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1. IME ZDRAVILA
DEBDOX 2 mg/ml prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 50 mg doksorubicinijevega klorida (za rekonstitucijo s 25 ml vehikla).
Po rekonstituciji je koncentracija doksorubicinijevega klorida 2 mg/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek za koncentrat za pripravo raztopine za infundiranje.
Rdece oranzen, sterilen prasek.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

- rak dojke,

- neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje osteosarkoma,

- napredovali sarkom mehkega tkiva pri odraslih,

- drobnoceli¢ni pljucni rak,

- Hodgkinov limfom,

- visoko maligen ne-Hodgkinov limfom,

- indukcijsko in konsolidacijsko zdravljenje akutne limfaticne levkemije,

- akutna mieloblastna levkemija,

- napredovali multipli mielom,

- napredovali ali ponavljajoci se karcinom endometrija,

- napredovali papilarni/folikularni rak $¢itnice ali njegova ponovitev,

- anaplasti¢ni rak $¢itnice,

- sistemsko zdravljenje lokalno napredovalega ali metastaziranega karcinoma se¢nega mehurja,

- intravezikalno zdravljenje za prepreCevanje ponovitev povrSinskega karcinoma secnega mehurja
po transuretralni resekciji,

- ponavljajo¢i se karcinom ovarija,

- Wilmsov tumor (v stadiju II pri visoko malignih razli¢icah, vsi napredovali stadiji [III — IV]),

- napredovali nevroblastom,

- Ewingov sarkom.

Doksorubicin se pogosto uporablja v kombiniranih kemoterapevtskih rezimih z drugimi citotoksi¢nimi
zdravili.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravilo DEBDOX se sme aplicirati samo pod nadzorom ustrezno usposobljenega zdravnika,
izkusenega v zdravljenju s citotoksi¢nimi zdravili. Bolnike je treba med zdravljenjem pozorno in

pogosto nadzorovati.

Zaradi tveganja za kardiomiopatijo, ki je pogosto smrtna, je treba pred vsako aplikacijo oceniti
razmerje med koristjo zdravljenja in tveganjem za posameznega bolnika.

Pred zacetkom zdravljenja se priporocata preverjanje delovanja jeter z obi¢ajnimi preiskavami, kot so
AST, ALT, alkalna fosfataza (ALP) in bilirubin, in preverjanje delovanja ledvic (glejte poglavje 4.4).
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Z ultrazvokom ali scintigrafijo srca je treba opraviti analizo iztisnega deleza levega prekata, da bi
preverili stanje bolnikovega srca. To je potrebno pred zacetkom zdravljenja in po vsakem
nakopi¢enem odmerku okoli 100 mg/m? telesne povrsine (glejte poglavije 4.4).

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
kon¢na koncentracija 2 mg/ml. Ve¢ informacij o rekonstituciji in red¢enju je v poglavju 6.6.

Pri intravenski aplikaciji doksorubicina je potrebna velika previdnost. Priporo¢a se 3- do 5-minutna
aplikacija z infuzijskim sistemom, skozi katerega prosto tece fizioloska raztopina ali 5-odstotna
raztopina glukoze za intravensko uporabo. Ta nacin aplikacije zelo omeji tveganje za razvoj tromboze
in za perivenozno ekstravazacijo, ki povzro¢i hud celulitis, nastanek mehurjev in nekrozo tkiva.
Doksorubicin se sme aplicirati intravensko v obliki nekajminutnega bolusa, kratke (najvec enourne)
infuzije ali neprekinjene (najve¢ 24-urne) infuzije. Neposredno intravensko injiciranje se ne priporoca
zaradi tveganja za ekstravazacijo, ki se lahko zgodi kljub ustreznemu vracanju krvi ob aspiraciji z iglo.

Zdravila DEBDOX se ne sme aplicirati intramuskularno, subkutano, peroralno ali intratekalno.

Intravenska aplikacija:

Odmerek se ponavadi izrauna na podlagi telesne povrsine (mg/m?). Rezim odmerjanja doksorubicina
se lahko razlikuje med indikacijami (solidni tumorji ali akutna levkemija) in glede na uporabo v
specificnem terapevtskem rezimu (kot samostojna u¢inkovina, v kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi
ucinkovinami ali kot del multidisciplinarnih postopkov, ki obsegajo kombinacijo kemoterapije,
kirurSkega posega, obsevanja in hormonskega zdravljenja).

Samostojno zdravljenje:

Priporodeni odmerek je 60—75 mg/m? telesne povriine v enem odmerku ali lo¢enih odmerkih (v 2 do 3
zaporedne dneh), apliciranih intravensko v 21-dnevnih razmakih. Odmerki in rezim odmerjanja se
lahko prilagodijo skladno s protokolom. Za natan¢ne informacije o odmerjanju upostevajte trenutno
veljavne protokole.

Kombinirano zdravljenje:
Kadar se doksorubicinijev klorid uporablja v kombinaciji z drugimi citostatiki, je treba odmerek
zmanijgati na 30-60 mg/m’ telesne povrsine na vsake 3 do 4 tedne.

Najvecji kumulativni odmerek:

Najvedji skupni odmerek, ki se ga ne sme preseci, je 450-550 mg/m” telesne povrsine (vkljuéno z
uporabo podobnih zdravil, npr. daunorubicina).

Pri bolnikih s so¢asno boleznijo srca, ki se zdravijo z obsevanjem mediastinuma in/ali srca, bolnikih,
ki so se ze zdravili z alkilirajo¢imi u¢inkovinami, in bolnikih, pri katerih je tveganje posebej veliko
(npr. tistih z arterijsko hipertenzijo, ki traja dlje kot 5 let; s poSkodbo koronarnih arterij, srénih zaklopk
ali sréne misice v anamnezi; ali pri bolnikih, starej$ih od 70 let), ne smete prese¢i kumulativnega
odmerka 400 mg/m’ telesne povrsine. Pri teh bolnikih je treba tudi preverjati delovanje srca (glejte
poglavje 4.4).

