Особливі заходи безпеки. 

У зв’язку з токсичністю речовини персоналу рекомендується вживати таких заходів безпеки:

· Персонал повинен бути ознайомлений із технікою розведення та застосування препарату.

· Вагітному медичному персоналу забороняється працювати з препаратом.
· Використання захисного одягу (захисні окуляри, халат, одноразові рукавиці і маска)  обов’язкове.

· Відповідна робоча поверхня (перевага віддається ламінарному боксу або боксу для роботи з цитостатичними препаратами) повинна бути призначена для розчинення препарату та вкрита одноразовою гігроскопічною підкладкою на основі непроникної для рідини плівки.

· Усі предмети, які використовуються для застосування препарату або миття, у тому числі рукавички, слід тримати у контейнерах для відходів з підвищеним рівнем ризику, передбачених для спалювання за високих температур.

· У разі розливання або витікання речовини заражені предмети необхідно вимочити у 1 % розчині гіпохлориту натрію, після чого промити водою.

· У разі контакту речовини зі шкірою уражену ділянку слід ретельно промити водою з милом або розчином бікарбонату натрію. При цьому терти шкіру щіткою не рекомендується.

· У разі контакту речовини з очима слід відтягнути повіку та промивати око водою впродовж 15 хвилин. Після цього рекомендується негайно звернутися до лікаря. Необхідно завжди мити руки після зняття рукавичок.

Необхідно дотримуватися приписів щодо утилізації цитостатичних речовин.

Особливості застосування. 
До початку застосування доксорубіцину пацієнти повинні відновитися після гострої токсичності (наприклад, стоматиту, нейтропенії, тромбоцитопенії та генералізованих інфекцій), що виникла у результаті попередньої терапії цитотоксичними засобами. 

Під час терапії доксорубіцином слід здійснювати ретельний контроль стану пацієнта і лабораторних показників. Перед та під час терапії необхідно контролювати функцію печінки та нирок (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Слід також контролювати рівень сечової кислоти у крові, у випадку гіперурикемії необхідно розпочати відповідну терапію.
Перед початком терапії слід вжити необхідних заходів для контролю можливих генералізованих інфекцій. Доксорубіцин слід застосовувати виключно шляхом внутрішньосудинної ін’єкції, оскільки паравенозна ін’єкція може призвести до локального некрозу та тромбофлебіту.

У пацієнтів із надмірною масою тіла (>130 % від ідеальної маси тіла) систематичний кліренс доксорубіцину зменшується (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Серце

Ризик міокардіальної токсичності може підвищитися після одночасної або попередньої радіотерапії медіастинально-перікардіальної зони або після лікування іншими потенційно кардіотоксичними речовинами, а також у пацієнтів із особливим, зумовленим захворюванням, станом, таким як анемія, лейкемічний перикардит та/або міокардит.

Перед початком лікування слід провести точне обстеження функції серця, а під час лікування забезпечити ретельний контроль з метою зниження ризику кардіотоксичності, як і описано для інших сполук антрациклінів. Захворювання серця в анамнезі або попередня терапія антрациклінами у високій сумарній дозі або іншими потенційно кардіотоксичними речовинами являє собою додатковий фактор підвищеного ризику кардіотоксичності, спричиненої доксорубіцином. У дітей та підлітків спостерігається підвищений ризик кардіотоксичності з відстроченими проявами. У жінок було виявлено вищий ризик, аніж у чоловіків. Для контролю цієї дії препарату рекомендується проведення додаткових кардіологічних обстежень.

Кардіотоксичність може проявлятися у двох різних формах:

Гостра (рання) кардіотоксичність не залежить від дозування та характеризується неспецифічними змінами на ЕКГ (депресія сегмента ST, синусова тахікардія, суправентрикулярні та вентрикулярні екстрасистоли). Також є дані про тахіаритмії, у тому числі передчасне скорочення шлуночків та вентрикулярну тахікардію, брадикардію, а також про атріовентрикулярні блокади та блокади ніжок пучка Гіса. Ці прояви зазвичай не зумовлюють виникнення пізньої кардіотоксичності, вони рідко мають клінічне значення і, взагалі, не вважаються причиною для припинення лікування доксорубіцином.

