Sprawdzono

pod wzgé%n _@gr[ytgngznym

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO i

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BIORUBINA; 10 mg, liofilizat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Fiolka zawiera 10 mg chlorowodorku doksorubicyny (Doxorubicini hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Biorubina jest stosowana w nastepujacych wskazaniach: migsaki tkanek migkkich i
pochodzace z tkanki kostnej, ziarnica ztosliwa, chloniak nieziarniczy, ostra biataczka
limfoblastyczna, ostra bialaczka mieloblastyczna, rak tarczycy, rak piersi, rak jajnika, rak
pecherza moczowego, rak ptue, neuroblastoma, guza Wilmsa.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Droga podania: dozylna, dopecherzowa

Produkt Biorubing mozna podawac:

e we wstrzyknigciu dozylnym, trwajacym nie krocej niz 3 — 5 minut albo we wlewie
dozylnym z chlorkiem sodu o stgzeniu 0,9% (m/v), glukoza o stezeniu 5% (m/v) albo
roztworem do wlewu dozylnego, zawierajacym chlorek sodu i glukozg.

Wstrzyknigcie leku w bolusie powoduje wystapienie wigkszego szczytowego stezenia leku w
osoczu krwi, co prawdopodobnie ma wigksze dziatanie kardiotoksyczne.

Dawkowanie u dorostych

Monoterapia

Dawkowanie zalezy od rodzaju guza, czynnosci serca i watroby oraz jednoczesnego
stosowania chemioterapii.

Zalecana dawka w monoterapii: Najczg¢sciej zaleca si¢ dawkowanie jako pojedynczy lek 60 —
70 mg/m* we wlewie dozylnym, co trzy tygodnie. Alternatywnie mozna stosowac dozylnie w
dawce 20 mg/mz, przez trzy kolejne dni, raz na trzy tygodnie.

Maksymalna dawka skumulowana: nie nalezy przekracza¢ dawki 550 mg/m®.
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Stwierdzono, ze podawanie doksorubicyny co tydzien jest rownie skuteczne, jak jej
stosowanie co trzy tygodnie, przy mniejszym dziataniu toksycznym na serce. Zaleca si¢
stosowanie w dawce 20 mg/m? co tydzien, jednak obiektywna odpowiedz na leczenie
uzyskiwano podczas podawania dawek od 6 do 12 mg/m”.

Leczenie skojarzone
Dawke nalezy zmniejszy¢ podczas podawania preparatu rownoczesnie z innymi lekami
cytotoksycznymi o podobnym dzialaniu toksycznym.

Maksymalna dawka skumulowana: Jezeli pacjent jest leczony metoda napromieniowania
$rodpiersia lub wystepuje u niego choroba serca, albo przyjmuje inne leki onkologiczne o
dziataniu kardiotoksycznym, nie nalezace do antracyklin, zaleca si¢ maksymalng dawke
skumulowana 450 mg/m”.

Schemat dawkowania w szczego6lnych grupach pacjentow:

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: Dawkowanie nalezy zmniejszy¢ u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci watroby. Dawkowanie doksorubicyny nalezy zmniejszy¢ w
zaleznosci od stgzenia bilirubiny:

- nalezy stosowac "2 zwyklej dawki, gdy stezenie bilirubiny w surowicy krwi wynosi od 12 do
30 mg;

- nalezy stosowac Y zwyklej dawki, gdy stezenie bilirubiny w surowicy krwi wynosi powyzej
30 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Poniewaz doksorubicyna jest metabolizowana przez watrobg i wydalana z z6lcia
modyfikowanie dawkowania nie jest konieczne.

Pacjenci z ryzykiem zaburzen czynnosci serca:

U pacjentow, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko dzialania kardiotoksycznego, zamiast
wstrzyknigcia nalezy rozwazy¢ stosowanie 24-godzinnnego wlewu dozylnego. Dzigki temu
mozna zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania dziatania kardiotoksycznego, bez zmniejszenia
skutecznosci terapeutycznej. W tej grupie pacjentéw przed kazdym cyklem leczenia nalezy
dokona¢ pomiaru frakcji wyrzutowej.

Ryzyko wystapienia kardiomiopatii zwigksza si¢ stopniowo z dawka. Nie nalezy przekracza¢
dawki 450 — 550 mg/m2, skumulowanej w ciagu zycia pacjenta.

