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Navodilo za uporabo

DEBDOX 2 mg/ml prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
doksorubicinijev klorid

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo:

SNk v~

1.

Kaj je zdravilo DEBDOX in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo DEBDOX
Kako uporabljati zdravilo DEBDOX

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila DEBDOX

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj je zdravilo DEBDOX in za kaj ga uporabljamo

Zdravilna u¢inkovina v tem zdravilu je doksorubicinijev klorid. Doksorubicin spada v skupino
protitumorskih zdravil (za zdravljenje raka), imenovanih antraciklini. Doksorubicin poskoduje tumorske
(rakave) celice in prepreci njihovo nadaljnjo rast.

Doksorubicin se uporablja za zdravljenje:

raka dojke,

kostnega raka (osteosarkoma, Ewingovega sarkoma) pred kirursko odstranitvijo in po njej,

raka mehkih tkiv (napredovalega sarkoma mehkih tkiv pri odraslih),

plju¢nega raka (drobnoceli¢nega plju¢nega raka),

raka limfnega tkiva (Hodgkinovega in ne-Hodgkinovega limfoma),

nekaterih vrst krvnega raka (akutne limfati¢ne ali mieloblastne levkemije),

raka kostnega mozga (multiplega mieloma),

raka maternicne sluznice (napredovalega ali ponavljajoCega se raka endometrija),

raka $citnice (napredovalega papilarnega/folikularnega raka $citnice, anaplasti¢nega raka $citnice),
nekaterih vrst raka secnega mehurja (lokalno napredovalega ali v stadiju razsirjenosti). Uporablja se
tudi intravezikalno (z vbrizganjem v se¢ni mehur) pri zgodnjem (povrSinskem) raku seénega mehurja
za preprecitev ponovitve po kirurski odstranitvi,

ponavljajocega se raka jajcnikov,

vrste raka ledvic, ki se pojavlja predvsem pri otrocih (Wilmsovega tumorja),

raka ZivCevja, ki se pojavlja predvsem pri otrocih (napredovalega nevroblastoma).

Doksorubicin se uporablja tudi v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje raka.

Zdravilo DEBDOX je namenjeno zdravljenju rakavih obolenj, zato ga boste dobili na posebnem
bolnisni¢nem oddelku in pod nadzorom zdravnika, usposobljenega za uporabo zdravil proti raku.
Osebje tega oddelka vam bo razlozilo, na kaj morate biti Se posebej pozorni med zdravljenjem in po
njem. To navodilo vam bo pomagalo, da si boste to lazje zapomnili.

2.

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo DEBDOX

Zdravila DEBDOX ne boste dobili:

JAZMP-1A/006,IB/007-05.07.2016 1



NL/H/1785/001/IAw/06 & NL/H/1785/001/1B/07_v2.0

e (e ste alergicni na doksorubicinijev klorid, katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6) ali na druga zdravila, ki spadajo v isto skupino (imenujejo se antraciklini ali
antracenedioni),

e (e dojite.

Odyvisno od poti uporabe zdravila DEBDOX ne boste dobili v naslednjih primerih:

e Intravenska uporaba (vbrizganje v veno):

- ¢e imate zmanjs$ano tvorbo krvnih celic, zmanjSano delovanje kostnega mozga (mielosupresijo) ali
vnetje v ustih (stomatitis) zaradi preteklega zdravljenja s protitumorskimi zdravili in/ali obsevanjem,

- ¢e imate kaksno nalezljivo bolezen,

- ¢e imate hudo okvaro delovanja jeter,

- ¢e imate tezave s srcem (hude motnje srénega ritma, zmanj$ano delovanje srca ali sréni napad v
preteklosti, akutno vnetje srca),

- Ce ste se ze zdravili s podobnimi zdravili za zdravljenje raka (drugimi antraciklini) in ste Ze dobili
najvecje odmerke teh zdravil.

e Intravezikalna uporaba (vbrizganje v seni mehur):
- ¢e se je rak razsiril na steno seénega mehurja,
- ¢e imate okuzbo secil,
- ¢e imate vnetje seCnega mehurja,
- ¢e odvajanje seca z uporabo katetra (cevka, ki se vstavi v mehur) pri vas ni mogoce,
- e je v vaSem secu prisotna kri (hematurija).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Vas zdravnik bo pri zdravljenju z zdravilom DEBDOX posebno previden:

- Ce ste starejsi,

- ¢e imate tezave s prekomerno telesno maso,

- Ce ste v preteklosti imeli bolezen srca,

- ce ste v preteklosti imeli zmanj$ano delovanje kostnega mozga,

- ce ste se predhodno zdravili z obsevanjem, Ce se zdravite z obsevanjem ali pa boste zdravljeni z
obsevanjem, zlasti prsne votline (mediastinuma),

- Ce ste se ze zdravili z drugimi zdravili za zdravljenje raka (Se zlasti drugimi antraciklini).

