktory je indikovany pri nasledujicich neoplastickych ochoreniach:
o Malobunkovy karcinom pl'ic (SCLC)

Karcinom prsnika

Rekurentny ovaridlny karcinom

Systémova liecba lokalne pokrocilého alebo metastdzujuceho karcindmu mocového mechura
Intravezikalna profylaxia rekurencii superficialneho karcindmu mocového mechira po
transuretralnej resekcii

Neoadjuvantna a adjuvantna liecba osteosarkomu

Pokroc¢ily sarkom makkych tkaniv u dospelych

Ewingov sarkom

Hodgkinova choroba

Non-Hodgkinov lymfom

Akutna lymfaticka leukémia

Akutna myeloblastickd leukémia

Pokrocily mnohopocetny myelom

Pokrocily alebo rekurentny karciném endometria

Wilmsov tumor

Pokrocily papilarny/folikularny karcinom §titnej zlazy

Anaplasticky karcinom $titnej Zl'azy

Pokrocily neuroblastom

Doxorubicin sa Casto pouziva v kombinovanych chemoterapeutickych rezimoch s inymi cytostatikami.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/05107-ZME
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba doxorubicinom sa ma zacat’ konzultaciou s lekarom, ktory ma rozsiahle skusenosti
v cytostatickej lieCbe alebo po takejto konzultacii.

Z dovodu rizika letalnej kardiomyopatie sa maji pred kazdou aplikaciou zvazit pre individualneho
pacienta rizikd a prinosy.

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

Poznamka: Davkovanie S-lipozomalneho doxorubicinu a (konvencného) doxorubicinu sa lisia. Tieto
dve zlozenia sa nemdzu zamienat’.

Déavkovanie

Pre intravenozne pouzitie
Davkovanie doxorubicinu zavisi od davkovacieho rezimu, celkového stavu a predchadzajucej liecby
pacienta.

Odporuca sa neprekracovat’ celkovi kumulativnu zivotni davku doxorubicinu (vratane pribuznych
liekov, ako je daunorubicin) 450 — 550 mg/m? plochy povrchu tela, aby sa zabranilo vzniku
kardiomyopatie. Ak su pacienti so sibeznym ochorenim srdca ozarovani v oblasti mediastina a/alebo
srdca, pred liecbou alkylujiucimi latkami alebo stibeznou liecbou potencialne kardiotoxickymi latkami
a u vysokorizikovych pacientov (s arteridlnou hypertenziou trvajici dlhsie ako 5 rokov,

s predchadzajicim poskodenim koronarnych ciev, srdcovych chlopni alebo poskodenim myokardu, vo
veku nad 70 rokov) sa nema prekrocit maximalna celkovéa davka 400 mg/m? plochy povrchu tela

a funkcia srdca sa ma u tychto pacientov sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Déavka sa zvycajne vypocitava na zaklade plochy telesného povrchu. V pripade, Ze sa doxorubicin
podava samostatne, odportica sa rozmedzie davok 60 — 75 mg/m? telesného povrchu kazdé tri tyzdne.
Ak sa pouziva v kombinacii s inymi protinadorovymi latkami, davky doxorubicinu sa maju znizit’ na
30 — 40 mg/m? kazdé tri tyZdne.

Pre pacientov, ktori nemo6zu dostavat’ celi davku (napr. v pripade imunosupresie, vysokého veku), je
alternativne davkovanie 15 — 20 mg/m? plochy povrchu tela tyzdenne.

Pacienti s predchadzajucou radioterapiou
Pacienti, ktori predtym podstipili radioterapiu mediastinalnej/perikardialnej oblasti, nemaja uzivat’
doxorubicin v celkovej kumulativnej davke presahujuci 400 mg/m?.

Starsi pacienti
Déavkovanie je potrebné znizit' u starSich pacientov.

Pediatricka populdacia

Vzhl'adom na zna¢né riziko kardiotoxicity vyvolanej doxorubicinom v detskom veku sa maja
uplatiiovat’ ur¢it¢ maximalne kumulativne davky, ktoré zavisia od veku pacientov. U deti (do 12
rokov) sa za maximéalnu kumulativnu davku zvy¢ajne povazuje 300 mg/m?, zatial’ ¢o u adolescentov
(nad 12 rokov) sa maximalna kumulativna davka stanovuje na 450 mg/m?* Maximalne kumulativne
davky u dojciat este stale nie su urcené, ale predpoklada sa eSte nizSia znasanlivost’. Davkovanie u deti
sa ma znizit, pretoze st vystavené zvySenému riziku srdcovej toxicity, predovsetkym neskorej
toxicity. Je potrebné ofakavat’ myelotoxicitu s najniz$imi hodnotami na 10. az 14. den od zaciatku
liecby.
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Porucha funkcie pecene
Ak je poskodena funkcia peCene, davkovanie sa ma znizit' podl'a nasledujucej tabul’ky:

Sérové hladiny bilirubinu Retencia BSP Odporucana davka
20 — 50 pmol/l 9-15% 50 % obvyklej davky
50 — 85 pmol/l nad 15 % 25 % obvyklej davky

Doxorubicin je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (> 85 pmol/l;
pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
V pripadoch renalnej insuficiencie s GFR menej ako 10 ml/min sa ma podat’ 75 % vypocitanej davky.

Obézni pacienti
U obéznych pacientov bude mozno potrebné zvazit' nizsiu uvodnt davku alebo predlzeny davkovaci
interval (pozri Cast’ 4.4).

Pre intravezikalne poddvanie

Doxorubicin sa moze podavat’ intravezikalnou instilaciou pri lie¢be superficialneho karcindému
moc¢ového mechira a na prevenciu relapsu po transuretralnej resekcii (TUR, transurethral resection).
Odporucana davka pre intravezikéalnu liecbu superficidlneho karcindmu mocového mechura je

30 — 50 mg v 25 — 50 ml fyziologického roztoku na instilaciu. Optimalna koncentracia je priblizne

1 mg/ml.

Spdsob podavania

Intravenodzne podavanie

Roztok sa podava v 0,9 % roztoku chloridu sodného alebo 5 % roztoku gluk6zy formou vol'ne tecuce;j
intravendznej infuzie do velkej zily s pouzitim infizneho setu po dobu 2 az 3 minut. Tento postup
minimalizuje riziko vzniku trombdzy alebo perivenoznej extravazacie, ktoré mozu viest’ k zavazne;j
lokéalnej celulitide a nekroze.

