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I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA



1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doxorubicin EBEWE 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

1 ml sterilaus koncentrato yra 2 mg doksorubicino hidrochlorido. 
Viename 5 ml flakone yra 10 mg doksorubicino hidrochlorido.
Viename 25 ml flakone yra 50 mg doksorubicino hidrochlorido.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: 1 ml sterilaus koncentrato yra 3,54 mg natrio.
Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui. 
Skaidrus, kraujo spalvos skystis.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

	Minkštųjų audinių ar osteogeninė sarkoma.
	Hodžkino liga ir ne Hodžkino limfoma.
	Ūminė limfoleukozė, ūminė mieloleukozė.
	Dauginė mieloma.
	Skydliaukės, krūties, kiaušidžių, šlapimo pūslės, smulkialąstė plaučių, endometriumo, gimdos gleivinės, gimdos kaklelio, skrandžio, kasos, prostatos, sėklidžių bei kepenų karcinoma.
	Neuroblastoma.
	Galvos, kaklo bei Vilmso navikas.
	Paviršinė šlapimo pūslės karcinoma, karcinoma in situ.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Reikiamą doksorubicino tirpalo dozę galima arba per 2 - 5 minutes sušvirkšti, arba suleisti į sistemą, kuria lašinamas 0,9  natrio chlorido arba 5  gliukozės injekcinis tirpalas arba natrio chlorido ir gliukozės injekcinių tirpalų mišinys. Paruoštą infuzinį tirpalą į veną sušvirkštus iš karto, didžiausia koncentracija kraujyje būna didesnė, negu suleidus į infuzinę sistemą, todėl gali pasireikšti sunkesnis toksinis poveikis širdžiai. 

Dozavimas 

Suaugusiems pacientams

Monoterapija
Dozavimas priklauso nuo vėžio rūšies, širdies ir kepenų funkcijos bei kartu vartojamų kitų chemoterapinių vaistinių preparatų. 
Gydant vien doksorubicinu, įprastinė rekomenduojama vienkartinė dozė yra 60 - 75 mg/m2 kūno paviršiaus. Ji leidžiama kas 3 savaitės į veną. Galima leisti dviem skirtingais būdais: visą dozę iš karto arba tris dienas iš eilės po 20 mg/m2 kūno paviršiaus. Galimas ir kitas dozavimas: kas savaitę į veną leisti 20 mg/m2 kūno paviršiaus dozę.

Bendra didžiausia dozė neturi būti didesnė negu 450 - 550 mg/m2 kūno paviršiaus. 

Įrodyta, jog kas savaitę leidžiamo doksorubicino veiksmingumas yra toks pat, kaip leidžiamo kas 3 savaitės, tačiau toksinis poveikis širdžiai būna silpnesnis. Nors rekomenduojama kartą per savaitę leidžiama dozė yra 20 mg/m2 kūno paviršiaus dozė, tačiau objektyvią reakciją sukėlė ir 6 - 12 mg/m2 kūno paviršiaus dozė.

Kompleksinis gydymas
Kartu su kitais panašaus toksinio poveikio citostatikais reikia vartoti mažesnę doksorubicino dozę.
Didžiausia bendra dozė. Jeigu pacientui švitinta mediastinumo sritis, jis serga širdies liga arba kartu gydomas dar ir toksinį poveikį širdžiai sukeliančiais ne antraciklinų grupės vaistiniais preparatais nuo vėžio, rekomenduojama bendra didžiausia dozė yra 450 mg/m2 kūno paviršiaus.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių kepenų funkcija pažeista, doksorubicino dozę reikia mažinti. Jeigu bilirubino kiekis kraujo serume padidėjęs, reikia gydyti mažesne doze: jeigu jo yra 12 - 30 mg, reikia leisti pusę įprastinės dozės, jeigu  30 mg - ketvirtadalį įprastinės dozės.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, dozės paprastai mažinti nereikia.

Pacientams, kuriems yra širdies sutrikimų rizika
Žmonėms, kuriems toksinio poveikio širdžiai pasireiškimo rizika yra didesnė, vienkartinę doksorubicino dozę į veną reikia ne švirkšti, bet nepertraukiamai infuzuoti 24 valandas. Taip vartojant, toksinis poveikis širdžiai pasireiškia rečiau, o terapinis veiksmingumas nemažėja. Tokiems pacientams prieš kiekvieną infuziją būtina matuoti kairiojo širdies skilvelio išstūmimo frakciją.
Didėjant bendrai suvartotai dozei, palaipsniui didėja ir kardiomiopatijos rizika. Bendros 450 -550 mg/m2 kūno paviršiaus dozės viršyti negalima.
Pacientams, kurie serga širdies liga arba kurių širdies ar tarpusienio sritis buvo švitinta radioaktyviaisiais spinduliais, bendra dozė neturi būti didesnė kaip 400 mg/m2 kūno paviršiaus (būtina sekti tokių pacientų širdies funkciją, žr. 4.4 skyrių).
Kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo vėžio rekomenduojama doksorubicino dozė yra 50 -75 mg/m2 kūno paviršiaus. Kompleksinio gydymo metu dėl adityvaus poveikio galimas stipresnis mieloidinio audinio funkcijos slopinimas.

Vaikų populiacija
Vaikus reikia gydyti mažesne doze, kadangi jiems toksinio poveikio širdžiai, ypač uždelsto, rizika yra didesnė, todėl gydymo metu rekomenduojama sekti jų širdies funkciją. Galimas toksinis poveikis mieloidiniam audiniui, kuris stipriausias būna 10 - 14 dienomis po doksorubicino suleidimo. Po to kaulų čiulpų funkcija greitai atsigauna, kadangi vaikų, palyginti su suaugusiais žmonėmis, kaulų čiulpų rezervas yra didelis.

Paviršinė šlapimo pūslės karcinoma, karcinoma savo buvimo vietoje
Į šlapimo pūslę rekomenduojama steriliu kateteriu instiliuoti 50 mg doksorubicino dozę, atskiestą 50 ml izotoninio natrio chlorido tirpalo. Pradžioje tokią dozę reikia instiliuoti kas savaitę, vėliau - kas mėnesį. Optimali gydymo trukmė nenustatyta. Gydyti galima 6 - 12 mėnesių.
Kadangi iš šlapimo pūslės į sisteminę kraujotaką doksorubicino patenka labai mažai, todėl didžiausios bendros dozės apribojimas, kurio būtina laikytis medikamento leidžiant į veną, netaikomas.
Doksorubicino tirpalo leidžiant į veną, būtina saugoti, kad jo nepatektų šalia jos, kadangi gali pasireikšti lokali audinių nekrozė ir tromboflebitas.
Doksorubicino tirpalą draudžiama leisti po oda, į raumenis ar subarachnoidinį tarpą arba ilgai infuzuoti į veną.
Doksorubicino tirpalą sumaišius su heparinu arba 5-fluorouracilu, atsiranda nuosėdų, vadinasi, su jokiu vaistiniu preparatu jo maišyti negalima.

Vartojimo metodas
Leisti į veną arba vartoti į šlapimo pūslę.


4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas doksorubicinui, kitokiems antraciklinams ar antracendiono dariniams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Nėštumo ir žindymo laikotarpis (žr. 4.6 skyrių).

Vartojimo į veną kontraindikacijos
· Pacientai, kuriems yra aiškiai išreikštas kaulų čiulpų funkcijos slopinimas (įskaitant pacientus, kuriems yra padidėjęs polinkis į kraujavimą).
· Esant kardiopatologinei istorijai (nestabilioji krūtinės angina, progresuojantis širdies nepakankamumas, sunkios širdies aritmijos ir laidumo sutrikimai, ūminė uždegiminė kardiopatija, paskutinių 6 mėnesių laikotarpiu pasireiškęs miokardo infarktas, miokardiopatija).
· Pacientai, kuriems yra sunkus inkstų ir kepenų pakenkimas.
· Pacientai, kuriems anksčiau taikytas gydymas antraciklinu (pvz., epirubicinu, idarubicinu arba daunorubicinu) iki atitinkamos didžiausios kumuliacinės dozės.
· Ūminės infekcinės ligos.
· Vartojimas kartu su gyvosiomis ir gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis (nuo geltonosios karštinės, vėjaraupių, juostinės pūslelinės, tymų, kiaulytės, raudonukės, tuberkuliozės, rotaviruso, gripo) arba praėję mažiau kaip 6 mėnesiai po skiepo (žr. 4.4 ir 4.5 skyrių).