Pomembne informacije o zdravilu DEBDOX

¢ Doksorubicin lahko pri moskih in zenskah povzro¢i neplodnost, ki je lahko trajna (glejte poglavje
»Nosecnost, dojenje in plodnost«).

e Ce vas v predelu, kamor so vam injicirali doksorubicin, zbada ali pege, je to morda posledica iztekanja
doksorubicina iz vene. Ce se vam to zgodi, obvestite zdravnika, ki bo odmerek injiciral v drugo veno,
prizadeti predel pa pozorno opazoval.

e Ce ste se Ze zdravili z doksorubicinom (tudi, &e je to bilo pred 20 leti) in zanosili, bo zdravnik preverjal
delovanje vasega srca, Cetudi v preteklosti niste imeli tezav s srcem.

e V obdobju zdravljenja z zdravilom DEBDOX bo vas se¢ morda rdeckast.

e Med zdravljenjem z zdravilom DEBDOX boste morda imeli hude simptome — slabost, bruhanje in
vnetje ustne ali nosne sluznice. Ce imate kateregakoli od teh simptomov, takoj obvestite svojega
zdravnika, ker boste verjetno potrebovali zdravljenje.

e Cepljenje se v obdobju uporabe zdravila DEBDOX ne priporo¢a. Ce je to mogoge, tudi ne bodite v
stiku z ljudmi, ki so se nedavno cepili proti otroski paralizi.

Pred zdravljenjem z zdravilom DEBDOX in med njim bo vas zdravnik opravil naslednje:

- pred vsakim krogom zdravljenja bo preveril vaso krvno sliko, ker zdravljenje z doksorubicinom
pogosto poskoduje kostni mozeg, to pa povzro¢i zmanjsanje Stevila belih krvnih celic in s tem vecjo
dovzetnost za okuzbe in krvavitve. Ce imate hudo poskodovan kostni mozeg, se bo zdravnik morda
odlo¢il, da bo zmanj$al odmerke, odlozil ali ustavil zdravljenje;
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med zdravljenjem bo pregledoval vasa pljuca in prsni koS, da bi se preprical, ali pljuca pravilno
delujejo;

pred zdravljenjem z doksorubicinom in v celotnem obdobju zdravljenja bo z elektrokardiogramom
(EKG) preverjal, kako deluje vase srce, ker doksorubicin pogosto povzroci vnetje sréne misice
(kardiomiopatija). To je Se posebej verjetno, ¢e ste v preteklosti imeli bolezen srca, Ce ste starejsi od 70
ali mlajsi od 15 let ali Ce ste se Ze zdravili z doksorubicinom (ali podobnimi antraciklinskimi zdravili)
ali obsevanjem prsne votline. Morda bo zdravnik opravil tudi druge preiskave, s katerimi bo preveril,
kako deluje vase srce;

preverjal bo ravni secne kisline v vasi krvi in poskrbel, da boste dobili zadostne koli¢ine tekocine, ker
lahko doksorubicin povisa ravni se¢ne kisline v krvi (hiperurikemija);

med zdravljenjem bo redno pregledoval vaso ustno votlino in Zrelo, ker lahko doksorubicin povzroci
spremembe sluznice ust in Zrela;

preverjal bo delovanje vasih ledvic. Morda bo treba zmanjSati odmerek zdravila;

preverjal bo delovanje vasih jeter (s krvnimi preiskavami). Ce imate zmanj$ano delovanje jeter, boste
morda dobivali manj$e odmerke zdravila;

spremljal bo vase splosno zdravstveno stanje, ker doksorubicina ne smete uporabljati, Ce imate
kakrsnokoli vnetje, razjede ali drisko. Morebitne okuzbe vam bo zdravnik pozdravil, preden boste
zaCeli dobivati zdravilo DEBDOX.

Druga zdravila in zdravilo DEBDOX

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete/uporabljate, ste pred kratkim jemali/uporabljali katero
koli drugo zdravilo.

Povejte svojemu zdravniku:

Ce ste se zdravili s katerimkoli drugim antraciklinskim zdravilom ali zdravilom, ki lahko §koduje
srcu, npr. S-fluorouracilom, ciklofosfamidom ali paklitakselom (zdravila za zdravljenje raka), ali
katerimkoli zdravilom, ki vpliva na delovanje srca (npr. antagonisti kalcija);

Ce ste se zdravili ali se boste zdravili s trastuzumabom (za zdravljenje raka). V tem primeru bo
zdravnik moral preverjati delovanje vasega srca;

