CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Pelny 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:
- miesaki tkanek miekkich i pochodzace z tkanki kostnej;
- ziarnica zto$liwa;

- chtoniaki nieziarnicze;

- ostra biataczka limfoblastyczna;

- ostra biataczka szpikowa;

- rak tarczycy;

- rak piersi;

- rak jajnika;

- rak pecherza moczowego;

- rak drobnokomoérkowy phuc;

- 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

Doksorubicyne mozna podawac:
we wstrzyknieciu 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 glukoze.

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.
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Zalecana dawka w monoterapii

Najczesciej 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 obiektywng 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 sie maksymalng dawke skumulowang 450 mg/m” p.

Schemat dawkowania w szczegolnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dawkowanie nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od
stezenia bilirubiny:

- do Y2 zwyklej dawki, gdy stezenie bilirubiny w surowicy krwi wynosi od 1,2 do 3,0 mg/dl;

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Na ogot zaburzenia czynno$ci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki.

Pacjenci z ryzykiem zaburzen czynno$ci serca

U pacjentoéw, u ktorych istnieje zwickszone ryzyko dziatania kardiotoksycznego, zamiast
wstrzykniecia nalezy rozwazy¢ stosowanie 24-godzinnnej infuzji dozylnej. Dzigki temu mozna
zmniejszy¢ czesto$¢ dzialania kardiotoksycznego bez zmniejszenia skutecznos$ci terapeutycznej. W tej
grupie pacjentéw przed kazdym cyklem leczenia nalezy dokona¢ 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 chorobg serca albo po przebytej radioterapii serca lub $rodpiersia. (Monitorowanie
czynnosci serca — patrz punkt 4.4)

W skojarzeniu z innymi lekami onkologicznymi doksorubicyne stosuje siec w dawkach 50-75 mg/m®
pc. Ze wzgledu na addycyjne dziatanie tych lekdw 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 szczegoOlnie opdznionego dziatania kardiotoksycznego. Zaleca si¢ przeprowadzanie badan
kontrolnych czynnosci serca. Nalezy si¢ spodziewac dzialania 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 duzg rezerwe szpiku kostnego

W poroéwnaniu 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 wnetrza 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 miesigcy.

Po podawaniu doksorubicyny dopecherzowo nie obowigzujg takie ograniczenia odnos$nie
maksymalnej dawki skumulowane;j, jak po podaniu dozylnym, poniewaz wchtanianie uktadowe
doksorubicyny jest wowczas znikome.

Po dozylnym podaniu leku nalezy zwroci¢ uwagg na to, aby unikna¢ wynaczynienia wokoét zyly, co
moze spowodowac miejscowg martwice i zakrzepowe zapalenie zyty.

Doksorubicyny nie nalezy podawa¢ dooponowo, domig$niowo, podskdrnie lub w dhugotrwatej infuz;ji.
Opisywano wytracanie si¢ doksorubicyny podczas jednoczesnego stosowania z heparyna
i 5-fluorouracylem. Dlatego roztworow doksorubicyny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

4.3 Przeciwwskazania

Doksorubicyna jest przeciwwskazana u pacjentow:

- znadwrazliwoscia na doksorubicyne, leki o podobnej budowie chemicznej lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

-z wyraznym zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego (w tym u pacjentow ze zwickszona
sktonnoscia do krwawien);

-z zaburzeniami serca w wywiadzie (niestabilng dtawica piersiowa, postepujaca niewydolnoscia
serca, ciezkimi zaburzeniami rytmu serca i zaburzeniami przewodzenia, ostrg zapalng kardiopatia,
kardiomiopatig lub u pacjentow, ktorzy przebyli zawat migénia sercowego w ciggu ostatnich
6 miesigcy);

-z cigzkim uszkodzeniem watroby;

- ktoérzy podczas uprzedniej terapii antracyklinami (np. epirubicyng, idarubicyng lub daunorubicyng)
otrzymali odpowiednig maksymalng dawke skumulowang;

-z ostrymi zakazeniami;

-z zapaleniem btony §luzowej jamy ustnej;

- w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

Przeciwwskazane jest stosowanie leku dopgcherzowo u pacjentow:

- ze zwe¢zeniem cewki moczowej, u ktorych nie mozna wprowadzi¢ cewnika;

-z inwazyjnymi guzami, ktore naciekaja $ciang pecherza moczowego (powyzej stopnia T1);
-z zakazeniem drég moczowych i zapaleniem pgcherza moczowego;

-z krwiomoczem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlne srodki ostroznosci

Stosowanie doksorubicyny mozna rozpoczac po ustgpieniu ostrych objawow toksycznego dziatania
wcezesniejszej terapii produktem leczniczym o dziataniu cytotoksycznym (takich jak zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, neutropenia, matoptytkowo$¢ i uogdlnione zakazenie).

Doksorubicyng¢ nalezy stosowac¢ wylacznie 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 rozpoczeciem

i w trakcie trwania leczenia doksorubicyna nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci serca, watroby
i nerek oraz badania hematologiczne (patrz punkt 4.2).

Zwiazane ze stosowaniem leku nudnosci, wymioty i zapalenie bton §luzowych maja czesto bardzo
ciezki przebieg i nalezy je odpowiednio leczy¢.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy zastosowaé odpowiednie leczenia ewentualnych zakazen
ogolnoustrojowych.
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Doksorubicyny nie nalezy podawa¢ dooponowo, domig$niowo lub podskornie.