Nalezy unika¢ stosowania dawek skumulowanych powyzej 400 mg w przypadku
wezesniejszego wystgpowania choroby serca albo przebytej radioterapii serca lub srodpiersia.
(Monitorowanie czynnosci serca — patrz punkt 4.4.)

W skojarzeniu z innymi preparatami onkologicznymi doksorubicyng stosuje si¢ w dawkach
50 — 75 mg/m”. Ze wzgledu na dziatanie addycyjne lekow zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego moze by¢ silniej wyrazone.

Dawkowanie u dzieci

U dzieci nalezy stosowa¢ mniejsze dawki, poniewaz wystepuje u nich wigksze ryzyko
dzialania kardiotoksycznego, a szczegolnie opdznionego dziatania kardiotoksycznego. Zaleca
si¢ przeprowadzanie badan kontrolnych czynnosci serca. Nalezy si¢ spodziewa¢ dzialania
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toksycznego na szpik kostny, z minimalnymi parametrami hematologicznymi (nadir) po
10 — 14 dniach od rozpoczgcia terapii. U dzieci zwykle szybko nastepuje poprawa, ze
wzgledu na duza rezerwe szpiku kostnego w poroéwnaniu do oséb dorostych.

Powierzchowny rak pecherza moczowego i rak pecherza in situ

Zaleca si¢ dawkowanie 50 mg w 50 ml roztworu fizjologicznego. Plyn podaje si¢ do wnetrza
pecherza moczowego z uzyciem jalowego cewnika. Pacjent nie powinien przyjmowac
zadnych ptynoéw 12 godzin przed zabiegiem. Podczas zabiegu powinien leze¢ i zmienia¢
pozycje ciala o V4 obrotu co ok. 15 min. Lek nalezy pozostawi¢ w pecherzu przez ok.

1 godzing. Poczatkowo lek podaje si¢ raz na tydzien, a pdzniej raz na miesiac. Dotychczas nie
okreslono optymalnego czasu trwania leczenia. Zakres wynosi od 6 do 12 miesigcy.

Po podawaniu doksorubicyny dopgcherzowo nie obowiazuja takie ograniczenia odnosnie
maksymalnej dawki skumulowanej, jak po podaniu dozylnym, poniewaz wchtanianie
uktadowe doksorubicyny jest wowczas znikome.

Po podaniu leku dozylnie nalezy zwrdci¢ uwage na to, aby unikna¢ wynaczynienia wokot
zyly, ktére moze spowodowaé miejscowa martwicg i zakrzepowe zapalenie zyly.

Produktu Biorubiny nie nalezy podawa¢ dooponowo lub domigsniowo, podskornie lub w
dlugotrwalym wlewie.

4.3 Przeciwwskazania

Leczenie produktem Biorubina jest przeciwwskazane u pacjentow ze stwierdzong

nadwrazliwoscia na doksorubicyng lub na ktérykolwiek z pozostatych skladnikéw produktu i

inne antracykliny lub antracenodiony.

Dozylne podanie produktu Biorubina jest przeciwwskazane u pacjentdw:

z dlugotrwalym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego

— z cigzka niewydolnoscig watroby

— z cigzka niewydolnoscia migsnia sercowego

— po niedawno przebytym zawale serca

— z cigzka arytmig

— po przebytym leczeniu maksymalnymi skumulowanymi dawkami doksorubicyny,
daunorubicyny, epirubicyny, idarubicyny i (lub) innymi antracyklinami i antracenodionami
(patrz punkt 4.4).

Dopecherzowe podanie produktu Biorubina jest przeciwwskazane u pacjentow:
— z zakazeniem dr6g moczowych

— 1z zapaleniem pgcherza moczowego

— z krwiomoczem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Biorubina powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu leczenia cytotoksycznego.

Leczenie produktem Biorubina mozna rozpocza¢ po ustgpieniu ostrych objawow dzialania
toksycznego leczenia cytotoksycznego zastosowanego wczesniej, takich jak: zapalenie jamy
ustnej, neutropenia, matoptytkowos¢ i uogélnione zakazenia.
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Klirens ukladowy produktu Biorubina jest zmniejszony u pacjentow otylych (>130%
prawidlowej masy ciala).

