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Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doxorubicind Accord 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml Doxorubicina Accord 2 mg/ml contine clorhidrat de doxorubicina 2 mg.

Un flacon de 5 ml Doxorubicina Accord 2 mg/ml contin clorhidrat de doxorubicina 10 mg.
Un flacon de 10 ml Doxorubicina Accord 2 mg/ml contin clorhidrat de doxorubicind 20 mg.
Un flacon de 25 ml Doxorubicind Accord 2 mg/ml contin clorhidrat de doxorubicind 50 mg.
Un flacon de 50 ml Doxorubicind Accord 2 mg/ml contin clorhidrat de doxorubicind 100 mg.

Un flacon de 100 ml Doxorubicina Accord 2 mg/ml contin clorhidrat de doxorubicina 200 mg.

Excipient (ti) cu efect cunoscut: contine sodiu 3,5 mg/ml (0,15 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila

Solutie limpede, de culoare rosie, cu pH 2,5-3,5 si cu osmolalitate 270-320 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Doxorubicind Accord este indicat in urmatoarele neoplazii:

- Cancer de plamani cu celule mici (CPCM)

- Cancer mamar

- Cancer ovarian in stadiu avansat

- Intravezical, pentru cancer de vezica urinara

- Neoadjuvant si adjuvant Tn tratamentul osteosarcomului
- Adjuvant in sarcomul de tesuturi moi, la adulti
- Sarcom Ewing

- Boala Hodgkin

- Limfom non-hodgkinian

- Leucemie limfatica acuta

- Leucemie micloblastica acuta

- Mielom multiplu avansat

- Carcinom endometrial avansat sau recurent




- Tumora Wilms
- Cancer tiroidian papilar/folicular avansat
- Cancer tiroidian anaplastic.

Doxorubicind Accord este utilizat frecvent Tn scheme de chimioterapie in asociere, impreuna cu alte
medicamente citotoxice.

4.2 Doze si mod de administrare

Doxorubicina Accord trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specializat si cu multa
experientd Tn administrarea tratamentului citotoxic. De asemenea, pacientii trebuie monitorizati cu atentie
si frecvent Tn timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Din cauza riscului de aparitie a cardiomiopatiei, adesea letala, trebuie evaluate riscurile si beneficiile
pentru fiecare pacient Thainte de fiecare administrare.

Doxorubicina Accord se administreaza intravenos si intravezical si nu trebuie administrat pe cale orala,
subcutanata, intramusculara sau intratecala. Doxorubicina poate fi administrata intravenos in bolus in
cateva minute, sub forma de perfuzie scurtd de pana la o ora, sau in perfuzie continua, timp de pana la
96 de ore.

Solutia se administreaza prin intermediul unui tub de perfuzie cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucozd 50 mg/ml (5%), in decurs de 3-10 minute. Aceasta
metoda scade la minim riscul de dezvoltare a tromboflebitei si extravazarii perivenoase, care determina
aparitia celulitei locale severe, aparitia de vezicule si necroza tesuturilor. O injectie directd intravenoasa
nu este recomandata, datorita riscului de extravazare, care poate sa apara chiar i in prezenta aspiratiei prin
ac a sangelui eliminat.

Administrarea intravenoasa

Doza de Doxorubicind Accord depinde de schema terapeutica, starea generala si de tratamentul anterior al
pacientului. Schema de tratament cu clorhidrat de doxorubicina poate varia in functie de indicatie (tumori
solide sau leucemia acuta) si conform utilizirii sale in schemele de tratament specific (ca monoterapie sau
n asociere cu alte medicamente citotoxice, sau ca parte a procedurilor multidisciplinare care includ
asocierea chimioterapiei cu interventia chirurgicala, radioterapie si tratament hormonal).

Monoterapie
Doza se calculeaza de obicei in functie de suprafata corporald (mg/m?). Pe aceastd bazd se recomanda 0

doza de 60-75 mg/m? la fiecare trei sdptdmani in cazul in care doxorubicina este utilizatd ca monoterapie.

Terapie combinata

Daca Doxorubicina Accord este administrat in asociere cu alte medicamente citostatice cu toxicitate
adaugata, cum ar fi o doza mare de ciclofosfamida i.v. sau compusi inruditi ai antraciclinei cum sunt
daunorubicind, idarubicind si/sau epirubicind, doza de doxorubicina trebuie scazutd la 30-60 mg/m? la
fiecare 3 - 4 saptimani.

La pacientii care nu pot primi intreaga doza (de exemplu Tn caz de imunosupresie, varstnici), o doza
alternativa de tratament este 15-20 mg/m? pe saptdamana.

Administrarea intravezicala

Doxorubicind Accord poate fi administrat prin instilare intravezicala in tratamentul cancerului superficial
al vezicii urinare si pentru a preveni recidiva tumorii dupa rezectie transuretrala (RTU), la pacientii cu risc
crescut de recidiva. Doza recomandata de Doxorubicind Accord pentru tratamentul intravezical local al
tumorilor superficiale ale vezicii urinare este de 30-50 mg administrata in 25-50 ml solutie injectabila de




clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin instilare. Concentratia optima este de aproximativ 1 mg/ml. n
general, solutia trebuie sd rimana in vezica urinara timp de 1-2 ore. Pe parcursul acestei perioade,
pacientul trebuie intors la 90° la fiecare 15 minute. Pentru a evita diluarea nedorita cu urina, pacientul nu
trebuie sd bea nimic timp de 12 de ore Tnainte de tratament (astfel se scade productia de urina la
aproximativ 50 ml/h). Instilarea poate fi repetatd, la un interval cuprins intre o sdptimana si o luna,
dependent de tipul tratamentului, terapeutic sau profilactic.

Pacienti cu insuficienta hepatica:

Deoarece clorhidratul de doxorubicina se elimina in principal pe cale hepatica si biliara, eliminarea
medicamentului poate fi scazuta la pacientii cu insuficienta hepatica sau cu obstructie biliara si astfel pot
apare reactii adverse severe.

Recomandarile generale de ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica se bazeaza pe concentratia
serica a bilirubinei:

Bilirubinemie Doza recomandata
1,2-3,0 mg/100 ml 50%
3,1-5,0 mg/100 ml 25%

Doxorubicina este contraindicata la pacientii cu tulburare severa a functiei hepatice (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu risc de insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald (RFG < 10 ml/min) trebuie administrata numai 75% din doza
recomandata.

