CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxorubicinum Accord, 2 mg/ml, koncentrat do spdzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazdy ml zawiera 2 mg chlorowodorku doksorubicyny

Kazda fiolka o pojemns¢ri 5 ml zawiera 10 mg chlorowodorku doksorubicyny.

Kazda fiolka o pojemnéri 10 ml zawiera 20 mg chlorowodorku doksorubicyny.
Kazda fiolka o pojemnéri 25 ml zawiera 50 mg chlorowodorku doksorubicyny.
Kazda fiolka o pojemngei 50 ml zawiera 100 mg chlorowodorku doksorubicyny
Kazda fiolka o pojemngci 100 ml zawiera 200 mg chlorowodorku doksorubjcyn

Substancja pomocnicza o znanym dziataniaawiera 3,5 mg/ml sodu (0,15 mmol).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji

Produkt jest przezroczystym, czerwonym roztworepton zakresie od 2,5 do 3,5 gs¢niu
osmolalnym w zakresie od 270 mOsm/kg do 320 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Doksorubicyna jest wskazana do stosowania w leazeasgpujacych choréb nowotworowych;

Przyktady obejmuj;

- drobnokomaorkowy rak ptuca (ang. SCLC- small kally cancer)
- rak piersi

- zaawansowany rak jajnika

- rak pecherza moczowego (degherzowo)

- leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe kostniakeaka

- zaawansowany rggak tkanek mkkich u dorostych

- migsak Ewinga

- ziarnica ztéliwa (choroba Hodgkina)

- chtoniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin’s lyngoha)

- ostra biataczka limfatyczna

- ostra biataczka szpikowa

- zaawansowany szpiczak mnogi

- zaawansowany lub nawrotowy rak trzonu macicy

- guz Wilmsa

- zaawansowany rak brodawczakowaty i (luherzykowy tarczycy
- rak anaplastyczny tarczycy

- zaawansowany nerwiak niedojrzaty



Doksorubicyg czesto stosuje si w schemacie chemioterapii skojarzonej z innymiabak
cytotoksycznymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doksorubicyr w postaci roztworu do infuzji natg podawa wytacznie pod nadzorem lekarza
wykwalifikowanego, majcego due dégwiadczenie w stosowaniu lekow cytotoksycznych. &xadij
musz by¢ takze regularnie i dokladnie monitorowani w trakciezecia (patrz punkt 4.4).

Z powodu ryzyka ogsto powodujcej zgonkardiomiopatii , ryzyko i korzyci dla danego pacjenta
powinny by ocenione przed kdym podaniem.

Doksorubicyr podaje si dazylnie i do gcherza moczowego. Nie wolno jej poda@veustnie,
podskérnie, dongéniowo lub dokanatowo. Doksorubicymazna podawéw bolusie trwajcym kilka
minut, w krotkim wlewie trwajcym do godziny lub we wlewie gitym nie dhizszym ni 96 godzin.

Roztwor podaje siprzez cewnik swobodnie trvagiego wlewu dgylnego 0,9% roztworu chlorku
sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwalub 5% roztworu glukozy (50 mg/ml) do wstrzykiivev ciagu 2 do
15 minut. Technika ta minimalizuje ryzyko zakrzemm® zapaleniayt lub wynaczynienia pozayte,
ktére mog prowadz¢é do miejscowego, ¢zkiego zapalenia tkankia¢znej, powstawaniaggherzy

i martwicy tkanek. Nie zalecagsivykonywania bezpwedniego wstrzykricia daylnego, ze wzgldu
na maliwosé wynaczynienia, ktore nie wystpi¢ nawet w przypadku prawidtowego wktucia do
Swiatta naczyniaylnego potwierdzonego aspirad§rwi przez ige.

Podanie dayine

Dawka doksorubicyny zatg od schematu dawkowania, stanu ogolnego i wiegszego leczenia
pacjenta. Dawka chlorowodorku doksorubicynyzmsk rézni¢ w zaleznosci od wskazania (guzy lite
lub ostra biataczka) oraz zastosowanegoddmego schematu leczenia (lek ady¢ podawany

w monoterapii, w skojarzeniu z innygrodkami cytotoksycznymi lub jako e wielodyscyplinarnej
procedury, ktora obejmuje prizenie chemioterapii, zabiegu chirurgicznego iotetapii oraz
leczenia hormonalnego).

Monoterapia
Dawka jest zazwyczaj obliczana na podstawie powferizciata (mg/rf). Na tej podstawie,

w przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapiiecana dawka wynosi 60-75 mg/m
powierzchni ciata (pc.), co trzy tygodnie.

Schemat leczenia skojarzonego

W przypadku podawania chlorowodorku doksorubicyegnjoczénie z innymisrodkami
przeciwnowotworowymi o naktadgjej st toksycznaci, takimi jak due dawki daylne
cyklofosfamidu lub zwgzkami pochodnymi antracyklin, takimi jak daunorwiia, idarubicyna i (lub)
epirubicyna, dawkowanie doksorubicyny nglemniejszy do 30-60 mg/rhpc., co 3-4 tygodnie.