Czynnos¢ serca Kardiotoksyczno$¢ stanowi ryzyko zwiazane z leczeniem antracyklinami,
ktore moze objawia¢ si¢ zdarzeniami wczesnymi (ostrymi) lub pdznymi.

Zdarzenia wczesne (ostre) Wczesna kardiotoksycznos¢ doksorubicyny dotyczy gltéownie
tachykardii zatokowej i (lub) nieprawidtowosci w elektrokardiogramie (EKG), takich jak
nieswoiste zmiany odcinka ST lub zatamka T. Opisywano takze tachyarytmie, w tym
przedwczesne skurcze komorowe i czestoskurcz komorowy, bradykardi¢, a takze blok
przedsionkowo-komorowy i blok odnogi pgczka Hisa. Dzialania te zazwyczaj nie wiaza sie z
pozniejszym rozwojem opoznionej kardiotoksycznosci, rzadko maja znaczenie kliniczne i
zwykle nie wymagaja przerwania leczenia doksorubicyna.

Zdarzenia poine Opdzniona kardiotoksyczno$¢ zazwyczaj rozwija si¢ w pozniejszej fazie
leczenia produktem Biorubina lub w ciagu 2—-3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Opisywano
takze powiklania wystepujace kilka miesiecy lub nawet lat po zakonczeniu leczenia.
Opozniona kardiomiopatia przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) i (lub) objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej niewydolnosci serca
(CHF), takimi jak dusznos¢, obrzgk ptuc, obrzeki w dolnych partiach ciata, powigkszenie
serca i watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysigk optucnowy i rytm cwatowy. Opisywano
takze dziatania podostre, takie jak zapalenie osierdzia/zapalenie mig$nia sercowego.
Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolnos$¢ serca jest najcigzsza postacia kardiomiopatii
indukowanej antracyklinami i stanowi dziatanie toksyczne leku ograniczajace maksymalng
dawke skumulowana.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Biorubina nalezy oceni¢ czynno$¢ serca oraz
kontrolowa¢ ja w trakcie leczenia w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia cig¢zkiej
niewydolnosci serca. Ryzyko to mozna zmniejszy¢, regularnie monitorujac LVEF w trakcie
leczenia i niezwlocznie przerywajac leczenie po wystapieniu pierwszych objawoéw zaburzen
czynnosci serca. Do odpowiednich metod ilosciowych powtarzanej oceny czynnos$ci serca
(ocena LVEF) nalezy angiografia bramkowana z zastosowaniem radionuklidu (MUGA) oraz
echokardiografia (ECHO). Zalecana jest wyjsciowa ocena czynnosci serca z badaniem EKG
lub badaniem MUGA lub ECHO, szczegdlnie w przypadku pacjentdw z czynnikami
zwiekszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci. Nalezy powtarza¢ oceng LVEF w
badaniach MUGA lub ECHO, zwlaszcza gdy zwigksza si¢ skumulowana dawka antracyklin.
Ocene czynnos$ci serca nalezy przeprowadza¢ z zastosowaniem tej samej techniki badania
przez caly okres obserwacji.

Prawdopodobienstwo wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca, szacowane na okoto 1%—
2% przy dawce skumulowanej 300 mg/m®, powoli wzrasta przy zwiekszeniu catkowitej
dawki skumulowanej do 450-550 mg/m”. Przy dawkach wigkszych niz 450-550 mg/m’
ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca wzrasta znacznie; dlatego tez nie zaleca si¢
przekraczania maksymalnej dawki skumulowanej 550 mg/m®.

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko kardiotoksycznosci poantracyklinowej sa: choroby serca,
w tym rowniez nieme klinicznie; wezesniejsza lub rownoczesna radioterapia na okolice
srodpiersia;  wczesniejsze leczenie innymi antracyklinami lub antracenedionami, a takze
rownoczesne stosowanie lekdw, ktdre moga uposledza¢ kurczliwos¢ serca. U pacjentow
otrzymujacych duze dawki skumulowane oraz u pacjentdéw z czynnikami ryzyka nalezy
uwaznie kontrolowaé¢ czynno$¢ serca. Kardiotoksyczno$s¢ po zastosowaniu produktu
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Biorubina moze wystapi¢ takze przy mniejszych dawkach skumulowanych niezaleznie od
tego, czy wystepuja czynniki ryzyka, czy tez nie.