In scopul evitarii cardiomioapatiei se recomandi ca doza maxima cumulativi totald de 450-550 mg/m? sa
nu fie depasita (incluzand utilizarea altor medicamente Tnrudite cum este daunorubicina). Pacientii cu
boala cardiaca concomitentd, care urmeaza radioterapia mediastinala si/sau cardiaca, pacientii tratati
anterior cu medicamente alchilante si pacientii cu risc crescut (cu hipertensiune arteriald de mai mult de 5
ani, cu leziuni coronariene, valvulare sau miocardice, sau pacientii cu virsta peste 70 ani) nu trebuie sa
depaseascd doza maxima totald de 400 mg/m?, iar functia cardiacd a acestor pacienti trebuie monitorizata
(vezi pct. 4.4).

Doza la copii
Doza pentru copii poate fi necesar sa fie redusd; va rugam sa va referiti la protocoalele pentru tratament si

la literatura de specialitate.

Pacienti obezi si pacientii cu infiltratie neoplazica la nivelul maduvei osoase
La pacientii obezi si la pacientii cu infiltratie neoplazica la nivelul maduvei osoase poate fi necesara o
doza initiald redusa sau un interval prelungit de administrare a dozei (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa clorhidrat de doxorubicind sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

Contraindicatii pentru administrarea intravenoasa.

- Hipersensibilitate la antracendione sau alte antracicline

- Mielosupresie marcata persistenta si/sau stomatita severa induse de tratamentul anterior cu alte
citotoxice si/sau radioterapie

- Tratamentul anterior cu doxorubicina si/sau alte antracicline, pana la doza lor cumulativa maxima
(de exemplu, daunorubicina, epirubicind, idarubicind) si antracendione (vezi pct. 4.4)

- Infectie generalizata



- Insuficientd hepatica severa

- Avritmii severe, insuficientd cardiaca, infarct miocardic Th antecedente, boala cardiaca inflamatorie
acuta

- Alaptarea (vezi pct. 4.6).

Contraindicatii pentru administrarea intravezicala.

- Tumori invazive care au penetrat peretele vezicii urinare (dincolo de T1)

- Inflamatia vezicii urinare

- Hematurie

- Introducerea cu dificultate a cateterului (de exemplu in tumori intravezicale mari)
- Alaptarea (vezi pct. 4.6)

- Hipersensibilitate la alte antracicline sau antracendione (vezi pct. 4.4)

- Infectii ale tractului urinar

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Doxorubicind Accord trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specialist cu experienta in
terapia citotoxica care se administreaza i.v. sau intravezical. Clorhidratul de doxorubicina poate sa
potenteze toxicitatea altor terapii antineoplazice. Un control atent al posibilelor complicatii clinice trebuie
efectuat, in special la pacientii varstnici, la pacientii cu antecedente de boala cardiaca sau cu supresia
maduvei hematopoetice, sau la pacientii care anterior au fost tratati cu antracicline, sau tratati prin iradiere
mediastinala.

Tratamentul initial cu doxorubicind necesita o atenta observatie a pacientului si analize de laborator
extensive. De aceea, se poate recomanda ca pacientii sa fie sa fie spitalizati cel putin in timpul primei faze
de tratament. Doxorubicina poate cauza infertilitate Tn timpul administrarii medicamentului.

Inaintea inceperii tratamentului cu doxorubicind, pacientii trebuie sa nu mai aiba toxicitatile acute ale
tratamentului citotoxic anterior (cum sunt stomatite, neutropenie, trombocitopenie si infectii generalizate).

Inaintea sau in timpul tratamentului cu doxorubicina sunt recomandate urmatoarele examene de

monitorizare (frecventa acestor examinari depinde de starea generala a pacientului, doza si medicatia

administrata concomitent):

- radiografii pulmonare si toracice si ECG

- monitorizarea periodicd a functiei cardiace (FEVS, de exemplu, ECG, UCG si scanare AGMU)

- inspectie zilnica a cavitatii orale si faringelui pentru modificari ale mucoasei

- analize sanguine: hematocrit, numar trombocite, formula leucocitara, AST, ALT, LDH, bilirubina,
acid uric.

Controlul tratamentului
Inainte de Tnceperea tratamentului, se recomanda controlul functiei hepatice prin utilizarea testelor
conventionale, cum sunt AST, ALT, ALP si bilirubina, precum si a functiei renale (vezi pct. 4.4).

Controlul functiei ventriculare stingi

Pentru optimizarea starii cardiace a pacientului trebuie efectuata investigatia FEVS prin ecografie sau
scintigrafie cardiacd. Acest control trebuie efectuat inaintea Inceperii tratamentului si dupa fiecare doza
cumulativa de aproximativ 100 mg/m? (vezi pct. 4.4).

Functia cardiaca
Cardiotoxicitatea este un risc al tratamentului cu antraciclind care poate fi manifestat prin evenimente
timpurii (de exemplu acute) sau evenimente tardive (de exemplu intarziate).




Evenimente timpurii (de exemplu acute): Toxicitatea timpurie a doxorubicinei consta in principal in
tahicardie sinusala si/sau anomalii ECG cum sunt modificari nespecifice ale undei ST-T. De asemenea, au
fost raportate tahiaritmii, inclusiv contractii ventriculare premature si tahicardie ventriculara, bradicardie,
precum si bloc atriventricular si de ramura. Aceste simptome indica in general toxicitate acuta tranzitorie.
De obicei, aceste efecte nu indica aparitia ulterioara a cardiotoxicitatii intarziate, si in general nu constituie
un motiv de intrerupere a tratamentului cu doxorubicina. Turtirea si largirea complexului QRS peste
limitele normale poate indica cardiomiopatia indusa de clorhidratul de doxorubicina. Ca regula, la
pacientii cu valoare initiald FEVS normala (=50%), o scadere a valorii absolute cu 10% sau scaderea sub
50% indica difunctie cardiaca, si in astfel de situatie tratamentul cu clorhidrat de doxorubicina trebuie
evaluat cu atentie.

Evenimente tardive (de exemplu ntarziate): Toxicitatea cardiaca tardiva se dezvolta de obicei mai tarziu
in cursul tratamentului cu doxorubicind, sau in termen de 2-3 luni dupa terminarea tratamentului, dar au
fost, de asemenea, raportate si aparitia de evenimente tardive, de la cateva luni pana la ani dupa terminarea
tratamentului. Cardiomiopatia tardiva se manifesta prin scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) si/sau semne si simptome de insuficienta cardiaca congestiva (ICC) cum sunt dispnee, edem
pulmonar, edem dependent, cardiomegalie si hepatomegalie, oligurie, ascita, revarsat pleural si ritm
galopant. De asemenea, au fost raportate efecte subacute cum sunt pericarditd/miocardita. Insuficienta
cardiaca congestiva (ICC) care pune viata in pericol este cea mai severa forma a cardiomiopatiei induse de
antraciclind si reprezinta toxicitatea medicamentului care limiteazd doza cumulativa.