U pacjentéw, ktorzy nie magotrzyma petnej dawki leku (np. w przypadku immunosupresii,
podesztego wieku) alternatywne dawkowanie wynos2@5ng/m?2 powierzchni ciata na tydaie

Podanie do gcherza moczowego

Doksorubicyna mze by stosowana w postaci wlewki degherza moczowego w leczeniu
powierzchownego rakapherza moczowego lub w profilaktyce wznowy guzgpezcewkowej
resekcji u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotunwejscowym leczeniu powierzchownego raka
pecherza moczowego zalecg podanie we wlewce dagpherza moczowego dawki chlorowodorku
doksorubicyny 30-50 mg w 25-50 ml 0,9% roztworuockl sodu (soli fizjologicznej) do
wstrzykiwar (9 mg/ml). Optymalne stenie wynosi 1 mg/ml. Zwykle roztwér naleutrzymywa

w pecherzu moczowym przez 1 do 2 godzin. W tym czaa®emta nalgy obracé o 90° co 15 minut.
W celu unikngcia zlzdnego rozcigczenia moczem, pacjent nie powinien przyjméwadnych
ptyndw przez 12 godzin przed leczeniem (co powinmmiejszy objetos¢ wytwarzanego moczu do




okoto 50 mi/h). Wilewka mie by powtarzana w odgpach od jednego tygodnia do jednego miessi
w zaleznadsci od tego czy leczenie jest terapeutyczne czyilpityczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby

W zwigzku z tym,ze doksorubicyna jest metabolizowana gtéwnie atrabie i wydalana 2éicia,
eliminacja produktu leczniczego g@ulec opénieniu u pacjentéw z zaburzeniami czygeio
watroby lub zahamowaniem przeptywaici, co mae prowadzi do wystpienia cezkich skutkow
wtérnych.

Ogodlne zalecenia modyfikacji dawki u pacjentow hwaeniami czynnai watroby s oparte na
stezeniu bilirubiny w surowicy:

Stezenie bilirubiny w | Dawka zalecana

surowicy

20-50 mikromoli/l %% dawki zwykle stosowanej
> 50 mikromoli/l Y, dawki zwykle stosowanej

Doksorubicyna jest przeciwwskazana u pacjentéwzkichi zaburzeniami czynrigi watroby
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynngci nerek
U pacjentéw z niewydolrigig nerek (GFR < 10 ml/min) natg pod& jedynie 75% planowanej
dawki.

W celu uniknécia kardiomiopatii, zalecaesiaby otrzymana w gju zycia catkowita, skumulowana
dawka doksorubicyny (w tym lekéw pochodnych, takigh daunorubicyna) nie przekroczyta 450-
550 mg/ni powierzchni ciata. U pacjentéw z chopokerca jednoczeie poddanych napromienianiu
srédpiersia (lub) miesnia sercowego, leczonych wcgeiej srodkami alkiluj acymi i u pacjentéw

Z grupy wysokiego ryzyka (naddinienie tetnicze od ponad 5 lat, z wcZmiejszym uszkodzeniem
naczyn wiencowych, zastawek lub mgsnia sercowego, w wieku powsej 70 lat), nie powinno s
przekracz& maksymalnej dawki skumulowanej 400 mg/td tych pacjentéw naky monitorowa
czynnaG¢ serca (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u dzieci
Moze by konieczne zmniejszenie dawki u dzieci. Ngleapozna si¢ z protokotami leczenia
i specjalistycznym gmiennictwem.

Pacjenci otyli
U pacjentéw otytych konieczne m®m by rozwaenie zmniejszenia dawki pagkowej lub

wydtuzenie odsipow migdzy dawkami (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry (chlorowodorek doksorubicyny) lub na kikolwiek substane
pomocnica.

Przeciwwskazania do podawaniazgimego:

« nadwraliwos¢ na antracenodiony lub inne antracykliny

« wyrazne przedlaenie zahamowania czyrded szpiku kostnego i (lub) etkie zapalenie jamy
ustnej spowodowane uprzednim leczenieadkami cytotoksycznymi i (lub)
napromienianiem

e uprzednie leczenie maksymalnymi dawkami skumulgwardoksorubicyny i (lub) innymi
antracyklinami (np. daunorubicyna, epirubicynayidécyna) i antracenedionami (patrz punkt
4.4)

e zakaenie uogolnione



e ciezkie zaburzenia czynioi watroby

e ciezkie arytmie, niewydoln& serca, przebyty zawat gdnia sercowego, ostra zapalna
choroba serca

e zwiekszona sktonn& do krwawieé

e karmienie piersi (patrz punkt 4.6)

Przeciwwskazania do podania dgcherza moczowego
* guzy inwazyjne penetragesciare pecherza moczowego (poza T1)
e zapalenie gcherza moczowego
* krwiomocz
* trudnaci z wprowadzeniem cewnika doe¢gherza moczowego (np. w przypadku
wystepowania daych guzow pcherza)
e karmienie piersi (patrz punkt 4.6).
e zakaenie drég moczowych

Doksorubicyny nie mina podawéw okresie cizy i karmienia piersi (patrz punkt 4.3).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Doksorubicyr w postaci roztworu do infuzji natg podawa wytacznie pod nadzorem lekarza
wykwalifikowanego i déwiadczonego w stosowaniu lekow cytotoksycznychytive lub
dopgcherzowo. Chlorowodorek doksorubicyny iamasilé toksyczné¢ innych terapii
przeciwnowotworowych. Naky przeprowadzauwazna kontro¢ czy nie wysgpuja mazliwe
powiktania kliniczne, w szczegéléa u pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentow zrobgp serca
w wywiadzie lub zahamowaniem czyrigoszpiku kostnego lub pacjentéw weérgej leczonych
antracyklinami lub napromienianiesrodpiersia.