Dzieci i miodziez sa szczego6lnie narazone na podwyzszone ryzyko kardiotoksycznosci po
podaniu produktu Biorubina. U kobiet ryzyko to moze by¢ wigksze niz u m¢zczyzn. Zaleca
si¢ okresowe wykonywanie kontrolnych badan serca w celu monitorowania tych dzialan.

Prawdopodobnie toksycznos$¢ produktu Biorubina i innych antracyklin lub antracenedionow
sumuje sig.

Toksycznos¢é hematologiczna Podobnie jak w przypadku innych produktéw cytotoksycznych
Biorubina moze powodowac supresj¢ szpiku. Przed kazdym cyklem leczenia produktem
Biorubina oraz podczas kazdego cyklu nalezy wykonywa¢ badania hematologiczne, w tym
morfologi¢ krwi z rozmazem. Glownym hematologicznym dziataniem toksycznym produktu
Biorubina jest zalezna od dawki, odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia
(neutropenia) 1 jest to najczgstsze ograniczajace dawke ostre dzialanie toksyczne tego
produktu. Leukopenia i neutropenia zazwyczaj sa maksymalnie nasilone od 10. do 14. dnia po
podaniu produktu. Liczba leukocytow (neutrofilow) w wigkszosci przypadkéw wraca do
normy do dnia 21. Moze takze wystapi¢ matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢. Do nastepstw
klinicznych cigzkiej supresji szpiku nalezg goraczka, zakazenia, sepsa/posocznica, wstrzas
septyczny, krwawienia, niedotlenienie tkanek Iub zgon.

Wtorna biataczka U pacjentéw leczonych antracyklinami (w tym doksorubicyna) opisywano
wtorng biataczke z faza preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtorna biataczka wystepuje
czegsciej, gdy leki te sa podawane w polaczeniu ze $rodkami przeciwnowotworowymi
uszkadzajacymi DNA, w polaczeniu z radioterapia, gdy pacjenci byli wezesniej intensywnie
leczeni lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki antracyklin byty zwigkszane. W biataczkach
tego typu okres utajenia moze trwac¢ 1-3 lata.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego Produkt Biorubina moze powodowaé
wymioty. Zwykle wkrétce po podaniu leku wystepuje zapalenie blon sluzowych/zapalenie
jamy ustnej, ktore w cigzkich postaciach po kilku dniach moze przejs¢ w owrzodzenia blon
Sluzowych. U wigkszosci pacjentdw to dziatanie niepozadane ustepuje do trzeciego tygodnia
leczenia.

U pacjentow z ostrg biataczka nielimfatyczna, otrzymujacych polichemioterapi¢ sktadajaca
si¢ z doksorubicyny i cytarabiny podawanych przez trzy kolejne dni, moze wystapi¢
owrzodzenie i martwica okrg¢znicy. Moze prowadzi¢ to do zagrazajacych zyciu powiktan
krwotocznych lub infekcyjnych.

Czynnosé wqtroby Gtowna droga eliminacji produktu Biorubina jest watroba i uklad
z6lciowy. Przed rozpoczgciem leczenia oraz w trakcie leczenia nalezy kontrolowaé stezenie
bilirubiny w surowicy. U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny produkt moze by¢
wolniej usuwany z organizmu, czemu moze towarzyszy¢ nasilenie jego ogodlnych dzialan
toksycznych. U pacjentdow tych zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek (patrz punkt 4.2 ).
Nie nalezy podawa¢ produktu Biorubina pacjentom z cigzka niewydolnoscia watroby (patrz
punkt 4.3 ).

Dziatania w miejscu wstrzyknigcia. W wyniku wstrzyknigcia do niewielkiego naczynia
krwionosnego lub powtarzajacych si¢ wstrzyknig¢ do tej samej zyly moze dojs¢ do
stwardnienia zyly. Przestrzeganie zalecanych procedur podawania produktu pozwala
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zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia zapalenia zyl/zakrzepowego zapalenia zyl w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie. Wynaczynienie podczas wstrzyknigcia dozylnego moze spowodowac
miejscowy bol, cigzkie uszkodzenia tkanek (powstawanie pgcherzy, cigzkie zapalenie tkanki
podskérnej) oraz martwicg. Jezeli podczas podawania dozylnego produktu Biorubina
wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe wynaczynienia, nalezy natychmiast
przerwacé wlew.