Ce ste se zdravili s 6-merkaptopurinom (za zdravljenje raka), ker je tveganje za pojav nezelenih
ucinkov na jetra vecje;

e ste se zdravili z zdravili, ki vplivajo na delovanje kostnega mozga, kot so citostati¢ne
ucinkovine (npr. citarabin, cisplatin ali ciklofosfamid), sulfonamidi (za zdravljenje okuZzb),
kloramfenikol (za zdravljenje okuzb), fenitoin (za zdravljenje epilepsije), derivati amidopirina
(proti bolecinam in vnetju) in protiretrovirusna zdravila (za zdravljenje AIDS-a). To lahko
povzroci poskodbo kostnega mozga in s tem zmanjSanje Stevila krvnih celic;

¢e jemljete ciklosporin (ki zavira naravni imunski odziv) ali cimetidin (za zdravljenje zelod¢nih
razjed), ker se lahko koli¢ina doksorubicina v krvi poveca. Vas zdravnik bo pretehtal, ali
potrebujete manjsi odmerek;

ce jemljete fenobarbital (za zdravljenje epilepsije) ali rifampicin (antibiotik). Koli¢ina
doksorubicina v vasi krvi se bo morda zmanjsala, posledica pa bo manjsi u¢inek zdravila
DEBDOX;

e se zdravite ali ste se v preteklosti zdravili z obsevanjem, ker bodo morda nezeleni ucinki pri
vas bolj izraZeni;

Ce ste se zdravili s ciklofosfamidom (za zdravljenje raka), ker je pri vas vecje tveganje za nezelene
ucinke na se¢ni mehur (hemoragicni cistitis, okuzba mehurja, ki v€asih povzro¢i prisotnost krvi v
urinu);

e se zdravite ali ste se zdravili s paklitakselom (za zdravljenje raka), ker bodo ucinki ali neZeleni
ucinki doksorubicina morda moc¢ne;jsi;

¢e jemljete zdravila, ki znizujejo raven se¢ne kisline. Odmerek teh zdravil bo morda treba
prilagoditi, ker lahko doksorubicin povisa raven secne kisline v krvi;

¢e jemljete digoksin (za zdravljenje bolezni srca), ker bo ucinek digoksina morda Sibkejsi;

¢e jemljete zdravila za nadzor epilepsije, kot so fenitoin, karbamazepin in valproat, ker se bo
ucinek teh zdravil morda zmanjsal;

¢e se nameravate cepiti. Med zdravljenjem z doksorubicinom ne smete biti cepljeni in se hkrati
izogibajte oseb, ki so bile pred ¢asom cepljene proti otroski paralizi.
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- Ce se zdravite tudi s heparinom (ki se uporablja za preprecevanje strjevanja krvi) ali 5-
fluorouracilom (zdravilo za zdravljenje raka). Pri vnosu z istim infuzijskim sistemom se lahko
doksorubicin veze na ta zdravila, ki morda zaradi tega ne bodo ve¢ ucinkovita.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste zenska, v obdobju zdravljenja z doksorubicinom in do 6 mesecev po njem ne smete zanositi.
Uporaba zdravila DEBDOX v obdobju nose¢nosti se ne priporoca.

Ce ste mogki, morate uporabljati ustrezno kontracepcijo, da vasa partnerka v obdobju vasega zdravljenja z
doksorubicinom in do 6 mesecev po njem ne bo zanosila. Ce nameravate po zdravljenju imeti otroka, se o
tem posvetujte z zdravnikom. Doksorubicin lahko povzro¢i trajno neplodnost, zato vam priporo¢amo, da se
pred zdravljenjem posvetujete z zdravnikom o moznostih zamrznitve sperme (kriopreservacija ali
kriokonzervacija).

Med zdravljenjem z zdravilom DEBDOX je treba prekiniti dojenje.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ker se me zdravljenjem pogosto pojavita slabost in bruhanje, vam odsvetujemo voznjo in uporabo strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo DEBDOX

Odmerke zdravila DEBDOX vam bo dal zdravnik. Va$ zdravnik bo morda pred zdravljenjem in med njim
opravil nekatere preiskave, npr. preverjanje krvne slike, EKG itn., da bo lahko dolo¢il odmerek zdravila
DEBDOX, ki vam ustreza.

Zdravilo DEBDOX vam bodo dali v veno (z intravensko infuzijo) ali v se¢ni mehur.
Zdravilo smejo pripraviti in vnesti v telo samo usposobljeni zdravstveni delavci v bolniSnici.

Odmerek bo odvisen od vase starosti (za otroke in starejSe bolnike bo manjsi), telesne velikosti in splosnega
zdravstvenega stanja. Odvisen bo tudi od morebitnih drugih zdravil, ki ste jih uporabljali za zdravljenje
raka. Va$ zdravnik bo izradunal povrsino vasega telesa v kvadratnih metrih (m?). Zdravilo boste dobivali v
3 — 4. tedenskih razmakih. Ce vam bodo zdravilo vbrizgali v seéni mehur, boste dobivali odmerke v
enotedenskih do enomese¢nih razmakih. Natancno trajanje zdravljenja je odvisno od vasega
zdravstvenega stanja.