Na poczatku leczenia doksorubicympacjenci wymagajscistej obserwacji i rozlegtego
monitorowania laboratoryjnego. Dlatego, zalegehsispitalizagj pacjentow, przynajmniej

w poczatkowej fazie leczenia. Podczas okresu przyjmowbakia, doksorubicyna nmie powodowa
bezptodnéc.

Leczenie pacjentéw doksorubieymazna rozpoca¢ po usipieniu ostrych objawow dziatania
toksycznego zastosowanego W&iej leczenia cytotoksycznego (takich jak: zapagamy ustnej,
neutropenia, matoptytkow6é i uogélinione zakaenia).

Przed rozpoczxiem leczenia doksorubicyn w jego trakcie, zalecagsprzeprowadzenie
nastpujacych bada monitorupcych (czstas¢ bada bedzie zalee¢ od ogblnego stanu pacjenta,
wielkosci dawki i jednoczénie stosowanych lekow):
» zdjecia rentgenowskie ptuc i klatki piersiowej oraz da EKG
» regularna kontrola czyngoi serca (ocena frakcji wyrzutowej lewej komoryngal VEF
poprzez np. badanie EKG (elektrokardiografia), Ugrasonokardiografia) i MUGA
(angiokardiografia radioizotopowa)
e codzienne kontrolowanie stanu jamy ustnej i gacdianie wys¢puja zmiany btony§luzowe;j
e badania krwi: hematokryt, ptytki krwi, morfologiavik z rozmazem, aminotransferazy
glutaminianowo pirogronowa (SGPT) i glutaminianosazzawiooctowa (SGOT),
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), bilirubina i kwascaowy.

Kontrola leczenia

Przed rozpocxiem leczenia zalecaggdrzeprowadzenie oceny czyrfeowatroby z zastosowaniem
standardowych testow, takich jak badanie aktyd@haminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
aminotransferazy alaninowej (AIAT), alkalicznej fatazy, s¢zenia bilirubiny, a take czynndci
nerek (patrz punkt 4.4).

Kontrola czynnéci lewej komory




Analize LVEF z zastosowaniem ultrasonografii lub scyntyigjsserca naley przeprowadzi w celu
optymalizacji stanu serca pacjenta. Konttelnalezy przeprowadzi przed rozpoczxiem leczenia
i po kazdym podaniu dawki skumulowanej wyngsej okoto 100 mg/m(patrz punkt 4.4).

Czynndg¢ serca
Kardiotoksyczné¢ stanowi ryzyko zwjzane z leczeniem antracyklinami, ktorezmobjawid sie

w postaci zdarzewczesnych (tj.ostrych) lub pdych (tj. op&nionych).

Zdarzenia wczesne (ostr@yczesna kardiotoksycze®doksorubicyny obejmuje gtownie
przyspieszenie zatokowe i (lub) nieprawididaion elektrokardiogramie (EKG), takie jak niesweist
zmiany odcinka ST lub zalamka T. Opisywana&akzstoskurcze, w tym przedwczesne pobudzenia
komorowe i czstoskurcz komorowy, bradykatgdia take blok przedsionkowo-komorowy i blok
odnogi. Objawy te zwykle wskazuna przemijajca ostr toksycznéc. Objawy te zwykle nie
wskazuj na maliwy rozwdj kardiotoksycznéci op&nionej i na ogét nieswskazaniem do
przerwania leczenia doksorubigyrSptaszczenie i poszerzenie zespotu zatamkowreledddiogramu
QRS poza wartei prawidtowe mae wskazywa na kardiomiopa¢i indukowan chlorowodorkiem
doksorubicyny. Z reguly, u pacjentow z prawidipwartcscig wyjsciowa LVEF (=50%),
zmniejszenie catkowitej wardoi LVEF 0 10% lub jej zmniejszenie do waitoponizej 50% wartéci
progowej wskazuje na zaburzenia czy§uigerca.

W takiej sytuacji naley doktadnie rozway¢ leczenie chlorowodorkiem doksorubicyny.

Zdarzenia pgne op&niona kardiotoksyczrié zwykle rozwija s¢ w p&niejszej fazie leczenia
doksorubicyn lub w ciagu 2 do 3 miescy po zakaczeniu leczenia, lecz opisywano takp@niejsze
zdarzenia kilka miescy lub nawet lat po zakazeniu leczenia. Ogdiona kardiomiopatia przejawia
sie zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (L¥Ei (lub) objawami subiektywnymi

I obiektywnymi zastoinowej niewydoldoi serca (CHF), takimi jak duszé obrzk ptuc, obrzk
opadowy, powikszenie serca i gtroby, skpomocz, wodobrzusze, wykioptucnowy i rytm
cwatowy. Opisywano tate dzialania podostre, takie jak zapalenie osierd#id) zapalenie ngénia
sercowego. Zagrajacazyciu zastoinowa niewydolo serca jest naj¢iszy postaca kardiomiopatii
indukowanej antracyklinami i stanowi dziatanie tpéene leku ograniczage dawlk skumulowan.

