CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxorubicin-Ebewe, 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu zawiera 2 mg doksorubicyny chlorowodorku.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doksorubicyna jest stosowana w nastepujacych wskazaniach:
- mi¢saki tkanek migkkich i pochodzace z tkanki kostne;j;
- ziarnica zto§liwa;

- chtoniaki nieziarnicze;

- ostra biataczka limfoblastyczna;

- ostra biataczka szpikowa,;

- rak tarczycy;

- rak piersi;

- rak jajnika;

- rak pecherza moczowego;

- rak drobnokomorkowy ptuc;

- neuroblastoma.

Stosowanie leku daje wyrazne korzysci w leczeniu: szpiczaka mnogiego, raka endometrium, raka
szyjki macicy, guza Wilmsa, guzow glowy i szyi, raka zotadka, raka trzustki, raka gruczotu
krokowego, raka jadra i raka watroby.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Doksorubicyn¢ mozna podawac:
we wstrzyknigciu dozylnym trwajacym 2 — 5 minut albo w infuzji dozylnej z roztworem chlorku
sodu o stezeniu 0,9% (m/v), roztworem glukozy o stezeniu 5% (m/v) albo roztworem do infuzji
dozylnych, zawierajacym chlorek sodu i glukozg.

Wstrzykniecie leku w bolusie powoduje wystapienie wiekszego szczytowego stezenia leku w 0soczu
krwi, co prawdopodobnie ma wigksze dziatanie kardiotoksyczne.

Dawkowanie u dorostych

Monoterapia

Dawkowanie zalezy od rodzaju guza, czynnoS$ci serca i watroby oraz jednoczesnego stosowania
chemioterapii.
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Zalecana dawka w monoterapii

Najczeséciej zalecana dawka doksorubicyny w monoterapii wynosi 60 — 75 mg/m? pc. w infuzji
dozylnej, podawana co trzy tygodnie. Alternatywnie mozna stosowaé ja dozylnie w dawce 20 mg/m’
pc. przez trzy kolejne dni, raz na trzy tygodnie.

Maksymalna dawka skumulowana: nie nalezy przekraczaé dawki 550 mg/m? pc.

Stwierdzono, ze podawanie doksorubicyny co tydzien jest rownie skuteczne, jak podawanie co trzy
tygodnie, przy mniejszym dziataniu toksycznym na serce. Zaleca si¢ stosowanie w dawce 20 mg/m?
pc. co tydzien, jednak obiektywna odpowiedz na leczenie uzyskiwano juz podczas podawania dawek
od 6 do 12 mg/m?pc.

Leczenie skojarzone
Podczas podawania produktu leczniczego jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi o podobnym
dziataniu toksycznym dawke nalezy zmniejszy¢.

Maksymalna dawka skumulowana: jezeli pacjent jest leczony metoda napromieniania $rodpiersia,
przyjmuje inne leki onkologiczne o dziataniu kardiotoksycznym nienalezace do antracyklin lub ma
chorobe serca, zaleca si¢ maksymalna dawke skumulowana 450 mg/m? pc.

Schemat dawkowania w szczegdlnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby dawkowanie nalezy zmniejszy¢ w zaleznos$ci od
stezenia bilirubiny:

- do % zwyktej dawki, gdy stezenie bilirubiny w surowicy krwi wynosi od 1,2 do 3,0 mg/dl;

- do Y zwyktej dawki, gdy stezenie bilirubiny w surowicy krwi wynosi powyzej 3,0 mg/dl.

Zaburzenia czynnosci nerek
Na ogo6t zaburzenia czynnosci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki.

Pacjenci z ryzykiem zaburzen czynnosci serca

U pacjentow, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko dziatania kardiotoksycznego, zamiast
wstrzyknigcia nalezy rozwazy¢ stosowanie 24-godzinnnej infuzji dozylnej. Dzigki temu mozna
zmniejszy¢ czesto$¢ dziatania kardiotoksycznego bez zmniejszenia skutecznosci terapeutycznej. W tej
grupie pacjentow przed kazdym cyklem leczenia nalezy dokonaé¢ pomiaru frakcji wyrzutowe;j.

Ryzyko kardiomiopatii zwigksza si¢ stopniowo z dawka. Nie nalezy przekracza¢ dawki
450 - 550 mg/m? pc., skumulowanej w ciagu zycia pacjenta.