Functia cardiaca trebuie evaluatd inainte ca pacientii sd Tnceapa tratamentul cu doxorubicina si trebuie
monitorizatad pe parcursul tratamentului, pentru a minimaliza riscul aparitiei insuficientei cardiace severe.
Riscul poate fi scazut prin monitorizarea regulata a FEVS in timpul tratamentului cu intreruperea imediata
a doxorubicinei la primul semn de insuficienta cardiacd. Metoda cantitativa adecvata pentru evaluarea
repetata a functiei cardiace (evaluarea FEVS) include Angiografie Multipla (AGMU) sau ecocardiografie
(ECO). Evaluarea cardiaca initiala prin ECG si ori prin scanare AGMU ori prin ECO este recomandata la
pacientii cu factori de risc pentru cardiotoxicitate crescutd. Determinari repetate ale FEVS prin AGMU
sau ECO trebuie efectuate, in mod special cu doze mari, cumulative de antraciclina. Tehnica utilizata
initial pentru evaluare trebuie sa fie aceeasi pentru toate evaludrile ulterioare.

Probabilitatea dezvoltarii ICC, estimata in jur de 1%-2% la doza cumulativa de 300 mg/m? creste Tncet
pand la doza cumulativa totala de 450-550 mg/m?. Dupa aceasta, riscul dezvoltarii ICC creste vertiginos si
este recomandat sa nu se depdseascad doza cumulativd maxima de 550 mg/m?.

Factorii de risc pentru toxicitate cardiaca includ boala cardiovasculara activa sau latenta, radioterapie
anterioard sau concomitentd in zona mediastinala/pericardica, terapia anterioara cu alte antracicline sau
antracendione si utilizarea concomitentd de medicamente cu capacitatea de a suprima contractilitatea
cardiaca sau de substante cardiotoxice (de exemplu, trastuzumab) si varsta peste 70 de ani. Antraciclinele,
inclusiv doxorubicina, nu trebuie administrate concomitent cu alti agenti cardiotoxici, Cu exceptia cazului
n care functia cardiaca a pacientului este atent monitorizata (vezi pct. 4.5). Pacientii tratati cu antracicline
dupa oprirea terapiei cu alti agenti cardiotoxici, in special cei cu timp de injumatatire lung, cum este
trastuzumab, pot prezenta, de asemenea, un risc crescut de a dezvolta cardiotoxicitate. Timpul de
injumatéatire raportat al trastuzumabului este variabil. Trastuzumab poate persista in circulatie pana la 7
luni. Prin urmare, medicii trebuie sa evite utilizarea terapiei pe baza de antracicline timp de pana la 7 luni
dupa oprirea tratamentului cu trastuzumab, atunci cand este posibil. Daca acest lucru nu este posibil,
functia cardiaca a pacientului trebuie monitorizata cu atentie.

Functia cardiacd trebuie monitorizata cu atentie la pacientii carora li se administreazd doze cumulate mari
si la cei cu factori de risc. Cu toate acestea, cardiotoxicitatea indusd de doxorubicina poate aparea la doze
cumulate mai mici, indiferent daca sunt sau nu prezenti factori de risc cardiac.



La pacientii cu insuficienta cardiaca, beneficiul tratamentului ulterior trebuie evaluat cu atentie, in raport
Cu riscul potential.

Copii si adolescenti

Copiii si adolescentii prezinta risc crescut de aparitie a cardiotoxicitatii intarziate in urma administrarii de
doxorubicind. Este posibil ca adolescentii si copiii de sex feminin sa prezinte un risc mai crescut decat cei
de sex masculin. Se recomanda efectuarea periodica a evaluarilor cardiace ulterioare pentru monitorizarea
acestui efect.

Este probabil ca toxicitatea doxorubicinei si a altor antracicline sau antracendione sa fie aditiva.

Functia hepatica

Doxorubicina este eliminata in principal prin intermediul sistemului hepato-biliar. Bilirubinemia totala
trebuie evaluatd inainte si in timpul tratamentului cu doxorubicind, iar doza trebuie redusa la pacientii cu
insuficienta hepatica. Pacientii cu bilirubinemie crescuta pot avea o eliminare mai lentd a medicamentului,
cu cresterea toxicitatii generale. La acesti pacienti sunt recomandate doze mai mici (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu insuficientd hepatica severa nu trebuie tratati cu doxorubicina (vezi pct. 4.3).

Toxicitate hematologica si a maduvei osoase

La fel ca alti agenti citotoxici, doxorubicina poate produce mielosupresie. Profilurile hematologice trebuie
evaluate Tnainte si in timpul fiecdrui ciclu de tratament cu doxorubicind, incluzand numarul total de
leucocite si formula leucocitara, numarul de globule rosii si de trombocite. Leucopenia si/sau
granulocitopenia (neutropenia) sunt manifestarea predominanta a toxicitatii hematologice a doxorubicinei
si reprezinta cea mai comuna toxicitate acuta care limiteaza doza acestui medicament. Leucopenia si
neutropenia pot fi severe (si sunt in general mai severe in cazul schemelor terapeutice cu doze mari).
Leucopenia si neutropenia apar intre 10-14 zile dupa administrarea medicamentului; Tn cele mai multe
cazuri, numarul leucocitelor/neutrofilelor revine la normal pana in ziua 21 la pacientii cu capacitate
normala de regenerare a maduvei osoase. Daca apare o suprimare severa a maduvei osoase, poate fi
necesar un suport adecvat al maduvei osoase (pot fi necesare celule stem periferice si/sau factori de
stimulare a coloniilor [CSF]). De asemenea, pot apare trombocitopenia si anemia. Consecintele clinice ale
mielosupresiei severe includ febra, infectii, sepsis/septicemie, soc septic, hemoragie, hipoxie tisulara sau
deces. Antibioticele cu utilizare intravenoasa trebuie administrate imediat daca apare neutropenie febrila.

Leucemie secundara

Leucemia secundara cu sau fara faza preleucemica a fost raportata la pacientii tratati cu antracicline
(incluzand doxorubicind). Leucemia secundara este mai frecventa cand astfel de medicamente sunt
administrate Tn asociere cu alte antineoplazice care afecteaza sinteza de ADN, cand pacientii au fost intens
pretratati cu medicamente citotoxice sau cand dozele de antracicline au fost marite. Aceste leucemii pot
avea o perioada de latentd de 1-3 ani.