Przed rozpoczxiem leczenia doksorubicymu pacjentow naley ocené czynna¢ serca oraz
kontrolow& ja w trakcie leczenia w celu zminimalizowania ryzykgstapienia cezkiej
niewydolngci serca. Ryzyko to nima zmniejszy, regularnie monitordc LVEF w trakcie leczenia
i niezwtocznie przerywaf leczenie doksorubicymo wystpieniu pierwszych objawéw zaburze
czynnaci serca. Wiéciwe metody iléciowe do powtarzanej oceny czysnoserca (ocena LVEF)
obejmup angiograf¢ wielobramkowy z zastosowaniem radionuklidu (MUGA) lub echokaguadic
(ECHO). Podstawowa ocena czyseicserca z badaniem EKG lub badaniem MUGA lub EC|é&Y,
zalecana szczegolnie u pacjentow zegksdonymi czynnikami ryzyka kardiotoksyczeo Nalezy
powtarz& ocerp LVEF w badaniach MUGA lub ECHO, zwtaszcza przyzsgych skumulowanych
dawkach antracyklin. Ocertzynndci serca naley przeprowadz&az zastosowaniem tej samej
techniki badania przez caly okres obserwaciji.

Prawdopodobigstwo wysgpienia zastoinowej niewydoldoi serca, szacowane na okoto 1% do 2%
przy dawce skumulowanej 300 mg/mowoli zwiksza st do catkowitej dawki skumulowanej 450-
550 mg/n . Nastpnie ryzyko zastoinowej niewydolfci serca wzrasta znacznie; dlategortie
zaleca sj przekraczania maksymalnej dawki skumulowanej 5§0wh Kardiotoksycznéc po
zastosowaniu doksorubicyny aeowyshpié¢ takze przy mniejszych dawkach skumulowanychlije

u pacjenta wyspuja inne potencjalne czynniki ryzyka kardiotoksycariqchoroby uktadu kizenia

w wywiadzie, uprzednie leczenie innymi antracykimaub antracenodionami, wcagejsza lub
réwnoczesna radioterapia na okolicédpiersia i (lub) osierdzia, a takrOwnoczesne stosowanie
produktow leczniczych ze zdoléma hamowania kurczlivei serca, w tym cyklofosfamid

I 5-fluorouracyl). Dlatego naiy dokfadnie kontrolowé&czynna¢ serca.

Dzieci i mtodzie: znajduj si¢ w grupie podwyszonego ryzyka rozwoju opdionej radiotoksyczriwi
po podaniu doksorubicyny. Ryzyko to wegkszym stopniu mze dotyczy kobiet niz mezczyzn.



W celach profilaktycznych zaleca sikresowe badania czynitd serca.

U dzieci i mtodziey istnieje zwekszone ryzyko wysgpienia opénionej kardiotoksyczriei po
podaniu doksorubicyny. Ryzyko wygienia opénionej kardiotoksycznii jest wicksze u kobiet ri
u mezczyzn. Zaleca giokresowe monitorowanie czyndth serca.

Prawdopodobnie toksyczéiodoksorubicyny i innych antracyklin lub antracermediw jest
addytywna.

Czynna¢ watroby

Gtéwrg drogy eliminacji doksorubicyny jest atroba i drogizétciowe. Przed rozpoeziem leczenia
doksorubicyg oraz w jego trakcie natg oceni@ catkowite s¢zenie bilirubiny w surowicy.

U pacjentéw ze zwkszonym szeniem bilirubiny klirens leku mi by wolniejszy ze zwikszeniem
0golnej toksyczngri. U pacjentow tych zalecagsstosowanie mniejszych dawek (patrz punkt 4.2).
Pacjenci z aizka niewydolndgcig watroby nie powinni otrzymywadoksorubicyny (patrz punkt 4.3).

Toksyczng¢ hematologiczna

Doksorubicyna mze powodowé zahamowanie czyndoi szpiku kostnego (patrz punkt 4.8). Przed
kazdym cyklem leczenia doksorubicyoraz podczas kdego cyklu naley wykonywa badania
hematologiczne, w tym licztbiatych krwinek (WBC) w morfologii krwi z rozmazerGtownym
objawem toksyczrmi chematologicznej doksorubicyny jest zale od dawki, przemijaga
leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenigpt to najcestsze ograniczage dawk ostre
dziatanie toksyczne tego leku. Leukopenia i newnig zazwyczaj osjajg nadir pom¢dzy 10. do 14.
dniem po podaniu leku. Liczba leukocytow i (lubutrefilow w wigkszdci przypadkow wraca do
prawidtowych wartéci do dnia 21. Naley rozwazy¢é zmniejszenie dawki lub wydhenie odstpow
migdzy kolejnymi dawkami, j@i parametry krwi nie s prawidtowe. Mog takze wystpié
matoptytkowdc¢ i niedokrwist@d¢. Do nasgpstw klinicznych atzkiego zahamowania czyn§m szpiku
kostnego nabey goraczka, zakaenia, sepsa i (lub) posocznica, wstrseptyczny, krwawienie,
niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtérna biataczka

U pacjentéw leczonych antracyklinami (w tym dokduocyng) opisywano wtéra biataczk z faz
preleukemicza lub bez tej fazy. Wtdrna biataczka wgstije czsciej, gdy leki te $ podawane

w pofaczeniu zesrodkami przeciwnowotworowymi uszkadzeymi DNA, gdy pacjenci byli
wczesniej intensywnie leczeni lekami cytotoksycznymi lydy dawki antracyklin byty zwkszane.
W biataczkach tego typu okres utajeniazmtrwa 1-3 lata.