Vartojimo į šlapimo pūslę kontraindikacijos
· Invazinis navikas, įsiskverbęs į šlapimo pūslės sienelę.
· Šlapimo takų infekcija ir šlapimo pūslės uždegimas.
· Hematurija.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Prieš pradedant gydyti doksorubicinu, turi būti išnykęs ankstesnio citotoksinio gydymo sukeltas ūminis toksinis poveikis (pvz., stomatitas, neutropenija, trombocitopenija, sisteminė infekcinė liga).

Gydymas doksorubicinu reikalauja atidaus paciento ir jo laboratorinių tyrimų rodmenų sekimo. Prieš gydymą ir jo metu turi būti patikrinta kepenų ir inkstų funkcija (žr. 4.2 skyrių).

Turi būti sekamas šlapimo rūgšties kiekis kraujyje ir, jeigu pasireiškia hiperurikemija, turi būti pradėtas pakankamas gydymas.

Reikia imtis atitinkamų priemonių tam, kad kontroliuoti galimas sistemines infekcijas prieš pradedant gydymą. Doksorubicinas turi būti vartojamas tik saugios injekcijos į kraujagyslę būdu, kadangi injekcija šalia venos sukelia lokalią nekrozę ir tromboflebitą.

Nutukusiems pacientams (> 130  idealaus kūno svorio) doksorubicino klirensas yra sumažėjęs (žr. 4.2 skyrių). 

Toksinis poveikis širdžiai
Toksinio poveikio miokardui rizika gali būti padidėjusi po kartu ar anksčiau taikytos radioterapijos tarpuplaučio/perikardo srityje arba po gydymo kitomis galimai toksiškomis širdžiai medžiagomis, taip pat pacientams, kuriems yra konkrečios ligos sukelta klinikinė būklė, tokia, kaip anemija, leukeminis perikarditas ir (arba) miokarditas.

Širdies funkcija turi būti atidžiai ištirta prieš pradedant gydymą ir atidžiai sekama jo metu, kad iki minimumo sumažinti toksinio poveikio širdžiai riziką, kuri taip pat yra nustatyta antraciklinams.

Buvusi širdies liga ir ankstesnis gydymas antraciklinu didelėmis kumuliacinėmis dozėmis arba gydymas kitomis medžiagomis, galinčiomis sukelti toksinį poveikį širdžiai, yra padidėjusios doksorubicino sukelto toksinio poveikio širdžiai rizikos kofaktoriai.

Vaikams ir paaugliams yra didesnė toksinio poveikio širdžiai, ypač vėlyvojo toksinio poveikio, rizika.

Įrodyta, kad pacientėms moterims rizika yra didesnė, negu pacientams vyrams. Šio poveikio sekimui rekomenduojama tęsti kardiologinį tikrinimą.
Dėl to prieš pradedant gydymą tokiems pacientams turi būti apsvarstytas gydymo doksorubicinu naudos ir rizikos santykis.

Toksinis poveikis širdžiai gali pasireikšti dviem skirtingomis formomis:
Ankstyvasis tipas yra nepriklausomas nuo dozės ir apibūdinamas nespecifiniais EKG pokyčiais (ST-T bangos pokyčiai, sinusinė tachikardija, supraventrikulinės ir ventrikulinės ekstrasistolės).
Be to, buvo pranešta apie tachiaritmijas, įskaitant priešlaikinius skilvelių susitraukimus ir skilvelinę tachikardiją, bradikardiją, taip pat atrioventrikulinę ir Hiso pluošto kojytės blokadą.
Šie simptomai paprastai nerodo vėlyvojo toksinio poveikio širdžiai ir yra kliniškai nereikšmingi. Daugumoje atvejų gydymas gali būti tęsiamas.

Vėlyvasis tipas yra priklausomas nuo dozės ir pasižymi kumuliaciniu toksiniu poveikiu, pasireiškiančiu kaip kardiomiopatija. Ši reakcija paprastai formuojasi vėlyvuoju gydymo doksorubicinu kurso periodu arba per 2–3 mėn. po gydymo baigimo. Vis dėlto, tokių atvejų pastebėta dar vėliau (praėjus keliems mėnesiams arba metams po gydymo).

Ji dažnai reiškiasi kaip kairiojo širdies skilvelio nepakankamumas ir (arba) stazinio širdies nepakankamumo (SŠN) požymiais, tokiais, kaip dusulys, plaučių edema, periferinė edema, kardiomegalija ir hepatomegalija, oligurija, ascitas, krūtinplėvės (pleuros) eksudacija ir galopo ritmas. Taip pat pastebėta poūmių efektų, tokių kaip perikarditas ar miokarditas. Sunkiausia antraciklinų sukeliamos kardiomiopatijos forma yra gyvybei pavojingas SŠN, kuris reprezentuoja kumuliacinę dozę ribojantį vaistinio preparato toksinį poveikį.

Kol nėra patikimo metodo ūminiam širdies nepakankamumui numatyti, antraciklinų sukelta kardiomiopatija gali būti siejama su užsitęsusiu QRS komplekso amplitudės sumažėjimu, sistolinio laiko I intervalo (PIP/KŠSIF) pailgėjimu už normalių ribų ir sumažėjusia žemiau išeities verčių, buvusių prieš gydymo pradžią, kairiojo širdies skilvelio išstūmimo frakcija (KŠSIF).
Prieš gydymą ir jo metu turi būti atliekama EKG, echokardiografija ir daugiakadrinė radionuklidinė ventrikulografija (MUGA) bei nustatoma KŠSIF.

Manoma, kad ankstyva doksorubicino sukelto miokardo pakenkimo diagnozė yra svarbi farmakologinio gydymo naudai. Rekomenduojamas gydymas rusmenės glikozidais, diuretikais, taip pat druskos ribojimas bei lovos režimas.

Širdies nepakankamumo pasireiškimo galimybė, kurio dažnis nuo kumuliacinės 300 mg/m2 kūno paviršiaus dozės yra maždaug 1–2 , kumuliacinę dozę didinant iki 450–550 mg/m2 kūno paviršiaus, didėja lėtai. Nuo didesnių dozių širdies nepakankamumo pasireiškimo rizika didėja staigiai, todėl didžiausios kumuliacinės 550 mg/m2 kūno paviršiaus dozės viršyti nerekomenduojama.

Tarp kitų toksinio poveikio širdžiai rizikos faktorių yra aktyvios ir latentinės širdies ir kraujagyslių sistemos ligos, anksčiau ar kartu taikomas tarpusienio ir perikardo srities švitinimas radioaktyviais spinduliais, ankstesnis gydymas kitais antraciklinais ar antracendionais, vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali slopinti širdies pajėgumą susitraukti (pvz., trastuzumabas), ir vyresnis kaip 70 metų amžius. Tokiais atvejais turi būti neviršijama bendra 400 mg/m2 kumuliacinė dozė suaugusiesiems. Pacientų, kurie gauna dideles kumuliacines dozes ir tokių, kuriems yra rizikos faktorių, širdies funkcija turi būti atidžiai sekama. Vis dėlto, doksorubicinas gali sukelti toksinį poveikį širdžiai esant mažoms kumuliacinėms dozėms ir net jeigu rizikos faktorių galėjo nebūti numatyta.

Tikėtina, kad toksinis doksorubicino ir kitokių antraciklinų ar antracendionų poveikis būna suminis.

Antraciklinų, įskaitant doksorubiciną, negalima skirti kartu su kitais kardiotoksiniais vaistiniais preparatais, nebent atidžiai stebima paciento širdies veikla (žr. 4.5 skyrių). 
Pacientams, kuriems antraciklinai skiriami po gydymo kitais kardiotoksinį poveikį sukeliančiais vaistiniais preparatais, ypač tokiais, kurių ilgas pusinės eliminacijos laikas, pvz., trastuzumabo, yra didesnė toksinio poveikio širdžiai išsivystymo rizika. Trastuzumabo pusinio gyvavimo laikas yra maždaug 28-38 paros, tačiau ši veiklioji medžiaga kraujotakoje išlieka iki 27 savaičių po gydymo nutraukimo. Dėl to reikia vengti skirti antraciklinų iki 27 savaičių po trastuzumabo nutraukimo. Jeigu antraciklinų skiriama anksčiau negu praėjus 27 savaitėms, rekomenduojama atidžiai stebėti širdies funkciją. 

Kaulų čiulpų funkcijos slopinimas
Kaip ir kitos citotoksinės medžiagos, doksorubicinas gali slopinti kaulų čiulpų funkciją.