Administrare intravezicala

Administrarea intravezicala a doxorubicinei poate produce simptome de cistita chimica (de exemplu
disurie, frecventa crescutd de urinare, nocturie, strangurie, hematurie, necroza peretelui vezicii urinare).
Este necesara atentie speciald in cazul unor probleme de cateter (de exemplu obstructie uretrald cauzata de
invazia tumorii intravezicale). Administrarea intravezicala este contraindicata pentru tumorile care au
penetrat vezica urinara (peste T1).

Utilizarea caii intravezicale de administrare nu trebuie incercata la pacientii cu tumori invazive care au
penetrat peretele vezicii urinare, cu infectii ale tractului urinar, conditii inflamatorii ale vezicii urinare.

Extravazare:



Injectarea gresita perivenoasa determina necroza locala si tromboflebitd. O senzatie de arsura la locul de
administrare indica administrarea perivenoasa. Daca apare extravazarea, perfuzia sau injectia trebuie
imediat oprita; acul trebuie mentinut la locul sdu pentru un timp scurt si apoi indepartat dupa aspirare
scurtd. In cazul extravazarii se incepe perfuzia intravenoasa cu dexrazoxan, nu mai tarziu de 6 ore dupi
extravazare (vezi Rezumatul Caracteriscilor Produsului pentru dexrazoxan pentru dozare si informatii
suplimentare). Tn cazul in care dexrazoxan este contraindicat, se recomanda aplicarea locald a
dimetilsulfoxid 99% (DMSO), pe o zoni dubli fatd de mirimea zonei afectate (4 picaturi la 10 cm?
suprafatd de piele) si repetarea acestei aplicari de trei ori pe zi pentru o perioada de cel putin 14 zile. Daca
este necesara poate fi considerata debridarea. Datorita mecanismului antagonist, zona trebuie racita dupa
aplicarea DMSO (vasoconstrictie fata de vasodilatare), de exemplu pentru a reduce durerea. Nu se
utilizeaza DMSO la pacientii care primesc dexrazoxan pentru tratarea extravazarii indusé de antraciclina.
Alte masuri au fost tratate controversiv in literatura si nu au o valoare definita.

Radioterapia

Toxicitatea indusa de radiatii (miocard, mucoase, piele si ficat) a fost de asemenea raportata. Este
obligatorie atentia speciald la pacientii anterior tratati cu radioterapie, care urmeaza concomitent
radioterapia sau care au planificat sa urmeze radioterapie. Acesti pacienti prezinta risc special pentru
reactii locale in zona radiati (fenomenul de recadere) daca este utilizat clorhidratul de doxorubicina. In
legatura cu aceasta, a fost raportata hepatotoxicitate (afectarea ficatului), uneori letala. Iradierea anterioara
a zonei mediastinale creste cardiotoxicitatea doxorubicinei. In acest caz special, doza cumulativa de 400
mg/m? nu trebuie depasita.

Carcinogeneza si mutageneza, afectarea fertilitatii (vezi pct. 4.6)

Doxorubicina poate avea efecte genotoxice. Doxorubicina poate determina infertilitate in timpul
administrarii medicamentului. La femei, doxorubicina poate determina amenoree. Desi dupa incetarea
tratamentului, ovulatia si menstruatia par sa revind la normal, menopauza prematura poate sa apara.

Doxorubicina a fost daunatoare pentru organele aparatului reproducator masculin in studiile la animale,
ducand la atrofie testiculara, degenerare difuza a tubilor seminiferi si hipospermie.

Doxorubicina este mutagena si poate induce anomalii cromozomiale la spermatozoizii umani.
Oligospermia sau azoospermia poate fi permanentd; cu toate acestea, in unele cazuri s-a raportat ca
numadrul de spermatozoizi revine la nivelurile normospermice. Acest lucru poate aparea dupa mai multi
ani de la terminarea tratamentului. Barbatii care urmeaza un tratament cu doxorubicind trebuie sa utilizeze
metode contraceptive eficace.

Toxicitate embriofetald

Doxorubicina poate provoca genotoxicitate. Sunt necesare masuri de contraceptie eficiente, atat pentru
barbati, cét si pentru femei, in timpul tratamentului cu doxorubicina si pentru o perioada dupa oprirea
acestuia. Pacientii care doresc sa aiba copii dupa oprirea tratamentului trebuie sfatuiti sa solicite consiliere
geneticd, daca este necesar, daca aceasta este disponibila (vezi pct. 4.6 si 5.3).

Toxicitate gastrointestinald

Mucozitele (in principal stomatite, mai rar esofagite) pot aparea la pacienti in timpul tratamentului cu
doxorubicinad. Semnele si simptomele clinice ale mucozitei includ durere sau senzatie de iritatie, eritem,
eroziuni/ulceratii (adesea pe Tntreaga zona laterala a limbii si pe mucoasa sublinguald), sangerari si
infectii. Stomatita apare, in general, la scurt timp dupa administrarea medicamentului si, in cazuri severe,
se poate manifesta in decurs de céteva zile cu ulceratii ale mucoasei, dar de obicei s-a remis n jurul celei
de a treia saptamani de tratament. Pot aparea greata, varsaturi si, ocazional, diaree si dureri abdominale.
Cazurile severe de varsaturi si diaree pot provoca deshidratare.

Greata si varsaturile pot fi prevenite sau atenuate prin administrarea unui tratament antiemetic adecvat.



Ulceratia si necroza colonului, si in special a cecului, au fost descrise la pacientii cu leucemie acuta non-
limfoblastica, tratati cu un ciclu de 3 zile de doxorubicina in asociere cu citarabina. Acestea pot provoca
hemoragii sau infectii severe, uneori letale.

Terapii antineoplazice

Doxorubicina poate sd potenteze toxicitatea altor terapii antineoplazice. S-a raportat exacerbarea cistitei
hemoragice indusa de ciclofosfamida si cresterea hepatotoxicitatii 6-mercaptupurinei. Ca si in cazul altor
medicamente citotoxice, la utilizarea doxorubicinei au fost raportate fenomene tromboflebitice si
tromboembolice incluzand embolism pulmonar (fatal in unele cazuri) (vezi pct. 4.8).

Vaccinuri

Acest medicament nu este recomandat Tn general in asociere cu vaccinurile vii atenuate.