Ce imate oslabljen imunski sistem, zmanj$ano delovanje jeter ali okvaro ledvic, ali &e ste bolnik z
zmanjSanim delovanjem kostnega mozga ali ¢e imate prekomerno telesno maso, boste morda dobivali
manjSe odmerke zdravila.

Ce ste dobili ve&ji odmerek zdravila DEBDOX, kot bi smeli

Ker vam bo zdravilo dal zdravnik, ni verjetno, da boste dobili prevelik odmerek. Kljub temu se nemudoma
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e ste zaskrbljeni.

Po prejemu velikega posameznega odmerka doksorubicina se lahko v 24 urah pojavijo nezeleni ucinki na
prebavila (zlasti vnetje sluznice) in na srce. Poleg tega se lahko po 10—14 dneh razvije hudo zaviranje
delovanja kostnega mozga (mielosupresija). To lahko spremljata povecano tveganje za krvavitve in
pojavljanje modric (trombocitopenija) ter povecana dovzetnost za okuzbe (levkopenija). Zdravljenje bo
potekalo v bolnisnici in bo obsegalo uporabo antibiotikov, transfuzije krvi (predvsem belih krvnih celic in
krvnih plos¢ic) ter zdravljenje morebitnih nezZelenih u¢inkov na prebavila in na srce. Morda vas bodo
premestili v sterilno sobo. Ce se pri vas pojavijo nezeleni uéinki na srce, vas bo pregledal kardiolog.

Ce vam zdravilo pomotoma vbrizgajo zunaj vene (ekstravazacija), lahko to povzro¢i hude lokalne
nezelene ucinke, vkljuéno z odmrtjem tkiva (nekroza) in vnetjem vene, povezanim s tvorbo krvnega
strdka (tromboflebitis). Znak ekstravazacije je lahko peko¢ obéutek na predelu infuzije. Ce sumite, da se
je to zgodilo, nemudoma opozorite zdravnika.

JAZMP-1A/006,IB/007-05.07.2016 4



NL/H/1785/001/IAw/06 & NL/H/1785/001/1B/07_v2.0

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko

sestro.

4.

Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se vam zgodi naslednje, nemudoma obvestite svojega zdravnika. Morda boste potrebovali
nujno zdravnisko pomo¢

alergijska reakcija, ki povzroci oteklost ustnic, obraza ali vratu in posledi¢no hude tezave pri
dihanju; kozni izpus§caji ali koprivnica (angionevroti¢ni edem), anafilakti¢ni Sok (hudo znizanje
krvnega tlaka, bledica, nemirnost, §ibek pulz, zmanjSana stopnja zavesti) (redki nezeleni ucinki,
pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov),

hudi simptomi slabosti, bruhanja in vnetja ustne ali nosne sluznice (redki nezeleni ucinki,
pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov),

vrocina, okuzbe, zastrupitev krvi (sepsa, ki pomeni prisotnost bakterij v krvi zaradi oslabljenega
imunskega sistema), Sok (hudo znizanje krvnega tlaka, bledica, nemirnost, Sibek hiter pulz, vlazna
koza, zmanjSana stopnja zavesti) kot posledica zastrupitve krvi (septicni Sok), krvavitev,
pomanjkanje kisika v tkivih (hipoksija tkiva) in odmrtje tkiva. To so znacilni simptomi poskodbe
kostnega mozga.,nenameren vnos zunaj vene (ekstravazacija) lahko povzro¢i hudo vnetje koze
(celulitis), nastanek mehurjev, vnetje vene, povezano s tvorbo krvnega strdka (tromboflebitis),
vnetje zlez, za katero so znacilne bolece rdece proge pod kozno povrsino (limfangitis) in
lokalizirano odmrtje celic, zaradi katerega je lahko potreben kirurski poseg (vklju¢no s
transplantacijo koze) (redki neZeleni ucinki, pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov).

Drugi neZeleni u¢inki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)

siljenje na bruhanje (navzea), bruhanje, boleCina v trebuhu, tezave s prebavili, driska;

izpadanje las (zaCasno);

rdeca obarvanost seca;

poskodba kostnega mozga (mielosupresija), vkljuéno z zmanjSanjem S$tevila belih krvnih celic in
krvnih plos€ic, ki poveca dovzetnost za okuZzbe ter poveca tveganje za krvavitve in nastanek
modric;

anemija (zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic, ki povzroca bledico, Sibkost ali zasoplost);
poskodba sréne misice (kardiotoksi¢nost). Tveganje je vecje, ¢e se bolnik zdravi tudi z obsevanjem
ali drugimi zdravili, ki Skodljivo vplivajo na srce, ¢e je bolnik starejsi (vec kot 60 let) ali ¢e ima
visok krvni tlak. Uc¢inki lahko nastopijo kmalu po zdravljenju ali pa jih je mogoce opaziti Sele vec¢
let po zdravljenju.