U pacjentéw otytych (>130% naleznej masy ciata) klirens doksorubicyny jest zmniejszony (patrz
punkt 4.2).

Dziatanie kardiotoksyczne

Ryzyko dziatania kardiotoksycznego moze by¢ zwigkszone u pacjentow, ktorzy sa lub byli poddani
napromienianiu $rodpiersia i (lub) osierdzia, otrzymywali inne produkty lecznicze o dziataniu
toksycznym na serce, u pacjentow z chorobg serca w wywiadzie, ze szczegdlnymi zaburzeniami

w wyniku choroby (tj. niedokrwistos$¢, zapalenie osierdzia i (lub) zapalenie mi¢$nia sercowego

w przebiegu biataczki).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy doktadnie skontrolowa¢ czynno$¢ serca i uwaznie j3g monitorowaé
w trakcie terapii w celu zminimalizowania ryzyka kardiotoksycznosci, ktorg opisywano w zwigzku ze
stosowaniem antracyklin.

Wiadomo, ze przebyta choroba sercowo-naczyniowa i wczesniejsze stosowanie antracyklin w duzej
dawce skumulowanej lub innych potencjalnie kardiotoksycznych substancji zwicksza ryzyko
toksycznego dzialania doksorubicyny na serce.

Ryzyko dziatania kardiotoksycznego (zwlaszcza poznej toksycznosci) jest zwigkszone u dzieci
i mtodziezy. Wykazano réwniez, Ze ryzyko u kobiet jest wigksze niz u me¢zczyzn. Zaleca sig
kontrolowanie przebiegu leczenia w celu monitorowania takiego dziatania doksorubicyny.

Dziatanie kardiotoksyczne moze by¢ dwojakiego rodzaju:

Dzialania wczesne (tj. ostre) sg niezalezne od dawki i charakteryzujg si¢ niespecyficznymi zmianami
w elektrokardiogramie (zmiany odcinka ST-T, tachykardia zatokowa, nadkomorowe i komorowe
ekstrasystolie). Opisywano rowniez tachyarytmie, w tym przedwczesne skurcze komorowe

1 czgstoskurcz komorowy, bradykardie, a takze blok przedsionkowo-komorowy i blok odnog peczka
Hisa. Dziatania te zazwyczaj nie wskazuja na pdzniejszy rozwoj kardiotoksycznosci i nie maja
znaczenia klinicznego. W wigkszos$ci przypadkow nie wymagaja przerwania leczenia doksorubicyna.

Dzialania pozne (tj. opdznione) sg zalezne od dawki, obejmujg kumulacyjne dziatanie toksyczne na
narzady i objawiajg si¢ kardiomiopatig. Reakcja ta rozwija si¢ zazwyczaj w pozniejszej fazie leczenia
doksorubicyng lub w ciagu 2-3 miesigcy po jego zakonczeniu, ale obserwowano rowniez przypadki,
gdy objawy wystepowaty nawet po kilku miesigcach lub latach po zakonczeniu leczenia.

Opdzniona kardiomiopatia czgsto przejawia si¢ niewydolnoscig lewokomorowg i (lub) objawami
zastoinowej niewydolnos$ci serca (tj. duszno$¢, obrzgk ptuc i obrzgki ortostatyczne, powigkszenie
serca i watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysigk optucnowy i rytm cwatowy). Obserwowano
réwniez objawy podostre, takie jak zapalenie osierdzia lub mig¢$nia sercowego. Najci¢zsza postacia
kardiomiopatii wywotanej przez antracykliny jest zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca,
stanowigca ograniczajaca dawke skumulowana toksycznos$¢ produktu leczniczego.

Dopoki nie istnieje wiarygodna metoda pozwalajaca przewidzie¢ wystgpienie ostrej zastoinowej
niewydolno$ci serca, na wywotang przez antracykliny kardiomiopati¢ bedzie wskazywato utrzymujace
si¢ obnizenie amplitudy zespolu QRS, wydtuzenie ponad norm¢ przerwy skurczowej (PEP/LVEF)

i zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) ponizej wartosci sprzed leczenia.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy wykona¢ EKG, echokardiogram i badanie MUGA

(z zastosowaniem angiografii bramkowej z zastosowaniem radionuklidu) oraz oceni¢ czynnos¢
lewokomorowa (LVEF). Patrz nizej ,,Monitorowanie czynnosci serca”.

Wydaje sie, ze wezesne kliniczne zdiagnozowanie uszkodzenia przez antracykline migsnia sercowego
jest bardzo istotne dla okreslenia korzysci z leczenia farmakologicznego. Wskazane jest stosowanie
glikozydow naparstnicy, lekow moczopednych, ograniczenie spozycia soli (dieta ubogosodowa)

i odpoczynek pacjenta w t6zku.
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Prawdopodobienstwo rozwoju zastoinowej niewydolnos$ci serca, oceniane na okoto 1do 2% po
zastosowaniu dawki skumulowanej 300 mg/m” pc., zwicksza si¢ powoli az do catkowitej dawki
skumulowanej doksorubicyny, wynoszacej 450 — 550 mg/m” pc. Ryzyko to zwicksza sie szybko po
podaniu wigkszych dawek, dlatego nie zaleca si¢ przekraczania maksymalnej dawki skumulowane;j
550 mg/m” pc.