Podawanie dogztherza moczowego

Podanie doksorubicyny degherza moczowego me spowodowéobjawy chemicznego zapalenia
pecherza moczowego (tj. bolesne lub utrudnione oddevaoczu, cgste oddawanie moczu,
moczenie nocne, stranguria, krwiomocz, martwaiany g:cherza moczowego). Szczegolnej uwagi
wymagaj problemy zwazane z cewnikowaniem (tj. 2&enie cewki moczowej spowodowane przez
naciekagcy guz gcherza moczowego). Droga podania gohgrza moczowego jest przeciwwskazana
w przypadku wysipowania guzow penetrgychsciany gcherza moczowego (poza T1).

Droga podania za pomgcewnika do pcherza moczowego nie powinnattstosowana u pacjentow
z guzami penetragcymi sciare pecherza moczowego, zateniem drég moczowych i stanami
zapalnymi gcherza moczowego.

Kontrolowanie stzenia kwasu moczowego w surowicy
Stgzenie kwasu moczowego w surowicy reawickszy¢ si¢ podczas leczenia. W przypadku
hiperurykemii naley rozpocz¢ terape lekami zmniejszacymi stzenie kwasu moczowego we krwi.

U pacjentéw z etkimi zaburzeniami czynga nerek konieczne e by zmniejszenie dawki (patrz
punkt 4.2).

Objawyzolgdkowo-jelitowe



Zaleca s} zapobiegawcze stosowasi@dkow przeciwwymiotnych.
Uwaga: doksorubicyny nie wolno stosawa przypadku wysipowania stanow zapalnych, owrzofize
lub biegunki.

Wynaczynienie

Podanie pozayte moze prowadzat do miejscowej martwicy i zakrzepowego zapalengia

Pielkgcy bdl w miejscu podania wlewu rm®wskazywa na wynaczynienie pozglne. Jéli nasgpi
wynaczynienie, nalg natychmiast przerwawstrzykiwanie lub wlew leku; iginalery pozostawd
wkiuta w zyle na krétki czas, po czym usiénia po aspiracji krwi (patrz punkt 4.4). W przypadku
wynaczynienia nalg rozpocac¢ wlew dazylny deksrazoksanem nie fpdej niz 6 godzin po
wynaczynieniu (patrz ChPL dla deksrazoksanu; Daveiowvi Inne informacije). di deksrazoksan
jest przeciwwskazany do stosowania, zalegansejscowe zastosowanie 99% dimetylosulfotlenku
w miejscu o polu dwa razy wkszym ni miejsce podania (4 krople na 10 cm? powierzchangk

po czym powtarzato trzy razy na dapprzez okres co najmniej 14 dnisliéo konieczne, naley
rozwazy¢ opracowanie chirurgiczne rany. Ze wah na antagonistyczne dziatanie, w miejscu
wynaczynienia nalg/ potazy¢ oktad z lodu po zastosowaniu dimetylosulfotlenkwegzenie naczynia
VS. rozszerzenie naczynia), np. w celu ztagodZedlia. U pacjentéw otrzymagych deksrazoksan
w celu leczenia wynaczynienia indukowanego antrigini nie wolno stosowa
dimetylosulfotlenku W gimiennictwie innerodki traktowane gkontrowersyjnie i nie maj
okreslonej wartdci.

Radioterapia
Opisywano réwnig dziatania toksyczne indukowane napromienianienty(dace mesnia

sercowego, btosluzowych, skory i wtroby). Naley zachowd szczeg6ll ostrazno$é u pacjentow
poddanych radioterapii w przesgti poddawanych radioterapii obecnie lub u pacjentdktérych
planuje s¢ zastosowanie radioterapii. U tych pacjentéw is¢ngzczegolne ryzyko wygtienia
miejscowych reakcji w polu devietlania ( ang. recall phenomenon-" reakcja gami
promieniowania") podczas stosowania chlorowodoidksdrubicyny. Zgtaszano zgdane z tym
przypadki cg¢zkiej, czasami kaczacej st zgonem hepatotoksycziw (uszkodzenie wtroby).
Wczeniejsze napromienianigodpiersia zwgksza kardiotoksyczré doksorubicyny. Szczegdlnie
w takim przypadku nie wolno przekra¢zdawki skumulowanej 400 mg/m2.

Nieptodnaé

Doksorubicyna meze wykazywa dziatanie genotoksyczne. Podczas okresu przyjmiawaku,
doksorubicyna mae powodowé bezptodnéé. U kobiet doksorubicyna me powodowa brak
miesgczki. Chocia owulacja i miesgjczka zwykle wracajpo zak@éczeniu leczenia, me dogé¢ do
wystapienia przedwczesnej menopauzy. Kobiety nie powiraghodzi w cigz¢ w trakcie leczenia
i przez sz& mieskcy po jego zakaczeniu.