Prieš kiekvieną gydymo ciklą ir jo metu reikia atlikti kraujo tyrimus, įskaitant leukogramą. 
Svarbiausias doksorubicino toksinis poveikis kraujui ir dažniausias ūminis dozę ribojantis toksinis poveikis yra nuo dozės dydžio priklausoma laikina leukopenija ir (arba) neutropenija.
Leukopenija ir neutropenija (paprastai laikinos) yra sunkesnės taikant didelės dozės programą ir pasiekia savo žemiausią lygmenį 10 – 14 parą po gydymo, o 21-ąją parą kraujo rodmenys dažniausiai jau būna sunormalėję.

Gali pasireikšti trombocitopenija ir anemija. Sunkaus kaulų čiulpų funkcijos slopinimo klinikinės pasekmės yra karščiavimas, infekcija, sepsis (septicemija), septinis šokas, kraujavimas, audinių hipoksija arba mirtis.

Retai gauta pranešimų apie antrinės leukemijos (kartu su priešleukemine faze arba be jos) pasireiškimą pacientams, kurie buvo gydomi antraciklinais, įskaitant doksorubiciną. Antrinė leukemija pasireiškia dažniau, jei antraciklinų vartojama kartu su DNR pažeidžiančiomis antinavikinėmis medžiagomis arba gydymu radioaktyviaisiais spinduliais, pacientai pirmiau buvo gydyti didelėmis citotoksinių medžiagų dozėmis arba yra labai didelės antraciklinų dozės. Tokių leukemijos atvejų latentinis periodas gali trukti 1–3 metus.

Virškinimo trakto sutrikimai
Doksorubicinas gali sukelti vėmimą. Paprastai netrukus po gydymo pradžios pasireiškia mukozitas ar stomatitas ir gali sunkiais atvejais progresuoti į gleivinės išopėjimą per kelias dienas. Dauguma pacientų išgyja nuo šio šalutinio poveikio trečią gydymo savaitę.

Kepenų funkcija
Doksorubicinas yra šalinamas daugiausia su tulžimi. Prieš gydymą doksorubicinu ir gydymo metu reikia matuoti bendro bilirubino kiekį kraujo serume. Pacientams, kurių organizme bilirubino kiekis padidėjęs, paprastai yra sumažėjęs klirensas ir padidėjęs toksiškumo laipsnis. Tokiais atvejais yra rekomenduojama sumažinti dozę (žr. 4.2 skyrių). Pacientų, kuriems yra sunkus kepenų funkcijos sutrikimas, doksorubicinu gydyti negalima (žr. 4.3 skyrių).

Odos reakcijos injekcijos vietoje
Po injekcijos į smulkią veną ar pakartotinės injekcijos į tą pačią veną gali įvykti venos sklerozė. Griežtas rekomenduojamo vartojimo metodo laikymasis sumažina flebito/ tromboflebito riziką injekcijos vietoje (žr. 4.2 skyrių).

Injekcijos į veną metu doksorubicino patekimas šalia venos (ekstravazacija) gali sukelti lokalų skausmą, sunkų audinių pakenkimą (pūslių atsiradimą, sunkų celiulitą), nekrozę ir tromboflebitą.
Aštrus skausmas arba deginimas aplink infuzinę adatą rodo ekstravazaciją. Jeigu įvyksta ekstravazacija, reikia nedelsiant nutraukti injekciją ar infuziją. Kaniulė turi būti trumpam paliekama, kad ją pašalinti po greito išsiurbimo.

Praėjus ne daugiau kaip 6 valandoms po ekstravazacijos yra rekomenduojama infuzuoti į veną deksrazoksano (kaip dozuoti ir kitą informaciją žr. deksrazoksano PCS). Tais atvejais, kur deksrazoksanas yra kontraindikuotinas, yra rekomenduojama lokaliai vartoti 99  DMSO (dimetilsulfoksido) ant ploto, kuris yra dvigubai didesnis už paveiktą plotą (4 lašai 10 cm2 odos paviršiaus) ir tai kartoti 3 kartus per parą 14 parų. Jeigu būtina, reikia turėti galvoje audinių pašalinimą. Dėl kontrastuojančio mechanizmo, plotas turi būti šaldomas, pvz., kad sumažinti skausmą, nuosekliai su DMSO taikymu (kraujagyslių sutraukimas prieš kraujagyslių išplėtimą). Kitos priemonės mokslinėje literatūroje yra ginčytinos ir neapibrėžtos vertės.

Kita
Doksorubicinas gali stiprinti kitokio antinavikinio gydymo toksinį poveikį. Gali būti pablogintas ciklofosfamido sukeltas hemoraginis cistitas ir paskatintas 6-merkaptopurino toksinis poveikis kepenims.

Be to, buvo pranešta, kad doksorubicinas stiprina švitinimo radioaktyviaisiais spinduliais sukeltas toksines miokardo, gleivinės, odos ir kepenų toksines reakcijas. Pavieniais atvejais gali pasireikšti tromboflebitas, tromboembolijos atvejai, įskaitant plaučių emboliją (kartais mirtiną).

Naviko irimo sindromas
Doksorubicinas dėl ekstensyvaus purinų katabolizmo, susijusio su vaistinio preparato sukeltu greitu navikinių ląstelių irimu (naviko irimo sindromu), gali sukelti hiperurikemiją. Pradėjus gydyti doksorubicinu, reikia tirti šlapimo rūgšties, kalio, kalcio, fosforo ir kreatinino kiekį kraujyje. Hidracija, šlapimo šarminimas ir hiperurikemijos profilaktika alopurinoliu gali sumažinti galimas naviko irimo sindromo komplikacijas.

Papildomi įspėjimai ir atsargumo priemonės dėl kitų vartojimo būdų

Vartojimas į šlapimo pūslę
Doksorubicino vartojimas į šlapimo pūslę gali sukelti cheminio cistito simptomus (t. y. skausmingą šlapinimąsi, padidėjusį šlapimo kiekį, skausmingą ir apsunkintą šlapinimąsi, kraują šlapime, šlapimo pūslės diskomfortą, šlapimo pūslės sienelės nekrozę) ir šlapimo pūslės susitraukimą.
Specialus atidumas būtinas tuo atveju, jeigu yra kateterizavimą apsunkinančių sutrikimų (t. y. šlaplės obstrukcija, sukelta šlapimo pūslės naviko invazijos).

Skiepijimas
Pacientams, kurių imuninės sistemos veikla sutrikusi po chemoterapijos, įskaitant po doksorubicino vartojimo, gyvųjų ar susilpnintų gyvųjų vakcinų vartojimas gali sukelti sunkių infekcijų, kurios gali būti mirtinos. Pacienų, gydomų doksorubicinu, negalima skiepyti gyvosiomis vakcinomis (žr. 4.3 ir 4.5 skyrių). Negyvosiomis ir inaktyvuotomis vakcinomis skiepyti galima, tačiau tokių vakcinų poveikis gali būti sumažėjęs.

Šio vaistinio preparato kiekviename ml yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikšmės.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Doksorubicinas yra stiprus citochromo P 450 CYP3A4 ir CYP2D6 ir P glikoproteino (Pgp) substratas.
Kartu vartojant CYP3A4, CYP2D6 ir (arba) Pgp inhibitorių (pvz., verapamilio), gali didėti doksorubicino koncentracija kraujo plazmoje ir dėl to stiprėti klinikinis jo poveikis. Kartu vartojant CYP3A4 induktorių (pvz., fenobarbitalio, fenitoino, jonažolės vaistinių preparatų) ir Pgp induktorių, gali mažėti doksorubicino koncentracija.
Kartu su doksorubicinu pavartojus ciklosporino, gali padidėti doksorubicino bei doksorubicinolio plotas po koncentracijos kreive (AUC), galimai dėl sumažėjusio pirminės medžiagos klirenso ir sumažėjusio doksorubicinolio metabolizmo.
Literatūros šaltiniai rodo, kad kartu su doksorubicinu pavartojus ciklosporino sukeliamas sunkus ir ilgas hematologinis toksinis poveikis, lyginant su doksorubicino monoterapija. Taip pat yra pranešimų apie komos ir traukulių atvejus, pasireiškusius kartu pavartojus ciklosporino ir doksorubicino.
Doksorubicinas dažniausiai vartojamas derinyje kartu su kitais citostatiniais vaistiniais preparatais. Mielotoksinis, hematotoksinis poveikis, toksinis poveikis virškinimo traktui gali sumuotis. 

Vartojant kartu su imunosupresiją sukeliančiais vaistiniais preparatais (ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzas, takrolimuzas, temsirolimuzas) stiprėja imunosupresinis poveikis ir didėja limfoproliferacinių susirgimų rizika. 