Intravezikalne poddavanie

Roztok mé zotrvat' v mo¢ovom mechure po dobu 1 — 2 hodin. Pocas tejto doby sa ma pacient otacat’
0 90° kazdych 15 minut. Pacienta je potrebné upozornit’, aby neprijimal Ziadne tekutiny v priebehu
12 hodin pred instilaciou (to ma znizit’ tvorbu mocu na priblizne 50 ml/hod), aby sa zabranilo
nezelanému zriedeniu s moC¢om. Instilacia sa moze zopakovat s intervalom 1 tyzden az 1 mesiac

v zavislosti od toho, ¢i je liecba terapeuticka alebo profylakticka.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1. alebo na iné
antracykliny alebo antracéndiony.

Kontraindikécie pre intravenozne podavanie:

o perzistentna myelosupresia alebo zavazna stomatitida, ktora sa vyskytla pocas predchadzajticej
cytotoxickej lieCby a/alebo oZarovania

o celkova infekcia

o zavazna porucha funkcie peCene

o v pripade znamej srdcovej poruchy (nestabilnd angina pektoris, progresivne zlyhanie srdca,

zavazné srdcové arytmie a poruchy prevodového systému srdca, akutne zapalové srdcové
ochorenie, infarkt myokardu pocas poslednych 6 mesiacov, myokardiopatia)
o predchadzajuica lie¢ba antracyklinmi s maximalnymi kumulativnymi davkami (pozri Cast’ 4.4)
o zvysena nachylnost’ na krvacanie
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o dojcenie

Kontraindikécie pre intravezikalne podévanie:

invazivne tumory, ktoré prenikli mo¢ovym mechirom (za T1)
infekcie mocového traktu

zapal mocového mechura

problémy s katetrizaciou napr. uretralna stendza

hematuria

dojcenie

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tak ako kazdé ina chemoterapia, aj liecba Doxorubicinom medac sa ma vykondvat’ len pod dozorom
kvalifikovaného lekara so skisenostami v pouzivani chemoterapeutickych liekov. Primerany
manazment liecby a jej komplikécii je mozny len v pripade, Ze su plne dostupné adekvatne
diagnostické a lie¢ebné prostriedky.

Pred zaciatkom liecby doxorubicinom sa pacienti maju zotavit' z akltnych toxicit predchadzajtcej
cytotoxickej lieCby (ako je stomatitida, neutropénia, trombocytopénia a generalizované infekcie).

Pred zaciatkom lie¢by doxorubicinom a pocas nej sa odportii¢aju nasledujuce monitorovacie vysetrenia
(ako Casto sa budu vykonavat tieto vySetrenia zavisi od celkového stavu, ddvky a subeznej liecby):
o rontgen pltc a hrudnika a EKG

o pravidelné sledovanie srdecnej funkcie (LVEF pomocou napr. EKG, ultrazvukovej kardiografie
a MUGA snimku)
o denna kontrola zmien sliznice v tistnej dutine a hltane

. krvné testy: hematokrit, krvné dosticky, diferencialny pocet bielych krviniek, AST, ALT, LDH,
bilirubin, kyselina mocova
o pocas a v priebehu lieCby sa ma skontrolovat’ funkcia obli¢iek (pozri Cast’ 4.2)

Kardialna toxicita
Kardiotoxicita je rizikom antracyklinovej lieCby, ktora sa moze prejavovat’ vcasnymi (t. j. akatnymi)
alebo neskorymi (t. j. oneskorenymi) udalostami.

Vasné (t. j. akatne) udalosti (nezavisle od davky):

V¢asna kardiotoxicita doxorubicinu pozostava hlavne zo sinusovej tachykardie a/alebo EKG
abnormalit, ako st ne$pecifické zmeny ST-T vlny. Boli tieZ zaznamenané tachyarytmie, vratane
pred¢asnych ventrikularnych kontrakcii a ventrikularnej tachykardie, bradykardie, rovnako ako
atrioventrikularna blokada alebo ramienkova blokada. Tieto symptomy zvycajne naznacuju akutnu
prechodnu toxicitu. Splostenie a rozSirenie QRS-komplexu nad limity normalu méze naznaCovat’
kardiomyopatiu indukovani doxorubicinium-chloridom. U pacientov s normalnou vychodiskovou
hodnotou LVEF (= 50 %) znizenie absolttnej hodnoty o 10 % alebo pokles pod hranicu 50 %
spravidla naznacuje srdcovll dysfunkciu a v tejto situdcii sa ma liecba doxorubicinium-chloridom
starostlivo zvazit'.

Neskor¢ (t. j. oneskorené) udalosti (v zavislosti od davky):

Oneskorena kardiotoxicita sa zvycajne vyvinie neskor v priebehu lieCby doxorubicinom alebo

v priebehu 2 az 3 mesiacov po ukonceni liecby, avSak boli tieZ zaznamenané aj neskorsie udalosti,
niekol’ko mesiacov az rokov po skonc¢eni lieCby. Oneskorena kardiomyopatia sa prejavuje znizenou
ejekenou frakciou l'avej komory (LVEF) a/alebo prejavmi a priznakmi kongestivneho srdcového
zlyhania (CHF), ako je dyspnoe, pl'icny edém, posturalny edém, kardiomegalia a hepatomegalia,
oliguria, ascites, pleuralny vypotok a galopovy rytmus. Boli tieZ zaznamenané subakttne G¢inky, ako
je perikarditida/myokarditida. NajzavaznejSou formou kardiomyopatie vyvolanej antracyklinmi je
zivot ohrozujuce CHF a predstavuje toxicitu lieku, ktora obmedzuje kumulativnu davku.
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Funkcia srdca sa mé hodnotit’ pred zacatim lieCby doxorubicinom a musi sa sledovat’ v priebehu liecby
na minimalizaciu rizika spdsobujiceho zavaznu srdcovi poruchu. Riziko sa méze znizit’ pravidelnym
sledovanim LVEF pocas liecby s okamzitym vysadenim doxorubicinu pri prvom prejave poruchy
funkcie. Vhodnou kvantitativnou metédou opakovaného hodnotenia funkcie srdca (hodnotenie LVEF)
je viacvstupova radionuklidové angiografia (MUGA) alebo echokardiografia (ECHO). Odporuca sa
vyhodnotenie vychodiskovej funkcie srdca pomocou EKG a MUGA snimku alebo ECHO, najmi u
pacientov s rizikovymi faktormi pre zvySenu kardiotoxicitu. MUGA alebo ECHO vysetrenia LVEF sa
maju vykonavat’ opakovane, hlavne pri vyssich, kumulativnych davkach antracyklinov. Pocas celej
doby sledovania sa ma pouzivat’ rovnaka technika vySetrovania.