Inne  Produkt  Biorubina  moze  zwigksza¢  toksyczno$¢  innego  leczenia
przeciwnowotworowego.  Opisywano  zaostrzenie  indukowanego  cyklofosfamidem
krwotocznego zapalenia pecherza oraz nasilenie hepatotoksycznosci 6-merkaptopuryny.
Opisywano rowniez dziatania toksyczne indukowane napromienianiem (dotyczace mig$nia
sercowego, blon sluzowych, skory i watroby).

Podobnie jak w przypadku innych produktow cytotoksycznych, zglaszano powiklania w
trakcie stosowania produktu Biorubina takie jak zakrzepica zyt i powiklania zakrzepowo-
zatorowe, w tym zatorowos¢ ptucna, ktéra w niektorych przypadkach prowadzita do zgonu.

Produkt Biorubina moze indukowa¢ hiperurykemi¢ w wyniku nasilonego katabolizmu
puryn, ktéry towarzyszy szybkiemu rozpadowi komodrek nowotworowych po podaniu
cytostatyku (zespol lizy guza). Po rozpoczgciu leczenia (chemioterapii), nalezy ocenié
stezenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi. Nawodnienie,
alkalizacja moczu oraz profilaktyka z zastosowaniem allopurinolu w celu zapobiegania
hiperurykemii moga ograniczy¢ do minimum potencjalne powiktania zespolu lizy guza.

Droga dopecherzowa Podanie produktu Biorubina droga dopecherzowa moze spowodowac
objawy chemicznego zapalenia pgcherza moczowego (takie jak zaburzenia oddawania moczu,
wielomocz, czgste oddawanie moczu w nocy, bolesne i przerywane oddawanie moczu,
krwiomocz, uczucie dyskomfortu w okolicy pecherza moczowego, martwica Sciany pgcherza)
oraz skurcz pecherza moczowego. Szczegdlnej uwagi wymagajq problemy zwigzane z
cewnikowaniem (np. zwe¢zenie cewki moczowej z powodu duzych guzow pecherza).

4.5  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania doksorubicyny po albo jednoczesnie z
innymi $rodkami o dziataniu cytotoksycznym albo przeciwnowotworowym (zwlaszcza o
dzialaniu toksycznym na szpik kostny), ze wzgledu na nasilenie dziatania kardiotoksycznego i
hamujacego czynnos¢ szpiku kostnego.

Opisywano stracanie si¢ doksorubicyny podczas rownoczesnego stosowania z heparyng i 5-
fluorouracylem. Dlatego nie nalezy jej miesza¢ z innymi lekami.

Stezenia szczytowe doksorubicyny, ostateczny okres poltrwania oraz objetos¢ dystrybucji
moga by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego podawania werapamilu.

Doksorubicyna moze spowodowac zaostrzenie krwotocznego zapalenia pgcherza
moczowego, spowodowanego przez wezesniejsze podawanie cyklofosfamidu.

Doksorubicyna jest szybko metabolizowana i wydalana gtéwnie przez drogi zotciowe.
Jednoczesne podawanie chemioterapeutykow o znanym dziataniu hepatotoksycznym (np.
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metotreksatu) moze potencjalnie nasila¢ dziafanie toksyczne doksorubicyny w nastgpstwie
zmniejszenia klirensu watrobowego leku.

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

Inhibitory cytochromu P-450 (np. cymetydyna i ranitydyna) moga zmniejsza¢ nasilenie
metabolizmu doksorubicyny, z ewentualnym nasileniem dziatania toksycznego. Leki
pobudzajace cytochrom P-450 (np. ryfampicyna i barbiturany) moga pobudza¢ metabolizm
doksorubicyny, z ewentualnym zmniejszeniem jej skutecznosci.

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

4.6  Ciaza i laktacja

Badania dotyczace wplywu leku na rozmnazanie si¢ i rozwdj ptodu, przeprowadzone na
zwierzetach, wykazaly, ze doksorubicyna ma dziatanie teratogenne i embriotoksyczne (patrz
punkt 5.3). Doksorubicyna przenika do kobiecego mleka. Doksorubicyny nie nalezy stosowac
w czasie cigzy lub karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Pacjenci, u ktorych wystepuja jakiekolwiek rodzaje dziatania leku, ktore moga miec
niekorzystny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych (sennos¢, nudnosci
lub wymioty) powinni unika¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8  Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia zakazenie, posocznica

pasozytnicze:

Nowotwory lagodne i ostra biataczka limfocytarna, ostra biataczka szpikowa

zlosliwe:

Zaburzenia dotyczqce leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, maloptytkowosé

uktadu krwiotworczego i

limfatycznego.