Nalezy unikaé stosowania dawek skumulowanych powyzej 400 mg m® pc. u pacjentdw z wezesniej
wystepujaca choroba serca albo po przebytej radioterapii serca lub srddpiersia. (Monitorowanie
czynnosci serca — patrz punkt 4.4)

W skojarzeniu z innymi lekami onkologicznymi doksorubicyne stosuje si¢ w dawkach 50-75 mg/m?
pc. Ze wzgledu na addycyjne dziatanie tych lekéw moze wystgpi¢ znaczne uposledzenie czynnos$ci
szpiku kostnego.

Dawkowanie u dzieci

U dzieci nalezy stosowa¢ mniejsze dawki ze wzgledu na wicksze ryzyko dziatania kardiotoksycznego,
a szczegolnie opdznionego dziatania kardiotoksycznego. Zaleca si¢ przeprowadzanie badan
kontrolnych czynnosci serca. Nalezy sie spodziewaé dziatania toksycznego na szpik kostny

z minimalnymi parametrami hematologicznymi (nadir) po 10 — 14 dniach od rozpoczecia terapii.

U dzieci zwykle szybko nastepuje poprawa ze wzgledu na duza rezerwe szpiku kostnego

w poréwnaniu z osobami dorostymi.
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Powierzchowny rak pecherza moczowego i rak pecherza in situ

Zaleca si¢ dawkowanie 50 mg w 50 ml roztworu fizjologicznego. Ptyn podaje si¢ do wngtrza pecherza
moczowego z uzyciem jalowego cewnika. Poczatkowo lek podaje si¢ raz na tydzien, a pdzniej raz na
miesigc. Dotychczas nie okreslono optymalnego czasu trwania leczenia. Zakres wynosi od 6 do

12 miesiecy.

Po podawaniu doksorubicyny dopecherzowo nie obowigzuja takie ograniczenia odnosnie
maksymalnej dawki skumulowanej, jak po podaniu dozylnym, poniewaz wchtanianie uktadowe
doksorubicyny jest wéwczas znikome.

Po dozylnym podaniu leku nalezy zwréci¢ uwage na to, aby uniknagé wynaczynienia wokot zyty, co
moze spowodowac miejscowg martwice i zakrzepowe zapalenie zyly.

Doksorubicyny nie nalezy podawaé¢ dooponowo, domigsniowo, podskornie lub w dtugotrwatej infuzji.
Opisywano wytracanie si¢ doksorubicyny podczas jednoczesnego stosowania z heparyna
i 5-fluorouracylem. Dlatego roztwordw doksorubicyny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

4.3 Przeciwwskazania

Doksorubicyna jest przeciwwskazana u pacjentow z wyraznym zahamowaniem czynno$ci szpiku
kostnego (np. w nastgpstwie stosowanego wczesniej leczenia przeciwnowotworowego), u pacjentéw
Z istniejacg wczesniej lub obecng cigzka niewydolnoscia serca oraz u pacjentow, ktorzy otrzymali
uprzednio maksymalng dawke skumulowang doksorubicyny lub daunorubicyny.

Obecnos¢ owrzodzenia blony §luzowej policzkow. Objaw ten moze by¢ poprzedzony uczuciem
palenia btony $luzowej policzkow. W razie jego wystgpienia nie zaleca sie¢ podawania leku.

Cigza i karmienie piersia.

Nadwrazliwos$¢ na doksorubicyng, leki o podobnej budowie chemicznej lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza.

Doksorubicyny nie nalezy stosowa¢ dopecherzowo w leczeniu raka pecherza moczowego u pacjentow
ze zwezeniem cewki moczowej, u ktérych nie mozna wprowadzi¢ cewnika.

Nie nalezy podejmowac préb stosowania leku dopecherzowo u pacjentéw z inwazyjnymi guzami,
ktore naciekajg $ciang pecherza moczowego, z zakazeniem drég moczowych albo stanami zapalnymi
pegcherza moczowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ogodlne srodki ostroznosci

Doksorubicyne nalezy stosowa¢ wytacznie pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu
chemioterapii. Zaleca si¢ pobyt pacjenta w szpitalu przynajmniej w czasie pierwszej fazy leczenia,
poniewaz konieczna jest $cista obserwacja i kontrolne badania laboratoryjne. Przed leczeniem
doksorubicyng nalezy przeprowadzi¢ testy czynnosciowe serca i watroby oraz badania
hematologiczne.

Zwigzane ze stosowaniem leku nudnosci, wymioty i zapalenie bton sluzowych maja czgsto bardzo
cigzki przebieg i nalezy je odpowiednio leczy¢.