Pravdepodobnost’ rozvoja CHF, odhadovana na priblizne 1 % az 2 % pri kumulativnej davke

300 mg/m?, sa pomaly zvySuje az do celkovej kumulativnej davky 450 - 550 mg/m?. Riziko rozvoja
CHEF sa potom prudko zvySuje a neodporuca sa prekracovat’ maximalnu kumulativnu davku

550 mg/m?. Ak ma pacient iné potencialne rizikové faktory kardiotoxicity (kardiovaskularne ochorenie
v anamnéze, pacienti s konkrétnym klinickym stavom stvisiacim s ochorenim, ako je anémia,
leukemicka perikarditida a/alebo myokarditida, predchddzajuca liecba inymi antracyklinmi alebo
antracéndionmi, predchadzajuca alebo stibezna radioterapia mediastinalnej/perikardialnej oblasti

a subezné pouzivanie liekov, ktoré su schopné potlacat’ kontraktilitu srdca, vratane cyklofosfamidu

a 5-fludruracilu), moze sa objavit’ kardiotoxicita v stivislosti s doxorubicinom pri nizsich
kumulativnych davkach a funkcia srdca sa ma starostlivo sledovat’.

Deti a adolescenti maju zvysené riziko rozvoja oneskorenej kardiotoxicity po podani doxorubicinu. U
zien mdze existovat’ vyssie riziko kardiotoxicity nez u muzov. Odportcaju sa pravidelné kontrolné
srdcové hodnotenia na sledovanie ucinku.

Je pravdepodobné, Ze toxicita doxorubicinu a inych antracyklinov alebo antracéndionov je aditivna.
Premedikacia digoxinom (250 pg denne, ktora ma zacat’ 7 dni pred podanim doxorubicinu) preukéazala
ochranny ¢inok voci kardiotoxicite.

Vcasna klinicka diagnostika poskodenia myokardu vyvolaného doxorubicinom sa zdé4 byt dolezita pre
prinos farmakologickej liecby. Je indikovana liecba digitalisom, diuretikami, obmedzenim prisunu
sodika a pokojom na 16zku.

Pacienti, ktori dostavaju antracykliny po ukonceni lieCby inymi kardiotoxickymi latkami, najmé tymi s
dlhym pol¢asom rozpadu, ako je trastuzumab, mézu byt tiez vystaveni zvySenému riziku vzniku
kardiotoxicity. Hlaseny pol¢as trastuzumabu je variabilny. Trastuzumab méze zostat' v krvnom obehu
po dobu az 7 mesiacov. Preto, ak je to mozné, sa lekari maju vyhnuat liecbe zalozenej na
antracyklinoch poc¢as 7 mesiacoch po ukonceni lie¢by trastuzumabom. Ak to nie je mozné, je potrebné
starostlivo monitorovat’ srdcovll ¢innost’ pacienta.

Myelosupresia
Zaznamenal sa vysoky vyskyt utlmu kostnej drene, predovsetkym leukocytov, ktora si vyzaduje

starostlivé hematologické sledovanie. Pri odporucanej davkovacej schéme je leukopénia zvycajne
dojde do 21. dna. Predpoklada sa, ze pocas liecby vhodnymi davkami doxorubicinu bude pocet
bielych krviniek iba 1 000/mm®. Je potrebné sledovat’ aj poCet Gervenych krviniek a krvnych dosticiek,
pretoze aj ich hladiny mézu byt zniZzené. Medzi klinické nésledky zavaznej myelosupresie patri
horucka, infekcie, sepsa/septikémia, septicky Sok, hemoragia, tkanivova hypoxia alebo umrtie.

Myelosupresia sa CastejSie vyskytuje u pacientov, ktori podstipili rozsiahlu radioterapiu, mali
nadorovu infiltraciu kosti, poruchu funkcie pecene (pokial’ neboli davky naleZite znizené) a subezn
liecbu s inymi myelosupresivnymi latkami. Hematologicka toxicita méze vyZadovat’ zniZenie davky
alebo vysadenie alebo oneskorenie liecby doxorubicinom. Pretrvavajica zavazna myelosupresia moze
zapri¢init’ superinfekciu alebo hemoragiu. Z dévodu myelosupresivnych ucinkov sa vyzaduje
starostlivé hematologické sledovanie.

Vyskyt sekundarnej akiitne] myeloidnej leukémie s preleukemickou fazou alebo bez nej sa zriedkavo
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zaznamenal u pacientov siibezne lieCenych doxorubicinom spolu s antineoplastickymi latkami
poskodzujacimi DNA. Takéto pripady by mohli mat’ kratku (1 — 3 roky) inkuba¢nt dobu.

Radioterapia

Zvlastna opatrnost’ je zavdzna u pacientov, ktori predtym podstupili radioterapiu, podstupuju
radioterapiu subezne alebo sa chystaji na radioterapiu. Tito pacienti s vystaveni Specidlnemu riziku
lokalnych reakcii v ozarovanej oblasti (fenomén navratu reakcie) pri pouzivani doxorubicinu. V tejto
suvislosti bola zaznamenana zavazna, niekedy fatalna, hepatotoxicita (poskodenie pecene).
Predchadzajuce ozarovanie mediastina zvysuje kardiotoxicitu doxorubicinu. Kumulativna davka

400 mg/m? sa nesmie prekrocit’ obzvlast’ v tomto pripade.

Imunosupresia
Doxorubicin je silné av§ak do¢asné imunosupresivum. Na zabranenie sekundarnej infekcie sa maju

robit’ prislusné opatrenia.

Vakciny

Podavanie zivych alebo oslabenych zivych ockovacich latok u pacientov imunokompromitovanych
chemoterapeutickymi latkami vratane doxorubicinu moze mat’ za nasledok vazne alebo fatalne
infekcie. Je potrebné sa vyhybat’ o¢kovaniu zivymi vakcinami u pacientov dostavajucich doxorubicin.
Zabité alebo inaktivované ockovacie latky mézu byt podavané, no odpoved’ na takéto vakciny moze
byt znizena. Je potrebné sa vyhybat’ osobam nedavno o¢kovanym proti obrne.