Kombinuotojo gydymo su kitais vaistiniais preparatais, galinčiais sukelti kardiotoksinį poveikį, metu ar vartojant kartu su kardioaktyviais vaistiniais preparatais (pvz., kalcio kanalų blokatoriais) reikia atidžiai stebėti širdies funkciją. Kartu taikomas gydymas, veikiantis kepenų funkciją, taip pat gali pakeisti doksorubicino metabolizmą, farmakokinetiką ir terapinį ir (arba) toksinį poveikį.
Doksorubicinas stipriai slopina kaulų čiulpų funkciją. Todėl kombinuotojo gydymo vaistinėmis medžiagomis, kurių veikimas panašus, metu tikėtina, kad kaulų čiulpų funkciją slopinantis poveikis sumuosis (žr. 4.4 skyrių).

Doksorubicino vartojant kartu su ciklosporinu, gali sumažėti abiejų medžiagų metabolizmas ir klirensas, ir todėl padidėti koncentracija kraujyje. Doksorubicino ir ciklosporino vartojant kartu, gali reikėti koreguoti dozę.

Viena vertus, cimetidinas sumažina doksorubicino plazmos klirensą, tačiau doksorubicinas padidina AUC.

Fenobarbitalis priešingai – sumažina doksorubicino kiekį plazmoje ir dėl to gali sumažinti veiksmingumą.

Doksorubicinas sustiprina spindulinės terapijos poveikį. Net jei vartojama praėjus daug laiko po spindulinės terapijos pabaigos, gali pasireikšti sunkūs simptomai apšvitintose vietose.

Doksorubicinas yra stipriai jautrumą radioaktyviesiems spinduliams didinanti medžiaga (radiosensibilizatorius) ir jo sukeliamas fenomenas „švitinimo prisiminimo reakcija“ gali būti pavojingas gyvybei. Bet koks ankstesnis, taikomas kartu ar vėlesnis spindulinis gydymas gali stiprinti doksorubicino toksinį poveikį širdžiai ar kepenims.

Jei po gydymo doksorubicinu vartojama ciklofosfamido, gali sustiprėti kardiotoksinis poveikis ir pasunkėti hemoraginis cistitas. 

Gydymas doksorubicinu gali sukelti šlapimo rūgšties kiekio padidėjimą, todėl gali būti reikalingas šlapimo rūgšties kiekį mažinančių vaistinių preparatų dozės koregavimas.

Kartu su doksorubicinu vartojamų vaistinių preparatų nuo epilepsijos (pvz., karbamazepino, fenitoino, valproato) absorbcija būna sumažėjusi.

Doksorubicinas gali mažinti išgerto digoksino biologinį prieinamumą. Todėl gydymo doksorubicinu metu reikia reguliariai tirti digoksino koncentraciją plazmoje.

Vartoti kartu su gyvosiomis ir gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis (nuo geltonosios karštinės, vėjaraupių, juostinės pūslelinės, tymų, kiaulytės, raudonukės, tuberkuliozės, rotaviruso, gripo) draudžiama dėl mirtinos generalizuotos ligos pavojaus. Negalima skiepyti ir 6 mėnesius po chemoterapijos nutraukimo.

Gydymo doksorubicino hidrochloridu metu pacientams taip pat reikėtų vengti kontakto su asmenimis, neseniai skiepytais gyvąja vakcina nuo poliomielito.

Doksorubicinas jungiasi su heparinu. Todėl gali iškristi nuosėdos ir sumažėti abiejų vaistinių preparatų veiksmingumas.

Galima sąveika su vitamino K antagonistais, todėl rekomenduojama dažniau tirti tarptautinį normalizuotąjį santykį (angl. INR). 

Trastuzumabo vartojimas kartu su antraciklinais (pvz., doksorubicinu) yra susijęs su didele toksinio poveikio širdžiai rizika. Trastuzumabo ir antraciklinų vartoti derinyje negalima, nebent tik gerai kontroliuojamų klinikinių tyrimų metu, kur yra stebima širdies funkcija.
Pacientams, kurie antraciklinais gydomi po kito kardiotoksinio vaistinio preparato, ypač tokio, kurio yra ilgas pusinės eliminacijos laikas, pvz., trastuzumabo, vartojimo nutraukimo, būna didesnė toksinio poveikio širdžiai rizika. Trastuzumabo pusinio gyvavimo laikas yra maždaug 28-38 paros ir ši veiklioji medžiaga kraujotakoje išlieka iki 27 savaičių. Dėl to gydytojas, jeigu įmanoma, turi vengti skirti gydymą antraciklino pagrindu iki 27 savaičių po trastuzumabo nutraukimo. Jeigu antraciklinų vartojama prieš šį laiką, rekomenduojama atidžiai stebėti širdies funkciją.

Gydymo doksorubicinu metu pavartotas amfotericinas B gali sukelti sunkų toksinį poveikį inkstams.

Buvo pranešta apie doksorubicino koncentracijos serume padidėjimą, jo vartojant kartu su ritonaviru.

Kartu vartojant 400 mg sorafenibo 2 kartus per parą, 21-47 % padidėjo doksorubicino AUC, tačiau kai kuriais atvejais AUC nepakito. Klinikinė šių rezultatų reikšmė nežinoma.

Buvo pranešta apie nekrotizuojantį kolitą su sunkiomis infekcijomis, susijusius su kombinuotu doksorubicino ir citarabino gydymu.

Paklitakselis gali padidinti doksurubicino ir (arba) jo metabolitų koncentraciją plazmoje, jei jo vartojama prieš doksorubiciną. Jei doksorubicino vartojama prieš vartojant paklitakselio, šis poveikis neturi reikšmės.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Vaisingumas
Moterims doksorubicinas gali sukelti amenorėją ir nevaisingumą vaistinio preparato vartojimo laikotarpiu. Ovuliacija ir mėnesinės, atrodo, grįžta baigus gydymą, nors priešlaikinė menopauzė pasireikšti gali.
Tyrimų su gyvūnais metu buvo pastebėtas toksinis doksorubicino poveikis patinų reprodukcijos organams (sėklidžių atrofija, difuzinė sėklinių kanalėlių degeneracija ir hipospermija). 

Doksorubicinas yra mutageniškas ir gali sukelti vyrų spermatozoidų chromosomų pažaidą. Sukelta oligospermija ar azoospermija gali nepraeiti. Vis dėlto, buvo pranešta, kad kai kuriais atvejais spermatozoidų kiekis sunormalėjo. Tai gali atsitikti praėjus keliems metams po gydymo pabaigos. Doksorubicinu gydomiems vyrams reikia vartoti veiksmingą kontracepciją.

Doksorubicinas gali sukelti negrįžtamą nevaisingumą. Prieš pradedant gydymą, pacientai vyrai turėtų būti informuoti apie spermos išsaugojimo galimybę.

Nėštumas ir žindymas
Doksorubicinas sukelia teratogeninį ir embriotoksinį poveikį žiurkėms.
Nėštumo ir žindymo laikotarpiu doksorubicino vartoti negalima.
Dėl galimo doksorubicino genotoksinio poveikio (žr. 5.3 skyrių), vaisingo amžiaus moterys gydymo Doxorubicin Ebewe metu ir 7 mėnesius po gydymo turi naudoti veiksmingą kontracepciją. Vyrams patariama naudoti veiksmingą kontracepciją ir nepastoti vaiko gydymo Doxorubicin Ebewe metu ir 4 mėnesius po gydymo pabaigos.
Jeigu pabaigus gydymą norima susilaukti vaikų, reikia gydytojo genetiko konsultacijos.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Gali sutrikti gebėjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Toliau pateiktos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranešta vartojant doksorubicino, yra išvardytos pagal MedDRA organų sistemų klases ir dažnį. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	Organų sistemų klasė
	Labai dažnas
	Dažnas
	Nedažnas
	Retas
	Labai retas
	Dažnis nežinomas

	Infekcijos ir infestacijos

	Infekcijos.
	Sepsis/septicemija.
	Septinis šokas.
	
	
	

	Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jų cistos ir polipai)

	
	
	Ūminė limfocitinė leukemija, ūminė mieloidinė leukemija.
	
	
	

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai

	Kaulų čiulpų funkcijos slopinimas, leukopenija, neutropenija, anemija, trombocitopenija, audinių hipoksija ar nekrozė, su karščiavimu susijusi (febrilinė) neutropenija.

	
	Antrinė mieloidinė leukemija.
	
	
	

	Imuninės sistemos sutrikimai
	
	
	
	Akių vokų ir liežuvio angioneurozinė edema su kvėpavimo pablogėjimu.
	Anafilaksija.