Doksorubicyna wykazuje dziatanie mutagenne renmdukow& uszkodzenie chromosomalne

w ludzkich plemnikach. Oligospermia lub azoospermay by¢ trwale; jakkolwiek donoszono,

ze liczba plemnikéw w nasieniu w niektorych przypachk wraca do prawidtowego poziomu. 80
to nasipic kilka lat po zakaczeniu leczenia. brczyzni poddawani leczeniu doksorubigypowinni
stosowa skuteczne metody antykoncepciji. Zalegga aby ngzczyzni leczeni doksorubicynnie
starali s¢ 0 dziecko podczas trwania leczenia i przeZésmgesicy po jego zakaczeniu. Powinni oni
tez zasegm¢ porady w sprawie przechowywania nasienia zebrapezggd leczeniem, z powodu
ryzyka wysapienia nieptodngci po leczeniu doksorubicyn

Leczenie przeciwnowotworowe

Doksorubicyna mize zwiksza toksyczné¢ innego leczenia przeciwnowotworowego. Opisywano
zaostrzenie indukowanego cyklofosfamidem krwotogereapalenia¢cherza oraz nasilenie
hepatotoksyczriwi 6-merkaptopuryny. Podobnie jak w przypadku irmpcoduktéw
cytotoksycznych, przypadkowo zgtaszano powiktanimakcie stosowania doksorubicyny, takie jak
zakrzepowe zapalenigit i powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zatoréwgtucna (ktora

w niektorych przypadkach prowadzita do zgonu).




Szczepionki
Nie jest zazwyczaj zalecane stosowanie tego pradekizniczego w pgtzeniu zzywymi,

atenuowanymi szczepionkami. Najaunikat kontaktu z osobami niedawno zaszczepionymi przeciw
polio (polimyelitis) Podaniezywych lubzywych, atenuowanych szczepionek pacjentom zzologi
odpordcig ha skutek podawania chemioterapii, w tym doksayry maze spowodowawystpienie
powaznych lub infekcji prowadcych do zgonu. Mina zastosowaszczepionkizywe lub

nieaktywne. Jednak odpowieda takie szczepionki me by obnizona.

Inne
U otylych pacjentow (tj. o masie ciata > 130% ideflmasy) dochodzi do zmniejszenia klirensu
ogolnoustrojowego doksorubicyny (patrz punkt 4.2).

Zespot rozpadu guza:

Doksorubicyna mze wywolywa hiperurykemg w wyniku nasilonego katabolizmu puryn, ktory
towarzyszy szybkiemu rozpadowi komoérek nowotwordwgo podaniu cytostatyku (zespét lizy
guza) (patrz punkt 4.8). Po rozpeca leczenia (chemioterapii), naleocent stzenie kwasu
moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyninyjkmé. Nawodnienie, alkalizacja moczu oraz
profilaktyka z zastosowaniem allopurinolu w celgpabiegania hiperurykemii maggraniczy do
minimum potencjalne powiktania zespotu lizy guza.

Ktucie lub pieczenie w miejscu podania reamznaczawynaczynienie niewielkiego stopnia.

Jesli podejrzewa si wynaczynienie lub wynaczynienie wypt, nalezy natychmiast przerwawvlew

I rozpoca¢ podawanie do innego naczynia krwiénego. Chtodzenie okolic miejsca podania przez
24 godziny mee zmniejszy dyskomfort. Pacjenta nedg uwaznie kontrolowa przez kilka tygodni.
Konieczne mog by¢ zabiegi chirurgiczne.

Chlorowodorek doksorubicyny me powodowa czerwone zabarwienie moczu. Pacjentowiale
poinformowd, ze nie stanowi to zagrenia dla zdrowia.

Dawek nie naley powtarzé w obecnéci lub w fazie rozwoju depresji szpiku kostnegooalb
owrzodzé okolicy ust. Owrzodzenie okolicy ust @by poprzedzone uczuciem pieczenia
w okolicy ust. Nie zalecagpowtarzania dawek w obeciobtego objawu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kardiotoksycznéc¢ doksorubicyny zwiksza s¢ po wczéniejszym lub jednoczesnym stosowaniu
innych antracyklin lub innych potencjalnie kardikggcznych lekéw (np. 5-fluorouracyl,
cyklofosfamid lub paklitaksel) lub lekéw wptywgych na czynn@ serca (jak antagosti wapnia).
Podczas stosowania doksorubicyny razem z wymiemoppwyzej srodkami, musi by uwaznie
kontrolowana czynrig serca.

Jednoczesne stosowanie trastuzumabu z antracykl{telami jak doksorubicyna) jest zgaane

z wysokim ryzykiem kardiotoksyczi&ad. Na chwik obecn trastuzumab i anatracykliny nie powinny
by¢ stosowane w skojarzeniu, z wiiem dobrze kontrolowanych bad&linicznych, w ktorych
monitoruje s¢ czynnd¢ serca. Stosowanie antracyklin po z&akzeniu leczenia trastuzumabemz@o
powodowd zwickszenie ryzyka kadiotoksyczém. Okres poéttrwania trastuzumabu wynosi 28-38
dnia i ma@e on pozostaw krwioobiegu przez okres do 27 tygodnisld® mazliwe, nalezy zachowa
odpowiednio diugi odgp (do 27 tygodni) ngidzy zaka@czeniem leczenia trastuzumabem

a rozpocgciem leczenia antracyklinami. Konieczne jest dok&ahonitorowanie czynioi serca.

Dziatanie toksyczne naatrobe w wyniku stosowania doksorubicyny aeoby¢ nasilone przez
stosowanie innego leczenia szkodliwego déraby (np. 6-merkaptopuryny).