Doksorubicyny nie nalezy podawa¢ dooponowo, domigsniowo lub podskornie.

Wynaczynienie

Wynaczynienie powoduje ciezka i postepujaca martwice tkanek. Objawem wynaczynienia jest bol

i (lub) uczucie palenia w miejscu dozylnego podania doksorubicyny. W razie wynaczynienia nalezy
natychmiast przerwac wstrzyknigcie i podac lek do innej zyly. W miejscu wynaczynienia nalezy
zastosowa¢ oklady z lodu. Opisywano stosowanie (z roznymi wynikami) przeplukiwania roztworem
fizjologicznym, miejscowe ostrzykiwanie kortykosteroidami lub 8,4% roztworem wodoroweglanu
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sodu oraz stosowanie dimetylosulfotlenku. Korzystne moze by¢ miejscowe podanie hydrokortyzonu
w postaci 1% kremu. Nalezy zasiegng¢ opinii specjalisty z dziedziny chirurgii plastycznej i rozwazy¢
szerokie wycigcie obszaru zajetego zmianami.

Dziatanie kardiotoksyczne

Wiadomo, ze stosowanie antracyklin powoduje zwiekszenie ryzyka kardiomiopatii zaleznej od dawki
skumulowanej leku. Dlatego nie nalezy przekracza¢ dawki skumulowanej doksorubicyny, wynoszacej
450 - 550 mg/m? pc. Po podaniu leku w wiekszej dawce znacznie zwicksza si¢ ryzyko rozwoju
niewydolnos$ci serca. Zmniejszenie dawki skumulowanej jest najwazniejszym sposobem uniknigcia
dziatania kardiotoksycznego doksorubicyny. Dzialanie kardiotoksyczne moze dawac takie objawy, jak
czestoskurcz, zmiany w elektrokardiogramie lub niewydolno$¢ serca. Moga one pojawi¢ si¢ nagle, po
wielu miesigcach Iub latach od zakonczenia leczenia, bez wezesniejszych zmian w EKG. Ryzyko
niewydolno$ci serca u pacjentow z nowotworami ztosliwymi, ktorzy byli leczeni doksorubicyna,
utrzymuje si¢ przez cate zycie. Niewydolno$¢ serca z powodu dzialania doksorubicyny moze by¢
oporna na tradycyjne metody leczenia.

Ryzyko dziatania kardiotoksycznego jest wigksze u pacjentoéw, ktorzy byli poddani napromienianiu
$rédpiersia lub osierdzia, otrzymywali inne antracykliny i (lub) antracenodiony, u pacjentéw z chorobg
serca w wywiadzie, w podesztym wieku (>70 lat) oraz u dzieci w wieku ponizej 15 lat. Dziatanie
kardiotoksyczne moze wystapi¢ po podaniu leku w dawkach mniejszych od zalecanej granicznej
dawki skumulowanej. Catkowita dawka skumulowana doksorubicyny dla okre$lonego pacjenta
powinna uwzglednia¢ wszelkiego rodzaju stosowane wczesniej lub jednoczesnie leki lub metody
terapii o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym albo takie schematy leczenia, jak cyklofosfamid
podawany dozylnie w duzych dawkach, mitomycyna C lub dakarbazyna, inne antracykliny

(np. daunorubicyna) oraz napromienianie $rodpiersia lub osierdzia.

Podczas podawania doksorubicyny albo w ciagu kilku godzin po podaniu leku opisywano ostre,
cigzkie zaburzenia rytmu serca.

Moga wystapi¢ zmiany w elektrokardiogramie, w tym zmniejszenie woltazu zespotu QRS. Niekiedy
nastgpuje wydtuzenie okresu skurczowego albo zmniejszenie frakcji wyrzutowe;.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentdw z chorobami serca, takimi jak niedawno
przebyty zawal migsnia sercowego, niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia, zapalenie osierdzia lub
zaburzenia rytmu oraz u pacjentow, ktorzy otrzymali inne $rodki o dziataniu kardiotoksycznym,
np. cyklofosfamid (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie czynnosci serca

Czynno$¢ serca nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz starannie monitorowac przez caty
okres leczenia i po zakonczeniu podawania doksorubicyny. Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu
przed i po kazdym podaniu leku. Zmiany w EKG, takie jak obnizenie lub ujemny zatamek T,
obnizenie odcinka ST lub zaburzenia rytmu, sa zwykle objawami ostrego, lecz przemijajacego
(odwracalnego) dziatania toksycznego. Nie uwaza si¢ ich za wskazanie do przerwania terapii
doksorubicyna. Utrzymujace si¢ zmniejszenie amplitudy zespotu QRS oraz wydluzenie okresu
skurczowego uznaje si¢ za cechy silniej wskazujace na dziatanie kardiotoksyczne antracyklin. W razie
zmniejszenia woltazu zespotu QRS o 30% lub frakcji skracania (ang. fractional shortening, FS) o 5%,
nalezy przerwac podawanie doksorubicyny.