Posebne skupine bolnikov:
Bolniki z oslabljenim imunskim sistemom:
V primeru imunosupresije je treba odmerek zmanjsati; alternativni odmerek je 15-20 mg/m? telesne

povrsine na teden.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter:
V primeru zmanjSanega delovanja jeter je treba odmerek zmanj$ati skladno z naslednjo razpredelnico:
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raven bilirubina v serumu priporo¢eno odmerjanje
20-50 mikromol/l Y2 obiCajnega odmerka
> 50-85 mikromol/l Y4 obiCajnega odmerka

Pri bolnikih s hudo okvaro delovanja jeter je uporaba doksorubicina kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

Bolniki z okvaro ledvic:
Bolniki z ledvi¢no insuficienco (s hitrostjo glomerulne filtracije pod 10 ml/min) smejo dobiti samo 75
% nacrtovanega odmerka.

Bolniki s tveganjem za okvaro srca:

Pri bolnikih, ki imajo dejavnike tveganja za kardiotoksicnost, je treba namesto injiciranja pretehtati
moznost 24-urne neprekinjene infuzije posameznega odmerka. Tako bodo $kodljivi u¢inki, povezani s
srcem, manj pogosti, medtem ko se terapevtska ucinkovitost zdravila ne bo zmanjsala. Pri teh bolnikih
je treba pred vsakim ciklom zdravljenja izmeriti iztisno frakcijo.

Bolniki z omejeno zalogo kostnega mozga:
Odmerke bo morda treba zmanjsati pri bolnikih, ki so se v preteklosti zdravili z mielosupresivnimi
ucinkovinami, ker je mogoce, da nimajo zadostne zaloge kostnega mozga.

Bolniki s preveliko telesno maso:
Pri bolnikih s preveliko telesno maso bo morda treba uporabiti manjsi zacetni odmerek ali daljse
premore med odmerki (glejte 4.4 »Posebna opozorila in previdnostni ukrepi«).

Starostniki:
StarejSim bolnikom bo morda treba zmanjsati odmerek.

Pediatri¢na populacija:

Zaradi znatnega tveganja, da doksorubicin povzroci toksi¢nost za srce pri otrocih, je treba upostevati
najvecje kumulativne odmerke, odvisne od bolnikove starosti. Ponavadi je pri otrocih (mlajsih od 12
let) najvecji kumulativni odmerek 300 mg/m?, pri mladostnikih (starej$ih od 12 let) pa 450 mg/m?
telesne povrsine. Najvecji kumulativni odmerek za dojencke Se ni doloCen, vendar domnevajo, da je v
tej skupini toleranca za zdravilo $e manjsa.

Za otroke je treba odmerek zmanjsati, ker so bolj dovzetni za kardiotoksi¢ne ucinke, zlasti zapoznele.

ey

dni po zacetku zdravljenja. UpoStevajte veljavne terapevtske protokole in strokovno literaturo.

Opomba: odmerjanje liposomskega doksorubicina se razlikuje od odmerjanja (obi¢ajnega)
doksorubicina. Teh dveh formulacij se ne sme medsebojno zamenjevati.

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 secnega mehurja je 30-50 mg v
25-50 ml fizioloSke raztopine na instilacijo. Optimalna koncentracija je priblizno 1 mg/ml. Raztopina
mora ostati v se¢nem 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 nic¢esar
ne popije (s tem bi se morala tvorba seca zmanj$ati na priblizno 50 ml/h). Instilacija se lahko ponavlja
z enotedenskimi ali enomese¢nimi razmaki, odvisno od tega, ali je zdravljenje terapevtsko ali
profilakti¢no.

4.3 Kontraindikacije

JAZMP-IA/006,1B/007-05.07.2016 3



NL/H/1785/001/IAn/06 & NL/H/1785/001/IB/07 _v1.0

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali

druge antracikline ali antracenedione.Kontraindikacije za intravensko uporabo:

- izrazita in trajna mielosupresija in/ali hud stomatitis kot posledica preteklega zdravljenja s
citotoksi¢nimi u¢inkovinami in/ali obsevanjem (vklju¢no z bolniki, ki imajo dejavnike tveganja za
krvavitve),

- akutna sistemska okuzba,

- huda okvara delovanja ledvic,

- huda aritmija, zmanjSano delovanje srca, akutni miokardni infarkt, miokardni infarkt v anamnezi,
akutna vnetna bolezen srca,

- preteklo zdravljenje z najvecjimi kumulativnimi odmerki antraciklinov,

- dojenje.

Kontraindikacije za intravezikalno uporabo:

- invazivni tumorji, ki so prodrli v se¢ni mehur (v stadiju, visjem od T1),
- okuzbe secil,

- vnetje se¢nega mehurja,

- tezave s katetrizacijo,

- hematurija,

- dojenje.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosna opozorila

Doksorubicin se sme aplicirati samo pod nadzorom ustrezno usposobljenega zdravnika, izkuSenega v
zdravljenju s citotoksi¢nimi zdravili. Bolnike je treba med zdravljenjem pozorno in pogosto
nadzorovati.

Treba je pozorno opazovati, ali so se morda pojavili klini¢ni zapleti, predvsem pri starejsih bolnikih,
bolnikih z boleznijo srca v anamnezi ali s supresijo kostnega mozga ali pri bolnikih, ki so se ze
zdravili z antraciklini ali obsevanjem mediastinuma.

Pred zdravljenjem z doksorubicinom ali med njim se priporocajo naslednje preiskave (pogostost teh

preiskav je odvisna od bolnikovega splosnega zdravstvenega stanja, odmerka in socasne uporabe

drugih zdravil):

- radiografija pljuc¢ in prsnega kosa ter EKG;

- redno preverjanje delovanja srca (merjenje iztisnega deleza levega prekata, npr. z EKG-jem,
ehokardiografijo in slikanjem MUGA);

- dnevno pregledovanje ustne votline in Zrela zaradi morebitnih sprememb sluznice;

- krvne preiskave: hematokrit, trombociti, diferencialna bela krvna slika, SGPT, SGOT, LDH,
bilirubin, secna kislina.

Doksorubicina se ne sme aplicirati intramuskularno, subkutano, peroralno ali intratekalno.

Bolnike je treba obvestiti, da je po aplikaciji zdravila se¢ lahko rdeCkaste barve.
Navzea, bruhanje in mukozitis so pogosto zelo hudi in jih je treba ustrezno zdraviti.