Czynnikami ryzyka kardiotoksyczno$ci sa, miedzy innymi, czynne lub utajone choroby serca,
wczesniejsze lub aktualne napromienianie §rodpiersia lub okolicy osierdzia, wezesniejsze stosowanie
innych antracyklin lub antracenedionéw, jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych

o potencjalnym hamujacym wplywie na kurczliwo$¢ migénia sercowego, podeszty wiek pacjenta
(>70 lat). W tych przypadkach nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki skumulowanej 400 mg/m®
pc. U pacjentéow otrzymujacych duze dawki skumulowane i pacjentéw z czynnikami ryzyka nalezy
uwaznie kontrolowa¢ czynno$¢ serca. Doksorubicyna moze jednak mie¢ rowniez dzialanie
kardiotoksyczne po zastosowaniu mniejszej dawki skumulowanej, a nawet bez obecno$ci czynnikow

ryzyka.

Istnieje prawdopodobienstwo addycyjnego dziatania toksycznego doksorubicyny i innych antracyklin
lub antracenediondw.

Monitorowanie czynnosci serca

Czynno$¢ serca nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz starannie monitorowaé przez caly
okres leczenia i po zakonczeniu podawania doksorubicyny. Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu
przed i po kazdym podaniu produktu leczniczego. Zmiany w EKG, takie jak obnizenie lub ujemny
zatamek T, obnizenie odcinka ST lub zaburzenia rytmu, sg zwykle objawami ostrego, lecz
przemijajacego (odwracalnego) dzialania toksycznego. Nie uwaza si¢ ich za wskazanie do przerwania
terapii doksorubicyna. Utrzymujace si¢ zmniejszenie amplitudy zespotu QRS oraz wydtuzenie okresu
skurczowego uznaje si¢ za cechy silniej wskazujace na dziatanie kardiotoksyczne antracyklin. W razie
zmnigjszenia woltazu zespotu QRS o 30% lub frakcji skracania (ang. fractional shortening, FS) o 5%,
nalezy przerwa¢ 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 objawow klinicznych niewydolnosci serca. Nalezy przyjac zasadg, ze
bezwzgledne zmniejszenie o powyzej10% albo obnizenie ponizej 50% u pacjentdow z prawidlowymi
wartosciami wyjsciowymi LVEF, jest objawem zaburzenia czynnosci serca. U takich pacjentéw
nalezy starannie oceni¢ mozliwo$¢ dalszego stosowania doksorubicyny.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
Doksorubicyna, tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, moze spowodowaé zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego.

Przed kazdym cyklem leczenia i w trakcie jego trwania nalezy oceni¢ parametry hematologiczne
wlacznie z diagnostyka roznicowa krwinek bialych. Gtownym objawem toksycznego dziatania
doksorubicyny na uktad krwiotworczy, a jednocze$nie najczestsza przyczyna ograniczenia jej dawki,
jest zalezna od dawki, przemijajaca leukopenia i (lub) neutropenia. Leukopenia i neutropenia
(zazwyczaj przemijajagce) sg cig¢zsze po zastosowaniu schematdw leczenia z uzyciem duzych dawek.
Nadir wystepuje po 10 — 14 dniach od podania leku, a powr6t do wartosci prawidtowych przed
uplywem 21 dni.

Nie nalezy rozpoczynaé lub kontynuowac leczenia doksorubicyna, jesli liczba granulocytow
wielojadrzastych jest mniejsza niz 2000/mm’. W leczeniu ostrych biataczek, w zaleznosci od

okoliczno$ci, granice t¢ mozna ustali¢ na nizszym poziomie.

Mozliwe jest rowniez wystapienie matoptytkowosci i niedokrwistosci. Klinicznymi nastgpstwami
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ciezkiego zahamowania czynnosci szpiku kostnego sa gorgczka, zakazenia, posocznica, wstrzas
septyczny, krwotok, niedotlenienie lub martwica tkanek.

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

U pacjentéw leczonych antracyklinami, w tym doksorubicyng, rzadko opisywano wtoérng bialaczke
z fazg przedbiataczkowg lub bez niej. Wtorna bialaczka wystepuje czesciej u pacjentow
otrzymujacych antracykliny w skojarzeniu z przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi
uszkadzajacymi DNA lub w skojarzeniu z radioterapia, u pacjentow wczesniej otrzymujacych duze
dawki cytotoksycznych produktéw leczniczych lub bardzo duze dawki antracyklin. Okres utajenia
takiej biataczki moze trwac¢ od 1 roku do 3 lat.

Zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego

Doksorubicyna ma dziatanie emetogenne. Zapalenie bton sluzowych lub zapalenie blony $luzowe;j
jamy ustnej wystepuje zazwyczaj wkrotce po rozpoczgciu leczenia i w cigzkich przypadkach w ciggu
kilku dni postgpuje do owrzodzenia blony $luzowej. U wigkszosci pacjentow opisane dziatania
niepozadane ustepuja w trzecim tygodniu leczenia.