Optymalng metoda przewidywania wystapienia kardiomiopatii jest wykrycie zmniejszenia frakcji
wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) metoda echokardiografii lub
scyntygrafii. Badanie LVEF nalezy przeprowadzi¢ przed zastosowaniem doksorubicyny oraz
powtarzaé¢ kazdorazowo po uzyskaniu nastepnej dawki skumulowanej 100 mg/m® pc., a takze w razie
wystgpienia jakichkolwiek objawdw klinicznych niewydolnosci serca. Nalezy przyjaé¢ zasade, ze
bezwzgledne zmniejszenie o powyzej10% albo obnizenie ponizej 50% u pacjentdéw z prawidtowymi
warto$ciami wyjsciowymi LVEF, jest objawem zaburzenia czynnos$ci serca. U takich pacjentow
nalezy starannie oceni¢ mozliwo$¢ dalszego stosowania doksorubicyny.
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Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Czeste wystepowanie zahamowania czynnosci szpiku kostnego wymaga starannej obserwacji
parametrow hematologicznych. Istnieje duze ryzyko neutropenii. Matoptytkowos$¢ i niedokrwistosé
wystepuja rzadziej. Nadir wystepuje po 10 — 14 dniach od podania leku. Parametry hematologiczne
zazwyczaj powracajg do warto$ci prawidtowych w ciggu 21 dni od podania leku. Nie nalezy
rozpoczyna¢ lub kontynuowac leczenia doksorubicyna, jesli liczba granulocytow wielojadrzastych jest
mniejsza niz 2000/mm®. W leczeniu ostrych biataczek, w zaleznosci od okolicznosci, granice t¢ mozna
ustali¢ na nizszym poziomie.

Cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego moze prowadzi¢ do krwotoku lub nadkazenia i jest
wskazaniem do zmniejszenia dawki lub przerwania stosowania doksorubicyny.

Ze wzgledu na mozliwos¢ immunosupresji nalezy zastosowac $rodki zapobiegajace wtornym
zakazeniom.

Hiperurykemia

Podobnie jak w przypadku innych chemioterapeutykow, istnieje ryzyko hiperurykemii powodujace;j
napad dny moczanowej lub nefropati¢ po rozpadzie guza w nastepstwie zastosowania schematu
leczenia zawierajgcego doksorubicyne.

Zaburzenie czynnosci watroby

Doksorubicyna jest wydalana gtownie w wyniku metabolizmu watrobowego. Dlatego zaburzenia
czynnosci lub niewydolno$¢ watroby moga spowodowac opdznienie wydalania oraz zwigkszaé ogdlne
dziatanie toksyczne. Zaleca si¢ przeprowadzenie testOw czynnosciowych watroby (AspAT, AlAT,
fosfataza zasadowa i bilirubina) przed oraz podczas leczenia.

Nalezy monitorowac stezenie kwasu moczowego we krwi. Nalezy zapewni¢ wystarczajaca podaz
ptynéw (min. 3 I/m? pc. na dobg). W razie potrzeby mozna podaé inhibitor oksydazy ksantynowe;j
(allopurynol).

Zarowno mezczyznom, jak i kobietom nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji
podczas leczenia doksorubicyng oraz przez co najmniej trzy miesiagce po zakonczeniu podawania leku.

Zmiana barwy moczu
Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze doksorubicyna moze spowodowaé czerwone zabarwienie moczu,
zwlaszcza pierwszej porcji po podaniu leku. Nie wymaga to specjalnego postepowania.

Stosowanie leku droga dopgcherzows

Nie nalezy podejmowac prob stosowania leku dopecherzowo u pacjentéw z inwazyjnymi guzami,
ktore naciekajg $ciang pgcherza moczowego, z zakazeniem drég moczowych albo stanami zapalnymi
pe¢cherza moczowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, jesli doksorubicyna podawana jest po lub jednoczesnie z innymi
srodkami o dziataniu cytotoksycznym albo przeciwnowotworowym (zwlaszcza o dziataniu
toksycznym na szpik kostny), ze wzglgdu na nasilenie dziatania kardiotoksycznego i hamujacego
czynno$¢ szpiku kostnego.