vnetje sluznice v nosu, ustih ali noznici (mukozitis);

vnetje ali razjede sluznice v ustih (stomatitis), nosu ali zrelu (ezofagitis), npr. razjede v ustih in
herpes;

obcutljivost koZe za umetno ali naravno svetlobo (fotosenzitivnost), pordelost koze;

vro€ina.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

motnje srénega ritma (neenakomeren sréni utrip, pospesen sréni utrip, upocasnjen sréni utrip),
zozenje srénih prekatov, zmanjSanje koli¢ine krvi, ki jo srce poganja po telesu, poslabsanje
delovanja sréne miSice (kardiomiopatija), ki je lahko smrtno nevarno;

krvavitve (hemoragija);

izguba apetita (anoreksija);

alergijske reakcije na predelih, kjer ste se zdravili z obsevanjem (t. i. zapoznela reakcija zaradi
izpostavitve obsevanju);
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srbenje.

Po vnosu v se¢ni mehur se pogosto pojavijo naslednji nezeleni u¢inki:

otezeno, bolece ali pekoce uriniranje;

zmanj$ana koli¢ina seca;

pogostejSe uriniranje;

kréi seCnega mehurja;

vnetje seCnega mehurja, ki v€asih povzroci prisotnost krvi v secu;

lokalni nezeleni ucinki pri dajanju zdravila v secni mehur, npr. vnetje mehurja (kemicni
cistitis).

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec I od 100 bolnikov)

doksorubicin v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje raka lahko povzroc¢i nekatere
oblike krvnega raka (levkemija). Te oblike raka so opazne v enem do sedmih letih;

zastrupitev krvi (sepsa/septikemija);

krvavitev v Zelodcu ali ¢revesu, bolecina v trebuhu, razjede in odmrtje tkivnih celic (nekroza) s
krvavitvami in okuzbami, predvsem v debelem ¢revesu. To se lahko zgodi, kadar se
doksorubicin uporablja skupaj s citarabinom (zdravilo za zdravljenje raka);

pomanjkanje vode v telesu (dehidracija).

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov)

kozni izpusc€aj (eksantem), koprivnica (urtikarija);

obarvanje (pigmentacija) koze in nohtov, odstop nohta od podnohtja (oniholiza);

drgetanje, omotica;

reakcije na mestu injiciranja, vklju¢no s srbenjem, izpus¢ajem in bolecino, vnetjem vene
(flebitis), zadebelitvijo ali otrdelostjo venskih sten (fleboskleroza);

huda alergijska reakcija, ki povzroci tezave z dihanjem ali omotico (anafilakti¢na reakcija).

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov)

motnje srénega ritma (nespecificne spremembe EKG);

posamezni primeri smrtno nevarnega neenakomernega bitja srca (aritmije), popuscanje levega
srénega prekata, vnetje mrene, ki obdaja srca kar povzroci bole¢ine v prsnem kosu in kopicenje
tekocine okoli srca (perikarditis), vnetje sréne miSice in mrenaste vrece, ki obdaja srce (sindrom
perikarditis-miokarditis), izguba ziv¢nih impulzov v srcu (atrioventrikularni blok, kra¢ni blok);
zapora krvne zile zaradi strdka;

razjede na sluznici ust, Zrela, poziralnika, zZelodca ali ¢revesa, obarvanost (pigmentacija) ustne
sluznice;

oteklost in odrevenelost dlani in stopal (akralni eritem), nastanek mehurjev;

poskodbe tkiva, predvsem na dlaneh in stopalih, ki se kaZejo kot pordelost, oteklost, mehurji,
Sc¢emenje ali peko¢ obcutek, povzroca pa jih prodiranje zdravila v tkiva (sindrom
palmoplantarne eritrodisestezije);

bolezen, pri kateri ledvice prenehajo pravilno delovati (akutna odpoved ledvic);

nenormalno visoke ravni secne kisline v krvi (hiperurikemija), ki so posledica hitrega
razgrajevanja tumorja in lahko povzrocijo protin, ledvi¢ne kamne ali posSkodbo ledvic;
odsotnost menstruacije (amenoreja);

tezave s plodnostjo pri moskih (zmanj$anje koli¢ine ali pomanjkanje aktivnih semencic);
pordelost obraza.