Wtorne nowotwory jamy ustnej

U pacjentéw diugotrwale (ponad rok) leczonych doksorubicyng lub pacjentéw, ktorzy otrzymali
skumulowana dawke doksorubicyny wigksza niz 720 mg/m® pc., odnotowano bardzo rzadkie
przypadki wtornego raka jamy ustnej. Przypadki te rozpoznano zarowno w trakcie leczenia, jak i przed
uptywem 6 lat od podania ostatniej dawki doksorubicyny. U pacjentow nalezy kontrolowa¢, czy nie
powstaje owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej lub jakiekolwiek odczucie dyskomfortu w jamie
ustnej, ktore wskazywatyby na rozwdj wtérnego nowotworu jamy ustnej.

Reakcje skorne w miejscu wstrzykniecia/wynaczynienie
Doksorubicyne nalezy podawac wylacznie w bezpiecznym wstrzyknigciu dozylnym, gdyz podanie
poza naczynie prowadzi do miejscowej martwicy i zakrzepowego zapalenia zyly.

Wstrzyknigcie do matej zyly lub powtarzane wstrzyknigcia do tej samej zyty moze spowodowac
stwardnienie zyly. Ryzyko zapalenia i (lub) zakrzepowego zapalenia zyly w miejscu wstrzykniecia
mozna zmniejszy¢, stosujac si¢ $cisle do zalecanych zasad podawania produktu leczniczego (patrz
punkt 4.2).

Wynaczynienie podawanej dozylnie doksorubicyny moze wywota¢ miejscowy bol, powazne
uszkodzenie tkanki (z powstawaniem pecherzy, ciezkim zapaleniem tkanki tacznej), martwice

i zakrzepowe zapalenie zyly. Wynaczynienie nasila ktucie lub odczucie pieczenia wokot igly
infuzyjnej. W razie wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ wstrzykniecie lub infuzj¢ i podac lek
do innej zyty.

W razie wynaczynienia, w czasie nie dtuzszym niz 6 godzin zaleca si¢ dozylne podanie deksrazoksanu
(dawkowanie i dalsze informacje znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
deksrazoksanu). Jesli istniejg przeciwwskazania do jego podania, nalezy stosowa¢ miejscowo 99%
roztwor dimetylosulfotlenku (DMSO) na powierzchni¢ dwukrotnie wigksza niz zajety obszar skory

(4 krople na 10 cm® powierzchni skory) i powtarzaé ten zabieg 3 razy na dobe przez 14 dni. Ze
wzgledu na przeciwstawny mechanizm, zajg¢ty obszar nalezy na przemian chtodzi¢ (oktady z lodu

w celu zmniejszenia bolu) i stosowaé DMSO (obkurczenie versus rozszerzenie naczyn). Inne metody
podane w literaturze budzg watpliwosci i nie majg ustalonej wartosci.

Nalezy zasiegna¢ opinii specjalisty z dziedziny chirurgii plastycznej i rozwazy¢ szerokie wyciecie
obszaru zajg¢tego zmianami.

Hiperurykemia
Nalezy kontrolowac¢ stezenie kwasu moczowego we krwi 1 w razie stwierdzenia hiperurykemii

wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Doksorubicyna jest wydalana gtéwnie w wyniku metabolizmu watrobowego. Przed rozpoczgciem
leczenia i w trakcie jego trwania nalezy oznaczy¢ stezenie bilirubiny w surowicy. U pacjentow ze
zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny klirens doksorubicyny moze by¢ zmniejszony, a jej toksycznos¢
zwigkszona. W takim wypadku zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). Pacjenci z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie powinni by¢ leczeni doksorubicyng (patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci watroby (AspAT, AIAT, fosfataza zasadowa).

Dzialanie rakotworcze, mutagenne i zaburzenia ptodnosci
W badaniach in vitro i in vivo wykazano dziatanie genotoksyczne i mutagenne doksorubicyny.

U kobiet doksorubicyna moze powodowa¢ nieptodno$¢ w okresie leczenia. Moze rowniez
spowodowac¢ brak miesigczki. Wydaje si¢, ze owulacja i miesigczkowanie pojawiaja si¢ ponownie po
zakonczeniu leczenia, ale moze wystapic¢ przedwczesna menopauza.

Kobietom odradza si¢ zachodzenie w ciazg podczas leczenia doksorubicyng oraz przez sze§¢ miesigcy
po jego zakonczeniu.

Mutagenne dziatanie doksorubicyny moze by¢ przyczyna uszkodzenia chromosomoéw w plemnikach.
Oligospermia i brak nasienia moga by¢ trwatle, ale opisywano przypadki, w ktorych liczba plemnikoéw
powracata do normy. Moze to nastgpi¢ po kilku latach od zakonczenia leczenia.

Megzczyznom leczonym doksorubicyna zaleca si¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji i nieplodzenie
dzieci przed uplywem 6 miesigcy od zakonczenia leczenia. Nalezy udzieli¢ im porady w sprawie
mozliwosci konserwacji (zamrozenia) nasienia przed rozpoczgciem leczenia ze wzgledu na mozliwo$¢
nieodwracalnej nieptodno$ci spowodowanej terapia doskorubicyna.

Inne

Doksorubicyna moze nasili¢ reakcje na toksyczne dziatanie innych lekow przeciwnowotworowych.
Doksorubicyna moze spowodowac zaostrzenie krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego
wywotanego przez cyklofosfamid i wspomdc hepatotoksyczne dziatanie 6-merkaptopuryny.

Notowano réwniez reakcje toksyczne (ze strony migsnia sercowego, skory i watroby) na
napromienianie. Opisywano pojedyncze przypadki zakrzepowego zapalenia zyt z powiktaniami
zatorowymi, w tym z zatorowos$cig ptucng (réwniez zakonczong zgonem).