Kardiotoksicnost:

Kadar se preseze najvecji skupni kumulativni odmerek (pri odraslih je to 550 mg/m? telesne povrsine, v
primeru predhodnega zdravljenja z obsevanjem prsnega kosa ali med socasnim zdravljenjem z
alkilirajo¢imi citostatiki pa 400 mg/m? telesne povrsine), se pojavnost kardiomiopatije kot posledice
uporabe antraciklinov hitro veca, celo pri bolnikih, ki nimajo Ze obstoje¢ih dejavnikov tveganja. V
posameznih primerih so opazili, da se je kardiotoksi¢nost pojavila tudi pri veliko manjsih skupnih
odmerkih. Bolniki imajo na primer po skupnem kumulativhem odmerku 550 mg/m? telesne povrSine
priblizno 5-odstotno tveganje za razvoj hudega srénega popuscanja.

Kumulativni odmerek je treba upostevati, kadar se zdravilo uporablja pri otrocih, ki na splosno prenesejo
manjse skupne odmerke in pri katerih so dodatno zdravljenje z obsevanjem, mladost na zacetku
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zdravljenja in agresivna socasna zdravljenja vzrok za posebej veliko tveganje za razvoj zapoznele, smrtno
nevarne kardiotoksi¢nosti z disfunkcijo prekatov, srénim popus¢anjem in/ali aritmijo. Na splo$no so
deklice, v primerjavi s fanti, Se posebej nagnjene k zapozneli kardiotoksi¢nosti po zdravljenju z
doksorubicinom.

Posebna previdnost je potrebna tudi pri otrocih, mlajsih od dveh let, pri bolnikih, ki so se Ze zdravili zaradi
bolezni srca (koronarna sréna odpoved, sr¢no popuséanje), in pri kronoloski povezavi s hipertermi¢nim
zdravljenjem.

Pred kemoterapijo z doksorubicinom, med njo in po njej je treba preverjati delovanje srca z EKG-jem,
ehokardiogramom in slikanjem MUGA.

Mielosupresija:

Pri bolnikih s hudo mielosupresijo se doksorubicina ne sme uporabljati; v tem primeru je treba zmanjSati
odmerek ali odloziti aplikacijo.

Bolnike je treba pozorno spremljati, tako da je mogoce hitro in ucinkovito zdraviti hude okuzbe in/ali
epizode krvavitev. Obstojece okuzbe je treba pozdraviti, preden se zacne zdravljenje z doksorubicinom.

Bolezni prebavil:
Priporoca se antiemeti¢na profilaksa.

Opomba: doksorubicin se ne sme uporabljati, ¢e ima bolnik vnetje, razjede ali diarejo.

Preverjanje krvne slike:

Pred vsakim ciklom zdravljenja je treba preveriti skupno in diferencialno $tevilo levkocitov,
eritrocitov in trombocitov. Pri bolnikih s supresijo kostnega mozga, ki je posledica uporabe
doksorubicinijevega klorida in vpliva predvsem na levkocite, je potrebno temeljito spremljanje krvne
slike, ker lahko huda mielosupresija povzroci superinfekcije in krvavitve. Pri odmerkih, ki se
priporocajo za zdravljenje solidnih tumorjev, se lahko pojavi huda levkopenija (med zdravljenjem s
celotnim odmerkom doksorubicinijevega klorida se pricakuje, da se bo Stevilo levkocitov zmanjsalo
na 1000/mm? ali manj). Levkopenija je najizrazitej$a 10 do 14 dni po zdravljenju, $tevilo levkocitov
pa se veCinoma normalizira do 21. dneva. Z zdravljenjem se ne sme zaceti oziroma nadaljevati, Ce je
Stevilo ve¢jedrnih granulocitov manjse od 2000/mm?®. Pri zdravljenju akutne levkemije se lahko ta
vrednost prilagodi na nizjo, odvisno od okolis¢in. Potrebne so tudi redne preiskave krvi, ker po
zdravljenju s protitumorskimi zdravili obstaja tveganje za razvoj sekundarne levkemije. Remisijo
akutne levkemije je mogoce doseci, Ce se jo diagnosticira v zgodnjem stadiju in zdravi z ustreznimi
kemoterapevtskimi rezimi.

Preverjanje delovanja srca:

Znano je, da zdravljenje z antraciklini lahko povzroci kardiomiopatijo, odvisno od kumulativnega
odmerka. Zato se kumulativnega odmerka 450—550 mg/m? telesne povrsine ne sme preseéi. Pri
odmerkih, ve¢jih od tega, se znatno poveca tveganje za odpoved srca. Kardiotoksi¢nost, ki jo povzroca
doksorubicin, ponavadi nastopi med zdravljenjem ali v dveh mesecih po kon¢anem zdravljenju,
vendar so porocali tudi o zapoznelih zapletih (ki so se pojavili mesece in leta po zdravljenju). Zato je
treba pred zdravljenjem oceniti delovanje srca in ga pozorno spremljati tudi skozi celotno obdobje
zdravljenja. Pred vsakim ciklom zdravljenja in po njem se priporoca elektrokardiografija. Spremembe
EKG-ja, npr. depresija ali negativni val T, zmanjSanje v segmentu ST ali aritmije so ponavadi znak
akutnega, vendar prehodnega (reverzibilnega) toksi¢nega ucinka, in ne predstavljajo indikacije za
odlozitev zdravljenja z doksorubicinom. Za kardiotoksi¢nost, ki je posledica zdravljenja z antraciklini,
sta bolj znacilna zmanjSanje amplitude vala QRS in podaljSanje sistolicnega intervala.

Najzanesljivejsi znak, ki napoveduje kardiomiopatijo, je zmanjSanje iztisnega deleza levega prekata, ki
se ugotovi z ultrazvocno preiskavo ali scintigrafijo srca. Merjenje iztisnega deleza levega prekata je
treba opraviti pred zdravljenjem ter ga ponoviti po vsakem nakopi¢enem odmerku okoli 100 mg/m?
telesne povrsine in ¢e se pojavijo klini¢ni znaki srénega popuscanja. Praviloma je znak okvarjenega
delovanja srca absolutno zmanjsanje iztisnega deleZa levega prekata za vsaj 10 % ali zmanjs$anje pod
50 % pri bolnikih, ki so imeli normalne izhodis¢ne vrednosti. V teh primerih je treba temeljito
pretehtati, ali je nadaljevanje zdravljenja z doksorubicinom ustrezno. Tveganje za kardiotoksicnost je
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lahko vecje pri bolnikih, ki so se v preteklosti zdravili z obsevanjem mediastinalnega prostora oziroma
perikardija, pri bolnikih, ki so se zdravili z drugimi antraciklini in/ali antracenedioni, pri bolnikih,
starejSih od 70 ali mlajSih od 15 let, ali pri tistih, ki imajo bolezni srca v anamnezi. V skupni odmerek
doksorubicina, ki ga je dobil posamezen bolnik, je treba vsteti morebitna pretekla ali so¢asna
zdravljenja z drugimi potencialno kardiotoksi¢nimi u¢inkovinami, npr. zdravljenje z velikimi
intravenskimi odmerki ciklofosfamida, obsevanje mediastinalnega prostora ali uporabo podobnih
antraciklinov, kot je daunorubicin.