Contactul cu persoanele vaccinate recent impotriva poliomielitei trebuie evitat. Administrarea vaccinurilor
vii sau vii-atenuate la pacientii imunocompromisi din cauza medicamentelor utilizate in chimioterapie,
inclusiv a doxorubicinei, poate determina infectii grave sau fatale. Pot fi administrate vaccinuri cu
virusuri moarte sau inactivate; totusi, raspunsul la aceste vaccinuri poate fi diminuat.

Altele
Eliberarea sistemica a doxorubicinei este redusa la pacientii obezi (de exemplu >130% greutate corporala
ideald); acesti pacienti trebuie monitorizati strict in cazul unui tratament cu doza completa (vezi pct. 4.2).

Sindromul de liza tumorala:

Doxorubicina poate induce hiperuricemia, ca 0 consecinta a catabolismului purinic extensiv care
acompaniaza liza rapida indusa de medicament a celulelor tumorale (sindromul de liza tumorala) (vezi
pct. 4.8). Concentratiile de acid uric din sange, de potasiu, fosfat de calciu si creatinina trebuie sa fie
evaluate dupa tratamentul initial. Hidratarea, alcalinizarea urinei si profilaxia cu alopurinol pentru
prevenirea hiperuricemiei pot minimaliza complicatiile potentiale ale sindromului de liza tumorala.

Clorhidratul de doxorubicina poate produce colorarea rosiatica a urinei. Pacientul trebuie atentionat ca
acest lucru nu reprezinta niciun risc pentru sanatate.

Doza nu trebuie repetatd 1n cazul prezentei sau aparitiei mielosupresiei sau ulceratiei bucale. Ultima poate
fi precedata de senzatii de arsurd bucald premonitorii si repetarea dozei In prezenta acestui simptom nu
este recomandata.

Reactii cutanate si reactii de hipersensibilitate:
Alopecia si intreruperea cresterii barbii apar frecvent. Aceasta reactie adversa este de obicei reversibila, cu
cresterea completa a Intregului par in doud pana la trei luni de la terminarea terapiei.

Pot aparea si eritem facial tranzitoriu, hiperpigmentare a pielii si unghiilor, fotosensibilitate si
hipersensibilitate a pielii iradiate (radiodermita).

Reactiile de hipersensibilitate pot apdrea in cazuri rare. Urticaria si anafilaxia au fost raportate la pacientii
tratati cu doxorubicind; semnele sau simptomele acestor reactii pot varia de la eruptii cutanate si prurit la
febra, frisoane si soc. De asemenea, a fost raportat ,,sindromul mana-picior” (eritrodisestezie
palmoplantara sau eritem acral).

Sodiu

Acest medicament contine 0,15 mmol (3,5 mg) sodiu per ml. De luat in considerare la pacientii care
urmeaza o dietd cu contiunut de sodiu controlat. Diferitele marimi de ambalaj ale acestui medicament
contin urmatoarele cantitdti de sodiu:



Flaconde 5 | Aceastd marime de ambalaj contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg), adica practic ,,nu
ml contine sodiu”.

Flacon de 10 | Aceasta marime de ambalaj contine 35,42 mg sodiu, echivalent cu 1,77% din doza zilnica

ml maxima recomandata de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult.

Flacon de 25 | Aceasta marime de ambalaj contine 88,55 mg sodiu, echivalent cu 4,43% din doza zilnica
ml. maxima recomandata de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult.

Flacon de 50 | Aceastda marime de ambalaj contine 177,10 mg sodiu, echivalent cu 8,85% din doza zilnica
ml maxima recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Flacon de Aceastd marime de ambalaj contine 354,20 mg sodiu, echivalentul a 17,71% din doza

100 ml zilnica maxima recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Toxicitatea cardiacd a doxorubicinei este intensificata de utilizarea anterioara sau concomitenta a altor
antracicline, sau a altor medicamente cu potential cardiotoxic (de exemplu 5-fluorouracil, ciclofosfamida
sau paclitaxel) sau a medicamentelor care afecteaza functia cardiaca (cum sunt medicamentele blocante
ale canalelor de calciu). Cand doxorubicina este administratd impreuna cu medicamentele mai sus
mentionate, functia cardiaca trebuie urmarita cu atentie.

Utilizarea trastuzumab in asociere cu antracicline (cum ar fi doxorubicina) este asociatd cu un risc
cardiotoxic crescut. Trastuzumab si antraciclinele nu trebuie utilizate concomitent in mod curent, cu
exceptia studiilor clinice bine controlate, cu monitorizarea functiei cardiace (vezi pct. 4.4).

Hepatotoxicitatea doxorubicinei poate fi crescuta prin alte tratamente hepatotoxice (de exemplu 6-
mercaptopurind).

Doxorubicina se metabolizeaza prin citocromul P-450 (CYP450) si este un substrat pentru transportorul
glicoproteina P. Administrarea concomitenta a inhibitorilor CYP450 si/sau glicoproteina P poate
determina concentratii plasmatice crescute de doxorubicina si, ca atare, toxicitate crescutd. Dimpotriva,
administrarea concomitenta cu inductorii CYP450, cum sunt rifampicina, barbituricele si sunatoarea poate
scade concentratiile plasmatice de doxorubicina, rezultind, astfel o scadere a eficacitatii.

Ciclosporina, un inhibitor al CYP450 si al glicoproteinei P a crescut ASC a doxorubicinei cu 55% si
respectiv ASC a doxorubicinolului cu 350%. Asocierea poate necesita ajustarea dozei. S-a demonstrat de
asemenea ca cimetidina scade clearance-ul plasmatic si creste ASC a doxorubicinei. Literatura publicata
sugereaza ca addugarea ciclosporinei la doxorubicind are ca rezultat o toxicitate mai severa si mai
prelungita decat toxicitatea doxorubicinei in monoterapie. Coma si/sau crizele de epilepsie au fost, de
asemenea, descrise.

Paclitaxelul administrat la putin timp inainte de doxorubicina poate determina scaderea clearance-ului
plasmatic si cresterea concentratiilor plasmatice de doxorubicina. Unele date indica faptul ca aceasta
interactiune este mai putin pronuntata in cazul in care doxorubicina este administrata Tnhainte de paclitaxel.

Absorbtia medicamentelor antiepileptice (de exemplu carbamazepina, fenitoina, valproat) este scizuta
dupa administrarea concomitenta de clorhidrat de doxorubicina.

Barbituricele pot determina clearance-ul plasmatic accelerat al doxorubicinei, in timp ce administrarea
concomitentd a fenitoinei poate determina scaderi ale concentratiilor plasmatice de fenitoind. Dupa
administrarea concomitenta a doxorubicinei si ritonavirului au fost raportate concentratii plasmatice
crescute de doxorubicina.