Doksorubicyna moze powodowac hiperurykemig (patrz wyzej), jako nastgpstwo nasilenia katabolizmu
puryn towarzyszacego szybkiemu rozpadowi komoérek nowotworowych w wyniku dziatania produktu
leczniczego (zespoét lizy guza).

Po leczeniu wstgpnym nalezy oznaczy¢ stgzenie we krwi kwasu moczowego, potasu, fosforanu
wapnia i kreatyniny. W celu ograniczenia potencjalnych powiktan zespotu lizy guza nalezy nawadniac
pacjenta (min. 3 I/m* pc. na dobg), alkalizowa¢ mocz i zapobiega¢ hiperurykemii przez podawanie
allopurynolu.

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

Dodatkowe ostrzezenia i SrodKi ostroznosci zwiazane z inna droga podania

Podawanie leku drogg dopgcherzowsg

Dopecherzowe podanie doksorubicyny moze wywota¢ objawy chemicznego zapalenia pecherza
moczowego (takie jak bolesne oddawanie moczu, uczucie pieczenia w cewce moczowej, wielomocz,
krwiomocz, dyskomfort w obrebie pecherza moczowego, martwica §ciany pecherza moczowego) oraz
skurcz pecherza moczowego. Szczegodlnej uwagi wymagaja problemy zwigzane z cewnikowaniem
(np. zwe¢zenie cewki moczowej z powodu duzych guzoéw pecherza)

Nie nalezy podejmowac prob stosowania leku dopecherzowo u pacjentow z inwazyjnymi guzami,
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ktore naciekaja $ciane pecherza moczowego, z zakazeniem drég moczowych albo stanami zapalnymi
pecherza moczowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie z innymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, np.
antracyklinami (daunorubicyna, epirubicyna, idarubicyna), cisplatyna, cyklofosfamidem,
cyklosporyna, cytarabing, dakarbazyng, daktynomycyna, fluorouracylem, mitomycyng C i taksanami
moze zwickszac ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca zwigzanego ze stosowaniem doksorubicyny.
Wykazano, ze podanie doksorubicyny bezposrednio po podaniu paklitakselu w krotkiej infuzji
dozylnej znaczgco zmienia jej dystrybucje. Po jednoczesnym podaniu paklitakselu obserwowano
zmnigjszenie klirensu doksorubicyny i wiecej epizodow neutropenii i zapalenia btony §luzowej jamy
ustne;j.

Zwickszong kardiotoksyczno$¢ zglaszano rowniez po jednoczesnym zastosowaniu produktow
leczniczych o dziataniu kardioaktywnym, np. antagonistow kanatow wapniowych i werapamilu (ze
zwigkszeniem maksymalnych stezen doksorubicyny, konicowego okresu poltrwania i objgtosci
dystrybucji). U pacjentdw, u ktorych stosuje si¢ takie leczenie skojarzone, nalezy uwaznie
kontrolowaé czynnos¢ serca.

Stosowanie trastuzumabu razem z antracyklinami (takimi jak doksorubicyna) wiaze si¢ z duzym
ryzykiem dziatania toksycznego na serce. Obecnie nie nalezy stosowac jednocze$nie trastuzumabu

i antracyklin z wyjatkiem dobrze kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych monitoruje si¢
czynno$¢ serca. U pacjentow, ktorzy otrzymuja antracykliny po odstawieniu innych produktow
leczniczych o dziataniu kardiotoksycznym (zwtaszcza o dtugim okresie pottrwania, jak trastuzumab),
istnieje zwigkszone ryzyko dzialania kardiotoksycznego. Opisywany okres pottrwania trastuzumabu
wynosi okolo 28-38 dni, ale substancja ta moze by¢ obecna we krwi do 27 tygodni. Z tego wzgledu
lekarze powinni, jesli to mozliwe, unika¢ stosowania schematow leczenia obejmujacych antracykliny
przez 27 tygodni po odstawieniu trastuzumabu. Jesli antracykliny podawane sg przed upltywem tego
czasu, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie czynnosci serca pacjenta.

Doksorubicyna podlega metabolizmowi z udzialem enzymoéw cytochromu P450 (CYP450) i jest
substratem dla biatka transportowego Pgp. Jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P-450

i (lub) Pgp moze spowodowac zwigkszenie stezenia doksorubicyny w osoczu i, w konsekwencji, jej
zwigkszong toksycznosé. Odwrotnie, jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi, ktore
pobudzaja cytochrom P-450 (np. ryfampicyna i barbiturany) moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
doksorubicyny w osoczu i do zmniejszenia jej skutecznosci.

Cyklosporyna (inhibitor CYP3A4 i Pgp) zwicksza warto§¢ AUC doksorubicyny odpowiednio o 55%
1 350%. Leczenie skojarzone moze wymagac¢ dostosowania dawki.

Wykazano réwniez, ze cymetydyna zmniejsza klirens doksorubicyny z osocza i zwigksza warto$¢ jej
AUC.

Opisywano zwigkszong czgsto$¢ krwotocznego zapalenia pecherza moczowego w wypadku, gdy
cyklofosfamid podawano po doksorubicynie.

Doksorubicyna moze spowodowac zaostrzenie krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego
wywotanego przez wczesniejsze leczenie cyklofosfamidem.