Porocali so o akutnih hudih aritmijah, ki so se pojavile med aplikacijo doksorubicina ali v nekaj urah po
njej.

Simptomi bolezni srca se lahko pojavijo tudi med nosecnostjo pri Zenskah, ki so se v preteklosti (do 20 let
nazaj) zdravile z doksorubicinom, tudi ¢e prej niso imele znakov kardiotoksi¢nih u¢inkov. Porocali so o
primerih kongestivnega srénega popuséanja in pljuénega edema. Zenske, ki so se v preteklosti zdravile z
doksorubicinom in ki zanosijo, je treba spremljati zaradi morebitnega pojava kardiotoksi¢nih ucinkov.
Glejte tudi poglavje 4.8.

Preverjanje delovanja jeter:

Doksorubicin se ve¢inoma izloga skozi hepatobiliarni sistem. Ce ima bolnik okvaro jeter ali ovirano
sekrecijo zol¢a, se lahko izlo¢anje zdravila podaljsa, posledica pa je splosna toksi¢nost. Pred
zdravljenjem in med njim se priporoca preverjanje delovanja jeter z obicajnimi preiskavami, kot so
AST, ALT, alkalna fosfataza (ALP) in bilirubin, ker bo morda potrebna prilagoditev odmerka (glejte
poglavje 4.2). Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je treba pred zdravljenjem z doksorubicinom oceniti
razmerje med pricakovano koristjo in tveganjem. Pri bolnikih, ki so se prej zdravili z obsevanjem
mediastinalnega predela, so porocali o hudi jetrni toksi¢nosti, v€asih s smrtnim izidom.

Sekundarna levkemija:

Pri bolnikih, ki so se zdravili z antraciklini (vklju¢no z doksorubicinom), so opazili sekundarno
levkemijo (vcasih) s predlevkemicno fazo ali brez nje. Sekundarna levkemija se pojavi pogosteje, Ce
se zdravilo uporablja v kombinaciji s citostatiki, ki spreminjajo DNK (npr. alkilirajoce uc¢inkovine ali
derivati platine), ali obsevanjem, Ce se je bolnik prej intenzivno zdravil s citotoksi¢nimi zdravili ali ¢e
se je odmerek antraciklinov povecal.

V teh primerih je lahko latentna doba kratka, od enega do treh let.

Preverjanje ravni secne kisline v serumu.:

Med zdravljenjem se lahko raven seéne kisline v serumu povisa. Ce nastopi hiperurikemija, je treba
uvesti zdravila, ki zmanjSujejo koli¢ino se¢ne kisline.

Treba je preverjati raven secne kisline v krvi in poskrbeti, da bolnik dobi zadostno koli¢ino tekocine
(najmanj 3 I/m? telesne povrsine dnevno). Po potrebi se lahko uporabi zaviralec ksantin-oksidaze
(alopurinol).

Bolnikom s hudo okvarjenim delovanjem ledvic bo verjetno treba zmanjsati odmerke (glejte poglavje
4.2.).

Intravezikalna uporaba:

Intravezikalna aplikacija doksorubicina lahko povzroci simptome kemicnega cistitisa (dizurija,
pogosto uriniranje, nokturija, strangurija, hematurija, nekroza stene se¢nega mehurja).

V primeru tezav z uporabo katetra (tj. obstrukcija se¢nice zaradi invazije tumorja senega mehurja) je
potrebna posebna previdnost.

Intravezikalna uporaba je kontraindicirana pri tumorjih, ki so prodrli v se¢ni mehur (v stadiju, visjem
Od T1).

Zdravila se ne sme uporabiti intravezikalno pri bolnikih z invazivnimi tumorji, ki so prodrli skozi
steno secnega mehurja, z okuzbami secil ali vnetjem seCnega mehurja.

Obsevanje:
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Pri bolnikih, ki so se prej zdravili z obsevanjem, ki se socasno zdravijo z obsevanjem ali pri katerih je
predviden ta nacin zdravljenja, je nujna posebna previdnost. Pri bolnikih, ki uporabljajo doksorubicin,
je tveganje za lokalne reakcije na obsevanem predelu (zapoznele reakcije zaradi izpostavitve
obsevanju) Se posebej veliko. V povezavi s tem so porocali o hudi, v€asih smrtni, hepatotoksicnosti
(poskodba jeter). Predhodno obsevanje mediastinuma poveca kardiotoksic¢nost doksorubicina. V tem
primeru je Se posebej pomembno, da ne presezete kumulativnega odmerka 400 mg/m? telesne
povrsine.

Kombinacija z drugimi kemoterapijami za zdravijenje raka:

Doksorubicinijev klorid utegne povecati toksi¢ne ucinke drugih vrst kemoterapije za zdravljenje raka
(glejte poglavje 4.5). Doksorubicin poveca toksi¢ne ucinke obsevanja na sréno misico, sluznice, kozo
in jetra.

Kancerogeneza, mutageneza in zmanjsanje plodnosti:

V poskusih in vitro in in vivo je bil doksorubicin genotoksicen in mutagen.

Pri Zenskah lahko doksorubicin povzro¢i neplodnost v obdobju zdravljenja. Lahko je tudi vzrok za
amenorejo. Po koncu zdravljenja se ovulacija in menstrucija vrneta, vendar pa lahko predc¢asno nastopi
menopavza.