Efectele toxice ale terapiei cu doxorubicind pot fi crescute 1n asociere cu alte citostatice (de exemolu
citarabina, cisplatina, ciclofosfamida). Necrozele intestinului gros cu hemoragie masiva si infectii severe
pot apare 1n asociere cu terapiile asociate cu citarabina.

Clozapina poate creste riscul si severitatea toxicitdtii hematologice a doxorubicinei.
Nefrotoxicitatea marcata a amfotericinei B poate apare in timpul terapiei cu doxorubicina.

Deoarece doxorubicina este rapid metabolizata si eliminata predominant pe cale biliara, administrarea
concomitentd a medicamentelor chimioterapice hepatotoxice cunoscute (de exemplu mercaptopuring,
metotrexat, streptozocin) poate creste potential toxicitatea doxorubicinei, ca un rezultat al eliminarii
hepatice reduse a medicamentului. Dacé tratamentul concomitent cu medicamente hepatotoxice este
obligatoriu, dozarea doxorubicinei trebuie modificata.

Doxorubicina este un agent de radiosensibilizare potent (“radiosensibilizant”) si fenomenul de recadere
indus de acesta poate pune viata in pericol. Orice radioterapie anterioard, concomitentd sau ulterioara
poate creste toxicitatea cardiaca sau toxicitatea hepatica a doxorubicinei. Aceasta se aplica, de asemenea,
la terapiile concomitente cu medicamente cardiotoxice sau hepatotoxice.

Doxorubicina poate produce exacerbari ale cistitei hemoragice cauzata de tratamentul anterior cu
ciclofosfamida.

Tratamentul cu doxorubicina poate determina concentratii crescute de acid uric in plasma si, de aceea,
poate fi necesara ajustarea dozei medicamentelor care scad concentratia acidului uric.

Doxorubicina poate scidea biodisponibilitatea orala a digoxinei.

in timpul tratamentului cu doxorubicind, pacientii nu trebuie vaccinati activ si, de asemenea, trebuie sa
evite contactul cu persoanele vaccinate recent cu vaccinul polio.

Tntr-un studiu clinic, a fost observati o crestere cu 21% a ASC a doxorubicinei la administrarea de
sorafenib 1n doza de 400 mg de doua ori pe zi. Semnificatia clinica a acestei constatari nu este cunoscuta.

Utilizarea concomitenta de doxorubicina si warfarina poate fi insotitd de un risc crescut de valori mari ale
INR si de sangerare consecutiva. Poate fi necesara o reducere a dozei de warfarind, cu o monitorizare
atentd a INR.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pe baza modului de actiune citostatic, se suspecteaza ca doxorubicina provoacd malformatii congenitale
atunci cand este administrata in timpul sarcinii. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Doxorubicina Accord nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii necesita tratament cu doxorubicina.

Femei cu potential fertil/Contraceptie la barbati si femei

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite s nu ramana gravide in timpul tratamentului si sa utilizeze
metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 luni dupa ultima doza.
Barbatii cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sfatuiti sa utilizeze metode
contraceptive eficiente In timpul tratamentului cu doxorubicina si timp de cel putin 4 luni dupa ultima
doza (vezi pct. 4.4).
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Alaptarea
S-a raportat ca doxorubicina este excretata in laptele uman matern. Nu poate fi exclus un risc pentru sugar.

Deoarece utilizarea clorhidratului de doxorubicina in timpul alaptarii este contraindicata, aldptarea trebuie
intrerupta in timpul tratamentului cu doxorubicina (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Deoarece doxorubicina este genotoxica, poate avea un efect daunator asupra fertilitatii. Barbatii tratati cu
doxorubicind sunt sfatuiti sa solicite consiliere cu privire la crioconservarea (sau crioprezervarea) spermei

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje

Din cauza aparitiei frecvente a gretei si varsaturilor, conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor trebuie
descurajata.

4.8 Reactii adverse

Tratamentul cu doxorubicini cauzeaza adesea reactii adverse, iar unele dintre aceste reactii sunt suficient
de grave pentru a atrage dupa sine monitorizarea atenta a pacientului. Frecventa si tipul de reactii adverse
sunt influentate de viteza de administrare si de doza. Supresia medulara este o reactie adversa care duce la
limitarea imediata a dozei, dar care este de obicei tranzitorie. Consecintele clinice ale toxicitatii
hematologice/ hematopoietice ale doxorubicinei pot fi febra, infectii, sepsis/septicemie, soc septic,
hemoragii, hipoxie tisulara sau deces. Greata si varsaturile, precum si alopecia sunt observate la aproape
toti pacientii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu tratamentul cu doxorubicina:

Frecventele sunt definite utilizdnd urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000), cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul reactiilor adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente Infectie

Frecvente Sepsis

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluziand chisturi si polipi)

Rare Leucemie mieloida acuta secundara in asociere cu medicamente antineoplazice
care afecteaza ADN-ul (vezi pct. 4.4), sindrom de liza tumorala

Cu frecventa necunoscuta Leucemie limfocitara acuta, leucemie mieloida acuta

Tulburari hepatobiliare
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Cu frecventa necunoscuta

Hepatotoxicitate, crestere tranzitorie a valorilor serice ale enzimelor hepatice

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

Leucopenie, neutropenie, anemie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta

Reactie anafilactica

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Apetit alimentar redus

Cu frecventa necunoscuta

Deshidratare, hiperuricemie

Tulburari oculare

Frecvente

Conjunctivite

Cu frecventa necunoscuta

Keratite, lacrimare crescuta

Tulburari cardiace

Foarte frecvente

Cardiotoxicitate

Frecvente

Insuficienta cardiaca congestiva, tahicardie sinusala

Cu frecventa necunoscuta

Bloc atrioventricular, tahiaritmie, bloc de ramura

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Embolism

Cu frecventa necunoscuta

Soc, hemoragie, tromboflebita, flebita, bufeuri

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Inflamatie a mucoaselor/stomatite, diaree, varsaturi, greata

Frecvente

Esofagite, durere abdominala

Cu frecventa necunoscuta

Hemoragie gastrointestinala, gastrite erozive, colite, modificari ale culorii
mucoaselor

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, alopecie

Frecvente

Urticarie, eruptii cutanate tranzitorii, hiperpigmentare a pielii, hiperpigmentare
a unghiilor

Cu frecventa necunoscuta

Reactie de fotosensibilitate, hipersensibilitate a pielii iradiate (radiodermie),
prurit, tulburdri cutanate