Doksorubicyna jest metabolizowana przy udziale dytomu P450 (CYP450) i jest substratem
transportera glikoproteiny P (Pgp). Jednoczesrsogtanie inhibitorow CYP450 i (lub) glikoproteiny



P maze prowadzi do zwikszenia stzenia doksorubicyny w osoczu i w ten sposobckeda
toksyczngé. Odwrotnie, jednoczesne stosowanie induktorow BR4#akich jak ryfampicyna
I barbiturany mae zmniejszé stezenia doksorubicyny w osoczu i zmniejézej skutecznéx.

Cyklosporyna, ktdra jest inhibitorem CYP3A4 i glikoteiny P zwgksza warté¢ AUC
doksorubicyny i doksorubicynolu odpowiednio o 5585D%. Jednoczesne podawaniezeno
wymaga dostosowania dawki. Wykazano réwhige cymetydyna zmniejsza klirens osoczowy
i zwicksza AUC doksorubicyny.

Paklitaksel podany na krotko przed doksorubicyroze zmniejszéklirens i zweksza stzenia
doksorubicyny w osoczu. Niektore dane wskazg to,ze interakcje $ mniej wyrane w przypadku
podania doksorubicyny przed paklitakselem.

Barbiturany mog prowadzt do zwkkszenia klirensu doksorubicyny w osoczu, podczas gd
jednoczesne podawanie fenytoinyiagrowadzi do zmniejszenia aten fenytoiny w osoczu.
Zgtoszono wystpowanie podwyszonych sizen doksorubicyny w surowicy po jednoczesnym
podaniu doksorubicyny i rytonawiru.

Moze by zwiekszony toksyczny wptyw leczenia doksorubigym skojarzeniu z innymi lekami
cytostatycznymi (np. cytarabina, cisplatyna, cyfdamid). Martwica jelita grubego z silnym
krwawieniem i c¢zkie zakaenia mog wystipi¢ na skutek leczenia skojarzonego z cytarabin

Klozapina mae zwiksz& ryzyko i ckzkos¢ hematologicznej toksyczia doksorubicyny.
Podczas leczenia doksorubigymaze wystpi¢ znaczna nefrotoksyczebamfoterycyny B.

Doksorubicyna jest szybko metabolizowana i przewaeliminowana przez drogotciowe.
Jednoczesne podawasiedkoéw chemioterapeutycznych o znanym dziatanigytoknym dla wtroby
(np. merkaptopuryna, metotreksat, streptozocynagmotencjalnie zwksza toksycznéc¢
doksorubicyny, w wyniku zmniejszonego klirensgtrwbowego leku. Dawkowanie doksorubicyny
musi byt modyfikowane, jéi konieczne jest jednoczesne zastosowanie lekdwiataniu
hepatotoksycznym.

Doksorubicyna jest silnyrfrodkiem, zwekszapcym wraliwos¢ na promieniowanie, a "reakcja
pamkci promieniowania"(ang. recall pheomenon) wywolyagmzez ri maze zagragac zyciu.
Kazda poprzedzaga, jednoczesna lub frdiejsza radioterapia nie zwicksza& kardiotoksycznéc lub
hepatoksyczni& doksorubicyny. Dotyczy to tak jednoczesnego stosowania lekow
kardiotoksycznych lub hepatotoksycznych.

Doksorubicyna mze powodowé zaostrzenie krwotocznego zapalenjalerza moczowego
wywotanego wczéniejsz terapy cyklofosfamidem.

Leczenie doksorubicymaoze prowadzi do zwikszenia sfzenia kwasu moczowego w surowicy.
Dlatego konieczne nie by dostosowanie dawkrodkéw obniajacych s¢zenie kwasu moczowego.

Doksorubicyna mze zmniejsza dostpnasé¢ biologiczry digoksyny po podaniu doustnym.

Podczas leczenia doksorubigypacjenci nie powinni kyszczepieni szczepionkagywymi
i powinni unika kontaktu z osobami ostatnio szczepionymi szczéqipnzeciwko polio.

W badaniu klinicznym po podaniu sorafenibu w dawb@ mg dwa razy na delmbserwowano 21%
zwiekszenie AUC doksorubicyny. Znaczenie Kliniczneotegerwacji nie jest znane.



4.6

Ciaza

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Doksorubicyr wykryto w tkankach ptodu (gtrobie, nerkach, ptucach) wegeniach kilkakrotnie
wiekszych nk w osoczu matki, co wskazuje na jej przenikaniepitazysko. W badaniach na
zwierztach wykazano dziatanie teratogenne i toksyczneanadek i ptdd (patrz punkt 5.3), a tak
dziatanie wysoce mutagenne wde Amesa. Leki cytostatyczne powinn ppdawa w czasie cjzy
tylko wedtugscistych zalecg, i gdy spodziewane korggi dla matki przewyszap potencjalne
zagraenia dla ptodu.

Karmienie piersia

Istniejg doniesienia,ze doksorubicyna jest wydzielana w mleku ludzkime Nimazna wykluczy
ryzyka dla dziecka karmionego piersiZze wzgkdu na to,ze chlorowodorek doksorubicyny jest
przeciwwskazany podczas karmienia pierspodczas leczenia doksorubigymalezry przerwa
karmienie piersj (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢

W zakresie profilu bezpiec#stwa, zaleca sj aby ngzczyzni planupcy miet dzieci przechowali
nasienie zebrane przed leczeniem i nie planowa ddieci w trakcie oraz przez s#emieskcy po
zakaiczeniu leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym mustosowad skuteczg antykoncepg

w trakcie leczenia doksorubicyinprzez 6 miesicy po leczeniu.