Maksymalne stezenia doksorubicyny, koncowy okres pottrwania oraz objgtosé dystrybucji mogg by¢
zwigkszone podczas jednoczesnego podawania werapamilu.

Doksorubicyna moze spowodowac zaostrzenie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego,
spowodowanego przez wczesniejsze podawanie cyklofosfamidu.
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Doksorubicyna jest szybko metabolizowana i wydalana glownie przez drogi zétciowe. Jednoczesne
podawanie chemioterapeutykéw o znanym dziataniu hepatotoksycznym (np. metotreksatu) moze
nasila¢ dziatanie toksyczne doksorubicyny w nastepstwie zmniejszenia klirensu watrobowego leku.

Podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny w duzych dawkach oraz doksorubicyny nastepuje
zwigkszenie stezen obu lekow w surowicy. Moze to spowodowac zwigkszenie dzialania toksycznego
na szpik kostny oraz nadmierne dziatanie immunosupresyjne.

Inhibitory cytochromu P-450 (np. cymetydyna i ranitydyna) mogg zmniejsza¢ metabolizm
doksorubicyny, co skutkuje nasileniem dziatania toksycznego. Leki pobudzajace cytochrom P-450
(np. ryfampicyna i barbiturany) moga pobudza¢ metabolizm doksorubicyny, co prowadzi do
zmniejszenia jej skutecznosci.

Doksorubicyna nasila dziatanie radioterapii i moze spowodowac wystapienie ci¢zkich objawow
dotyczacych napromienianego obszaru, nawet gdy jest stosowana po dtuzszym czasie od zakonczenia
radioterapii.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Badania wptywu na reprodukcj¢ i rozwoj ptodu u zwierzat wykazaly, ze doksorubicyna ma dziatanie
teratogenne i embriotoksyczne (patrz punkt 5.3). Doksorubicyna przenika do mleka kobiecego.
Doksorubicyny nie nalezy stosowa¢ W czasie cigzy lub karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych wystepuja jakiekolwiek objawy, ktore moga mie¢ niekorzystny wptyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow (sennos¢, nudnosci lub wymioty), nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja bardzo czgsto (U >1/10 pacjentéw). Dziataniami toksycznymi
ograniczajacymi wielko$¢ dawki sg: uposledzenie czynnosci szpiku kostnego oraz dziatanie
kardiotoksyczne. Wystepuja one u odpowiednio >1/10 oraz >1/100 do <1/10 pacjentow.

Doksorubicyna moze nasila¢ dziatanie toksyczne radioterapii i innych lekow stosowanych w leczeniu
nowotworow ztosliwych (streptozocyna, metotreksat, cyklofosfamid).

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych doksorubicyng w skojarzeniu z lekami
przeciwnowotworowymi, ktore uszkadzaja DNA, opisywano wystapienie wtornej ostrej biataczki
szpikowej z lub bez fazy przedbialaczkowej. Wystepuja takze przypadki z krotkim okresem latencji
(1 -3 lata).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto (21/10)

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego obejmuje przemijajacg leukopenie, niedokrwistosé
i matoptytkowos¢. Nadir wystepuje po 10 — 14 dniach od podania leku.

Zaburzenia serca

Czesto — bardzo czesto (21/100 do <1/10) — (>1/10)

Dziatanie kardiotoksyczne moze wystapié¢ jako zaburzenia rytmu serca bezposrednio po podaniu leku.
Zmiany w elektrokardiogramie, w tym sptaszczenie zatamka T oraz obnizenie odcinka ST, moga
trwa¢ do dwoch tygodni po podaniu leku.
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Ryzyko kardiomiopatii zwieksza sie stopniowo podczas zwiekszania dawki. Nie nalezy przekraczaé
dawki skumulowanej 450 — 550 mg/m? pc. Niecodwracalna zastoinowa niewydolno$¢ serca moze
jednak wystapi¢ nawet po podaniu dawki skumulowanej 240 mg/m? pc.

Wiek >70 lat lub <15 lat nalezy uwaza¢ za czynnik ryzyka. Ponadto opisywano, ze jednoczesne lub
wczesniejsze stosowanie mitomycyny C, cyklofosfamidu lub dakarbazyny nasila kardiomiopatie
wywotang przez doksorubicyng (patrz punkt 4.4).