Zaburzenia dotyczqce anafilaksja

ukladu

odpornosciowego:

Zaburzenia anoreksja, odwodnienie, hiperurykemia, zwigkszenie masy

metaboliczne: ciata

Zaburzenia okulistyczne. | zapalenie spojowek/rogowki, fzawienie

Nieprawidlowosci tachykardia zatokowa, tachyarytmie, blok przedsionkowo-

dotyczqce serca: komorowy i blok odnogi pgczka przedsionkowo-
komorowego (Hisa), zastoinowa niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe: | krwawienie, uderzenia goraca, zapalenie zyly, zakrzepowe
zapalenie zyl, zakrzep(y) powodujacy(e) zator(y), wstrzas
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Zaburzenia dotyczqce nudnosci, wymioty, zapalenie blony $luzowej/jamy ustnej,
uktadu pokarmowego: nadmierna pigmentacja btony sluzowej jamy ustnej,
zapalenie przetyku, bol brzucha, nadzerki blony sluzowej
zoladka, krwawienie z przewodu pokarmowego, biegunka,
zapalenie okre¢znicy

Zaburzenia dotyczqce tysienie, miejscowe dziatanie toksyczne, wysypka,
skory i tkanki swedzenie, zmiany skorne, nadmierna pigmentacja skory i
podskornej: paznokci, nadwrazliwos¢ na Swiatto, nadwrazliwos¢ na

napromienianie skory (,,reakcja pamigci promieniowania’ —
wystapienie odczynu zapalnego skory w miejscu wezesniej
naswietlanym po podaniu leku), pokrzywka, rumien
obwodowy, zaczerwienienie dtoni i podeszw stop

Zaburzenia dotyczqce czerwone zabarwienie moczu 1-2 dni po podaniu leku
nerek i ukladu

moczowego:

Zaburzenia dotyczqce brak miesiaczki, zmniejszenie liczby lub brak plemnikow w
ukladu rozrodczego: nasieniu

Zaburzenie zle samopoczucie, ostabienie, goraczka, dreszcze
ogolnoustrojowe i w

miejscu podania.

Badania dodatkowe: nieprawidtowy zapis EKG, bezobjawowe zmniejszenie

frakcji wyrzutowej lewej komory, zmiany stezenia
transaminaz
Dzialania niepozqdane u | dane na temat bezpieczenstwa stosowania leku zostaty

chorych z wezesnym zebrane w grupie okoto 2300 kobiet bioracych udziat w
stadium raka piersi randomizowanym, otwartym badaniu (NSABP B-15)
otrzymujqcych oceniajacym schemat AC w poréwnaniu do schematu CMF
doksorubicyne w postaci | w leczeniu wezesnej fazy raka piersi z zajeciem weztow
terapii adiuwantowej: chlonnych pachowych. Najbardziej istotne zdarzenia

niepozadane zgloszone w powyzszym badaniu byly zgodne z
profilem bezpieczenstwa i zdarzen niepozadanych
doksorubicyny.

4.9 Przedawkowanie

Prawdopodobnie objawy przedawkowania stanowilyby nasilong posta¢ dziatania
farmakologicznego. Opisywano przypadki zgonéw po podaniu dawki jednorazowej 250 mg i
500 mg doksorubicyny. Ostre zwyrodnienie mig$nia sercowego moze nastapi¢ w ciagu 24
godzin. Cigzkie uposledzenie czynnosci szpiku kostnego moze wystapi¢ z maksymalnym
nasileniem po 10 do 15 dniach od podania doksorubicyny. Niewydolnos¢ serca moze
wystapi¢ w okresie do 6 miesigcy po przedawkowaniu. W razie przedawkowania nalezy
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Nalezy jak najszybciej zastosowa¢ odpowiednie srodki, takie jak podanie glikozydow
nasercowych i lekow moczopednych.