Doksorubicyna zmniejsza wchtanianie jednoczesnie podawanych produktow leczniczych o dziataniu
przeciwpadaczkowym (tj. karbamazepina, fenytoina, walproinian).

Doksorubicyna jest szybko metabolizowana i wydalana glownie przez drogi zotciowe, dlatego
jednoczesne podawanie chemioterapeutykéw o znanym dziataniu hepatotoksycznym (t;.
merkaptopuryna, metotreksat, streptozocyna) moze nasila¢ dziatanie toksyczne doksorubicyny

w nastepstwie zmniejszenia klirensu watrobowego leku. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych o szkodliwym dziataniu na watrobg, nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie
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doksorubicyny.

Zaobserwowano zaburzenia hematopoezy po jednoczesnym zastosowaniu doksorubicyny i substancji
wplywajacych na czynnos¢ szpiku kostnego (takich jak pochodne aminofenazonu, produkty lecznicze
o dziataniu przeciwretrowirusowym, chloramfenikol, fenytoina, sulfonamidy).

Jednoczesne stosowanie z progesteronem prowadzito do nasilenia neutropenii i matoptytkowosci.
Leczenie doksorubicyng moze spowodowac znaczacg nefrotoksycznosé amfoterycyny B.

Rytonawir powodowat zwigkszone stezenie w surowicy jednocze$nie podawanej doksorubicyny.
Toksyczne dziatanie doksorubicyny moze zwigkszy¢ si¢ wskutek stosowania z innymi cytostatykami
(tj. cytarabina, cisplatyna, cyklofosfamid). Opisywano martwicg jelita grubego z masywnym
krwotokiem i cigzkimi zakazeniami w zwiazku z leczeniem skojarzonym z cytarabinag.

Klozapina moze zwigkszy¢ ryzyko i nasilenie toksyczno$ci hematologicznej doksorubicyny.

Doksorubicyna jest silnym, radiouczulajgcym lekiem, nasila dziatanie radioterapii_i moze
spowodowa¢ wystgpienie cigzkich objawdw dotyczacych napromienianego obszaru, nawet gdy jest
stosowana po dtuzszym czasie od zakonczenia radioterapii. Moze spowodowac wystapienie
zagrazajacych zyciu objawow popromiennych. Kazde poprzedzajace, jednoczesne i nastepcze
napromienianie moze nasili¢ kardiotoksyczne lub hepatotoksyczne dziatanie doksorubicyny.

Doksorubicyna moze zmniejszy¢ dostepnosc biologiczng podawanej doustnie digoksyny.

Leczenie doksorubicyng moze spowodowaé zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego w surowicy,
dlatego moze by¢ konieczna modyfikacja dawki lekow zmniejszajacych to stgzenie.

Podczas leczenia doksorubicyng nie wolno stosowa¢ zywych szczepionek ze wzgledu na ryzyko
rozwoju uogolnionej, zagrazajacej zyciu choroby. Ryzyko jest wigksze u pacjentéw z ostabiong na
skutek choroby podstawowej czynnos$cia uktadu odpornosciowego. Pacjenci leczeni doksorubicyng
powinni unika¢ w trakcie terapii kontaktu z osobami, ktore byty niedawno szczepione przeciw polio.

Heparyna moze przyspieszy¢ klirens jednoczesnie stosowanej doksorubicyny. Ponadto mozliwe jest
powstawanie stratow, co prowadzi do utraty skuteczno$ci obu lekéw (patrz punkt 6.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Doksorubicyny nie wolno podawac kobietom w cigzy. Zasadniczo cytostatyki mozna podawac

w okresie cigzy tylko w przypadku $cistych wskazan i po rozwazeniu korzysci z leczenia dla matki
wobec mozliwego zagrozenia dla ptodu. Badania wptywu na reprodukcj¢ i rozwdj ptodu u zwierzat
wykazaty, ze doksorubicyna ma dziatanie teratogenne i toksyczne dla zarodka i ptodu (patrz punkt

5.3).

Pacjenci (kobiety i megzczyzni) powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
i przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia
Doksorubicyna przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersig. Karmienie piersig nalezy przerwac na czas leczenia doksorubicyna (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

U kobiet doksorubicyna moze powodowac¢ brak miesiaczki i nieplodno$¢ w okresie stosowania
produktu leczniczego. Wydaje si¢, ze owulacja i miesigczkowanie powracajg po zakonczeniu leczenia,
ale zglaszano rowniez przedwczesng menopauze.
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W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczne dzialanie doksorubicyny na meskie narzady
rozrodcze (atrofia jader, degeneracja nasieniowodow i zmniejszenie ilo§ci nasienia).

Doksorubicyna ma dziatanie mutagenne i moze wywotywac uszkodzenie chromosoméw w ludzkich
plemnikach. Oligospermia i brak plemnikow moga by¢ trwate, jednak u niektorych pacjentow
odnotowano powro6t ilosci plemnikéw do normy. Moze to mie¢ miejsce po kilku latach po
zakonczeniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na czeste wystepowanie nudnosci 1 wymiotow, odradza si¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane doksorubicyny wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA oraz cze¢stoscig.

Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

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

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane doksorubicyny sg najczgsciej odwracalne. Dziataniami toksycznymi
ograniczajacymi wielko§¢ dawki sa: uposledzenie czynnosci szpiku kostnego oraz dziatanie
kardiotoksyczne.