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

zasoplost zaradi kréev misic dihalnih poti (bronhospazmi);
zacasno povisanje ravni jetrnih encimov;
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e huda poskodba jeter, ki lahko vcasih napreduje v trajno okvaro normalnega jetrnega tkiva
(ciroza);

e vnetje povrsine vek, zunanje oCesne plasti ali rozenice (konjunktivitis/keratitis), pove¢ano
solzenje;

e huda bolecina v sklepih in oteklost sklepov;

e radiacijska poSkodba (posledica obsevanja) koze, pljuc, zrela, poziralnika, Zelod¢ne in Crevesne
sluznice ali srca, ki je Ze skoraj ozdravljena, se lahko med zdravljenjem z doksorubicinom
znova pojavi;

e zadebeljene, luskave ali krastave lise na kozi (aktini¢na keratoza).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si.

S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila DEBDOX
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in viali
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Neodprta viala
Za shranjevanje ni posebnih navodil.

Rekonstituirano zdravilo
Rekonstituirano zdravilo je treba razredciti takoj po rekonstituciji.

Zdravilo, razredceno z 0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida

Dokazali so, da ostane raztopina, razredCena na koncentracijo 0,05 mg/ml in 0,5 mg/ml, kemijsko in
fizikalno stabilna 24 ur, ¢e je shranjena pri sobni temperaturi (15-25 °C). Raztopina za infundiranje,
pripravljena z 0,9-odstotno fiziolo§ko raztopino, ne sme biti shranjena pri temperaturi 2—8 °C. Z
mikrobioloskega vidika je treba raztopino za infundiranje porabiti takoj.

Zdravilo, razredceno s 5-odstotno raztopino glukoze
Dokazali so, da ostane raztopina, razredCena na koncentracijo 0,05 mg/ml in 0,5 mg/ml, kemijsko in
fizikalno stabilna 72 ur, Ce je shranjena pri sobni temperaturi (15-25 °C).

Z mikrobiolodkega vidika je treba raztopino za infundiranje porabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je
uporabnik odgovoren za Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo, kar ponavadi ne sme trajati dlje kot
24 ur pri temperaturi od 2 do 8°C, razen Ce je bila razredCitev opravljena v nadzorovanih in preverjeno
asepti¢nih pogojih.

Zdravila DEBDOX ne uporabljajte, ¢e opazite vidne znake kvarjenja zdravila ali viale, na primer barvno
odstopanje stisnjenega praska, poskodbe viale, zamaska ali pokrovcka.
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Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo DEBDOX

- Zdravilna u¢inkovina je doksorubicinijev klorid. Ena viala vsebuje 50 mg doksorubicinijevega
klorida (za rekonstitucijo s 25 ml vehikla).
Po rekonstituciji je koncentracija doksorubicinijevega klorida 2 mg/ml.

- Druga sestavina zdravila je laktoza monohidrat.
Izgled zdravila DEBDOX in vsebina pakiranja

DEBDOX prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje je rdece oranzen liofiliziran prasek v
brezbarvni stekleni viali z zamaskom iz bromobutilne gume, zaprti z aluminijasto zaporko z barvnim
polipropilenskim pokrovckom.

DEBDOX prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje je na voljo v kartonskih skatlah, ki
vsebujejo po eno vialo s 50 mg doksorubicinijevega klorida.

Nacin in rezim izdaje zdravila
H — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolniSnicah.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
TEVA Pharma B.V.

Swensweg 5

2031GA HaarlemNizozemska

Izdelovalec
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska

Zdravilo je v drzavah ¢lanicah EGP pridobilo dovoljenje za promet z naslednjimi imeni:

Nizozemska: DEBDOX 2 mg/ml poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie
Avstrija: DEBDOX 2 mg/ml Pulver fur concentrate zur Herstellung einer Infusionslosung
Belgija: DEBDOX 2 mg/ml poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie

Ciper: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Ceska: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Danska: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Finska: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Francija: DEBDOX 2 mg/ml, poudre pour solution & diluer pour perfusion

Nemcija: DEBDOX 2 mg/ml Pulver fur concentrate zur Herstellung einer Infusions-16sung
Gréija: DEBDOX 2 mg/ml k6vig yroo mokvo Stdivpa yio TopacKeL] S1aAOUATOG TPOG £YXLOM
Irska: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Italija: DEBDOX 2 mg/ml polvere per concentrato per soluzione per infusione

Litva: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Luksemburg: DEBDOX 2 mg/ml poeder voor concentrate voor oplossing voor infusie
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Malta: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Poljska: DEBDOX

Portugalska: DEBDOX

Slovaska: DEBDOX 2 mg/ml prasok na infuzny koncentrat

Slovenija: DEBDOX 2 mg/ml prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Spanija: DEBDOX 2 mg/ml Polvo para concentrado para solucion para perfusion
Svedska: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Velika Britanija: DEBDOX 2 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne 05.07.2016

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju

Inkompatibilnosti
Doksorubicin je inkompatibilen s heparinom, aminofilinom, cefalotinom, deksametazonom,
fluorouracilom in hidrokortizonom.