Moze by¢ konieczne leczenie krwotoku lub zakazen spowodowanych przez cigzkie
uposledzenie czynnosci szpiku kostnego lub immunosupresje¢. Niekiedy nalezy zastosowac
przetoczenie krwi lub przejsciowa izolacje.
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Hemodializa nie przynosi korzysci, poniewaz doksorubicyna jest wydalana gléwnie przez
drogi z6tciowe i jelita.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
| Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne. Antybiotyki
cytotoksyczne i zwiazki pochodne, kod ATC: LO1DBO1.

Przeciwnowotworowe dziatanie doksorubicyny zostalo wykazane na kilku modelach
zwierzgeych. Jakkolwiek skutecznos¢ dziatania doksorubicyny zostata potwierdzona u ludzi,
dzialanie jej nie jest znane. Ogolnie uwaza si¢, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i
syntezy bialka jest odpowiedzialne za wigkszos¢ efektow cytotoksycznych. Jest to
prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny migdzy sasiednie pary zasad w podwdjnej
heliksie DNA, co uniemozliwia jej rozwinigcie konieczne do replikacji DNA.

Wazna przyczyna niepowodzen w leczeniu doksorubicyng i innymi antracyklinami jest
rozw¢j opornosci. W celu przezwycigzenia opornosci komorek na doksorubicyng rozwazano
stosowanie antagonistow wapnia, takich jak werapamil, poniewaz podstawowym punktem
uchwytu jest btona komoérkowa. Werapamil hamuje wolny kanat wapniowy i moze nasila¢
wychwyt komoérkowy doksorubicyny. Chang i wsp. w roku 1989 wykazali z zastosowaniem
trzech linii komorek raka trzustki, ze werapamil nasila dziatania cytotoksyczne
doksorubicyny in vitro. Zbadali oni takze mozliwe znaczenie doksorubicynolu, gléwnego
metabolitu doksorubicyny, powstajacego w nastgpstwie redukcji doksorubicyny,
wystepujacego w osoczu krwi u cztowieka. Stwierdzili, ze metabolit ten nie uczestniczy w
gromadzeniu si¢ doksorubicyny wewnatrz komorek. Nalezy zauwazy¢, ze skojarzenie
doksorubicyny i werapamilu jest zwiazane, jak wykazano, z ci¢zkim dziataniem toksycznym
w badaniach na zwierzetach (Sridhar i wsp., 1992).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym doksorubicyny stwierdza si¢ szybki klirens osoczowy (t;, = 10 min.)
oraz znaczne wigzanie z tkankami. Okres pottrwania fazy eliminacji wynosi okoto 30 godzin.
Doksorubicyna jest czg¢sciowo metabolizowana, gléwnie do doksorubicynolu oraz w
mniejszym stopniu do aglikonu i sprz¢gana z glukuronianem lub siarczanem. Gtéwne drogi
wydalania to wydalanie z zo6lcia i z kalem. Okoto 10% dawki jest wydalane przez nerki.
Stopien wiazania doksorubicyny z bialkami osocza wynosi 50% - 85%. Objetos¢ dystrybucji
wynosi 800 — 3500 1/m?.

Doksorubicyna nie jest wchlaniana po podaniu doustnym. Nie przekracza ona bariery krew-
mozg.

Zaburzenia czynnosci watroby moga zmniejszy¢ klirens doksorubicyny i jej metabolitow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po podaniu doksorubicyny w pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym szczurom, myszom i
krélikom, LD wynosita odpowiednio: 12,6; 9,4 i 6 mg/kg masy ciala.
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U starych i mlodych szczurdw, 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 wykazaly silniejszego dziatania toksycznego.

Na podstawie wptywu doksorubicyny na DNA i jej wlasciwosci cytotoksycznych mozna
wnioskowa¢ o mutagennym dziataniu tej substancji. Wykazano, ze doksorubicyna powoduje
uszkodzenie chromosoméw limfocytow ludzkich in vitro oraz ma dziatanie rakotworcze u
zwierzat. Substancja ta ma dziatanie teratogenne i powoduje smier¢ zarodkéw. Po podaniu
doksorubicyny dozylnie lub dootrzewnowo, myszom i szczurom, w dawkach do 1 mg/kg mc.,
od 7. do 13. dnia ciazy, nie stwierdzono dziatania teratogennego. Jednakze, po podaniu
doksorubicyny dootrzewnowo szczurom, w dawce 2 mg/kg mc., przez dtuzszy okres,
stwierdzono zaros$nigcie przetyku oraz wady rozwojowe jelit i uktadu krazenia. W innym
badaniu doksorubicyn¢ podawano dozylnie krélikom, w dawce 0,6 mg/kg mc., od 16 do 18
dnia ciazy. Wystepowaly poronienia, ale nie stwierdzono wad rozwojowych ptodu. U
noworodkow urodzonych przez samice szczura, ktérym podawano doksorubicyng w dawce 1
lub 1,5 mg/kg me. od 6 do 9 lub od 10 do 12 dnia ciazy, stwierdzono po urodzeniu
uszkodzenie nerek.