Пізня (відстрочена) кардіотоксичність дозозалежна та зазвичай виникає наприкінці курсу лікування або впродовж 2–3 місяців після завершення терапії. Також повідомляли про випадки ще більш пізніх проявів у період від кількох місяців до кількох років після завершення терапії. Вона проявляється переважно у формі лівобічної серцевої недостатності та/або ознак чи симптомів застійної серцевої недостатності, таких як задишка, набряк легень, кардіомегалія та гепатомегалія, олігурія, асцит, плеврит та ритм галопу. Також спостерігалися підгострі прояви, такі як перикардит/міокардит. Небезпечна для життя застійна серцева недостатність є найтяжчою формою кардіоміопатії, спричиненої антрациклінами, та являє собою кумулятивну дозолімітуючу токсичність препарату.

Оскільки дотепер не існує надійного методу прогнозування виникнення гострої серцевої недостатності, то спричинена антрациклінами кардіоміопатія співвідноситься зі сталим зниженням напруження QRS, збільшенням систолічного інтервалу (тривалість фази перетворення/тривалість періоду вигнання крові з лівого шлуночка) понад нормальні межі та зниженням тривалості періоду вигнання крові з лівого шлуночка  порівняно з вихідними значеннями перед початком лікування. Перед початком лікування та під час лікування слід проводити електрокардіографію, ехокардіографію та багатопроекційне радіоізотопне обстеження серця, а також визначати тривалість періоду вигнання крові з лівого шлуночка. Рання клінічна діагностика пошкоджень міокарда, спричинених застосуванням доксорубіцину, вважається важливою складовою лікування. У відповідних випадках показане лікування наперстянкою, діуретиками, а також дієта з обмеженим вживанням солі та постільний режим.

Імовірність розвитку застійної серцевої недостатності, що оцінюється у межах приблизно 1-2 % при застосуванні кумулятивної дози 300 мг/м2, повільно зростає зі збільшенням загальної кумулятивної дози до 450-550 мг/м2. Далі ризик розвитку застійної серцевої недостатності стрімко зростає, тому не рекомендується перевищувати максимальну кумулятивну дозу 550 мг/м2.

Окрім того, факторами ризику кардіотоксичності є активні або латентні серцево-судинні захворювання, попереднє або одночасне проведення променевої терапії медіастинальної або перикардіальної зони, попереднє лікування іншими антрациклінами або антрацендіонами, одночасне застосування препаратів, які можуть пригнічувати скорочувальну функцію серця (наприклад, трастузумаб), а також вік понад 70 років. У пацієнтів, які після застосування інших кардіотоксичних речовин, особливо з тривалим періодом напіввиведення, такими як трастузумаб, отримують лікування антрациклінами, також може спостерігатися підвищений ризик кардіотоксичності. Повідомлялось, що період напіввиведення трастузумабу варіюється. Трастузумаб може залишатись у системі кровообігу до 7 місяців. Тому лікарям слід у разі можливості утримуватися від призначення терапії із застосуванням антрациклінів протягом періоду до 7 місяців після припинення застосування трастузумабу. Якщо це неможливо, слід ретельно контролювати серцеву функцію пацієнтів. У таких випадках загальна сумарна доза у дорослих не повинна перевищувати 400 мг/м2. У пацієнтів, які отримують високу кумулятивну дозу, а також у таких, в яких проявляються фактори ризику, необхідний ретельний контроль серцевої функції. Однак доксорубіцин може спричиняти кардіотоксичність і при застосуванні низьких сумарних доз, а також тоді, коли не прогнозуються жодні фактори ризику.

Ймовірно, токсичність доксорубіцину та інших антрациклінів і антрацендіонів адитивна.

Кістковий мозок

Як й інші цитотоксичні речовини, доксорубіцин може спричиняти пригнічення функції кісткового мозку. Тому до початку лікування і протягом кожного курсу лікування доксорубіцином слід досліджувати розгорнуту формулу крові, включно з лейкоцитарною формулою. Дозозалежна оборотна лейкопенія та/або гранулоцитопенія (нейтропенія) є основним проявом гематологічної токсичності і найчастішим проявом дозообмежувальної токсичності препарату. Лейкопенія і нейтропенія загалом досягають мінімального рівня через 10-14 днів після введення препарату; нормалізація кількості лейкоцитів і нейтрофілів зазвичай спостерігається до 21 дня. Можуть також спостерігатися тромбоцитопенія та анемія. Клінічні наслідки тяжкої мієлосупресії проявляються підвищенням температури, розвитком інфекцій, сепсису/септицемії, септичного шоку, геморагіями, тканинною гіпоксією або летальним наслідком.