ZvySena toxicita

Zaznamenalo sa, ze doxorubicin méze zvysit’ zavaznost’ toxicity inych typov protinadorové liecby,
ako je cyklofosfamidom indukovana hemoragicka cystitida, mukozitida indukovana radioterapiou,
hepatotoxicita 6-merkaptopurinu a toxicita streptozocinu alebo metotrexatu (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Toxicita odporucanych ddvok doxorubicinu sa zvySuje poruchou funkcie pecene. Pred individualnym
davkovanim sa odportca vysetrit’ funkciu pecene pomocou beznych klinickych laboratérnych testov,
ako je AST, ALT, alkalicka fosfataza, bilirubin a BSP. V pripade potreby sa ma davkovanie nalezite
znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Karcinogenéza, mutagenéza a porucha fertility
Doxorubicin bol genotoxicky a mutagénny v in vitro a in vivo testoch.

U zien mbze doxorubicin spdsobit’ amenoreu. Zda sa, Ze ovulacia a menstruacia sa obnovia po
ukonceni lie¢by, hoci sa méze vyskytnat’ predéasna menopauza.

Doxorubicin je mutagénny a moze indukovat’ chromozomalne poskodenie I'udskych spermii.
Oligospermia alebo azoospermia méze byt trvala; avSak zaznamenalo sa, ze v niektorych pripadoch
pocty spermii dosiahli normalnych hodnot. Moze k tomu dojst’ niekol’ko rokov po skonceni lieCby.

Reakcie v mieste podania

Lokalny erytémovy pruh pozdiz Zily rovnako ako zaéervenanie pokozky mozu signalizovat’ prilis
rychle podanie lieku.

Pri intraven6znom podani doxorubicinu je pocit pichania alebo palenia priznakom extravazacie. A
hoci je navrat krvi pri aspiracii v infiznej ihle spravny, injekcia alebo infiizia sa ma ihned’ ukoncit’ a
zacat’ podavat’ do inej zily. Periven6zna nespravna injekcia ma za nasledok miestnu nekrézu

a tromboflebitidu. Pocit palenia v oblasti infiznej ihly naznacuje perivendzne podanie. Ak dojde

k extravazacii, infizia alebo injekcia sa musia okamzite zastavit’, ihla sa ma na kratku dobu ponechat’
na mieste a potom, po kratkej aspiracii odstranit’. V pripade extravazacie zacnite intraven6znu infuziu
dexrazoxanu najneskdr 6 hodin po extravazacii (davkovanie a d’alSie informéacie najdete v sthrne
charakteristickych vlastnosti liecku (SmPC) pre dexrazoxan). Ak je dexrazoxan kontraindikovany,
odportca sa lokalne aplikovat’ 99 % dimetylsulfoxid (DMSO) na oblast’ dvojnasobnej vel'kosti ako je
postihnuté oblast’ (4 kvapky na 10 cm? oblasti koZzného povrchu) a toto opakovat’ trikrat denne po
dobu najmenej 14 dni. Podl'a potreby treba zvazit’ vycistenie. Kvoli antagonistickému mechanizmu je
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po aplikacii DSMO (vazokonstrikcia oproti vazodilatacii) potrebné oblast’ schladit’, napriklad na
zniZenie bolesti. DSMO nepouZivajte u pacientov, ktori dostavaji dexrazoxan na lieCbu extravazacie
spdsobenej antracyklinom. Iné opatrenia sa v literatiire povazuju za kontroverzné a nemaju ziadnu
jednoznac¢nu hodnotu.

Doxorubicin sa nesmie podavat intratekalne ani intramuskuldrne alebo dlhotrvajucou infaziou. Priama
intravendzna infuzia sa neodporuca kvoli poskodeniu tkaniva, ktoré sa moze vyskytnut, ak do tkaniv
prenikne infuzia. V pripade pouzitia centralneho katétra sa odportica infuzia doxorubicinu v 0,9 %
injek¢énom roztoku chloridu sodného.

Iné
Opatrnost’ je tiez potrebna pocas subeznej alebo predoslej radioterapie mediastindlnej/perikardidlne;j
oblasti alebo po liecbe s inymi kardiotoxickymi latkami.

Doxorubicin moze vyvolat’ hyperurikémiu ako dosledok nadmerného purinového katabolizmu, ktory
sprevadza liekom indukovany rychly rozpad neoplastickych buniek (syndrém nadorového rozpadu)
(pozri Cast’ 4.8). Po tivodnej lieCbe sa maju vysetrit’ hladiny kyseliny mocovej v krvi, draslika,
fosforecnanu vapenatého a kreatininu. Hydratécia, alkalinizacia mocu a profylaxia alopurinolom na
prevenciu hyperurikémie mézu minimalizovat’ mozné komplikacie syndréomu nddorového rozpadu.

Davka sa nema opakovat’ v pripade vyskytu alebo rozvoja atlmu kostnej drene alebo bukalnej
ulceracie. Bukalnej ulceracii moze predchadzat’ varovny pocit palenia v ustach a na tvari a podanie
d’al$ej davky sa za pritomnosti tohto priznaku neodporuca.

Doxorubicin sposobuje nevol'nost. Mukozitida sa najéastejsie objavi 5 az 10 dni po lie¢be a zvycCajne
zaCina ako pocit palenia v tstach a hltane. M6ze postihntit’ posvu, kone¢nik a pazerdk a prejst’ do
ulceracie s rizikom sekundarnej infekcie a zvyc€ajne ustipi do 10 dni. Mukozitida méze byt zdvazna u
pacientov, u ktorych boli v minulosti ozarované sliznice.

V ojedinelych pripadoch bola hldsena tromboflebitida a tromboembolické prejavy vratane plicnej
embolie (v niektorych pripadoch smrtel'né).

Sodik

Tento liek obsahuje 0,154 mmol (alebo 3,54 mg) sodika na ml roztoku na infaziu, €o je potrebné
zohl'adnit’ u pacientov s diétou s obmedzenim soli. Rozne velkosti balenia tohto lieku obsahuju
nasledujice mnozstva sodika:

5 ml lickovka:  Tato velkost’ balenia obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

10 ml lieckovka: Téato velkost' balenia obsahuje 35,42 mg sodika, ¢o zodpoveda 1,77 % WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

25 ml lieckovka: Téato velkost’ balenia obsahuje 88,55 mg sodika, ¢o zodpoveda 4,43 % WHO
odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

75 ml liekovka: Tato velkost' balenia obsahuje 265,65 mg sodika, ¢o zodpoveda 13,28 % WHO
odporta¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

100 ml liekovka: Tato velkost’ balenia obsahuje 354,20 mg sodika, ¢o zodpoveda 17,71 % WHO
odporta¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Intravezikalne podéavanie

Intravezikalne podavanie doxorubicinu méze vyvolat’ symptomy chemickej cystitidy (t. j. dyzuria,
¢asté mocenie, nokturia, strangaria, hematiria, nekroza steny mo¢ového mechura).

