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PŘÍBALOVÁ INFORMACE: INFORMACE PRO UŽIVATELE
DoxorubicinTeva 0,2%

Injekční roztok
Doxorubicinum 
Přečtěte si pozorně celou příbalovou informaci dříve, než začnete tento přípravek užívat.
Ponechte si příbalovou informaci pro případ, že si ji budete potřebovat přečíst znovu.

Máte-li případně další otázky, zeptejte se, prosím, svého lékaře nebo lékárníka.

Tento přípravek byl předepsán Vám, a proto jej nedávejte žádné další osobě. Mohl by jí ublížit, a to i tehdy, má-li stejné příznaky jako Vy.
V příbalové informaci naleznete: 

1.
Co je přípravek Doxorubicin Teva 0,2%  a k čemu se používá

2.
Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek Doxorubicin Teva 0,2%  používat 

3.
Jak se přípravek Doxorubicin Teva 0,2% používá

4.
Možné nežádoucí účinky

5
Uchovávání přípravku Doxorubicin Teva 0,2% 

6.
Další informace

1. CO JE přípravek Doxorubicin Teva 0,2% A K ČEMU SE POUŽÍVÁ
· Doxorubicin je cytostatikum ze skupiny antracyklinů. Je izolován z kultur plísně kmene Streptomyces pencetius var. caesius. Hlavním mechanismem je pravděpodobně inhibice topoizomerázy II, která způsobuje zlomy DNA. 
· Doxorubicin je částečně metabolizován, hlavně na doxorubicinol, je konjugován s glukuronidem a sulfátem. Vylučován je hlavně žlučí a stolicí. Asi 10 % dávky je eliminováno renální exkrecí.
Doxorubicin není absorbován po perorálním podání a nepřechází hematoencefalickou bariérou.
· V kombinaci s dalšími cytostatiky je doxorubicin určen k léčbě akutní lymfoblastické leukémie, akutní myeloblastické leukémie, chronické leukámie, lymfomů Hodgkinova i ne-Hodgkinova typu, osteosarkomu, Ewingova sarkomu, sarkomů měkkých tkání, metastazujícího karcinomu prsu, karcinomu žaludku, malobuněčného bronchogenního karcinomu, Wilmsova tumoru, karcinomu močového měchýře, plic, ovaria, varlat, prostaty, štítné žlázy, endometria, karcinomu v oblasti hlavy a krku, neuroblastomu, primárního hepatocelulárního karcinomu, rhabdomyosarkomu, mnohočetného myelomu. 
· Doxorubicin může být použit intravezikálně k léčbě a profylaxi superficiálního karcinomu močového měchýře. 
2. ČEMU MUSÍTE VĚNOVAT POZORNOST, NEŽ ZAČNETE přípravek DOXORUBICIN TEVA 0,2% POUŽÍVAT

Nepoužívejte přípravek Doxorubicin Teva 0,2%:

· v těhotenství a v době kojení
·  při  přecitlivělosti na doxorubicin nebo jiné antracykliny
· dále při výrazné přetrvávající myelosupresi vyvolané předchozí léčbou cytotoxickými látkami
·  pokud trpíte závažným srdečním onemocněním (arytmie, kardiální insuficience, stav po infarktu myokardu)
· po předchozí léčbě antracykliny až do jejich maximální kumulativní dávky
· v případě generalizované infekce
· pokud máte závažnou poruchou jaterních funkcí.
Kontraindikace intravezikálního podání jsou: 
· invazivní  tumory, které penentrují stěnou měchýře 
· infekce močových cest, zánět močového měchýře 
· obtížné zavádění cévky. 
Kdy je zapotřebí zvláštní opatrnosti při použití přípravku DoxorubicinTeva 0,2%?            
Riziko rozvoje kardiomyopatie vzrůstá s dávkou. Neměla by být překročena kumulativní dávka 450-550 mg/m2. Rizikovými faktory jsou věk nad 70 let a méně než 15 let, ženské pohlaví (obzvláště u dětí) a současné srdeční onemocnění.
EKG změny mohou zahrnovat snížení voltáže QRS vlny, prodloužení systolického intervalu a snížení ejekční frakce levé komory. U pacientů, kteří byli léčeni dalšími antracykliny, cyklofosfamidem, mitomycinem C nebo dakarbazinem a u pacientů, kteří podstoupili radioterapii mediastina se kardiotoxicita může objevit již v nižších dávkách a doporučená kumulativní dávka je pro ně nižší. Současné použití trastuzumabu nebo dalších antracyklinů není doporučeno.
Během aplikace nebo několik hodin po aplikaci se mohou se objevit závažné akutní arytmie.
Srdeční funkce musí být vyšetřeny opakovaně před, v průběhu a po ukončení terapie – EKG, echokardiografie a ejekční frakce levé komory.
Vysoká incidence myelosuprese vyžaduje pečlivé sledování hematologických funkcí. Leukocyty dosahují nejnižších počtů  10 až 14 dnů po léčbě a do 21 dnů se stav obvykle upraví.
Důsledkem extravazace může být závažná a progredující tkáňová nekróza. V případě extravazace musí být aplikace okamžitě ukončena a započata na jiném místě. Bezprostředně musí být nasazena adekvátní léčba postiženého místa.
Vyšetření jaterních funkcí (ALT, AST, ALP a bilirubin) je vyžadováno před a v průběhu terapie.
Protože doxorubicin způsobuje hyperurikemii, je nutné pravidelně sledovat hladinu kyseliny močové v krvi a zajistit dostatečný příjem tekutin (nejméně 3 l/m2). Pokud je to nutné, může být nasazen inhibitor xantinoxidázy (alopurinol).
Doxorubicin může zbarvovat moč do červena.
U zvířat má doxorubicin embryotoxické a teratogenní účinky. Doxorubicin přechází do  mateřského mléka. Přípravek se nesmí užívat během těhotenství a kojení. Ženy a muži v reprodukčním věku musí být poučeni o nutnosti použití vhodné antikoncepce během terapie a 6 měsíců po ukončení terapie. 
V průběhu léčby budete muset podstupovat různá lékařská vyšetření v pravidelných intervalech.

Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů:

     Je třeba vzít v úvahu vliv častých nežádoucích účinků (nauzea a zvracení), řízení motorových vozidel a obsluha strojů není doporučena.
Vzájemné působení s dalšími léčivými přípravky:
            Kardiotoxicita doxorubicinu se zvyšuje při současném podání s dalšími antracykliny, mitomycinem C, dakarbazinem, daktinomycinem, paklitaxelem, cyklofosfamidem a trastuzumabem. 
Doxorubicin potencuje efekt radiační terapie. 
Doxorubicin je v infuzi inkompatibilní s heparinem a 5-fluorouracilem. 
Tyto údaje se mohou vztahovat i na léky, které jste užíval v nedávné době anebo které začnete užívat brzy po skončení užívání přípravku DoxorubicinTeva 0,2%.
3.
JAK SE přípravek Doxorubicin Teva 0,2%  POužívá
Přesné dávkování Vám určí vždy lékař.  
            Obvyklá dávka je 60-75 mg/m2 jako jednotlivá i.v. injekce podávaná v intervalu 21 dnů. Alternativní dávkovací schéma je 20 mg/m2 intravenózně 3 po sobě následující dny v intervalu 21 dnů. V kombinaci s další cytostatickou léčbou je doporučeno 50-75 mg/m2. Riziko rozvoje kardiomyopatie vzrůstá s dávkou. Neměla by být překročena kumulativní dávka 450-550 mg/m2. Průběh terapie musí být monitorován elektrokardiografií, echokardiografií a vyšetřením ejekční frakce levé komory.
Dávkování u dětí: 30 mg/ m2 každý 4. týden 
            Doxorubicin je aplikován jako intravenózní bolus injekce nebo jako kontinuální infuze. Doxorubicin nelze aplikovat intramuskulárně nebo subkutánně. Injekce se doporučuje podat pomocí volně protékající infuze, která trvá nejméně 3-5 minut. Pro pacienty se zvýšeným rizikem kardiotoxicity se využívá přednostně 24-hodinová kontinuální infuze.

V případě extravazace hrozí rozsáhlá nekróza zasažené tkáně.
Doporučená dávka doxorubicinu pro lokální intravezikální terapii je 50 mg v 50 ml fyziologického roztoku, aplikuje se sterilním katetrem. V začátku léčby se dávka podává týdně, později měsíčně. Doporučené kumulativní dávky se k intravezikální aplikace nevztahují, protože celková resorpce doxorubicinu po intravezikální instilaci je velmi nízká.
Jestliže máte pocit, že účinek přípravku Doxorubicin Teva 0,2%  je příliš silný nebo příliš slabý, poraďte se se svým lékařem.
Následky přerušení léčby Doxorubicin Teva 0,2% :

Přejete-li si přerušit nebo předčasně ukončit léčbu, rozhodně se před tím, prosím, poraďte s lékařem.
Nikdy nepřerušujte sami léčbu bez vědomí lékaře. Léčba přípravkem Doxorubicin Teva 0,2% je dlouhodobá.