	Anafilaksinė reakcija.

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

	Nevalgumas.
	Dehidracija.

	
	
	Hiperurikemija
	Naviko lizės sindromas (žr. 4.4 skyrių).

	Akių sutrikimai

	
	Konjunktyvitas.
	
	
	
	Keratitas, ašarojimas

	Širdies sutrikimai

	
	Toksinis poveikis širdžiai, pvz., kardiomiopatij, sinusinė tachikardija, tachiaritmija, bradikardija, stazinis širdies nepakankamumas.
	
	
	Atrioventrikulinė blokada, Hiso pluošto kojytės blokada.
	

	Kraujagyslių sutrikimai

	Tromboflebitas.

	Flebitas, kraujavimas.
	Tromboembolija.
	
	Šokas.
	Karščio pylimas.

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai

	
	
	
	Kvėpavimo pablogėjimas, nosies gleivinės pabrinkimas, dažnas kvėpavimas, dusulys, spindulinis pneumonitas
	
	

	Virškinimo trakto sutrikimai

	Pykinimas/ vėmimas, mukozitas, stomatitas, viduriavimas.
	Ezofagitas, pilvo skausmas ar deginimo pojūtis.
	Virškinimo trakto kraujavimas, kolitas, erozinis gastritas, nekrozuojantis kolitas, erozinis gastritas, nekrozuojantis kolitas, kartais su sunkiomis infekcijomis doksorubicino vartojimo kartu su citarabinu atveju.
	
	Erozijos, burnos gleivinės spalvos pokytis.
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai

	Lokalus toksinis poveikis, onicholizė, egzantema, paraudimas, jautrumas šviesai, delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, alopecija.
	Niežulys, švitinto odos ploto jautrumo padidėjimas („švitinimo prisiminimo reakcijos“ sindromas), odos ir nagų hiperpigmentacija, dilgėlinė.
	
	
	Galūnių paraudimas.
	

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai

	
	
	
	
	Generalizuota miastenija.
	Sąnarių skausmas.

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai

	
	Cheminis cistitas po doksorubicino vartojimo į šlapimo pūslę (susijęs su dizurija, poliakiurija, hematurija, poliurija, nokturija, strangurija, nekrozėmis, šlapimo pūslės spazmais).

	
	
	
	Raudonos spalvos šlapimas 1-2 parą po vaistinio preparato pavartojimo, ūminis
inkstų nepakankamumas.


	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai

	
	
	
	
	Amenorėja, oligospermija, azoospermija.
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai

	Karščiavimas, astenija, šiurpulys.
	Infuzijos vietos reakcija.

	
	
	Bendrasis negalavimas/ silpnumas.
	Venos sklerozė (žr. 4.4 skyrių).

	Tyrimai
	Besimptomis kairiojo širdies skilvelio išstūmimo frakcijos sumažėjimas, nenormali 
EKG, nenormalus transaminazių aktyvumas, kūno svorio padidėjimasa.
	
	
	
	
	




a Ankstyvos stadijos krūties vėžiu sergančioms moterims, kurioms taikomas pagalbinis gydymas doksorubicinu (NSABP B-15-tyrimas)
Gydant doksorubicinu pasireiškęs nepageidaujamas poveikis dažniausiai yra laikinas.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Labai didelė pavienė dozė sukelia širdies raumens nepakankamumą (įskaitant stenokardiją, krūtinės anginą ir miokardo infarktą), pasireiškiantį 24 valandų laikotarpiu po dozės suvartojimo, ženklų mieloidinio audinio funkcijos slopinimą (ypač leukopeniją ir trombocitopeniją), kuris stipriausias būna 10 - 14 dienomis, ir toksinį poveikį virškinimo traktui (daugiausia gleivinės uždegimą).
Jeigu pasireiškia širdies nepakankamumas, doksorubicino vartojimas turi būti nutrauktas.
Ženklaus kaulų čiulpų funkcijos slopinimo atveju gali reikėti taikyti bendrąsias priemones, tokias, kaip kraujo perpylimas, gydymas antibiotikais ir paciento perkėlimas į aseptinę palatą.
Doksorubicino pašalinti dialize neįmanoma.
Specifinis priešnuodis doksorubicinui yra nežinomas.

Lėtinis apsinuodijimas, t. y. didesnės negu 550 mg/m2 kūno paviršiaus kumuliacinės dozės suvartojimas, didina kardiomiopatijos riziką ir gali sukelti širdies nepakankamumą, kurį reikia gydyti įprastiniu būdu. Vėlyvasis širdies nepakankamumas gali pasireikšti net iki 6 mėnesių laikotarpiu po perdozavimo. 


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė - citotoksiniai antibiotikai ir jiems giminingi preparatai, antraciklinai ir jiems giminingi preparatai, ATC kodas - L01D B01.

Įrodyta, kad doksorubicinas sukelia priešvėžinį poveikį kelių rūšių gyvūnų modeliams. Jis yra veiksmingas ir gydant žmones. Kokiu būdu doksorubicinas ir kitokie antraciklinai veikia navikus, vienodos nuomonės nėra. Manoma, jog galimi trys biocheminiai veikimo būdai: įsiterpimas į DNR, prisijungimas prie membranų ir metabolinis aktyvinimas per redukavimą.

Svarbi doksorubicino, kaip ir kitokių antraciklinų, neveiksmingumo priežastis yra atsparumo pasireiškimas. Kad ląstelės netaptų atsparios vaistiniam preparatui, patariama vartoti kalcio kanalų blokatorių, pvz., verapamilio, kadangi svarbiausia doksorubicino veikimo vieta, t. y. “taikinys”, yra ląstelių membrana. Verapamilis, blokuodamas lėtosios kalcio srovės kanalus, gali padėti didesniam doksorubicino kiekiui patekti į ląsteles.
Chang ir bendraautoriai (1989 m.) tyrimais in vitro su trijomis kasos vėžio ląstelių eilėmis įrodė, jog verapamilis stiprina citotoksinį doksorubicino poveikį. Minėti autoriai nustatinėjo ir redukavimo metu atsirandančio svarbiausio metabolito doksorubicinolio (jo būna žmogaus kraujo plazmoje) galimą įtaką, tačiau padarė išvadą, jog jis doksorubicino patekimui į ląsteles ir buvimo jose laikui poveikio nedaro. Vis dėlto reikia pažymėti, jog kai kurie tyrėjai (Sridhar ir bendraautoriai, 1992 m.) nustatė, kad gydymas doksorubicinu ir verapamiliu gyvūnams yra susijęs su sunkiu toksiniu poveikiu.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija 
Išgertas doksorubicinas neabsorbuojamas, per kraujo ir smegenų barjerą neprasiskverbia.
Jeigu pažeista kepenų funkcija, doksorubicino ir jo metabolitų klirensas gali būti mažesnis.

Pasiskirstymas 
Į veną suleisto doksorubicino klirensas kraujo plazmoje yra greitas (pusinės eliminacijos laikas yra 10 min.), daug vaistinio preparato jungiasi prie audinių. Galutinės pusinės eliminacijos laikas yra maždaug 30 val.

Biotransformacija
Dalis doksorubicino biotransformuojama: daugiausiai į doksorubicinolį, mažiau į aglikoną ir verčiama gliukuronidais bei sulfatais.

Eliminacija
Iš organizmo vaistinis preparatas išsiskiria daugiausiai su tulžimi ir išmatomis. Maždaug 10  dozės eliminuojama pro inkstus. Prie kraujo plazmos baltymų jungiasi 50 – 85  kraujyje esančio doksorubicino. Pasiskirstymo tūris yra 800 - 3500 l/m2. 