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

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto: zakazenia

Czesto. posocznica

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czesto: ostra bialaczka limfatyczna, ostra biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, niedokrwistosc,
matoptytkowos¢, niedotlenienie lub martwica tkanek, goragczka neutropeniczna

Niezbyt czesto: wtorna biataczka szpikowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: obrzek naczynioruchowy powiek i jezyka z zaburzeniami oddychania
Bardzo rzadko: anafilaksja

Czestos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia oka
Czesto. zapalenie spojowek
Czestos¢ nieznana: zapalenie rogowki, tzawienie

Zaburzenia serca

Czesto: dziatanie kardiotoksyczne, np. kardiomiopatia, tachykardia zatokowa, tachyarytmia,
bradykardia, zastoinowa niewydolno$¢ serca

Bardzo rzadko: blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa
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Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: zakrzepowe zapalenie zyt
Czesto: zapalenie zyt, krwotok

Niezbyt czesto: zakrzepica

Bardzo rzadko: wstrzas

Czestos¢ nieznana: uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: zaburzenia oddychania, obrzek btony §luzowej nosa, przyspieszenie oddechu, dusznos¢,
popromienne zapalenie phuc

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci i (lub) wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i (lub) zapalenie bton
sluzowych, biegunka

Czesto. zapalenie btony §luzowej przetyku, bol brzucha lub odczucie pieczenia

Niezbyt czesto: krwotok z przewodu pokarmowego, zapalenie jelita grubego, nadzerkowe zapalenie
btony sluzowe;j zotadka, martwicze zapalenie jelita grubego (czasami z cigzkim zakazeniem, jesli
doksorubicyna podawana jest jednocze$nie z cytarabing)

Bardzo rzadko: nadzerki, odbarwienie blony sluzowej jamy ustne;j

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czestos¢ nieznana: dzialanie hepatotoksyczne, przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: miejscowe dzialanie toksyczne, oddzielanie si¢ paznokci od tozyska, osutka, rumien,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, tysienie

Czesto. $wiad, nadwrazliwo$¢ napromienianego obszaru (,,reakcje przypomnienia”), hiperpigmentacja
skory 1 paznokei, pokrzywka

Bardzo rzadko: rumien konczynowy

Czestos¢ nieznana: zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo rzadko: nogélniona miastenia
Czestos¢ nieznana: bol stawodw

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto. po podaniu dopgcherzowym: zapalenie pecherza moczowego z bolesnym oddawaniem moczu,
czgstomocz, krwiomocz, wielomocz, oddawanie moczu w nocy, parcie na mocz, martwica, skurcze
pecherza moczowego i cewki moczowej

Czestos¢ nieznana: czerwone zabarwienie moczu 1 do 2 dni po podaniu doksorubicyny, ostra
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: brak miesigczki, oligospermia, brak nasienia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: goraczka, ostabienie, dreszcze
Czesto: reakcja w miejscu podania

Bardzo rzadko: zte samopoczucie i (lub) ostabienie
Czestos¢ nieznana: stwardnienie zyl (patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF), nieprawidlowy
zapis EKG, nieprawidtowa aktywnos$¢ aminotransferaz, zwickszenie masy ciata®
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* obserwowane u kobiet z wezesnym rakiem piersi otrzymujgcych leczenie wspomagajace
doksorubicyng w ramach badania NSABP B-15.

Doswiadczenie z okresu po wprowadzeniu doskorubicyny do obrotu

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko: wtorne nowotwory jamy ustnej (patrz punkt 4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Bardzo duze dawki pojedyncze powoduja w ciagu 24 godzin niewydolnos¢ migsnia sercowego
(wlacznie ze stenokardig, dlawica piersiowg i zawatem mig$nia sercowego), w ciggu 10-14 dni
znaczne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (zwlaszcza leukopeni¢ i matoptytkowosc) oraz
toksyczne dziatanie na przewod pokarmowy (glownie zapalenie blon sluzowych).

W razie wystapienia niewydolnos$ci mig¢snia sercowego nalezy przerwac stosowanie doksorubicyny.

W przypadku stwierdzenia znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego nalezy wdrozy¢
standardowe postgpowanie, jak przetoczenie krwi, podanie antybiotyku i, w razie koniecznosci,
umieszczenie pacjenta w jalowym otoczeniu.

Prawdopodobnie objawy przedawkowania stanowityby nasilong posta¢ dziatania farmakologicznego.
Opisywano przypadki zgonow po podaniu dawki jednorazowej 250 mg i 500 mg doksorubicyny.
Przewlekle zatrucie doksorubicyna (dawka skumulowana >550 mg/m’ pc. ) zwicksza ryzyko
kardiomiopatii i moze prowadzi¢ do niewydolnosci serca, ktorg nalezy leczy¢ w sposob standardowy.
Opodzniona niewydolno$¢ serca moze wystapi¢ w okresie do 6 miesigcy po przedawkowaniu.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.
Nalezy jak najszybciej zastosowaé odpowiednie postepowanie, takie jak podanie glikozydow
naparstnicy i lekow moczopednych.

Doksorubicyny nie mozna usuna¢ metoda dializy.