Dziatanie kardiotoksyczne moze by¢ op6znione o kilka tygodni, miesigcy a nawet lat od zakonczenia
terapii doksorubicyng. Ryzyko rozwoju niewydolnos$ci serca u pacjentdéw z nowotworami ztosliwymi,
ktorzy byli leczeni doksorubicyng, utrzymuje si¢ przez cate zycie.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto (21/10)

Nudnosci, wymioty, zapalenie bton §luzowych (zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zapalenie
odbytnicy) oraz biegunka moga wystapi¢ po 5 - 10 dniach od podania leku. Uszkodzenie przewodu
pokarmowego moze prowadzi¢ do owrzodzenia, krwotoku lub perforacji.

Zapalenie btony §luzowej rozpoczyna sie od uczucia palenia w jamie ustnej i gardle po 5 - 10 dniach
od zastosowania leku i moze postepowaé w kierunku owrzodzenia, z ryzykiem zakazenia wtornego.
Zapalenie btony §luzowej moze dotyczy¢ pochwy, odbytnicy i przetyku.

Zaburzenia watroby i drog zoélciowych

Czesto (=1/100 do <1/10)

Zgtaszano niewielkie, przemijajgce zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych. Jednoczesne
napromienianie watroby moze spowodowac ci¢zkie dziatanie hepatotoksyczne, niekiedy prowadzace
do marskos$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto (=1/10)

Odwracalne wylysienie u wigkszosci pacjentow, hiperpigmentacja tozysk paznokci, tworzenie si¢
bruzd na skorze, oddzielanie si¢ paznokci od tozyska.

Doksorubicyna ma bardzo silne dziatanie draznigce. Jej wynaczynienie w miejscu infuzji moze
spowodowac miejscowy bol, podraznienie, zapalenie, zakrzepowe zapalenie zyl, a nawet prowadzi¢
do ci¢zkiego owrzodzenia i martwicy skory.

Sporadycznie opisywano reakcje nadwrazliwosci, takie jak reakcje skorne (wysypka, $wiad,
pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, goraczka i reakcja anafilaktyczna).

Doksorubicyna ma wptyw i nasila zwyklg reakcje tkanek na napromienianie. Ponadto, po podaniu
doksorubicyny po pewnym czasie od zakonczenia napromieniania moga wystapic reakcje wtorne
(,,reakcje przypomnienia”).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto (=1/100 do <1/10)

Po podaniu dopecherzowym moga wystapi¢ nastepujgce dziatania niepozadane: krwiomocz,
podraznienie pgcherza moczowego i cewki moczowej, bolesne oddawanie moczu kroplami

i czestomocz. Reakcje te zwykle maja umiarkowane nasilenie i trwaja krotko. Podanie dopgcherzowe
doksorubicyny moze niekiedy powodowac krwotoczne zapalenie pecherza moczowego. Moze to
prowadzi¢ do zmniejszenia pojemnosci pecherza. Doksorubicyna powoduje czerwone zabarwienie
moczu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

Zapalenie spojowek, tzawienie.

W przypadku zbyt szybkiego podawania leku we wstrzyknigciu moze wystapi¢ zaczerwienienie
twarzy.

Opisywano zakrzepowe zapalenie zyl i zapalenie spojowek.
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49 Przedawkowanie

Prawdopodobnie objawy przedawkowania stanowityby nasilong posta¢ dziatania farmakologicznego.
Opisywano przypadki zgonéw po podaniu dawki jednorazowej 250 mg i 500 mg doksorubicyny. Ostre
zwyrodnienie mig$nia sercowego moze nastgpi¢ w ciggu 24 godzin. Cig¢zkie uposledzenie czynnosci
szpiku kostnego moze wystapi¢ z maksymalnym nasileniem po 10 - 15 dniach od podania
doksorubicyny. Niewydolno$¢ serca moze wystapi¢ w okresie do 6 miesigcy po przedawkowaniu.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace.

Nalezy jak najszybciej zastosowa¢ odpowiednie postepowanie, takie jak podanie glikozydow
naparstnicy i lekow moczopednych.

Moze by¢ konieczne leczenie krwotoku lub zakazen spowodowanych przez cigzkie uposledzenie
czynnosci szpiku kostnego lub immunosupresj¢. Niekiedy nalezy zastosowac przetoczenie krwi lub
przej$ciows izolacje.

Hemodializa nie przynosi korzysci, poniewaz doksorubicyna jest wydalana gtéwnie przez drogi
z6kciowe i jelita.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne; antybiotyki
cytotoksyczne i zwigzki pochodne; kod ATC: LO1DBO1.