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Iš karto į veną sušvirkšto doksorubicino LD50 žiurkėms, pelėms ir triušiams yra atitinkamai 12,6 mg/kg kūno svorio, 9,4 mg/kg kūno svorio ir 6 mg/kg kūno svorio. Senoms ir jaunoms žiurkėms į veną suleista doksorubicino dozė (atitinkamai 2,5 mg/kg kūno svorio ir 5 mg/kg kūno svorio) sumažino kūno svorį ir sutrumpino išgyvenimo trukmę. Tyrimų duomenys rodo, jog senesnėms žiurkėms toksinis poveikis yra stipresnis.
Dėl sąveikos su DNR ir citotoksinio poveikio doksorubicinas sukelia mutageninį poveikį. Tyrimų in vitro su žmogaus limfocitais metu jis pažeidė chromosomas, gyvūnams sukėlė kancerogeninį, teratogeninį bei embrioletalinį poveikį. Pelėms ir žiurkėms, kurioms 7 - 13 vaikingumo paromis į veną arba pilvaplėvės ertmę, buvo leidžiamos mažesnės nei 1 mg/kg kūno svorio dozės, teratogeninis poveikis nepasireiškė, tačiau didesnę dozę, t. y. 2 mg/kg kūno svorio, ilgiau leidus į pilvaplėvės ertmę, kai kurių žiurkių vaisiui atsirado stemplės ir žarnų atrezija bei širdies ir kraujagyslių anomalija. Vaikingoms triušių patelėms, kurioms į veną buvo leidžiama 0,6 mg/kg kūno svorio dozė, 16 - 18 dienomis įvyko abortas, tačiau vaisiaus sklaidos trūkumų atvejų nebuvo. Žiurkių, kurioms 6 - 9 arba 10 - 12 vaikingumo parą buvo injekuojama 1 mg/kg kūno svorio arba 1,5 mg/kg kūno svorio dozė, jaunikliams postnataliniu laikotarpiu atsirado inkstų pažeidimas.
Mikroskopinio tyrimo duomenys rodo, jog žmogaus širdyje atsiranda sunki kardiomiopatija ir įvairių pokyčių, kurių būna ir pelių, žiurkių, triušių, šunų bei beždžionių, kurioms kardiomiopatija sukeliama dirbtinai, širdyje. Žiurkių ir triušių širdies pokyčių pasireiškimas ir pobūdis primena pokyčius, atsirandančius žmogaus širdyje, tačiau žiurkėms kardiopatiją sukelia mažesnės dozės negu triušiams. Šios komplikacijos patogenezę tirti yra sunku, kadangi tokiu atveju širdyje vyksta daug kompleksinių biocheminių reakcijų.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti)
Natrio chloridas
Injekcinis vanduo

6.2	Nesuderinamumas

Doksorubicino negalima maišyti su jokiu šarminiu tirpalu, kadangi galima jo hidrolizė, bei su heparinu ar 5-fluorouracilu, kadangi gali atsirasti nuosėdų. Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai
Atidarius flakoną: vartoti iš karto.
Paruošto infuzinio tirpalo tinkamumo laikas yra 24 val. (žr. 6.4 skyrių).

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 C - 8 C).
Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Iš flakono sterilų koncentratą reikia siurbti prieš pat vartojimą. Mikrobiologiniu požiūriu, paruoštą infuzinį tirpalą reikėtų infuzuoti nedelsiant. Jeigu jis tuojpat nevartojamas, už laikymo sąlygas ir trukmę atsako gydantis gydytojas. Infuzinio tirpalo, laikomo 2 C – 8 C temperatūroje, tinkamumo laikas yra ne ilgesnis kaip 24 val., išskyrus tuos atvejus, kai sterilus koncentratas skiedžiamas kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinėmis sąlygomis. 

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Rudo stiklo (I tipo) flakonas, užkimštas teflonu dengtu chlorobutilo gumos kamščiu, kuris uždengtas nuplėšiamuoju aliumininiu dangteliu. Tiekiamos tokios pakuotės:
-	dėžutė, kurioje yra vienas 5 ml (10 mg doksorubicino hidrochlorido) sterilaus koncentrato flakonas;
-	dėžutė, kurioje yra vienas 25 ml (50 mg doksorubicino hidrochlorido) sterilaus koncentrato flakonas.
Flakonas gali būti be arba su apsauginiu plastikiniu apvalkalu („Onco-Safe“ ir ,,Sleeving“). 

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Tik vienkartiniam vartojimui.
Būtina laikytis elgesio su citotoksiniais preparatais taisyklių. Kadangi preparatas sukelia toksinį poveikį, rekomenduojama laikytis tokių saugaus darbo taisyklių:
-	su preparatu dirbančiam personalui būtina turėti geros tokio darbo metodikos įgūdžių;
-	nėščioms moterims su šiuo vaistiniu preparatu dirbti negalima;
-	su doksorubicinu dirbančiam asmeniui būtina vilkėti apsauginius drabužius: chalatą, apsauginius akinius ir mūvėti vienkartines pirštines bei kaukę;
-	preparatui skiesti, leisti ar valyti naudotas medžiagas, įskaitant pirštines, reikia sumesti į didelės rizikos atliekų naikinimo maišus, kurie deginami 700 C temperatūroje.

Jeigu doksorubicino sterilaus koncentrato arba paruošto infuzinio tirpalo atsitiktinai patenka ant odos ar į akis, būtina tuoj pat nuplauti dideliu kiekiu vandens, vandeniu ir muilu arba natrio vandenilio karbonato tirpalu ir kreiptis į gydytoją.

Jeigu doksorubicino sterilaus koncentrato arba paruošto infuzinio tirpalo išbėga arba atsitiktinai išsilieja ant kokio nors paviršiaus, jį reikia sudrėkinti 1  natrio hipochlorito tirpalu, o vėliau, geriausiai po nakties, nuplauti vandeniu.

Visas valymui naudotas medžiagas būtina naikinti taip, kaip nurodyta aukščiau.

Rekomenduojami infuziniai tirpalai sterilaus koncentrato praskiedimui yra 0,9  natrio chlorido infuzinis tirpalas, 5  gliukozės infuzinis tirpalas arba natrio chlorido ir gliukozės infuzinių tirpalų mišinys (žr. 4.2 skyrių).
Kadangi dozavimo būdai yra įvairūs, doksorubicinu gydyti rekomenduojama tik vadovaujant gydytojui, turinčiam gydymo citotoksiniais preparatais patirties.


7.	REGISTRUOTOJAS

Sandoz d.d.
Verovškova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovėnija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

5 ml – LT/1/95/0631/001
25 ml – LT/1/95/0631/002


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 4 d.
Paskutinio perregistravimo data 2007 m. sausio 12 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2023 m. rugpjūčio 8 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos  sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt

























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestraβe 11
4866 Unterach
Austrija

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestraße 11
4866 Unterach
Austrija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Doxorubicin EBEWE 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
doksorubicino hidrochloridas


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

1 ml sterilaus koncentrato yra 2 mg doksorubicino hidrochlorido.
Viename 5 ml flakone yra 10 mg doksorubicino hidrochlorido.
Viename 25 ml flakone yra 50 mg doksorubicino hidrochlorido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos: vandenilio chlorido rūgštis, natrio chloridas, injekcinis vanduo.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
5 ml flakonas
25 ml flakonas


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

Leisti į veną arba vartoti į šlapimo pūslę.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Prieš vartojimą praskiesti.
Vartoti tik šviežiai paruoštą ir skaidrų infuzinį tirpalą.
Tik vienkartiniam vartojimui.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)



8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP{mm MMMM}
Atidarius flakoną: vartoti iš karto.
Paruošto infuzinio tirpalo tinkamumo laikas - 24 val., laikant 2 – 8 C temperatūroje.


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti šaldytuve (2 °C - 8 °C). Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vaisto likučius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietinių reikalavimų.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz d.d.
Verovškova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

5 ml – LT/1/95/0631/001
25 ml – LT/1/95/0631/002


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONO ETIKETĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS

Doxorubicin EBEWE 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
doksorubicino hidrochloridas
Leisti į veną arba vartoti į šlapimo pūslę


2.	VARTOJIMO METODAS

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

5 ml
25 ml


























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Doxorubicin EBEWE 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
doksorubicino hidrochloridas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių. 

Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.	Kas yra Doxorubicin EBEWE ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Doxorubicin EBEWE
3.	Kaip vartoti Doxorubicin EBEWE
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Doxorubicin EBEWE
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

1.	Kas yra Doxorubicin EBEWE ir kam jis vartojamas

Doxorubicin EBEWE gydomas kai kurių rūšių vėžys. Galima gydyti vien doksorubicinu arba juo ir kartu kitais priešvėžiniais vaistais.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Doxorubicin EBEWE

Doxorubicin EBEWE vartoti negalima:
· jeigu yra alergija doksorubicinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu yra alergija kitiems vaistams nuo vėžio, priklausantiems antraciklinų ar antracendiono grupėms;
· nėštumo ir žindymo laikotarpiu.