Badanie mikroskopowe serca u pacjentow wykazuje objawy cig¢zkiej kardiomiopatii. Opisano
wiele rodzajow zmian, z ktorych wigkszos¢ jest podobna do stwierdzanych w badaniach na
zwierzgtach (myszach, szczurach, krélikach, psach, matpach). Rozwoj i charakterystyka
zmian u szczurdw i krolikow sa bardzo podobne do stwierdzanych u ludzi. Jednakze,
kardiomiopatia wystgpuje u szczuréw po podaniu mniejszych dawek, niz u krolikow.
Okreslenie patogenezy jest trudne, poniewaz stwierdzono wystgpowanie w sercu duzej liczby
zlozonych efektéw biochemicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza, metylu parahydroksybenzoesan.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ kontaktu z wszelkimi roztworami o zasadowym pH, poniewaz spowodowaloby
to hydrolizg leku. Nie nalezy miesza¢ doksorubicyny z heparyna i S-fluorouracylem, gdyz
mogtby powsta¢ osad. Nie zaleca si¢ mieszania doksorubicyny z innymi lekami.

6.3  Okres trwaloSci

3 lata

Po otwarciu/rozeienczeniu:

Liofilizat pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem. Z mikrobiologicznego punktu
widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli nie zostanie on natychmiast wykorzystany,

uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania pozostatego w
fiolce produktu lub sporzadzonego roztworu. Pozostatego w fiolce produktu po pierwszym
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pobraniu lub przygotowanych roztwordw, nie nalezy przechowywac dluzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w temperaturze -ponizej 25 ol

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta o pojemnosci 10ml, zabezpieczona gumowym korkiem i aluminiowym
kapslem, umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6  Instrukcja dotyczgca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Lek jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego zastosowania.
Postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi produktéw cytotoksycznych.

Ze wzgledu na toksyczne wlasciwosci substancji, nalezy przestrzega¢ nastepujacych zasad
bezpieczenstwa:

e przygotowanie, podawanie i usuwanie pozostatosci preparatu moze by¢ prowadzone
jedynie przez przeszkolony personel i podobnie jak w przypadku wszystkich lekow
cytostatycznych nalezy zachowaé ostroznos¢, by na kontakt z lekiem nie narazac
kobiet w cigzy;

e 0soby przygotowujace doksorubicyng¢ powinny nosi¢ ubranie ochronne: gogle,
fartuchy, re¢kawiczki stosowane jednorazowo i maski stosowane jednorazowo;

e wszystkie sprzety i materialy 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 skora lub oczami nalezy je przemy¢ bardzo duza iloscig
wody lub wody z mydfem albo roztworem dwuwegglanu sodu. Nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

W razie rozlania roztworu nalezy go zneutralizowa¢ rozcienczonym podchlorynem sodu (1%
roztwor chlorynu), najlepiej pozostawiajac przez noc, a nastgpnie sptuka¢ woda.

Wszystkie materiaty uzywane do czyszczenia nalezy zniszczy¢ wedlug opisu powyzej.

Zaleca si¢ stosowanie nast¢pujacych roztworéw do wlewdw: 0,9% roztwor chlorku sodu
(m/v), 5% roztwor glukozy (m/v), ptyn do wlewu dozylnego zawierajacy chlorek sodu i
glukoze (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na rozne istniejace schematy dawkowania zalecane jest stosowanie leku
wylacznie pod kierunkiem lekarza, ktéory ma doswiadczenie w terapii cytotoksyczne;j.
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Podanie dozylne - zawartos¢ fiolki rozpuszceza si¢ w 5 ml wody do wstrzyknigé, 0,9%
roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.

Te PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instytut Biotechnologii i Antybiotykow
ul. Staroscinska 5
02-516 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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