Przeciwnowotworowe dziatanie doksorubicyny wykazano na kilku modelach zwierzecych. Chociaz
skuteczno$¢ doksorubicyny zostata potwierdzona u ludzi, nie ustalono jednoznacznie mechanizmu
przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny i innych antracyklin. Proponowano trzy
podstawowe mechanizmy biochemiczne: wstawki w DNA, wigzanie z blonami i aktywacja
metaboliczna poprzez redukcje.

Wazna przyczyng niepowodzen w leczeniu doksorubicyna i innymi antracyklinami jest rozwoj
opornosci. W celu przezwyciezenia opornosci komorek na doksorubicyne rozwazano stosowanie
antagonistow wapnia, takich jak werapamil, poniewaz podstawowym punktem uchwytu jest btona
komoérkowa. Werapamil hamuje wolny kanat wapniowy i moze nasila¢ wychwyt komérkowy
doksorubicyny. Wykazano z zastosowaniem trzech linii komorek raka trzustki, ze werapamil nasila
dziatania cytotoksyczne doksorubicyny in vitro. W badaniach na zwierz¢tach skojarzone stosowanie
doksorubicyny i werapamilu wigzalo si¢ z ciezkim dziataniem toksycznym.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym doksorubicyny stwierdza si¢ szybki klirens osoczowy (ty, = 10 min.) oraz
znaczne wigzanie z tkankami. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin.
Doksorubicyna jest czeSciowo metabolizowana, gtéwnie do doksorubicynolu (oraz w mniejszym
stopniu do aglikonu) i sprzegana z kwasem glukuronowym lub siarkowym. Gtowne drogi wydalania
to wydalanie z z6lcig i z katem. Okoto 10% dawki jest wydalane przez nerki. Stopien wigzania
doksorubicyny z biatkami osocza wynosi 50% - 85%. Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi od 800 do

3500 I/m?.

Doksorubicyna nie jest wchtaniana po podaniu doustnym. Nie przekracza bariery krew-moézg.
Zaburzenia czynno$ci watroby moga zmniejszy¢ klirens doksorubicyny i jej metabolitow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu doksorubicyny w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym szczurom, myszom i Krélikom
warto$¢ LD wynosita odpowiednio: 12,6; 9,4 i 6 mg/kg masy ciata.
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U starych i mtodych szczurow, ktorym podano odpowiednio 2,5 lub 5 mg doksorubicyny na 1 kg mc.
w pojedynczej dawce dozylnej, stwierdzono zmniejszenie masy ciata i skrocenie przezycia.

Badania na starszych szczurach nie wykazaty silniejszego dziatania toksycznego.

Wplyw na DNA i whasciwosci cytotoksyczne doksorubicyny $wiadcza 0 jej dziataniu mutagennym.
Wykazano, ze doksorubicyna powoduje uszkodzenie chromosomow limfocytéw ludzkich in vitro oraz
ma dzialanie rakotworcze u zwierzat. Wykazuje takze dzialanie teratogenne i powoduje $mieré¢
zarodkéw. Dozylne lub dootrzewnowe podanie doksorubicyny w dawkach do 1 mg/kg mc. myszom

i szczurom w okresie od 7. do 13. dnia cigzy nie powodowato dziatania teratogennego. Jednak
dootrzewnowe podawanie szczurom dawek 2 mg/kg me. przez dtuzszy okres powodowato

u potomstwa zarosniecie przetyku oraz wady rozwojowe jelit i uktadu krazenia. U krolikow, ktorym
podawano 0,6 mg/kg mc. od 16. do 18. dnia cigzy, wystepowaty poronienia, ale nie stwierdzono wad
rozwojowych ptodow. U potomstwa samic szczura, ktérym podawano 1 lub 1,5 mg/kg mc. od 6. do

9. lub od 10. do 12. dnia cigzy, stwierdzono uszkodzenie nerek.