Specialna pozornost’ sa vyzaduje pri problémoch s katetrizaciou (t. j. uretralna obstrukcia spdsobena
preniknutim intravezikuldrneho tumoru).

Intravezikalne podavanie je kontraindikované v pripade tumorov, ktoré prenikli mo¢ovym mechirom
(za T1).

Intravezikalny spdsob podavania sa nema skiiSat’ u pacientov s invazivnymi tumormi, ktoré prenikli
stenou mocového mechura, s infekciami mocového traktu, so zapalovymi ochoreniami mocového
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mechura.

Pacientov treba informovat’, ze mo¢ mdze mat’ Cervenkastt farbu, predovsetkym v prvej vzorke po
podani, ale aj o tom, Ze to nie je dovod na obavy.

Tento liek obsahuje 3,5 mg sodika v 1 ml infazneho roztoku doxorubicinium-chloridu. M4 sa vziat’ do
uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie inych protinadorovych latok, napr. antracyklinov (daunorubicin, epirubicin,
idarubicin), cisplatiny, cyklofosfamidu, cyklosporinu, cytarabinu, dakarbazinu, daktinomycinu,
fludruracilu, mitomycinu C a taxanov moze zosilnit’ riziko doxorubicinom indukovaného chronického
srdcového zlyhania. Eliminacia doxorubicinu sa vyznamne zmenila, ked’ sa podaval ihned’ po kratkej
intravenoznej infzii paklitaxelu. Sibezné poddvanie paklitaxelu sposobuje znizenie klirens
doxorubicinu a takisto bol pozorovany vyssi pocet neutropenickych epizod a epizod stomatitidy.

Pouzivanie trastuzumabu v kombinacii s antracyklinmi (ako je doxorubicin) suvisi s vysokym
kardiotoxickym rizikom. Trastuzumab a antracykliny sa nemaji pouzivat’ v kombindcii, s vynimkou
dobre kontrolovanych klinickych studii, kde je srdcova funkcia sledovana. Pre viac informacii si
pozrite Cast’ 4.4.

Pri subeznej lieCbe s podanim 400 mg sorafenibu dva razy denne sa zistili pripady so zvySenym AUC
doxorubicinu 0 21 — 47 %, ako aj pripady bez zmien AUC. Klinicky vyznam tychto vysledkov nie je
znamy.

Toxické uc¢inky liecby doxorubicinom sa mézu zvysit' v kombinacii s inymi cytostatikami (napr.
cytarabin, cisplatina, cyklofosfamid). V stvislosti s kombinovanou lie¢bou s cytarabinom boli hlasené
nekr6zy hrubého creva s masivnym krvacanim a zavazné infekcie.

Ak po lie¢be doxorubicinom nasledovalo podanie cyklofosfamidu, bolo hlasené zvy$ené mnozstvo
hemoragickych cystitid.

Ked’Ze sa doxorubicin rychlo metabolizuje a eliminuje prevazne biliarnym systémom, subezné
podavanie znamych hepatotoxickych chemoterapeutik (napr. merkaptopurinu, metotrexatu,
streptozocinu) moéze potencialne zvysit’ toxicitu doxorubicinu ako dosledok znizeného hepatalneho
klirens lieku. Davkovanie doxorubicinu sa musi upravit’, ak je nevyhnutna subezna lieCba
hepatotoxickymi liekmi.

Doxorubicin je silné radiosenzibiliza¢na latka (,,radiosenzibilizator*) a nim indukovany fenomén
navratu reakcie z oziarenia mdze byt zivot ohrozujuci. Akakol'vek predchadzajtca, stibezna alebo
nasledna radioterapia moze zvysit’ kardiotoxicitu alebo hepatotoxicitu doxorubicinu.

Doxorubicin je hlavnym substratom cytochromu P450 CYP3A4 a CYP2D6, a P-glykoproteinu (P-gp).
Boli hlasené klinicky vyznamné interakcie s inhibitormi CYP3A4, CYP2D6 a/alebo P-gp (napr.
verapamilom), ktoré viedli k zvySeniu koncentracie a klinickych u¢inkov a/alebo toxicity
doxorubicinu. Naopak subezné podavanie induktorov CYP450, ako je rifampicin a barbituraty, by
mohlo znizit’ plazmatické koncentracie doxorubicinu a znizit’ u¢innost’.

Cyklosporin, inhibitor CYP3A4 a P-gp, zvysil AUC doxorubicinu o 55 % a doxorubicinolu o 350 %.
Kombinacia si mbze vyzadovat Gpravu davky. Udaje z literatary naznacuj, e pridanie cyklosporinu
k doxorubicinu vedie k zavaznejsej a dlhSie trvajicej hematologickej toxicite v porovnani so
samotnym doxorubicinom. Pri subeznom podavani cyklosporinu a doxorubicinu bola hlasena aj koma
a kfce.

Preukazalo sa tiez, ze cimetidin znizuje plazmaticky klirens a zvySuje AUC doxorubicinu.

Porucha krvotvorby bola pozorovana pri subeznom podéavani liekov ovplyviujtcich funkciu kostnej
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drene (napr. derivaty amidopyrinu, antiretrovirotikd, chloramfenikol, fenytoin, sulfonamidy). Zvysenie
neutropénie a trombocytopénie bolo hlasené po su¢asnom pouziti progesteronu. Pocas liecby
doxorubicinom sa méze vyskytnut’ zna¢na nefrotoxicita Amfotericinu B. Po subeznom podavani
doxorubicinu s ritonavirom sa zaznamenali zvySené sérové koncentracie doxorubicinu.

Zvysena kardiotoxicita sa objavila aj po sibeznom podani kardioaktivnych liekov, napr. blokatorov
kalciového kanala a verapamilu (so zvySenim maximalnych hladin doxorubicinu, eliminacného
polc¢asu a distribu¢ného objemu). Pocas lie¢by doxorubicinom sa znizuje biologicka dostupnost’
digoxinu. Vyzaduje sa starostlivé monitorovanie srdcovych funkcii vo vSetkych takychto subeznych
lieCebnych rezimoch.

Absorpcia antiepileptickych liekov (napr. karbamazepin, fenytoin, valproat) je po subeznom uzivani
doxorubicinu znizena.