Ravnanje in varnostni ukrepi za odstranjevanje

S praskom za koncentrat za raztopino za infundiranje ali s pripravljeno raztopino doksorubicina je treba
ravnati previdno. Preprecite vsakrSen stik s praskom oziroma raztopino. Za pripravo uporabite strogo
asepticno tehniko dela; zas¢itni ukrepi vkljucujejo uporabo rokavic, maske, zasc¢itnih ocal in zascCitne
obleke. Priporoca se uporaba komore z vertikalnim laminarnim pretokom zraka (LAF).

Osebje mora biti usposobljeno za pravilno tehniko dela s citotoksi¢nimi zdravili. Nose¢nice s tem
zdravilom ne smejo delati.

Ce pride doksorubicin v stik s koZo ali sluznico, prizadeti predel temeljito sperite z vodo in milom. Ce
zdravilo pride v stik z o¢mi, jih sperite z vodo ali sterilno fiziolosko raztopino, potem pa se posvetujte z
okulistom.

Po uporabi je treba viale in pripomocke za injiciranje, tudi rokavice, uniciti v skladu s postopki, ki
veljajo za citostatike.
Viala je samo za enkratno uporabo. Vsako neuporabljeno vsebino je potrebno zavreci.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite skladno z lokalnimi predpisi.

Razlito ali izpusceno zdravilo odistite tako, da ga inaktivirate z 1-odstotno raztopino natrijevega
hipoklorita ali, najpreprosteje, s fosfatnim pufrom (pH>8). Vse pripomocke za ¢isCenje je treba
odstraniti, kot je navedeno zgoraj.

Vialo pustite nekaj ¢asa na sobni temperaturi, preden jo prebodete z iglo.

Odmerjanje in uporaba
Zdravljenje z doksorubicinom sme zaceti samo zdravnik, ki ima veliko izkuSenj z zdravljenjem s
citostaticnimi u¢inkovinami, oziroma se zdravljenje sme zaceti Sele po posvetu s takim zdravnikom.

Zdravilo DEBDOX 2 mg/ml prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje je treba rekonstituirati s
25 ml 0,9-odstotne raztopine (9 mg/ml) natrijevega klorida za infundiranje ali z vodo za injekcije, tako
da je konc¢na koncentracija 2 mg/ml.

Po rekonstituciji se lahko doksorubicin z uporabo infuzijskih vreck, ki ne vsebujejo PVC-ja, aplicira kot
intravenska infuzija, razredcen na koncentracijo od 0,05 mg/ml do 0,5 mg/ml z 0,9-odstotno (9 mg/ml)
raztopino natrijevega klorida za infundiranje ali s 5-odstotno (50 mg/ml) raztopino glukoze za
infundiranje.
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Pripravljena raztopina se injicira od 3 do 5 minut z infuzijskim sistemom, skozi katerega prosto tece
intravenska infuzija (fizioloska raztopina ali 5-odstotna raztopina glukoze). Ta nacin aplikacije zelo
zmanjsa tveganje za tromboflebitis ali perivenozno ekstravazacijo, ki lahko povzro¢i hud celulitis,
nastanek mehurjev in nekrozo tkiva. Doksorubicin se sme dajati intravensko kot nekajminutni bolus, kot
kratka najvec¢ enourna infuzija ali kot neprekinjena najve¢ 24-urna infuzija. Neposredno intravensko
injiciranje se ne priporoca, zaradi tveganja za ekstravazacijo, ki se lahko zgodi tudi, Ce je vracanje krvi
ob aspiraciji z iglo ustrezno.

Doksorubicin se ne sme dajati po intramuskularni, subkutani, peroralni ali intratekalni poti.
Intravenska aplikacija:

Odmerek doksorubicina je odvisen od rezima odmerjanja ter bolnikovega splosnega zdravstvenega
stanja in prejSnjega zdravljenja.

Samostojno zdravljenje:

Priporogeni odmerek je 60—75 mg/m? telesne povrsine v enem odmerku ali lo¢enih odmerkih na 2 do 3
zaporedne dneve, apliciranih intravensko v 21-dnevnih razmakih.

Kombinirano zdravijenje:

Kadar se zdravilo DEBDOX uporablja v kombinaciji z drugimi citostatiki, je treba odmerek zmanjsati
na 30-60 mg/m? telesne povrsine vsake 3 - 4 tedne.

Najvecji kumulativni odmerek

Za preprecevanje kardiomiopatije se priporoca, da skupni (zivljenjski) kumulativni odmerek
doksorubicina (vkljuéno s podobnimi zdravili, npr. daunorubicinom) ne preseze 450—550 mg/m’ telesne
povrsine. Ce se pri bolnikih, ki so se zdravili z obsevanjem mediastinuma, ki se so¢asno zdravijo ali so
se zdravili s potencialno kardiotoksi¢nimi u¢inkovinami, preseze kumulativni odmerek 400 mg/m?, je
potrebna izjemna previdnost.