Doxorubicin EBEWE leisti į veną negalima:
· jeigu yra susilpnėjusi kaulų čiulpų (kraujo elementus gaminanti sudedamoji kaulų dalis) veikla,
· jeigu yra padidėjęs polinkis į kraujavimą,
· jeigu anksčiau yra buvę širdies sutrikimų,
· jeigu yra sunkus inkstų ir kepenų sutrikimas,
· jeigu anksčiau buvote gydomas (-a) antraciklinų grupės vaistais nuo vėžio (pvz., epirubicinu, idarubicinu arba daunorubicinu),
· jeigu esate paskiepytas gyvąją arba gyvąją susilpninta vakcina (nuo geltonosios karštinės, vėjaraupių, juostinės pūslelinės, tymų, kiaulytės, raudonukės, tuberkuliozės, rotaviruso, gripo) arba yra praėję mažiau kaip 6 mėnesiai po skiepo.
· jeigu sergate ūmine užkrečiamąja liga.

Doxorubicin EBEWE vartoti į šlapimo pūslę negalima:
· jeigu yra navikas, įsiskverbęs į šlapimo pūslės sienelę,
· jeigu yra šlapimo takų infekcija ir šlapimo pūslės uždegimas,
· jeigu šlapime yra kraujo priemaišų (hematurija).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Doxorubicin EBEWE. Pasakykite gydytojui, jeigu:
· sergate mažakraujyste,
· sergate širdies ar kraujagyslių liga,
· Jums taikomas arba anksčiau buvo taikytas spindulinis gydymas,
· vartojate ar anksčiau vartojote vaistų, kurie gali pakenkti širdžiai,
· turite šlapinimosi problemų. Jeigu Jums šis vaistas bus skiriamas į šlapimo pūslę, gali prireikti specialių atsargumo priemonių,
· esate senyvo amžiaus (> 70 metų),
· esate nutukęs (-usi).

Gydant šiuo vaistu būtinas ypatingas atsargumas, kadangi kartu su gydomuoju poveikiu paprastai pasireiškia ir šalutinis poveikis.

Jeigu vaisto leidimo vietoje pastebėjote bet kokių neįprastų simptomų (pvz., skausmą, paraudimą, pūslių), nedelsiant pasakykite apie tai savo gydytojui.

Prieš gydymą ir gydymo metu Jums bus reguliariai atliekami kraujo tyrimai, siekiant įvertinti kraujo ląstelių kiekį bei patikrinti kepenų ir inkstų veiklą. Gydytojas tolimesnes dozes skirs atsižvelgdamas į Jūsų kraujo tyrimo rezultatus.

Prieš gydymą ir gydymo metu Jums taip pat bus atliekami širdies veiklos tyrimai.

Kiti vaistai ir Doxorubicin EBEWE
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Ypač svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:
· kitų priešvėžinių vaistų (pvz., paklitakselio, ciklofosfamido, trastuzumabo, everolimuzo, sorafenibo, citarabino),
· ciklosporino (vaisto, vartojamo po organų persodinimo operacijos) ar kitų imunosupresiją sukeliančių vaistų (takrolimuzo, sirolimuzo),
· cimetidino (nuo padidėjusio skrandžio rūgštingumo),
· fenobarbitalio (vaisto nuo nemigos),
· vaistų nuo epilepsijos (pvz., karbamazepino, fenitoino, valproato),
· heparino ir kitų vaistų, mažinančių kraujo krešėjimą,
· amfotericino (vaisto nuo grybelinių ligų),
· ritonaviro (priešvirusinio vaisto), 
· jonažolės preparatų (augalinio vaisto nuo depresijos),
· vaistų, kurie mažina šlapimo rūgšties kiekį kraujyje,
· vaistų, kurie veikia širdies veiklą (pvz., digoksino, verapamilio, kalcio kanalų blokatorių),
· vaistų, kurie gali pakenkti kepenims ar kaulų čiulpams,
· gyvųjų ar gyvųjų susilpnintų vakcinų (pvz., nuo poliomielito, maliarijos).
Pasakykite gydytojui, jeigu Jums taikomas arba anksčiau buvo taikytas spindulinis gydymas.

Šio vaisto negalima vartoti kartu su gyvosiomis ir gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis.
Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu ketinate skiepytis nuo bet kokios ligos. Gydymo Doxorubicin EBEWE laikotarpiu venkite kontakto su asmenimis, neseniai skiepytais gyvąja vakcina nuo poliomielito.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nėščioms moterims šio vaisto vartoti negalima.
Kontracepcija moterims
Gydymo Doxorubicin Ebewe metu ir mažiausiai 7  mėnesius po paskutinės dozės vartojimo visada turite naudoti patikimą kontracepcijos metodą, nes negalima atmesti žalos kūdikiui. Pasitarkite su savo gydytoju apie tinkamą kontracepcijos metodą jums ir jūsų partneriui.

Kontracepcija vyrams
Gydymo Doxorubicin Ebewe metu ir mažiausiai 4  mėnesius po paskutinės dozės vyrai visada turi naudoti profilaktines kontracepcijos priemones, nes gali būti genetinei pakitimai.
Gali būti paveikta spermos gamyba. Prieš pradedant gydymą reikėtų ištirti spermos saugojimo galimybę.

Šio vaisto draudžiama vartoti žindymo laikotarpiu.

Jeigu ketinate po gydymo susilaukti vaikų, pasitarkite su genetiku.

Doxorubicin EBEWE gali sumažinti vyrų ir moterų vaisingumą.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Vartojant šio vaisto gali sutrikti gebėjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Doxorubicin EBEWE sudėtyje yra natrio

Šio vaisto 1 ml yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti Doxorubicin EBEWE

Įvertinęs Jūsų būklę, ligos tipą, kitus vartojamus vaistus, gydytojas nuspręs, kokia vaisto dozė Jums tinka ir kaip dažnai jo reikia vartoti.

Vaisto Jums į veną arba į šlapimo pūslę suleis gydytojas arba slaugytojas.

Jeigu vaisto vartojimo metu atsiranda bet kokių neįprastų požymių, simptomų ar pojūčių, nedelsiant pasakykite apie tai gydytojui arba slaugytojui.

Ką daryti pavartojus per didelę Doxorubicin EBEWE dozę?
Vaisto Jums suleis gydytojas arba slaugytojas, todėl mažai tikėtina, kad galėtų būti suleista per didelė dozė. Vis dėlto, jeigu įtariate, kad Jums suleido per didelę dozę, nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms. Šalutiniai poveikiai dažniausiai yra laikini.

Labai dažni šalutinio  poveikio reiškiniai  (gali pasireikšti dažniau negu 1 iš 10 asmenų):
· infekcijos,
· kaulų čiulpų (kraujo elementus gaminanti sudedamoji kaulų dalis) veiklos slopinimas,
· baltųjų kraujo ląstelių skaičiaus sumažėjimas (leukopenija, neutropenija), kurį gali lydėti karščiavimas (febrilinė neutropenija), 
· mažakraujystė (raudonųjų kraujo ląstelių kiekio sumažėjimas),
· trombocitų skaičiaus sumažėjimas (trombocitopenija),
· sutrikęs audinių aprūpinimas deguonimi,
· audinių žūtis (nekrozė),
· apetito netekimas,
· venų uždegimas, susijęs su krešulių susidarymu (tromboflebitas),
· pykinimas, vėmimas,
· virškinimo trakto gleivinės uždegimas ir išopėjimas (mukozitas), burnos gleivinės uždegimas (stomatitas), 
· viduriavimas,
· toksinis poveikis (vaisto vartojimo vietoje),
· nagų nukritimas,
· išbėrimas,
· paraudimas,
· jautrumo šviesai padidėjimas,
· delnų ir padų paraudimas, patinimas, skausmas,
· nuplikimas,
· karščiavimas,
· nuovargis,
· šiurpulys,
· besimptomis širdies išstumiamo kraujo kiekio sumažėjimas,
· pokyčiai elektrokardiogramoje,
· kepenų fermentų aktyvumo pokyčiai (nustatomi kraujo tyrimais),
· kūno svorio padidėjimas.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai  (gali pasireikšti rečiau kaip  1 iš 10 asmenų):
· kraujo užkrėtimas (sepsis/septicemija),
· skysčių netekimas,
· akių junginės uždegimas (konjunktyvitas),
· širdies raumens liga (kardiomiopatija),
· širdies ritmo sutrikimai,
· širdies nepakankamumas,
· venų uždegimas,
· kraujavimas,
· stemplės uždegimas,
· pilvo skausmas,
· deginimo pojūtis,
· niežulys,
· padidėjęs jautrumas spinduliais gydytame odos plote,
· odos ir nagų spalvos pokytis,
· dilgėlinė,
· šlapimo pūslės uždegimas (cistitas) po vaisto vartojimo į šlapimo pūslę. Gali pasireikšti skausmingu, dažnu šlapinimusi, kraujo atsiradimu šlapime, gausiu šlapinimusi, dažnu naktiniu šlapinimusi, stipriais spazminiais šlapimo pūslės skausmais, pasikartojančiais kas keletą minučių, nekrozėmis, šlapimo pūslės spazmais,
· reakcija vaisto leidimo vietoje.