Doksorubicin je mutagen in lahko povzro¢i okvare kromosomov v ¢loveskih spermijih. Oligospermija
ali azoospermija sta lahko trajni; vendar so porocali, da se je pri nekaterih bolnikih Stevilo spermijev
povrnilo na normalno raven. To se lahko zgodi Sele vec let po kon¢anem zdravljenju. Moski, ki se
zdravijo z doksorubicinom, morajo uporabljati u€inkovite kontracepcijske metode. Moskim, ki se
zdravijo z doksorubicinom, je treba svetovati, naj ne zaplodijo otroka med zdravljenjem in $e do 6
mesecev po njem ter da se pred zdravljenjem pozanimajo o moznostih kriokonzervacije (ali
kriopreservacije) sperme. Obstaja namre¢ moznost, da bo zdravljenje z doksorubicinom povzrocilo
nepopravljivo neplodnost. Zenske ne smejo zanositi v obdobju zdravljenja in $e do 6 mesecev po
njem.

Ekstravazacija:

Zbadanje ali pekoc¢ obcutek na predelu aplikacije sta lahko znaka manj obseZne ekstravazacije.
Posledica ekstravazacije je huda in napredujo¢a nekroza tkiva. Ce nastopi ekstravazacija ali v primeru
suma nanjo je treba injiciranje prekiniti in znova zaceti injiciranje v drugo krvno zilo. 24-urno hlajenje
predela lahko ublazi nelagodje. Bolnika je treba skrbno nadzorovati nekaj tednov. Morda bo potreben
kirurski poseg.

Cepiva:
Cepljenje ni priporocljivo (glejte poglavje 4.5). V obdobju zdravljenja z doksorubicinijevim kloridom
bolniki ne smejo biti v stiku z ljudmi, ki so se nedavno cepili proti poliomielitisu.

Drugo:
Pri bolnikih s preveliko telesno maso (tj. ve€ kot 130 % idealne telesne mase) je sistemski ocistek
doksorubicina zmanjSan (glejte poglavije 4.2 »Odmerjanje in nacin uporabe«).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zaradi pretekle ali so¢asne uporabe drugih antraciklinov, drugih zdravil, ki lahko §kodujejo srcu (npr.
S-fluorouracila, ciklofosfamida ali paklitaksela), ali zdravil, ki vplivajo na delovanje srca (npr.
antagonisti kalcija), se poveca kardiotoksi¢nost doksorubicina. Kadar se doksorubicin uporablja
socasno z nastetimi u¢inkovinami, je treba pozorno spremljati delovanje srca.

Uporaba trastuzumaba v kombinaciji z antraciklini (na primer doksorubicinom) je povezana z velikim
tveganjem za kardiotoksi¢ne ucinke.

Ce je to mogoce, se izogibajte zdravljenju z antraciklini $e 24 tednov po koncu zdravljenja s
trastuzumabom. Ce uporabljate antracikline , je treba pozorno spremljati delovanje bolnikovega srca.
Socasna uporaba antraciklinov in trastuzumaba mora biti omejena na dobro nadzorovana klini¢na
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preskusanja, ki vkljucujejo spremljanje delovanja srca. Tveganje za kardiotoksi¢nost med
zdravljenjem s trastuzumabom obstaja tudi pri bolnikih, ki so se zdravili z antraciklini v preteklosti,
vendar je manjSe od tveganja pri soCasni uporabi trastuzumaba in antraciklinov.

(Predhodno) zdravljenje z zdravili, ki vplivajo na delovanje kostnega mozga (npr. citostaticne ucinkovine,
sulfonamidi, kloramfenikol, fenitoin, derivati amidopirina, protiretrovirusna zdravila), je lahko vzrok za
hude hematopoetske motnje. Morda bo treba spremeniti odmerek doksorubicina. Pri kombiniranju z
drugimi citostatiki (npr. citarabinom, cisplatinom in ciklofosfamidom) se lahko toksi¢ni uc¢inki
zdravljenja z doksorubicinom povecajo.

Druga zdravila, ki so toksi¢na za jetra (npr. 6-merkaptopurin), lahko povecajo toksi¢ne ucinke
doksorubicina na jetra.

Pri kombiniranju doksorubicinijevega klorida s ciklosporinom bo morda potrebna prilagoditev
odmerka. Pri so€asni uporabi s ciklosporinom se o€istek doksorubicina zmanjsa za priblizno 50 %.
Vrednost AUC doksorubicina se poveca za 55 %, vrednost AUC doksorubicinola pa za 350 %. Pri tej
kombinaciji se predlaga 40-odstotno zmanjSanje odmerka doksorubicina. Ciklosporin zavira (podobno
kot verapamil) CYP3A4 in P-glikoprotein, kar lahko pojasni medsebojno delovanje in posledicno
povecanje nezelenih uéinkov.

Tudi zaviralci citokroma P-450 (npr. cimetidin) zmanjsajo plazemski o€istek in povecajo vrednost
AUC doksorubicina, verjetno s podobnimi mehanizmi kot ciklosporin, zato lahko prav tako privedejo
do povecanja nezelenih u¢inkov. Nasprotno pa induktorji citokroma P-450 (npr. fenobarbital in
rifampicin) zniZajo ravni doksorubicina v plazmi in tako povzrocijo, da se njegova ucinkovitost
zmanjsa.

Doksorubicin je mocan povzrocitelj preobcutljivosti na obsevanje; zapoznele reakcije zaradi
izpostavitve obsevanju, ki jih povzroca, so lahko smrtno nevarne. Predhodno, socasno ali poznejse
zdravljenje z obsevanjem utegne povecati toksi¢ne ucinke doksorubicina na jetra ali srce. To velja tudi
za so¢asno zdravljenje z zdravili, ki 8kodljivo vplivajo na srce ali jetra. Ce zdravljenje z
doksorubicinom sledi zdravljenju s ciklofosfamidom, lahko to poleg povecanja kardiotoksi¢nosti tudi
poslab$a hemoragi¢ni cistitis.

Ce bolnik pred uporabo doksorubicina prejme paklitaksel, je lahko posledica pove¢ana koncentracija
doksorubicina in/ali njegovih metabolitov v plazmi. Obstajajo podatki, ki nakazujejo, da je ta ucinek

manjsi, ¢e se bolnik prejme antraciklin pred uporabo paklitaksela.

Zdravljenje z doksorubicinom lahko privede do poviSane ravni secne kisline v serumu, zato bo morda
treba prilagoditi odmerke ucinkovin, ki znizujejo ravni se¢ne kisline.

Doksorubicin lahko zmanj$a biolosko uporabnost peroralnih odmerkov digoksina.