Posebne skupine populacij:
Bolniki z imunosupresijo; alternativni odmerek je 15-20 mg/m? telesne povrsine na teden.

V primeru zmanj$anega delovanja jeter je treba odmerek zmanjsati skladno z naslednjo razpredelnico:

raven bilirubina v serumu priporo¢eno odmerjanje
20-50 mikromol/I Y, obicajnega odmerka
> 50 mikromol/l Y4 obiCajnega odmerka

Bolniki z ledvi¢no insuficienco (GFR manjsa od 10 ml/min) smejo dobiti samo 75 % nacértovanega
odmerka.

Bolniki, ki imajo povecano tveganje toksicnosti za srce, je treba pretehtati moznost 24-urne
neprekinjene infuzije posameznega odmerka namesto injiciranja. Tako bo toksi¢nost za srce manj
pogosta, terapevtska ucinkovitost pa se ne bo zmanjsala. Pri teh bolnikih je treba pred vsakim ciklom
zdravljenja izmeriti iztisno frakcijo.

Odmerke bo morda treba zmanjsati pri bolnikih, ki so se v preteklosti zdravili z mielosupresivnimi
ucinkovinami. Ker verjetno nimajo zadostne zaloge kostnega mozga.

Pri bolnikih s preveliko telesno maso bo morda treba uporabiti manjsi zacetni odmerek ali daljse

premore med odmerki.
Odmerke bo morda treba zmanjsati pri starejSih bolnikih.
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Odmerke za otroke bo verjetno treba zmanjsati; pri tem upostevajte protokole zdravljenja in strokovno
literaturo.

Opomba: Zdravilo DEBDOX se ne sme zamenjavati z liposomsko formulacijo doksorubicinijevega
klorida.

Intravezikalna uporaba

Doksorubicinijev klorid se lahko za zdravljenje povrSinskega raka se¢nega mehurja in za preprecevanje
ponovitve po transuretralni resekciji (TUR) aplicira z intravezikalno instilacijo. Priporoceni odmerek za
intravezikalno zdravljenje povrsinskega raka se¢nega mehurja je 30-50 mg v 25-50 ml fizioloske
raztopine na instilacijo. Optimalna koncentracija je priblizno 1 mg/ml. Raztopina mora ostati v seCnem
mehurju eno do dve uri. V tem ¢asu je treba bolnika vsakih 15 minut obrniti za 90°. Da bi preprecili
nezeleno razredcitev s seCem, se bolniku naroci, naj 12 ur pred instilacijo nicesar ne popije (s tem bi se
morala tvorba seCa zmanjsati na priblizno 50 ml/h). Instilacija se lahko ponavlja v enotedenskih ali
enomesecnih razmakih, odvisno od tega, ali je zdravljenje terapevtsko ali profilakticno.

Nadzor zdravijenja
Pred zacetkom zdravljenja se priporocata preverjanje delovanja jeter z obicajnimi preiskavami, kot so
AST, ALT, alkalna fosfataza (ALP) in bilirubin, in preverjanje delovanja ledvic (glejte poglavje 4.4).

Nadzor delovanja levega prekata

Z uporabo ultrazvoka ali scintigrafije srca je treba opraviti analizo iztisnega deleza levega prekata, da bi
zagotovili optimalno delovanje bolnikovega srca. To je potrebno pred zacetkom zdravljenja in po
vsakem nakopi¢enem odmerku okoli 100 mg/m? telesne povrsine (glejte poglavije 4.4).

Pogoji shranjevanja

Neodprta viala
Za shranjevanje ni posebnih navodil.

Zdravilo, razredceno z 0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida

Dokazali so, da ostane raztopina, razred¢ena na koncentracijo 0,05 mg/ml in 0,5 mg/ml, kemijsko in
fizikalno stabilna 24 ur, ¢e je shranjena pri sobni temperaturi (15-25 °C). Raztopina za infundiranje,
pripravljena z 0,9-odstotno fiziolosko raztopino, ne sme biti shranjena pri temperaturi 2—-8°C. Z
mikrobioloskega vidika je treba raztopino za infundiranje porabiti takoj.

Zdravilo, razredceno s 5-odstotno raztopino glukoze
Dokazali so, da ostane raztopina, razred¢ena na koncentracijo 0,05 mg/ml in 0,5 mg/ml, kemijsko in
fizikalno stabilna 72 ur, ¢e je shranjena pri sobni temperaturi (15-25 °C).

Z mikrobioloskega vidika je treba raztopino za infundiranje porabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je
uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo, ki navadno ne sme trajati dlje kot 24
ur pri temperaturi od 2 do 8°C, razen e je bila razredcitev opravljena v nadzorovanih in preverjeno
asepti¢nih pogojih.
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