Виникнення вторинного лейкозу з попередньою прелейкемічною фазою або без неї спостерігалося у пацієнтів, які лікувалися антрациклінами (у тому числі доксорубіцином). Вторинний лейкоз найчастіше виникає при комплексному застосуванні цих препаратів з ДНК-токсичними антинеопластичними засобами, у комбінації з радіотерапією, у випадках ускладнень попереднього лікування цитотоксичними засобами або у випадках значного підвищення дози антрациклінів. Такий лейкоз має латентний період від 1 до 3 років.

Шлунково-кишковий тракт
Доксорубіцин має еметогенні властивості. Вже на початку застосування препарату можуть виникати мукозит/стоматит, які в тяжких випадках протягом кількох діб можуть прогресувати до виразок на слизових оболонках. Здебільшого ці прояви зникають на 3-й тиждень лікування.

Функція печінки

Основний шлях виведення доксорубіцину пролягає крізь гепатобіліарну систему. До початку і протягом лікування доксорубіцином слід визначати рівень білірубіну в сироватці крові. Хворим із підвищеним рівнем білірубіну властивий повільніший кліренс доксорубіцину, пов’язаний зі збільшенням загальної токсичності. Для лікування таких хворих рекомендовано зменшити дозу препарату. У випадках тяжкого ураження функції печінки доксорубіцин призначати не можна (див. розділ «Протипоказання»).

Шкірні реакції у місці введення

Флебосклероз може виникнути у випадках ін’єкції в судини малого діаметра або у випадках повторних ін’єкцій в одну й ту ж саму вену. Чітке дотримання рекомендацій з техніки введення препарату допоможе мінімізувати ризик флебіту/тромбофлебіту в місці ін’єкції (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Екстравазація доксорубіцину під час внутрішньовенної ін’єкції може спричинити локальний біль, тяжке ураження тканин (утворення пухирчастих висипань, тяжке запалення пухкої клітковини), некроз і тромбофлебіт.

Якщо у зоні введення голки виникає відчуття печіння, це свідчить про паравенозне введення. Якщо під час внутрішньовенного введення доксорубіцину з’являються прояви екстравазації, ін’єкцію слід негайно припинити. Голку необхідно спочатку залишити, а потім, після короткого всмоктування, видалити. Рекомендується не пізніше ніж через 6 годин після екстравазації здійснити внутрішньовенне вливання дексразоксану (з питань дозування та подальшої інформації ознайомтеся з інформацією про лікарський засіб дексразоксан). У випадках, коли дексразоксан протипоказано, рекомендується локально нанести диметилсульфоксид 99 % на площу поверхні шкіри, у два рази більшу, ніж уражена ділянка (4 краплі на 10 см2 поверхні шкіри), і повторювати 3 рази на добу впродовж принаймні 14 днів. У відповідних випадках слід видалити відмерлі тканини. З метою досягнення протилежного ефекту необхідно послідовно забезпечити охолодження ураженої зони, наприклад для зменшення болю, шляхом застосування диметилсульфоксиду (вазоконстрикція проти вазодилатації). Інші заходи розглядаються у літературі як спірні та неоднозначні.

Інше

Доксорубіцин може посилювати токсичність інших протипухлинних препаратів. Спостерігалися випадки посилення проявів циститу, індукованого циклофосфамідом, а також посилення гепатотоксичної дії 6-меркаптопурину. Також відзначається токсичний вплив променевої терапії на міокард, слизову оболонку, шкіру і печінку.

Повідомляли також про токсичні реакції (з боку міокарда, слизових оболонок, шкіри та печінки) на променеву терапію.

Як і у випадку інших цитотоксичних засобів, при застосуванні доксорубіцину інколи можуть виникати тромбофлебіти та тромбоемболії (у тому числі летальні), включаючи емболії легеневих судин. У зв’язку з катаболізмом пурину, що зазвичай супроводжує швидкий лізис злоякісних клітин (синдром лізису пухлини), лікування доксорубіцином може спричинити гіперурикемію. Після початкового лікування необхідно здійснити контроль показників сечової кислоти в крові, калію, кальцію фосфату та креатиніну. Гідратація, алкалізація сечі та профілактика із застосуванням алопуринолу для запобігання гіперурикемії може мінімізувати ризик можливих ускладнень у вигляді синдрому лізису пухлини.