Klozapin mbze zvysit riziko a zadvaznost” hematologickej toxicity doxorubicinu.
Doxorubicin méze znizit’ biologicku dostupnost’ digoxinu pri peroralnom podavani.

Liecba doxorubicinom moze viest’ k zvyseniu sérovej hladiny kyseliny mocovej, a preto moze byt’
nevyhnutna uprava davky lieiv znizujicich hladinu kyseliny mocove;j.

Zivé vakciny sa nesmu aplikovat’ pocas lie¢by doxorubicinom z dévodu rizika generalizovaného
ochorenia, ktoré by mohlo byt’ smrtel'né. Riziko sa zvySuje u pacientov s imunosupresiou spéosobenou
zakladnym ochorenim. Pocas lie¢by doxorubicinom sa maju pacienti vyhybat aj kontaktu s osobami,
ktoré boli nedavno zaockované proti detskej obrne.

Doxorubicin sa viaze na heparin a 5-FU. Je preto mozné vyzrazanie a strata ucinku oboch latok. Pre
podrobnejsie informacie si pozrite Cast’ 6.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Doxorubicin sa nema podavat’ pocas gravidity. Vo vSeobecnosti sa maju cytostatikd podavat’ pocas
gravidity len v pripade striktnej indikacie a v pripade, ze prinos pre matku prevysi mozné rizika pre
plod. V stadiach na zvieratach preukazal doxorubicin embryo-, feto- a teratogénne Gc¢inky (pozri
Cast’ 5.3).

Ak si pacienti po ukonceni lieCby s doxorubicinom Zelaju mat’ deti, odportca sa im vopred absolvovat
genetické poradenstvo.

Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny v plodnom veku je potrebné poudit, ze poas lie¢by a najmenej 7 mesiacov po poslednej davke
nesmu otehotniet’ a musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Muzov s partnerkami v plodnom veku je
potrebné poucit’, ze pocas lie¢by doxorubicinom a najmenej 4 mesiace po poslednej davke musia
pouzivat’ a¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Zaznamenalo sa, ze doxorubicin sa vylucuje do I'udského materského mlieka. Riziko pre dojéené diet’a
nemozno vylucit. Ked’ze pouzivanie doxorubicinu pocas dojcenia je kontraindikované, pocas liecby
doxorubicinom a najmenej 2 tyZdne po poslednej davke sa ma dojCenie prerusit’ (pozri Cast 4.3).

Fertilita

U Zien mdze doxorubicin vyvolat’ neplodnost’ pocas obdobia podavania lieku. Muzom lieCenym
doxorubicinom sa odporaca, aby sa pred lie¢bou informovali 0 moznostiach kryokonzervacie (alebo
kryoprezervacie) spermii z dovodu moznej reverzibilnej neplodnosti sposobenej liecbou
doxorubicinom. V §tudiach na zvieratach sa pozorovali toxické uc¢inky doxorubicinu na muzské
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reproduk¢éné organy (testikularna atrofia, difizna degeneracia semenotvornych kanalikov a
hypospermia).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Z dovodu cCastého vyskytu nauzey a vracania sa treba vyhybat’ vedeniu vozidla a obsluhe strojov.
4.8 Neziaduce ucinky

Liecba doxorubicinom ¢asto spdsobuje neziaduce ucinky a niektoré z tychto ucinkov st dostatocne
zavazné na to, aby bol pacient starostlivo sledovany. Frekvencia a typ neziaducich u¢inkov su
ovplyvnené rychlost'ou podavania a ddvkovanim. Supresia kostnej drene je aktitny neziaduci ucinok
obmedzujuci davku, je v§ak viacSinou docasny. Klinické nésledky toxicity kostnej
drene/hematologickej toxicity doxorubicinu mozu byt horucka, infekcie, sepsa/septikémia, hemoragie,
tkanivova hypoxia alebo umrtie. Nauzea a vracanie rovnako ako alopécia sa pozorovali takmer

u vSetkych pacientov.

V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce udalosti zoradené pod nazvom frekvencie,
priCom najcastejSie reakcie su uvedené ako prvé. Na hodnotenie neziaducich uc¢inkov sa budu
pouzivat’ nasledujuce stanovené frekvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menej 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 ndkazy Vel'mi Casté: Infekcia

Casté: Sepsa, septikémia

Menej Casté: Septicky Sok
Benigne a maligne Mene;j Casté: Sekundarna akatna myeloidné leukémia,
nadory, vratane ked’ sa podava v kombinacii s
nespecifikovanych antineoplastickymi liekmi, ktoré
novotvarov (cysty poskodzuji DNA (pozri Cast’ 4.4), akutna
a polypy) lymfocytova leukémia
Poruchy krvi a Vel'mi Casté: Myelosupresia, leukopénia (pozri Cast’ 4.4),
lymfatického systému neutropénia, anémia, trombocytopénia,

tkanivova hypoxia alebo nekréza, febrilna
neutropénia

Poruchy imunitného Zriedkavé: Anafylaktické reakcie
systému
Poruchy metabolizmu | Casté: Anorexia
a vyzivy Menej Casté: Dehydratacia

Zriedkavé: Syndrém rozpadu nadoru

Vel'mi zriedkavé: Hyperurikémia
Poruchy oka Casté: Konjunktivitida

Zriedkavé: Lakrimacia

Nezname: Keratitida
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Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Casté:

Vel'mi zriedkavé
Nezname:

Kardiotoxicita, t. j. kardiomyopatia (2 %;
napr. znizenie LVEF, dyspnoe); sinusova
tachykardia, kongestivne srdcové zlyhanie;
tachyarytmia, ventrikularna tachykardia,
bradykardia, ramienkova blokada
Atrioventrikulérny blok

Arytmia; zadvazné srdcové zlyhanie sa moze
objavit’ nahle, bez varovnych EKG zmien

Poruchy ciev

Vel'mi Casté:
Casté:
Menej Casté:

Tromboflebitida
Flebitida, krvacanie
Tromboembdlia, fleboskleroza

Vel'mi zriedkavé: Sok

Nezname: Névaly tepla
Poruchy dychace;j Zriedkaveé: Tazkosti s dychanim, opuch nosovej
sustavy, hrudnika sliznice, zrychlené dychanie, dychavicnost,
a mediastina radia¢na pneumonitida

Nezname: Bronchospazmus

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté:
Casté:

Menej Casté:

Vel'mi zriedkavé:

Nauzea/vracanie; mukozitida, stomatitida,
hnacka

Ezofagitida, abdominalna bolest’ alebo
pocit palenia

Gastrointestinalne krvacanie, kolitida,
erdzie zaludka, nekrotizujuca kolitida
niekedy so zdvaznymi infekciami v pripade
subezného podavania doxorubicinu

a cytarabinu, ulceracia a nekroza hrubého
¢reva

Erézie, zmena farby sliznic

Poruchy pecene
a ZICovych ciest

Nezname:

Hepatotoxicita

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vel'mi Casté:

Casté:

Zriedkavé:

Lokalna toxicita, onycholyza, erytém,
fotosenzitivita, syndrom palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie, alopécia,
vyrazky

Svrbenie, precitlivenost’ oZarovanej oblasti
(,,recall* syndrom), hyperpigmentacia koze
a nechtovych 16zok, urtikaria

Nekroza tkaniva; lokalne erytematozne
reakcie pozdi Zily, ktora sa pouzivala na
injekciu

Poruchy kostrove;j

Vel'mi zriedkavé:

Generalizovana svalova slabost’

a svalovej sustavy Nezname: Bolest’ kibov

a spojivového tkaniva

Poruchy obli¢iek a Casté: Hemoragicka cystitida; Lokalne reakcie

mocovych ciest (chemicka cystitida) sa mézu objavit’ pri
intravezikalnej lieCbe (t. j. dyzuria, ¢asté
mocenie, noktdria, strangtria, hematuria,
nekroza steny mocového mechura a kice
mocového mechura)

Nezname: Cervené zafarbenie mo&u 1 — 2 dni po

podani, akatne zlyhanie obliciek,
poskodenie obliciek

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Vel'mi zriedkavé:

Nezname:

Amenorea, oligospermia, azoospermia
(pozri cast’ 4.4)
Neplodnost’
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Celkové poruchy a Vel'mi Casté: Horucka, asténia, triaska
reakcie v mieste Zriedkavé: Zavrat
podania Velmi zriedkavé: Celkova malatnost’
Nezname: Palcivy alebo palivy pocit v mieste podania
(pozri ast 4.4)
Laboratorne a funkéné | Vel'mi Casté: Asymptomatické znizenie ejekcnej frakcie
vySetrenia lavej komory, nezvyc€ajny zaznam na

elektrokardiograme, abnormalne hladiny
transamindaz, zvysenie telesnej hmotnosti®
Chirurgické a liecebné¢ | Nezndme: Extravazicia moze viest’ k zavaznej
postupy celulitide, vzniku pl'uzgierov a lokalnej
tkanivovej nekroze, ktora si méze
vyzadovat chirurgické opatrenia (vratane
koznych Stepov)

U pacientov s v€asnym karcinémom prsnika liecenych adjuvantnou liecbou doxorubicinom (Stadia
NSABP B-15). Neziaduce t¢inky hlasené pri liecbe doxorubicinom st vacsinou reverzibilné.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptoémy predavkovania su pravdepodobne dosledkom prehibenia farmakologického uginku
doxorubicinu. Bolo dokazané, Ze jednotlivé davky 250 mg a 500 mg doxorubicinu st fatalne. Takéto
davky mozu spdsobit’ akutnu degeneraciu myokardu, insuficienciu myokardu vratane stenokardie,
anginy pectoris a infarktu myokardu v priebehu 24 hodin a zadvazni myelosupresiu (hlavne leukopéniu
a trombocytopéniu), ktora je najvacsia 10. az 15. def po podani a toxické u€inky na traviaci trakt
(predovsetkym mukozitidu). V tomto Case sa ma liecba sustredit’ na podporu pacienta. Zvlastna
pozornost’ sa ma venovat’ prevencii a liecbe mozného zavazného krvacania alebo infekcii, ktoré
vznikaji sekundarne ako nasledok zavaznej, pretrvavajicej depresie kostnej drene. Mozno zvazit
podanie krvnej transflzie, antibiotik a oSetrenia reverznou bariérou. Hemoperfuzia ihned’ po
predavkovani sa osvedcila tiez ako prostriedok prvej pomoci.

Oneskorené srdcové zlyhanie sa moze objavit’ az do 6 mesiacov po predavkovani. Pacientov treba
starostlivo sledovat’ a ak sa objavia priznaky srdcového zlyhania, liecit’ ich obvyklymi metédami.

Chronické predavkovanie kumulativnou davkou vyssou ako 550 mg/m? zvysuje riziko kardiomyopatie
a mdze viest’ k zlyhaniu srdca, ktoré by sa malo liecit’ osvedéenymi postupmi

Doxorubicin nie je mozné odstranit’ dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika (antracykliny a podobné lie¢iva)
ATC kéd: LO1DBO1

Mechanizmus ucinku

Doxorubicin je antracyklinové antibiotikum. Mechanizmom jeho antiproliferativneho G¢inku je
cytotoxické pdsobenie, najmé interkaldciou do DNA, inhibiciou enzymu topoizomerazy Il a tvorbou
vysoko reaktivnych kyslikovych radikélov. Vsetky tieto mechanizmy narusuj syntézu DNA:
interkalacia molekuly doxorubicinu vedie k inhibicii RNA- a DNA-polymeraz prostrednictvom
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rusenia rozpoznavania baz a Specifikacie ich sekvencie. Inhibiciou topoizomerazy Il sa zabraiuje
opitovnému spojeniu oboch vlakien DNA. Stiepenie DNA je tieZ spdsobené chemickou reakciou s
vysoko reaktivnymi kyslikovymi zli¢eninami, ako je hydroxylovy radikal OH *. Ddsledkom tohto
posobenia dochadza k mutagenéze a chromozomalnej aberacii.

Citlivost’ tkaniv na toxické pdsobenie doxorubicinu suvisi predovSetkym s proliferativnou aktivitou
zdravého tkaniva. Preto dochadza k poskodeniu najmé kostnej drene, gastrointestinalneho traktu
a pohlavnych Zliaz.

Hlavnou pri¢inou zlyhania liecby doxorubicinom a inymi antracyklinmi je rozvoj rezistencie. Ked’ze
primarnym cielom jeho posobenia je bunkova membrana, zvazuje sa pouZzitie antagonistov vapnika
napr. verapamilu ako jeden zo spdsobov zabranenia vzniku rezistencie. Verapamil inhibuje pomalé
vapnikové kanaly a moze zvysit’ bunkové vychytavanie doxorubicinu. Pri pokusoch na zvieratach
doslo za pouzitia kombinacie doxorubicinu a verapamilu k rozvoju zavaznych neziaducich ucinkov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Po intravendznej injekcii je doxorubicin z krvi rychlo vychytdvany a distribuovany do tkaniv vratane
pluc, pecene, srdca, sleziny, lymfatickych uzlin, kostnej drene a obli¢iek. Relativne nizke, ale
pretrvavajice hladiny boli najdené v nadorovom tkanive. Neprechadza hematoencefalickou bariérou,
ale prechddza placentou a vylucuje sa do materského mlieka. Distribu¢ny objem Vg je 25 1; stupent
vézby na bielkoviny je 60 — 70 %.