Nedažni šalutinioi poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau  negu 1 iš 100 asmenų):
· šokas dėl kraujo užkrėtimo (septinis šokas),
· kraujo vėžys (ūminė limfocitinė leukemija, ūminė mieloidinė leukemija, antrinė mieloidinė leukemija),
· kraujagyslės užsikimšimas krešuliu (tromboembolija),
· virškinimo trakto kraujavimas,
· žarnų uždegimas (kolitas), kuris gali būti sunkus (nekrozuojantis kolitas) ar pasireikšti kartu su sunkiomis infekcijomis,
· skrandžio uždegimas (erozinis gastritas).

Reti šalutinio poveikio reiškiniai  (gali pasireikšti rečiau negu 1 iš 1 000 asmenų):
· akių vokų ir liežuvio patinimas, lydimas kvėpavimo pasunkėjimo (angioneurozinė edema),
· kvėpavimo pasunkėjimas,
· nosies gleivinės paburkimas,
· dažnas kvėpavimas,
· dusulys,
· spindulinio gydymo sukeltas plaučių uždegimas (pneumonitas).

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai i (gali pasireikšti rečiau negu 1 iš 10 000 asmenų):
· sunki alerginė (anafilaksinė) reakcija,
· padidėjęs šlapimo rūgšties kiekis kraujyje,
· širdies sutrikimai (atrioventrikulinė blokada, Hiso pluošto kojytės blokada),
· šokas,
· opos, burnos gleivinės spalvos pokytis,
· galūnių paraudimas,
· raumenų silpnumas ir nuovargis (generalizuota miastenija),
· menstruacijų nebuvimas,
· spermatozoidų skaičiaus sumažėjimas arba išnykimas,
· bendrasis negalavimas/silpnumas.


Šalutini0 poveikio reiškiniai i, kurių dažnis nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis):
· naviko irimo sindromas. Tai sindromas, pasireiškiantis kai organizmas nepajėgia pašalinti priešvėžinių vaistų sunaikintų ląstelių liekanų. Dėl to pirmosiomis gydymo savaitėmis gali sutrikti inkstų veikla ir atsirasti širdies sutrikimų,
· akių ragenos uždegimas (keratitas),
· ašarojimas,
· karščio pylimas,
· sąnarių skausmas,
· raudonos spalvos šlapimas (1-2 parą po vaisto pavartojimo),
· ūminis inkstų nepakankamumas,
· venos „užkalkėjimas“.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba 


5.	Kaip laikyti Doxorubicin EBEWE

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti šaldytuve (2 C – 8 C).
Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Atidarius flakoną: vartoti iš karto.
Mikrobiologiniu požiūriu, paruoštą infuzinį tirpalą reikėtų infuzuoti nedelsiant. Jeigu jis tuojpat nevartojamas, už laikymo sąlygas ir trukmę atsako gydantis gydytojas. Paruošto infuzinio tirpalo, laikomo 2 C – 8 C temperatūroje, tinkamumo laikas yra ne ilgesnis kaip 24 val., išskyrus tuos atvejus, kai sterilus koncentratas skiedžiamas kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinėmis sąlygomis.

Ant dėžutės ir flakono etiketės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Doxorubicin EBEWE sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra doksorubicino hidrochloridas. 1 ml sterilaus koncentrato yra 2 mg doksorubicino hidrochlorido.
-	Pagalbinės medžiagos yra vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti), natrio chloridas ir injekcinis vanduo.

Doxorubicin EBEWE išvaizda ir kiekis pakuotėje
Skaidrus, kraujo spalvos skystis.
Vaistas tiekiamas vienkartiniais rudo stiklo flakonais. Viename flakone yra:
•	5 ml sterilaus koncentrato, kuriame yra 10 mg doksorubicino hidrochlorido;
•	25 ml sterilaus koncentrato, kuriame yra 50 mg doksorubicino hidrochlorido.
Flakonai užsandarinti su apsauginiu apvalkalu „Onco-Safe“ ir ,,Sleeving“ arba be jo. 

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Sandoz d.d.
Verovškova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovėnija

Gamintojas
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestraβe 11
4866 Unterach
Austrija

arba

FAREVA Unterach GmbH
Mondseestraße 11
4866 Unterach
Austrija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Tel. +370 5 26 36 037


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2023-08-08.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Toliau pateikta informacija yra skirta tik gydytojams ir kitokiems sveikatos priežiūros specialistams

Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu bei jo likučių naikinimo instrukcija
Tik vienkartiniam vartojimui.
Būtina laikytis elgesio su citotoksiniais preparatais taisyklių. Kadangi vaistinis preparatas sukelia toksinį poveikį, rekomenduojama laikytis tokių saugaus darbo taisyklių:
-	su preparatu dirbančiam personalui būtina turėti geros tokio darbo metodikos įgūdžių;
-	nėščioms moterims su šiuo vaistiniu preparatu dirbti negalima;
-	su doksorubicinu dirbančiam asmeniui būtina vilkėti apsauginius drabužius, įskaitant chalatą, mūvėti vienkartines pirštines ir kaukę, būti su apsauginiais akiniais;
-	preparatui skiesti, leisti ar valyti naudotas medžiagas, įskaitant pirštines, reikia sumesti į didelės rizikos atliekų naikinimo maišus, kurie deginami 700 C temperatūroje.

Jeigu doksorubicino sterilaus koncentrato arba paruošto infuzinio tirpalo atsitiktinai patenka ant odos ar į akis, būtina tuoj pat nuplauti dideliu kiekiu vandens, vandeniu ir muilu arba natrio-vandenilio karbonato tirpalu ir kreiptis į gydytoją.

Jeigu doksorubicino sterilaus koncentrato arba paruošto infuzinio tirpalo išbėga arba atsitiktinai išsilieja ant kokio nors paviršiaus, jį reikia sudrėkinti 1  natrio hipochlorito tirpalu, o vėliau, geriausiai po nakties, nuplauti vandeniu. 

Visas valymui naudotas medžiagas būtina naikinti taip, kaip nurodyta aukščiau.

Rekomenduojami infuziniai tirpalai sterilaus koncentrato praskiedimui yra 0,9  natrio chlorido infuzinis tirpalas, 5  gliukozės infuzinis tirpalas arba natrio chlorido ir gliukozės infuzinių tirpalų mišinys.
Kadangi dozavimo būdai yra įvairūs, doksorubicinu gydyti rekomenduojama tik vadovaujant gydytojui, turinčiam gydymo citotoksiniais preparatais patirties.

Ekstravazacija
Doksorubicinas turi būti vartojamas tik saugios injekcijos į kraujagyslę būdu, kadangi injekcija šalia venos sukelia lokalią nekrozę ir tromboflebitą.
Aštrus skausmas arba deginimas aplink infuzinę adatą rodo ekstravazaciją. Jeigu įvyksta ekstravazacija, reikia nedelsiant nutraukti injekciją ar infuziją. Kaniulė turi būti trumpam paliekama, kad ją pašalinti po greito išsiurbimo.
Praėjus ne daugiau kaip 6 valandoms po ekstravazacijos yra rekomenduojama infuzuoti į veną deksrazoksano (kaip dozuoti ir kitą informaciją žr. deksrazoksano PCS). Tais atvejais, kur deksrazoksanas yra kontraindikuotinas, yra rekomenduojama lokaliai vartoti 99 % DMSO (dimetilsulfoksido) ant ploto, kuris yra dvigubai didesnis už paveiktą plotą (4 lašai 10 cm2 odos paviršiaus) ir tai kartoti 3 kartus per parą 14 parų. Jeigu būtina, reikia turėti galvoje audinių pašalinimą. Dėl kontrastuojančio mechanizmo, plotas turi būti šaldomas, pvz., kad sumažinti skausmą, nuosekliai su DMSO taikymu (kraujagyslių sutraukimas prieš kraujagyslių išplėtimą). Kitos priemonės mokslinėje literatūroje yra ginčytinos ir neapibrėžtos vertės. 

Nesuderinamumas
Doksorubicino tirpalo negalima maišyti su jokiu šarminiu tirpalu, kadangi galima preparato hidrolizė, bei su heparinu ar 5-fluorouracilu, kadangi atsiranda nuosėdų. Su kitais vaistiniais preparatais jo maišyti irgi nerekomenduojama. 