Po socasni uporabi z doksorubicinijevim kloridom se absorpcija zdravil za zdravljenje epilepsije (npr.
karbamazepina, fenitoina in valproata) zmanjsa.

V obdobju zdravljenja z doksorubicinijevim kloridom se bolniki ne smejo aktivno cepiti ali biti v stiku

z ljudmi, ki so se nedavno cepili proti poliomielitisu.

Doksorubicin se veze na heparin in 5-fluorouracil; mozni posledici sta nastanek oborine in izguba
ucinkovitosti obeh zdravil. Ve¢ informacij je v poglavju 6.2.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Plodnost:
Pri Zenskah lahko doksorubicin povzro¢i neplodnost v obdobju zdravljenja.
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Doksorubicin lahko povzroci trajno neplodnost, zato je potrebno moskim svetovati, da se pred
zdravljenjem pozanimajo o moznostih kriokonzervacije (ali kriopreservacije) sperme.

Nosecnost:

Doksorubicina se med nosecnostjo ne sme uporabljati. Na splosno se smejo citostatiki uporabljati med
nosecnostjo samo ob natan¢ni indikaciji in po pretehtanju razmerja med koristjo zdravljenja za mater
in morebitnim tveganjem za plod. Studije na Zivalih so pokazale, da ima doksorubicin toksi¢ne uginke
na zarodek oziroma plod in teratogene ucéinke (glejte poglavje 5.3).

Zenske in moski morajo med zdravljenjem in do 6 mesecev po njem uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo (glejte poglavije 4.4).

Dojenje:

Doksorubicin se pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojencka ni mogoce izkljuditi. Ker je
uporaba doksorubicina v obdobju dojenja kontraindicirana, je treba med zdravljenjem z
doksorubicinom dojenje prekiniti (glejte poglavje 4.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o ué¢inkih na sposobnost voznje in uporabe strojev niso opravili. Vendar je treba bolnike
opozoriti, naj ne vozijo in ne uporabljajo strojev, ker se med zdravljenjem pogosto pojavita navzea in
bruhanje.

4.8 Nezeleni uéinki

Zdravljenje z doksorubicinom pogosto povzroc¢i nezelene ucinke. Nekateri teh uc¢inkov so dovolj hudi,
da je potrebno pozorno spremljanje bolnika. Hitrost aplikacije in odmerek vplivata na pogostost in
vrsto nezelenih u¢inkov. Supresija kostnega mozga je akutni nezeleni u¢inek, ki omejuje odmerek,
vendar je vecinoma prehodna. Klini¢ne posledice doksorubicinove toksicnosti za kostni mozeg
oziroma hematoloske toksic¢nosti so lahko poviSana telesna temperatura, okuzbe, sepsa/septikemija,
septi¢ni $ok, krvavitve, hipoksija tkiva ali smrt. Navzea in bruhanje ter alopecija se pojavijo pri skoraj
vseh bolnikih.

Intravezikalna aplikacija lahko povzro¢i naslednje nezelene u¢inke: hematurijo, iritacijo secnega mehurja
in seCnice, strangurijo in polakisurijo. Te reakcije so ponavadi zmerne in kratkotrajne.

Intravezikalna aplikacija doksorubicina lahko vcasih povzroc¢i hemoragicni cistitis, zaradi ¢esar se lahko
zmanj$a kapaciteta secnega mehurja.

Ekstravazacija lahko povzroci hud celulitis, nastanek mehurjev, tromboflebitis, limfangitis in lokalno
nekrozo tkiva, zaradi katere je lahko potreben kirurski poseg (vkljucno s transplantacijo koze).

NezZeleni ucinki so nasteti spodaj, razvrS¢eni po organskih sistemih in absolutni pogostosti (vsi
dogodki, o katerih so porocali). Po pogostosti so nezeleni ucinki opredeljeni kot zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki
(< 1/10.000) in neznana pogostnost (ni je mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Zelo pogosti | Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
Infekcijske in sepsa,
parazitske septikemi
bolezni ja
Benigne in akutna
maligne limfocitna
novotvorbe levkemija
akutna
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Zelo pogosti | Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
mielogen
a
levkemija
Bolezni krvi | mielosupresij
in a, vklju¢no z
limfaticnega | levkopenijo,
sistema nevtropenijo,
trombocitope
nijo in
anemijo*
Bolezni anafilakti¢n
imunskega e reakcije
sistema
Bolezni amenoreja,
endokrinega vrocCinski oblivi,
sistema oligospermija,
azoospermija
Presnovne in hiperurikemija
prehranske
motnje
Ocesne konjunktivitis/
bolezni keratitis,
povecano
solzenje
Sréne bolezni | kardiotoksi¢n | smrtno nespecifi¢ne
ost** nevarna spremembe EKG-
kongestivna ja (spremembe ST,
(dilatacijska) nizka napetost,
kardiomiopa dolgi intervali Q-
tija (po T); posamezni
kumulativne primeri smrtno
m odmerku nevarnih aritmij,
550 mg/m?), akutno popuscanje
sinusna levega prekata,
tahikardija, perikarditis,
ventrikularn sindrom
a tahikardija, perikarditis-
tahiaritmija, miokarditis s
supraventrik smrtnim izidom;
ularne in atrioventrikularni
ventrikularn blok, kra¢ni blok.
e
ekstrasistole,
bradikardija,
aritmija,
asimptomats
ko
zmanjSanje
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Zelo pogosti | Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
iztisnega
deleza
levega
prekata
Zilne bolezni krvavitev trombembolizem
Bolezni bronhospazem
dihal,
prsnega kosa
in mediasti-
nalnega
prostora
Bolezni prebavne anoreksija krvavitev erozije/razjede na
prebavil motnje***, v zelodcu, razjede na
diareja, prebavilih sluznicah (usta,
navzeja in , zrelo, poziralnik,
bruhanje, bolecine v prebavila),
mukozitis, trebuhu, hiperpigmentacija
stomatitis, nekroza ustne sluznice
ezofagitis debelega
Crevesa z
obilno
krvavitvij
0 in
hudimi
okuzbami
Bolezni jeter, jetrna
zol¢nika in toksicnost (ki
zol¢evodov vcasih
napreduje v
Cirozo),
prehodno
povisanje
ravni jetrnih
encimov
Bolezni koze | alopecija lokalne urtikarija, akralni eritemi, aktini¢na
in podkozja | (odvisnaod | preobcutljiv eksantem, nastanek mehurjev, | keratoza
odmerka in v | ostne hiperpigme | palmoplantarna
vecini reakcije na ntacija koze | eritrodisestezija
primerov obsevanem in nohtov,
reverzibilna), | predelu oniholiza,
pordelost, (»zapoznela ekstravazaci
fotosenzibiliz | reakcija ja (lahko
acija zaradi povzroci
izpostavitve hud
obsevanju«), celulitis,
srbenje nastanek
mehurjev,
tromboflebit
is,
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Zelo pogosti | Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
pogostnost
limfangitis
in lokalno
nekrozo
tkiva)
Bolezni artralgija
misicno-
skeletnega
sistema in
vezivnega
tkiva
Bolezni secil | rdeca dizurija, akutna odpoved
obarvanost kemicni ledvic (posamezni
seca cistitis po primeri),
intravezikaln hiperurikemija in
1 aplikaciji (s posledi¢na
simptomi, nefropatija zaradi
kot so hitrega
iritacija razgrajevanja
secnega tumorja.
mehurja,
iritacija
secnice,
dizurija,
strangurija,
polakisurija,
hematurija,
kréi seCnega
mehurja,
hemoragicni
cistitis)
Splosne vrocina dehidracij | drgetanje,
tezave in a omotica,
spremembe reakcije na
na mestu mestu
aplikacije injiciranja
(lokalne
eritemske
reakcije
vzdolz
vene,
bolecina,
flebitis,
fleboskleroz
a)
Kirurski in radiacijska
medicinski poskodba
posegi (koze, pljuc,
poziralnika,
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Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