Biotransformacia

Doxorubicin sa rychlo metabolizuje v peceni. Naj€astej§im metabolitom je doxorubicinol, hoci u
znacénej Casti pacientov sa vytvara doxorubicin-7-deoxyaglykon a doxorubicinol-7-deoxyaglykon.
Medzi jednotlivymi pacientmi existuju znacné rozdiely v biotransformacii.

Eliminécia

Do 7 dni sa asi 40 az 50 % davky vyluci zl¢ou, z ¢oho asi polovica je nezmenené aktivne lieCivo. Len
asi 5 % davky sa do 5 dni vyli€¢i mocom. Doxorubicinol, hlavny (aktivny) metabolit, sa vylucuje ZICou
aj mocom. Elimindcia doxorubicinu z krvi prebieha v troch fazach s priemernymi pol¢asmi 12 minnut,
3,3 hodiny a asi 30 hodin. Klirens je zrejme nezavisly od davky, ale je vy$§i u muzov ako u zien.

Porucha funkcie peéene

U pacientov so zhorSenou funkciou pecene dochadza k spomaleniu eliminacie, a tym aj zvySeniu
retencie a akumulacie v plazme a tkanivach. VSeobecne sa odportca znizenie davky aj v pripade, Ze
nie je jasna stuvislost’ medzi testami hepatalnych funkcii, klirens doxorubicinu a klinickou toxicitou.

Porucha funkcie obliciek

7e dox icinaj ity st vylu¢ované moc¢ v zsahu, neexistuja zi
Ked’Ze doxorubicin a jeho metabolity si vylu¢ované mocom len v malom rozsahu, neexist iadne
jasné dokazy, ze farmakokinetika alebo toxicita doxorubicinu je zmenena u pacientov s poruchou
funkcie obliciek.
Hoci je renalne vyluCovanie menej vyznamnou elimina¢nou cestou pre doxorubicin, zavazné renalne
poskodenie by mohlo ovplyviiovat’ celkovi eliminaciu a moze si vyzadovat’ znizenie davky.

Obézni pacienti
V s§tudii u obéznych pacientov (> 130 % idedlnej telesnej hmotnosti) sa klirens doxorubicinu zniZzil

a polcas sa zvysil v porovnani s kontrolnou skupinou s normalnou hmotnostou. U tychto obéznych
pacientov bude mozno nevyhnutnd tGprava davky.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Studie z literatiry uskuto&nené u zvierat preukazali, Ze doxorubicin ovplyviiuje fertilitu, je embryo-

a fetotoxicky a teratogénny. Iné udaje ukazuju, ze doxorubicin je mutagénny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie
Chlorid sodny
Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Doxorubicin sa nema miesat’ s heparinom, ked’ze sa moze vytvorit’ zrazenina, a nema sa miesat’ s 5-
fludruracilom z dovodu moznej degradacie. Je potrebné sa vyhnut’ dlhsiemu kontaktu s akymkol'vek
roztokom s alkalickym pH, ked’ze pri iom dochadza k hydrolyze lieku.

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky: 2 roky

Otvorené injekéné liekovky:

Liek sa ma pouzit’ ihned’ po otvoreni liekovky.

Pripravené inflzne roztoky:

Bola dokéazana chemicka a fyzikalna stabilita pri koncentracii 0,5 mg/ml v 0,9 % roztoku chloridu
sodného a 5 % roztoku glukdzy az po dobu 7 dni pri 2 — 8 °C alebo pri izbovej teplote (20 °C az
25 °C) v pripade, ze bol roztok pripraveny v PE vakoch a je chraneny pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned, je za dodrzanie
podmienok skladovania a doby pouzitel'nosti zodpovedny pouzivatel’ a roztok by nemal byt
uchovévany dlhsie nez 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, pokial riedenie neprebiehalo v kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie nariedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené injekéné liekovky (sklo typu I) s nominalnym objemom 5 ml, 10 ml, 25 ml,
75 ml alebo 100 ml. Chlorobutylové gumené uzavery s vrstvou ETFE.

Originalne balenie obsahuje 1 alebo 5 injekénych liekoviek s objemom
5 ml/10 ml/25 ml/75 ml/100 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie.

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maja byt zlikvidované v sulade s narodnymi

poziadavkami.

Dodrzujte pokyny na zaobchadzanie s cytotoxickymi liekmi.
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Vzhl'adom na toxicky uc¢inok lieku je potrebné dodrzat’ nasledujice opatrenia:

7.

Personal ma byt’ pouceny o spravnych postupoch pri zaobchadzani s lieckom.

Tehotné Zeny nesmie s tymto lickom pracovat’.

Personal musi pri zaobchédzani s doxorubicinom pouzivat’ ochranné pomdcky: ochranné
okuliare, ochranny plast’, rukavice na jedno pouzitie a masky.

Liek ma byt riedeny na mieste k tomu ur¢enom (pokial’ mozno v laminarnom boxe). Pracovny
povrch sa ma chranit’ absorbujicim papierom s plastovym podkladom uréenym na jedno
pouzitie.

Vsetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo Cisteni, vratane rukavic sa maji znehodnotit’ ako
vysokorizikovy odpad vysokoteplotnym (700 °C) spopolnenim.

V pripade kontaktu s pokozkou dokladne omyte postihnuté miesto vodou a mydlom alebo
roztokom bikarbonétu sodného. Vyhnite sa poskodeniu pokozky ¢istenim hrubou kefou.

V pripade kontaktu s o¢ami vyvrat'te ocné vieCko naruby a vyplachujte postihnuté oko
vydatnym mnozstvom vody aspon 15 minut. Nasledne vyhl'adajte lekarske oSetrenie.
Pokvapkané alebo poliate predmety a plochy umyte roztokom chlérnanu sodného (1 % volného
chloéru), pokial je to mozné, namocte cez noc a potom oplachnite vodou.

Vsetky Cistiace pomodcky sa maju znehodnotit’ tak, ako je odporacané vyssie.

Vzdy si po odstraneni rukavic umyte ruky.
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