Додаткові застережні вказівки та заходи безпеки при інших видах введення

Інтравезикальне введення

Інтравезикальне введення доксорубіцину може спричинити симптоми хімічного циститу (зокрема дизурію, поліурію, ніктурію, болюче сечовипускання, гематурію, дискомфорт у ділянці сечового міхура, некроз стінки сечового міхура) і спазм сечового міхура. Особливу увагу слід приділити проблемам при катетеризації, таким як обструкція уретри, у зв’язку з пухлинами сечового міхура.

Ембріофетальна токсичність

Доксорубіцин може викликати генотоксичність. Пацієнти чоловічої та жіночої статі повинні використовувати надійні засоби контрацепції під час та протягом певного періоду часу після лікування доксорубіцином. Пацієнтам, які бажають мати дітей після завершення терапії, слід рекомендувати звернутися за генетичною консультацією, якщо це доречно і можливо (див. розділи «Застосування у період вагітності або годування груддю»). 

Натрій

Цей лікарський засіб містить 0,15 ммоль (3,5 мг) натрію на мл. Слід бути обережним при застосуванні пацієнтам, які застосовують натрій-контрольовану дієту. Різні розміри упаковки цього лікарського засобу містять таку кількість натрію:

Лікарський засіб Доксорубіцин Аккорд, по 5 мл у флаконі, містить менше 1 ммоль натрію (23 мг), тобто практично вільний від натрію.

Лікарський засіб Доксорубіцин Аккорд, по 10 мл у флаконі,  містить 35,42 мг натрію, що еквівалентно 1,77% від рекомендованої ВООЗ максимальної добової норми споживання натрію для дорослої людини (2 г).

Лікарський засіб Доксорубіцин Аккорд, по 25 мл у флаконі, містить 88,55 мг натрію, що еквівалентно 4,43% рекомендованої ВООЗ максимальної добової норми споживання натрію для дорослої людини (2 г).

Лікарський засіб Доксорубіцин Аккорд, по 50 мл у флаконі, містить 177,10 мг натрію, що еквівалентно 8,85% рекомендованої ВООЗ максимальної добової норми споживання натрію для дорослої людини (2 г).

Лікарський засіб Доксорубіцин Аккорд, по 100 мл у флаконі, містить 354,20 мг натрію, що еквівалентно 17,71% рекомендованої ВООЗ максимальної добової норми споживання натрію для дорослої людини (2 г).
Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Вагітність

Доксорубіцин проявив тератогенний та ембріотоксичний вплив на щурів. Доксорубіцин не можна застосовувати під час вагітності.

Жінки репродуктивного віку/Контрацепція у чоловіків та жінок
Жінки репродуктивного віку повинні уникати вагітності та використовувати ефективні методи контрацепції під час лікування доксорубіцином та протягом щонайменше 6 місяців і 10 днів після прийому останньої дози. Чоловіки з жінками-партнерами репродуктивного віку повинні бути проінформовані про використання ефективних методів контрацепції протягом лікування доксорубіцином та щонайменше 3 місяців та 10 днів після прийому останньої дози. 
Годування груддю

Доксорубіцин екскретується у грудне молоко (див. розділ «Фармакокінетика»). Через можливість виникнення серйозних реакцій, спричинених доксорубіцином у немовлят, які перебувають на грудному годуванні, жінкам слід утримуватися від годування груддю протягом лікування доксорубіцином і принаймні 10 днів після прийому останньої дози.
Фертильність

У жінок доксорубіцин може викликати аменорею та безпліддя під час лікування. Як правило, овуляція та менструації нормалізуються після закінчення лікування, але також повідомляли про передчасну менопаузу. Дослідження на тваринах показали токсичний вплив доксорубіцину на чоловічі репродуктивні органи (атрофія яєчок, дифузна дегенерація сім'явивідних проток і гіпоспермія). Доведено, що доксорубіцин є мутагенним і може спричиняти хромосомні ушкодження у спермі людини. Олігоспермія або азооспермія можуть бути незворотними. У деяких випадках відбувається нормалізація показників, іноді через роки після закінчення терапії. Чоловіки, які отримують лікування доксорубіцином, повинні використовувати ефективні методи контрацепції. 

І чоловікам, і жінкам слід звернутися за консультацією щодо збереження фертильності до початку лікування.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. 

Здатність до активної участі у дорожньому русі або керування механізмами може бути порушена.