Tulburari renale si ale cailor urinare
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Frecvente Reactii locale (cistite induse chimic) pot sa apara in cazul tratamentului
intravezical

Cu frecventa necunoscuta Cromaturie?, insuficienta renald acuta

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Cu frecventa necunoscuta Bronchospasm

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Cu frecventa necunoscuta Amenoree, azoospermie, oligospermie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Pirexie, astenie, frisoane

Frecvente Reactie la nivelul locului de perfuzare

Cu frecventa necunoscuta Stare generala de rau

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Scadere a fractiei de ejectie, electrocardiograma anormala, valori serice
anormale ale transaminazelor, crestere in greutate®

aTimp de 1-2 zile dupa administrare
b Raportat la pacientii cu neoplasm mamar precoce la care s-a administrat tratament adjuvant cu doxorubicini
(studiul NSABP B-15)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa la:

Agentia Nationala a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut al doxorubicinei poate determina mielosupresie (in special leucopenie si
trombocitopenie), care de obicei apare la 10 pana la 15 zile dupa supradozare, si alterari cardiace acute
care pot aparea in decurs de 24 de ore. Tratamentul include antibiotice administrate intravenos, transfuzia
de granulocite si trombocite, izolarea pacientului spre a preveni contractarea infectiilor, si tratamentul
efectelor cardiace. Trebuie avuta in vedere mutarea pacientului intr-o camera sterila si utilizarea unui
factor de crestere hematopoietica.

Supradozajul acut al doxorubicinei va determina, de asemenea, efecte toxice gastrointestinale (in principal
mucozitd). In general, aceasta apare curand dupa administrarea medicamentului, insa majoritatea pacientilor
isi revin in decurs de trei saptamani.

Supradozajul cronic, cu doza cumulativa ce depaseste 550 mg/m? creste riscul de cardiomiopatie si poate
determina insuficienta cardiaca congestiva (ICC).
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Insuficienta cardiaca poate aparea la administrarea de alte antracicline pana la sase luni dupa supradozare.
Pacientii trebuie tinuti sub observatie atentd, iar in caz de aparitie a insuficientei cardiace, trebuie tratati Tn
mod conventional cu preparate digitalice, diuretice, vasodilatatoare periferice si inhibitori ECA.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antracicline si substante inrudite, codul ATC: L01DBO01.

Doxorubicina este un antibiotic din grupa antraciclinelor. Mecanismul de actiune nu este complet elucidat.
Se postuleaza ca, clorhidratul de doxorubicina isi exercitd actiunea antineoplazica prin mecanisme de
actiune citotoxice, in special intercalarea in ADN, inhibarea enzimei topoizomeraza Il si formarea
speciilor reactive de oxigen (SRO). Toate acestea au un efect de eliminare a sintezei ADN: intercalarea
moleculei de doxorubicina determina inhibarea tuturor polimerazelor ARN si ADN, ceea ce determina
perturbari in recunoasterea bazei si specificitatea secventei. Inhibarea enzimei topoizomeraza Il produce
rupturi ale lantului unic sau dublu din ADN. Ruperea ADN rezulta de asemenea din reactia chimica cu
speciile reactive de oxigen cum este radicalul hidroxil OH*. Consecintele sunt mutatiile si aberatiile
cromozomice.

Specificitatea toxicitatii doxorubicinei pare sa fie legata primar de activitatea proliferativa a tesutului
normal. Astfel, maduva hematopoietica, tractul gastro-intestinal si gonadele sunt principalele tesuturi
afectate.

O cauza importantd a esecului tratamentului cu doxorubicind si alte antracicline o reprezinta dezvoltarea
rezistentei. In incercarea de a invinge rezistenta celulara la doxorubicina, a fost luati in consideratie
utilizarea blocantilor canalelor de calciu cum este verapamil, deoarece {inta primara este membrana
celulard. Verapamilul inhiba canalele de transport lent al calciului si poate creste recaptarea celulara a
doxorubicinei. Asocierea doxorubicinei cu verapamil determina efecte cardiotoxice severe.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea de doxorubicina sub forma de perfuzie i.v. continua (peste 48 pana la 96 de ore sau
mai mult de 21 de zile), concentratiile plasmatice maxime sunt in general reduse in raport cu durata
perfuziei.

La instilarea intravezicald, doxorubicina patrunde in straturile superficiale ale mucoasei vezicale.
Concentratiile plasmatice raman, de obicei, sub 2 ng/ml.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, doxorubicina este rapid eliminata din sange si distribuitd in mare masura
n tesuturi, incluzand plamanii, ficatul, inima, splina, nodulii limfatici, mdduva hematopoietica si rinichii.
Volumul de distributie este de aproximativ 25 | . Gradul de legare de proteine in plasma este de
aproximativ 60-70 %.

Doxorubicina nu traverseaza bariera hemato-encefalica, desi concentratii mari pot fi atinse 1n prezenta
metastazelor cerebrale sau a diseminarii cerebrale leucemice. Doxorubicina este rapid distribuita in
lichidul ascitic, unde atinge concentratii mai mari decat cele plasmatice. Doxorubicina este excretata in
laptele matern uman.

Metabolizare si eliminare
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Eliminarea doxorubicinei din plasma este tri-fazica, cu un timp de injumatatire mediu de 12 minute
(distributie), 3,3 ore si de aproximativ 30 de ore. Doxorubicina este metabolizata rapid, in ficat.
Principalul metabolit doxorubicinol este farmacologic activ. Alti metaboliti sunt aglicon deoxirubicina,
glucuronida si sulfoconjugatul. Aproximativ 40-50 % din doza este excretata prin bila, in decurs de 7 zile,
din care aproximativ jumatate este eliminata nemodificata, iar restul ca metaboliti. Doar 5 % din doza
administratd este eliminata 1n urina.

Grupe speciale de pacienti

Deoarece eliminarea doxorubicinei este in principal hepatica, insuficienta hepatica determina eliminarea
mai lenta li, consecutiv, retentie marita si acumulare in plasma si tesuturi. Se recomanda 1n general
reducerea dozei.

Desi excretia renala este o cale minora de eliminare pentru doxorubicing, insuficienta renala severa poate
afecta eliminarea totala si necesita reducerea dozei.

Tntr-un studiu efectuat la pacienti obezi (>130% din greutatea corporala ideald), eliminarea doxorubicinei
a fost redusa, iar timpul de injumatatire crescut comparativ cu grupul de control cu greutate corporala
normald. La pacientii obezi poate fi necesara ajustarea dozei.