Badanie mikroskopowe tkanki serca pacjentéw leczonych doksorubicyng wykazuje objawy ci¢zkiej
kardiomiopatii. Opisano wiele rodzajow zmian, z ktoérych wigkszos$¢ jest podobna do stwierdzanych
W badaniach na zwierzgtach (myszach, szczurach, krélikach, psach, matpach). Rozwoj

i charakterystyka zmian u szczurow i krolikow sg bardzo podobne do stwierdzanych u ludzi, jednak
kardiomiopatia wystepuje u szczuréw po podaniu mniejszych dawek niz u krolikow. Okreslenie
patogenezy jest trudne, poniewaz W Sercu stwierdzono wystepowanie licznych ztozonych efektow
biochemicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas solny 10% (do ustalenia pH)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego z roztworami o odczynie zasadowym, poniewaz
spowodowatoby to hydroliz¢ leku. Nie nalezy miesza¢ doksorubicyny z heparyng i 5-fluorouracylem,
gdyz moglby powstac osad. Nie zaleca si¢ mieszania doksorubicyny z innymi lekami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarte fiolki
2 lata

Po otwarciu

Koncentrat nalezy pobrac¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie za warunki i czas przechowywania
pozostatego w fiolce produktu odpowiada uzytkownik. Produktu pozostatego w fiolce po pierwszym
pobraniu nie nalezy przechowywac dluzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
pobrania dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Wéwczas
roztwor przechowywany w lodéwce lub w temperaturze pokojowej z dostepem i bez dostepu §wiatta
zachowuje fizyko-chemiczng stabilnos¢ do 28 dni.

Po rozcienczeniu
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. W przeciwnym razie za
warunki i czas przechowywania sporzadzonego roztworu odpowiada uzytkownik. Przygotowanych
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roztworow nie nalezy przechowywac dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem
aseptyki. Wykazano fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do 28 dni roztworu w stezeniu 1 mg/ml,
rozcienczonego 0,9% roztworem NaCl lub 5% roztworem glukozy, przechowywanego w lodowce lub
w temperaturze pokojowej, z dostepem i bez dostepu Swiatla, a takze do 28 dni roztworu w stezeniu
0,1 mg/ml rozcienczonego 0,9% roztworem NaCl lub 5% roztworem glukozy, przechowywanego

w lodéwce i do 96 godzin w temperaturze pokojowej, z dostepem i bez dostepu $wiatta.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym i dla dzieci.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po otwarciu i po
rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I, zamknigte szarym korkiem z gumy chlorobutylowej, pokrytym teflonem oraz
aluminiowym kapslem, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

1 fiolka (5 ml) zawiera 10 mg chlorowodorku doksorubicyny;

1 fiolka (25 ml) zawiera 50 mg chlorowodorku doksorubicyny;

1 fiolka (50 ml) zawiera 100 mg chlorowodorku doksorubicyny;
1 fiolka (100 ml) zawiera 200 mg chlorowodorku doksorubicyny.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

Postepowac zgodnie z wytycznymi do produktéw cytotoksycznych.

Ze wzgledu na toksyczne whasciwosci substancji, nalezy przestrzegac nastepujacych zasad

bezpieczenstwa:

*  przygotowanie, podawanie i usuwanie pozostatosci produktu moze by¢ wykonywane jedynie przez
przeszkolony personel i, podobnie jak w przypadku wszystkich lekow cytostatycznych, nalezy
zachowac ostroznos$¢, aby na kontakt z lekiem nie naraza¢ kobiet w ciazy;
0soby przygotowujace doksorubicyne powinny nosi¢ ubranie ochronne: okulary ochronne,
fartuchy, jednorazowe rekawiczki i maski;
wszystkie sprzety i materiaty uzyte do przygotowania leku lub czyszczenia miejsca jego
sporzadzania, w tym rgkawiczki, nalezy umieszcza¢ w workach na odpady niebezpieczne i spala¢
w wysokiej temperaturze (700°C).

W razie przypadkowego kontaktu ze skorg lub oczami nalezy je przemy¢ bardzo duza ilo$cig wody
lub wody z mydtem albo roztworem wodoroweglanu sodu. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie rozlania roztworu nalezy go zneutralizowac rozcienczonym podchlorynem sodu (1% roztwor
podchlorynu), najlepiej pozostawiajgc przez noc, a nastgpnie sptukaé woda.

Wszystkie materiaty uzywane do czyszczenia nalezy zniszczy¢ w Sposob opisany wyzej.

Zaleca si¢ stosowanie nastgpujacych roztworow do infuzji: 0,9% roztwdr chlorku sodu (m/v), 5%
roztwor glukozy (m/v), ptyn do infuzji dozylnej zawierajacy chlorek sodu i glukoze (patrz punkt 4.2).
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Ze wzgledu na rdzne istniejace schematy dawkowania zalecane jest stosowanie leku wytacznie pod
kierunkiem lekarza z do$wiadczeniem w terapii cytotoksyczne;j.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 4290

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.05.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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