4.
MOŽNÉ NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY
            Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky doxorubicinu patří myelosuprese (útlum kostní dřeně) a kardiotoxicita. Akutní kardiotoxicita se může projevit již po prvních aplikovaných dávkách poruchami rytmu a změnami na EKG.  Riziko kardiomyopatie stoupá s aplikovanou dávkou viz. Upozornění. Kardiomyopatie se může vyvinout do několika týdnů až měsíců po ukončení terapie.  Téměř vždy doprovází léčbu doxorubicinem úplná reversibilní (dočasná) alopecie, často se vyskytuje nevolnost a zvracení, záněty sliznic v dutině ústní a v trávicím ústrojí. Časté je přechodné ovlivnění jaterních funkcí.
Intravezikální podání může způsobit hematurii, dráždění močového měchýře a močové trubice, bolestivé močení a časté nucení na močení. Tyto účinky nejsou obvykle závažné a netrvají dlouho. Méně často se objevuje hemoragická cystitida.
Doxorubicin může zbarvovat moč do červena.
Systémově řazené nežádoucí účinky:
Velmi časté (>1/10); Časté (>1/100, <1/10); Méně časté (>1/1 000, <1/100); Vzácné (>1/10 000, <1/1 000); Velmi vzácné (<1/10 000), včetně izolovaných hlášení; Neznámá četnost (z dostupných dat nelze odhadnout) 
Infekce a infestace
Neznámá četnost: 


Superinfekce a sepse

Novotvary benigní, maligní a blíže neurčené(zahrnující cysty a polypy)

Myelodysplastický syndrom a akutní myeloblastická leukémie byla pozorována při kombinované léčbě doxorubicinem a dalším cytostatikem. Při kombinované léčbě se sekundární leukémie vyskytla častěji, než se očekávalo, a to ve formě akutní myeloidní leukémie klasifikace 2, 3 a 4. Tyto formy leukémie mohou mít krátkou periodu latence (1 až 3 roky). Remise se dosahuje v případě, že jsou zachyceny v raném stádiu a léčeny vhodným chemoterapeutickým režimem.

Byly hlášeny i jiné  sekundární neoplastické procesy. 

Poruchy krve a lymfatického systému

Hlavním projevem hematologické toxicity je reverzibilní leukopenie. Anémie a trombocytopenie se vyskytují méně často. Pokles počtu krevních elementů dosahuje svého maxima obvykle za 10-14 dnů po podání léčiva. 

Poruchy imunitního systému
Méně časté: 
Byly pozorovány hypersenzitivní reakce jako zvýšená teplota, kopřivka, svědění, angioedém a anafylaxe

Velmi vzácné: 


Těžká alergická reakce po intracesikální instilaci

Doxorubicin ovlivňuje a potencuje normální tkáňovou reakci na radioterapii. Jsou známy pozdní reakce na ozáření (zarudnutí kůže s puchýřky, otok, silná bolest a vlhká deskvamace) a to i v případě, že je doxorubicin aplikován ve značném časovém odstupu od ukončení radioterapie.

Zrudnutí obličeje se vyskytuje v případě, že injekce byla podána příliš rychle.

Poruchy metabolizmu a výživy

Neznámá četnost: 


Hyperurikémie

Poruchy oka

Neznámá četnost: 


Konjunktivitida

Srdeční poruchy 

Velmi časté: 



Kardiomyopatie

Méně časté: 



Kardiotoxicita *

Velmi vzácné: 
Akutní levostranné selhání srdce, AV blok a poruchy převodního systému srdce, kongestivní srdeční selhání, perikarditida, syndrom perikarditidy-myokarditidy

* Akutní kardiotoxicita se projevuje jako arytmie (sinusová tachykardie, supraventrikulární  extrasystoly, ventrikulární extrasystoly) v průběhu aplikace. Abnormální nález na EKG zahrnuje oploštění T-vlny, snížení S-T vlny, přetrvávající do 2 týdnů po aplikaci. Byla hlášena život ohrožující arytmie.

Riziko vzniku kardiomyopatie vzrůstá s dávkou (jestliže není překročena kumulativní dávka 450 mg/m2, kardiomyopatie se vyskytuje zřídka, mnohem častěji se vyskytuje při použití vyšších dávek).  Kardiomyopatie vzniká do několika týdnů až měsíců po ukončení terapie.  Závažnému kardiálnímu poškození lze předejít pravidelným sledováním v průběhu léčby.