La pacientii cu cancer, doxorubicina este redusa la adriamicinol, care este un agent citotoxic activ.
Aceasta reducere pare a fi catalizata de aldo-ceto reductaze citolasmatice nadph-dependente care se gasesc
in toate tesuturile si joaca un rol important Tn determinarea farmacocineticii generale a doxorubicinei.
Glicozidozele microzomale prezente in majoritatea tesuturilor scindeaza doxorubicina si adriamicinolul in
agliconi inactivi. Agliconii pot suferi apoi 0-demetilare, urmata de conjugarea cu sulfiti sau esteri ai
glucuronidelor si excretia in bila.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale din literatura de specialitate arata cd doxorubicina afecteaza fertilitatea, este embrio- si
fetotoxica si teratogena. Alte date arata ca doxorubicina este mutagena.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric 0,1 M (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Doxorubicina nu trebuie amestecata cu heparind, deoarece se poate forma un precipitat si nu trebuie
amestecata cu 5-fluorouracil deoarece se poate produce degradarea. Trebuie evitat contactul prelungit cu

orice solutie cu pH alcalin, deoarece rezulta hidroliza medicamentului.

Datorita lipsei informatiilor detaliate despre compatibilitate si miscibilitate, doxorubicina nu trebuie
amestecata cu alte medicamente decét celer mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Tnainte de deschidere: 18 luni
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Dupa prima deschidere: Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere.

Dupa diluare:

S-a demostrat stabilitatea chimica si fizica a solutiei diluate cu solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9%
sau solutie injectabila de glucoza 5% timp de pana la 28 de zile dacd este pastrata la temperatura de 2-8°C
si pana la 7 zile daca este pastrata la temperatura camerei, protejata de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se administreaza
imediat, durata si conditiile de pastrare inaintea utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului si Tn
mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2-8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in
conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra in ambalajul de carton pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pentru 5 ml,

Concentratul pentru solutie perfuzabila este ambalat in flacoane tubulare a 5 ml, din sticla incolora tip I,
prevazute cu dopuri din cauciuc clorobutilic si sigilate cu capsa din aluminiu, acoperita cu un disc colorat
roz.

Pentru 10 ml,

Concentratul pentru solutie perfuzabila este ambalat in flacoane tubulare a 10 ml, din sticla incolora tip I,
prevazute cu dopuri din cauciuc clorobutilic si sigilate cu capsa din aluminiu, acoperitd cu un disc colorat
roz.

Pentru 25 ml,

Concentratul pentru solutie perfuzabila este ambalat in flacoane turnate a 30 ml, din sticla incolora tip I,
prevazute cu dopuri din cauciuc clorobutilic si sigilate cu capsa din aluminiu, acoperita cu un disc colorat
roz.

Pentru 50 ml,

Concentratul pentru solutie perfuzabila este ambalat in flacoane tubulare a 50 ml, din sticla incolora tip I,
prevazute cu dopuri din cauciuc clorobutilic si sigilate cu capsa din aluminiu, acoperitd cu un disc colorat
roz.

Pentru 100 ml,

Concentratul pentru solutie perfuzabila este ambalat in flacoane turnate a 100 ml, din sticla incolora tip I,
prevazute cu dopuri din cauciuc clorobutilic si sigilate cu capsa din aluminiu, acoperita cu un disc colorat
roz.

Marimi de ambalaj:

Cutie cu un flacon a 5 ml
Cutie cu un flacon a 10 ml
Cutie cu un flacon a 25 ml
Cutie cu un flacon a 50 ml
Cutie cu un flacon a 100 ml
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Doxorubicina este un medicament citotoxic care trebuie prescris, preparat si administrat numai de catre
profesionisti care au fost instruiti pentru utilizarea In siguranta a preparatului. Urmatoarele instructiuni
trebuie urmate pentru manipularea, prepararea si eliminarea doxorubicinei.

Preparare

1. Personalul trebuie instruit pentru manipularea in conditii tehnice bune a medicamentelor
citotoxice.

2. Femeile gravide care fac parte din personalul medical trebuie excluse de la lucrul cu acest
medicament.

3. Personalul care manipuleaza doxorubicina trebuie sd poarte echipament de protectie: ochelari de
protectie, halate, manusi de unica folosinta si masti.

4, Toate materialele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile de unica folosinta
trebuie plasate In pungi de eliminare pentru produse de mare risc pentru incinerare la temperatura ridicata
(700°C).

5. Toate materialele de curatare trebuie eliminate asa cum s-a indicat anterior.

6. Spalati intotdeauna mainile dupa indepartarea manusilor de unica folosinta.

Contaminare

1. In cazul contactului cu pielea sau mucoasele, zona expusi trebuie sa fie bine spalata cu apa si
sdpun sau cu solutie de bicarbonat de sodiu. Oricum, pielea nu trebuie frecata cu peria. O crema cu actiune
blanda poate fi utilizata pentru pentru tratarea intepaturilor tranzitorii ale pielii.

2. Tn cazul contactului cu ochii, intoarceti pleoapele si clatiti din abundenta ochii afectati cu apa sau
Cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), timp de cel putin 15 minute. Apoi consultati un
oftalmolog pentru evaluare medicala.

3. In cazul varsarii sau scurgerii, inactivarea medicamentului se obtine cu solutie de hipoclorit de
sodiu 1% sau pur si simplu cu tampon fosfat (pH>8), pana cand solutia este indepartata. Utilizati o
carpa/un burete pastrat in zona desemnata. Se spald de doua ori cu apa. Puneti toate carpele intr-0 punga
de plastic si sigilati-o pentru incinerare.

Administrare

Administrarea intravenoasa a doxorubicinei trebuie efectuata cu multa atentie si este recomandat ca
medicamentul sa se administreze prin intermediul unui tub de perfuzie cu solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%), in decurs de 2-15 minute.
Aceasta metoda scade la minim riscul de dezvoltare a tromboflebitei si extravazarii perivenoase, care
determina aparitia celulitei locale severe, aparitia de vezicule si necroza tesuturilor si, de asemenea,
permite spalarea venei dupad administrare.

Medicamentul neutilizat precum si toate materialele care au fost utilizate pentru diluare si administrare
trebuie sa fie distruse In conformitate cu procedurile standard de operare ale spitalului prevazute pentru
medicamentele antineoplazice, conform legislatiei in vigoare pentru eliminarea reziduurilor toxice.
Eliminare

Doar pentru utilizare unica. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementdrile locale. Respectati ghidurile pentru manipularea medicamentelor citotoxice.
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