Nie jest znana specyficzna odtrutka na doksorubicyneg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Przeciwnowotworowe dzialanie doksorubicyny wykazano na kilku modelach zwierzgcych. Chociaz
skuteczno$¢ doksorubicyny zostala potwierdzona u ludzi, nie ustalono jednoznacznie mechanizmu
przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny i innych antracyklin. Proponowano trzy
podstawowe mechanizmy biochemiczne: wstawki w DNA, wigzanie z blonami i aktywacja
metaboliczna poprzez redukcje.
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Wazng przyczyna niepowodzen w leczeniu doksorubicyng i innymi antracyklinami jest rozwdj
oporno$ci. W celu przezwycigzenia opornosci komoérek na doksorubicyng rozwazano stosowanie
antagonistow wapnia, takich jak werapamil, poniewaz podstawowym punktem uchwytu jest blona
komorkowa. 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 zwierzetach skojarzone stosowanie
doksorubicyny i werapamilu wiazato si¢ z ciezkim dziataniem toksycznym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym doksorubicyny stwierdza si¢ szybki klirens osoczowy (t, = 10 min.) oraz
znaczne wigzanie z tkankami. Okres politrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin.
Doksorubicyna jest czgsciowo metabolizowana, gtdownie do doksorubicynolu (oraz w mniejszym
stopniu do aglikonu) i sprzggana z kwasem glukuronowym lub siarkowym. Gtéwne 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%. Objetos¢ dystrybucji wynosi od 800 do

3500 I/m’.

Doksorubicyna nie jest wchianiana po podaniu doustnym. Nie przekracza bariery krew-mozg.
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 ciala.

U starych i mtodych szczurow, ktéorym podano odpowiednio 2,5 lub 5 mg doksorubicyny na 1 kg mc.
w pojedynczej dawce dozylnej, stwierdzono zmniejszenie masy ciala i skrocenie przezycia.

Badania na starszych szczurach nie wykazaty silniejszego dziatania toksycznego.

Wplyw na DNA i wlasciwosci cytotoksyczne doksorubicyny swiadczg o jej dziataniu mutagennym.
Wykazano, ze doksorubicyna powoduje uszkodzenie chromosomow limfocytéw ludzkich in vitro oraz
ma dziatanie rakotworcze u zwierzat. Wykazuje takze dzialanie teratogenne i powoduje $mierc¢
zarodkow. Dozylne Iub dootrzewnowe podanie doksorubicyny w dawkach do 1 mg/kg mc. myszom

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

u potomstwa zaro$nigcie przetyku oraz wady rozwojowe jelit 1 uktadu krazenia. U krolikow, ktorym
podawano 0,6 mg/kg mc. od 16. do 18. dnia cigzy, wystepowaly 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 ciazy, stwierdzono uszkodzenie nerek.

Badanie mikroskopowe tkanki serca pacjentow leczonych doksorubicyng wykazuje objawy ciezkiej
kardiomiopatii. Opisano wiele rodzajow zmian, z ktérych wigkszo$¢ jest podobna do stwierdzanych
w badaniach na zwierzetach (myszach, szczurach, krolikach, psach, matpach). Rozwoj

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas solny 10% (do ustalenia pH)

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres 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
pozostalego w fiolce produktu odpowiada uzytkownik. Produktu pozostatego w fiolce po pierwszym
pobraniu nie nalezy przechowywac dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
pobrania dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Wowczas
roztwor przechowywany w lodéwce lub w temperaturze pokojowej z dostepem i1 bez dostepu Swiatta
zachowuje fizyko-chemiczng stabilno$¢ 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
roztwordw nie nalezy przechowywaé 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 stgzeniu 1 mg/ml,
rozcienczonego 0,9% roztworem NaCl lub 5% roztworem glukozy, przechowywanego w lodoéwce lub
w temperaturze pokojowej, z dostepem i bez dostgpu §wiatla, a takze do 28 dni roztworu w stezeniu
0,1 mg/ml rozcienczonego 0,9% roztworem NaCl lub 5% roztworem glukozy, przechowywanego

w lodowce i do 96 godzin w temperaturze pokojowej, z dostepem i bez dostgpu Swiatta.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C - 8°C).
Przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym 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 doksorubicynys;

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.
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Ze wzgledu na toksyczne wlasciwosci 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 ostrozno$¢, aby na kontakt z lekiem nie naraza¢ kobiet w cigzy;
osoby przygotowujace doksorubicyne powinny nosi¢ ubranie ochronne: okulary ochronne,
fartuchy, jednorazowe rgkawiczki i maski;
wszystkie sprzety i materiaty uzyte do przygotowania leku lub czyszczenia miejsca jego
sporzadzania, w tym rekawiczki, nalezy umieszcza¢ w workach na odpady niebezpieczne i spalac¢
w wysokiej temperaturze (700°C).

W razie przypadkowego kontaktu ze skorg lub oczami nalezy je przemy¢ bardzo duzg iloscig 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 pozostawiajac przez noc, a nastgpnie spluka¢ woda.

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

Zaleca si¢ stosowanie nastepujacych roztworow do infuzji: 0,9% roztwor chlorku sodu (m/v), 5%
roztwor glukozy (m/v), ptyn do infuzji dozylnej zawierajacy chlorek sodu i glukoze (patrz punkt 4.2).

Ze wzgledu na rdzne istniejace schematy dawkowania zalecane jest stosowanie leku wylacznie pod

kierunkiem lekarza z do§wiadczeniem w terapii cytotoksyczne;.

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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