Redki

Zelo redki

Neznana
pogostnost

sluznice
prebavil ali
srca), ki je Ze
skoraj
ozdravljena,
se lahko po
uporabi
doksorubicina
znova pojavi

*Mielosupresija je eden od nezelenih u¢inkov, ki omejujejo odmerek, in je lahko huda. Kaze se
vecinoma kot zmanjsanje Stevila levkocitov. Levkopenijo so opazili pri skoraj 75 % bolnikov z

ustrezno zalogo kostnega mozga, ki so vsakih 21 dni dobivali odmerke 60 mg/m? telesne povrSine.

Porocali so tudi o trombocitopeniji, nevtropeniji in anemiji, vendar manj pogosto. V povezavi s
pojavom supresije kostnega mozga so opazali tudi superinfekcije (zelo pogosto) in krvavitve.

Mielosupresija je ponavadi najizrazitejSa 10 do 14 dni po aplikaciji doksorubicina in v vecini primerov
poneha med 21. in 28. dnem. Ce se pojavita trombocitopenija ali anemija, nastopita v istem obdobju,
vendar ponavadi nista tako hudi (glejte poglavije 4.4).

** Doksorubicin je kardiotoksicen. Tveganje, da se pokazejo kardiotoksicni nezeleni ucinki, je vecje
med obsevanjem mediastinalnega predela in po njem, po predhodnem zdravljenju z u¢inkovinami, ki
so potencialno kardiotoksicne (npr. antraciklini in ciklofosfamidom), pri starejSih bolnikih (starejsih

od 60 let) in pri tistih z izraZeno arterijsko hipertenzijo (glejte poglavje 4.4).

Kardiotoksi¢ni u¢inek doksorubicina se lahko pokaze na dva nacina:

Akutni ucinki

Akutni nezeleni u¢inki se ve¢inoma pojavijo v prvih 24 do 48 urah po zacetku zdravljenja in niso
odvisni od odmerka. Znacilni simptomi so zacasna aritmija (pogosto), zlasti sinusna tahikardija
(pogosto), ter supraventrikularne in ventrikularne ekstrasistole. Razkrivajo jih (zelo redko)
nespecificne spremembe EKG-ja (spremembe ST, nizka napetost in dolgi intervali Q-T). Te

spremembe so vefinoma reverzibilne in ne predstavljajo kontraindikacije za ponavljajoco se uporabo

doksorubicina. Vendar se lahko med uporabo doksorubicina ali nekaj ur po njej pojavijo smrtno

nevarne aritmije; porocali so o posameznih primerih akutne odpovedi levega prekata, perikarditisa ali
sindroma perikarditis-miokarditis s smrtnim izidom.

Zapozneli ucinki

Zapozneli nezeleni ucinki so znak kumulativne toksi¢nosti za organe, odvisne od odmerka, ki je

ve€inoma ireverzibilna in pogosto smrtno nevarna. Pogosto se kazejo kot kongestivna (dilatacijska)
kardiomiopatija z znaki popuscanja levega prekata, ki se pojavi v nekaj mesecih po koncu zdravljenja.
Kardiotoksi¢nost se lahko prvic¢ pokaze Sele vec let po zdravljenju; njena pojavnost naras¢a s skupnim

kumulativnim odmerkom (glejte poglavje 4.4).

*** Doksorubicin ima velik emetogeni potencial; prvi dan zdravljenja, pa tudi pozneje, pri priblizno
80 % bolnikov nastopita sorazmerno huda navzea in bruhanje (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika
Center za zastrupitve
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Faks: +386 (0)1 434 76 46
e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Specific¢en antidot za doksorubicin ni znan.

Akutna zastrupitev se lahko pokaze v 24 urah, npr. kot sréno popuscanje z bole¢ino v prsnem kosu,
angina pektoris ali miokardni infarkt. V teh primerih se je treba posvetovati s kardiologom. Drugi
znaki prevelikega odmerka so huda mielosupresija, ki ponavadi nastopi 10 do 14 dni po zacetku
zdravljenja, in hudo vnetje sluznic. Izrazito mielosupresijo je treba zdraviti v bolnisnici. Odvisno od
okolis¢in lahko zdravljenje vklju¢uje nadomescanje manjkajo¢ih komponent in uporabo antibiotikov.
Bolnika bo morda treba premestiti v sterilno sobo. Ce se pojavijo znaki zastrupitve, je treba takoj
prenehati z uporabo doksorubicina. Znaki kroni¢ne zastrupitve so predvsem zgoraj nasteti znaki
kardiotoksi¢nosti. Ce nastopi sréno popuicanije, se je treba posvetovati s kardiologom.