Cévní poruchy 

Neznámá četnost: 


Tromboflebitida

Gastrointestinální poruchy 

Velmi časté: 



Gastrointestinální poruchy, nevolnost, zvracení

Časté: 




Zánět ústní dutiny nebo jícnu

Méně časté: 



Průjem

Velmi vzácné: 
Nekróza tlustého střeva s masivním krvácením a následnou infekcí (v kombinaci s cytarabinem)

Neznámá četnost: 


Bolesti břicha

Poruchy jater a žlučových cest 

Neznámá četnost: 
Zvýšení hladiny jaterních enzymů v plazmě (přechodně), hepatotoxicita (někdy progredující až k jaterní cirhóze, obvzláště při současné radioterapii jater)

Poruchy kůže a podkožní tkáně

Velmi časté: 




Alopecie (reverzibilní)

Vzácné: 
Onycholýza a jiné změny nehtů (hyperpigmentace, pigmnetové pruhy)

Neznámá četnost: 



Návaly v obličeji (facial flushing)
Doxorubicin ovlivňuje a zesiluje normální reakci kůže na ozáření. Je popsána i pozdní reakce 

kůže po ozáření, pokud je s odstupem po radiační terapii podán doxorubicin.  

Poruchy ledvin a močových cest 

Velmi časté: 




Červené zbarvení moči.

Neznámá četnost: 



Dysurie, akutní renální selhání
Intravezikální podání může způsobit tyto nežádoucí účinky: hematurie, dráždění močového měchýře a močové trubice, bolestivé močení a časté nucení na močení. Tyto účinky nejsou obvykle závažné a netrvají dlouho.

Intravezikální podání doxorubicinu může způsobit hemoragickou cystitidu a tak způsobit snížení kapacity močového měchýře.  

Poruchy reprodukčního systému a prsu 

Neznámá četnost: 



Amenorrhea, azoospermie

Celkové poruchy a  reakce místě aplikace  

Erytematózní nástřik podél žíly proximálně od místa aplikace. Žilní skleróza po podání do menších žil nebo po opakovaném podání do stejné žíly. Extravazální aplikace doxorubicinu je spojena s těžkým toxickým lokálním efektem: nekrózou tkáně, celulitidou, tvorbou půchýřů, tromboflebitidou, lymfangitidou a bolestivým zduřením.
5. UCHOVÁVÁNÍ PŘÍPRAVKU Doxorubicin Teva 0,2% 
Uchovávejte při  teplotě 2-8 °C. 
Uchovávejte lahvičku/y v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem.
Chemická a fyzikální stabilita po naředění do infuze na koncentraci 0,05-2 mg/ml 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukózy byla prokázána na dobu 7 dnů při teplotě do 25 °C,  chráněno před světlem. Z mikrobiologického hlediska je však třeba přípravek použít ihned po naředění. Není-li použit okamžitě, doba a podmínky uchovávání jsou v zodpovědnosti uživatele a neměly by být delší než 24 hodin, pokud naředění neproběhlo za kontrolovaných a validovaných aseptických podmínek.
6.    DALŠÍ INFORMACE

Co přípravek Doxorubicin Teva obsahuje

Léčivá látka:
Doxorubicini hydrochloridum 10 mg, 20 mg, 50 mg nebo 200 mg v 5 ml, 10 ml, 

25 ml nebo 100 ml roztoku.
Pomocné látky:

Chlorid sodný, roztok kyseliny chlorovodíkové 1 mol/l, voda na injekci,

roztok hydroxidu sodného 1 mol/l

Balení:

Zapertlovaná lahvička z bezbarvého skla, pryžová zátka, Al kryt, PP chránič, balení po 1 lahvičce – papírová krabička.

balení po 10 lahvičkách a 5 x 200 mg/100 ml – polystyrenová krabička 
balení 1 x 200 mg/100 ml – polystyrenová krabička a papírová krabička
Velikost balení   

    INJ SOL 1 x 10 mg/5 ml
                INJ SOL 10 x 10 mg/5 ml
                INJ SOL 1 x 20 mg/10 ml
                INJ SOL 10 x 20 mg/10 ml
                INJ SOL 1 x 50 mg/25 ml
                INJ SOL 10 x 50 mg/25 ml
                INJ SOL 1 x 200 mg/100 ml
                INJ SOL 5 x 200 mg/100 ml
Držitel rozhodnutí o registraci

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Česká Republika 
Výrobce

Pharmachemie B.V., Haarlem, Nizozemsko
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