Zdravljenje s hemodializo pri zastrupitvi z doksorubicinom verjetno ne bo koristilo, ker ima
doksorubicin zelo velik volumen porazdelitve in ker se skozi ledvice izlo¢i samo 5 % odmerka.

Ekstravazacija

Perivenozna aplikacija povzro¢i lokalno nekrozo in tromboflebitis. Znak perivenozne aplikacije je
pekoc obcutek v predelu injiciranja.

Ce pride do ekstravazacije, je treba infundiranje ali injiciranje takoj konéati; iglo za kratek ¢as pusti na
mestu, potem pa jo po kratki aspiraciji odstranite.

Najpozneje v 6 urah po ekstravazaciji zacnite intravensko infundirati deksrazoksan (za informacije o
odmerjanju in druga navodila glejte povzetek glavnih zna&ilnosti deksrazoksana). Ce je uporaba
deksrazoksana kontraindicirana, se priporoca lokalna aplikacija 99-odstotnega dimetilsulfoksida na
predelu, dvakrat ve¢jem od prizadetega predela (4 kapljice na 10 cm? kozne povrsine), kar ponavljate
trikrat dnevno najmanj 14 dni. Po potrebi se odmrlo tkivo kirur§ko odstrani. Zaradi antagonisti¢nega
mehanizma je treba po aplikaciji dimetilsulfoksida predel hladiti (vazokonstrikcija in vazodilatacija),
da bi ublazili bolecino.

Dimetilsulfoksida ne uporabljajte pri bolnikih, ki se zdravijo z deksrazoksanom zaradi ekstravazacije,
povzrocene z antraciklinom.

Mnenja o drugih ukrepih, ki so na voljo v strokovni literaturi, si nasprotujejo in niso zanesljiva.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antraciklinski antibiotiki in sorodne u¢inkovine; oznaka ATC: LO1D
BOI.

Doksorubicin spada v skupino antraciklinov in je citostati¢ni antibiotik, izoliran iz kultur Streptomyces
peucetius var. caesius. Zdaj se izdeluje polsinteti¢no iz daunorubicina. Doksorubicin je moc¢an tkivni
iritant.

Biolosko aktivnost doksorubicina pripisujejo njegovi vezavi na DNK, ki povzro¢i zaviranje
encimskega sistema, klju¢nega za podvajanje in prepisovanje DNK. Zdi se, da je blokiranje celicnega
cikla najvecje med fazo S in mitozo, vendar so opazili zaviranje tudi med drugimi fazami celicnega
cikla.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Po intravenski aplikaciji poteka izlo¢anje doksorubicina iz plazme v treh fazah, s kon¢nim

razpolovnim ¢asom priblizno 30 ur. Volumen porazdelitve je priblizno 25 1/kg. Priblizno 70 %
doksorubicina se veze na beljakovine v plazmi.
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Zdravilo doseze najvecje koncentracije v pljucih, jetrih, vranici, ledvicah, srcu, tankem ¢revesu in
kostnem mozgu. Skozi krvno-moZzgansko pregrado ne prehaja.

Doksorubicin se hitro presnavlja. Glavni presnovek je manj aktivni 13-dihidroderivat doksorubicinol.
V 5 dneh se priblizno 5 % odmerka izloc¢i s se¢em, medtem ko se 40—50 % odmerka izlo¢i v 7 dneh z
zol¢em. Pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem jeter se doksorubicin izlo¢a pocasneje.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije na Zivalih, opisane v literaturi, so pokazale, da doksorubicin vpliva na plodnost, da je toksi¢en
za zarodek oziroma plod in teratogen. Drugi podatki kazejo, da je doksorubicin mutagen.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
laktoza monohidrat

6.2 Inkompatibilnosti

Doksorubicin se ne sme mesati s heparinom, ker v tem primeru nastane oborina. Zdravilo se ne sme
mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

Porocali so o inkompatibilnosti z naslednjimi zdravili:
aminofilin, cefalotin, deksametazon, fluorouracil, hidrokortizon.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala
3 leta

Rekonstituirano zdravilo
Rekonstituirano zdravilo je treba razredciti takoj po rekonstituciji.

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, Ce je shranjena pri sobni temperaturi (15-25 °C). Raztopina za infundiranje,
pripravljena z 0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida, 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, Ce 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 Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo, kar ponavadi ne sme trajati dlje kot
24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen e je bila razredcCitev opravljena v nadzorovanih in
preverjeno asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje ni posebnih navodil.

Pogoji za shranjevanje rekonstituiranega oziroma razred¢enega zdravila so opisani v poglavju 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

DEBDOX prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje je na voljo kot rdeCe oranzen, sterilen,
liofiliziran prasek v injekcijskih vialah.

Viale so iz brezbarvnega stekla tipa I, z zamaskom iz bromobutilne gume, zaprte z aluminijsko zaporko z
barvnim polipropilenskim pokrovckom.

Zdravilo DEBDOX je na voljo v kartonskih $katlah, ki vsebujejo po eno vialo s 50 mg
doksorubicinijevega klorida.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

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
kon¢na koncentracija 2 mg/ml.

Po rekonstituciji se lahko doksorubicin z uporabo infuzijskih vreck, ki ne vsebujejo PVC-ja, aplicira
kot intravenska infuzija, razred¢en 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.

Osebje mora biti usposobljeno za pravilno tehniko dela s citotoksi¢nimi zdravili. Nose¢nice s tem
zdravilom ne smejo delati. Osebje, ki dela s tem ali katerimkoli drugim citotoksi¢nim zdravilom, mora
uporabljati zaS¢itno opremo: ocala, haljo ter rokavice in masko za enkratno uporabo.

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. Neuporabljeno raztopino je treba zavreci.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite skladno z lokalnimi predpisi.

Zdravilo, ki se je polilo ali je puscalo iz vsebnika, inaktivirajte z 1-odstotno raztopino natrijevega
hipoklorita ali najpreprosteje, s fosfatnim pufrom (pH > 8), dokler raztopina ni brezbarvna. Vse

Vv v

pripomocke za ¢iSCenje je treba odstraniti, kot je navedeno zgoraj.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
TEVA Pharma B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/12/00448/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:12.03.2012
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Datum zadnjega podaljSanja: 14.02.2014
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

05.07.2016

JAZMP-IA/006,1B/007-05.07.2016 17