4.7

Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Z powodu czstego wysipowania nudnéci i wymiotdw, naley odradza prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

4.8

Dziatania niepaadane

Leczenie doksorubicynczesto powoduje dziatania niepgtlane, a niektére z tych dziates na tyle
powazne,ze wymagane jest staranne monitorowanie pacjenydk8x podawania i dawki maj
wplyw na czstaé¢ wystkepowania i rodzaj dziafaniepazadanych. Zahamowanie czyniod szpiku

kostnego jest ostrym dziataniem niegganym ograniczggym dawk, ale jest przewanie

przemijapce. Do nagpstw klinicznych toksycznego dziatania doksorubicya szpik kostny

i toksyczndci hematologicznej magnaleze¢ gormczka, zakaenia, sepsa (posocznica), wgtz
septyczny, krwawienia, niedotlenienie tkanek lubregNudndci i wymioty, jak rownie tysienie
obserwuje siu prawie wszystkich pacjentéw.

Doniesiono o wyspowaniu nasfpujacych dziatd niepaadanych zwizanych z leczeniem
doksorubicyg:
czestas¢ wystpowania dziala niepazgdanych okréono stosujc nas¢pujaca konwencg:
bardzo cesto ¢ 1/10)
czesto ¢ 1/100 do < 1/10)
niezbyt czsto ¢ 1/1000 do < 1/100)
rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000)
bardzo rzadko (< 1/10 000)
nie znana (astasé nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).
Czesto Niezbyt czsto Rzadko Nie znana
Zakaenia i sepsa, posocznica
zargenia
pasaytnicze
Nowotwory Wtérna ostra biataczka | Ostra biataczka

tagodne i ztéliwe

szpikowa, gdy lek
stosuje si w skojarzeniu

limfatyczna i ostra
biataczka szpikowa
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z lekami
przeciwnowotworowymi,
ktore uszkadzajDNA.
(patrz punkt 4.4),
zespot lizy guza

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

zahamowanie
czynnaci szpiku
kostnego,
leukopenia i
neutropenia

trombocytopenia,
niedokrwistg¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznegq

reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

jadtowstet

odwodnienie

hiperurykemia
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka

zapalenie spojowek,

zapaleniéwhig
fzawienie

Zaburzenia serca

kardiomiopatia,
(2%: np.
zmniejszenie
LVEF, dusznéc);

arytmia,
niewydolna¢
serca,
bezobjawowe
Zmniejszenie
frakcji wyrzutowej
lewej komory,
zastoinowa
niewydolnag¢
serca,
kardiotoksyczné
moze objawid sie
poprzez
wystpienie
tachykardii w tym
czestoskurczu
nadkomorowego i
zmianami w EKG
(np. przyspieszenig
zatokowe,
tachyarytmia,
czestoskurcz
komorowy,
bradykardia, blok
odndg). Zaleca si
zachowanie
ostranosci i
rutynowe
wykonywanie
EKG u pacjentow
z zaburzeniami
czynnaci serca.

Zaburzenia
naczyniowe

zapaleniexyt

zakrzepowe
zapalenieyt,
choroba
zakrzepowo-
zatorowa,
uderzenia gaica,
WStrzs
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Zaburzenia
zotadka i jelit

nudndci,

wymioty,
zapalenie blony
sluzowej/zapalenie
jamy ustnej,
biegunka,

krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
bél brzucha,
owrzodzenie bton
sluzowych jamy
ustnej, gardia,
przetyku i
przewodu
pokarmowego
mog wystpic
po jednoczesnym
podaniu z
cytarabin,
zgtaszano
owrzodzenia i
martwic;
okreznicy, w
szczegolnkci
katnicy (patrz
punkt 4.5)

zapalenie przetyku
nadzerkasluzowki
zotadka, zapalenie
jelita grubego,
przebarwienie
sluzowki jamy
ustnej

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srédpiersia

skurcz oskrzeli,
popromienne
zapalenie pluc

Zaburzenia skory i
tkanki podskérney:

lysienie

swiad, miejscowa
reakcja
nadwraliwosci

W miejscu
wczesniej
napromienianym
(ang. recall
phenomenon
"reakcja pamyci
promieniowania”)

pokrzywka, wysypka,
rumien wzdhuwz zyly, do
ktorej podawano
iniekcje, przebarwienie
skory i paznokci,
oddzielenie si ptytki
paznokciowej

niedotlenienie
tkanek, rumié
obwodowy i zespé
dtoniowo-
podeszwowy,
nadwraliwos¢ na
Swiatto

Zaburzenia nerek
dr6g moczowych:

reakcje miejscowe
(chemiczne
zapalenie gcherza
moczowego)
mog wysigpic
przy leczeniu
dopzcherzowym
(np. zaburzone
oddawanie moczu,,
czeste oddawanie
moczu, hocne
moczenie
nadmierne,
uczucie pieczenia
w cewce
moczowej
(stranguria),
krwiomocz,
martwicasciany
pecherza
moczowego)

ostra niewydoln&
nerek,

Zaburzenia ukiadu

brak migekki,
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rozrodczego i niedobor

piersi plemnikéw, brak
plemnikéw (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ogoing reakcje anafilaktyczne, | piekacy lub

i stany w miejscu goraczka, zawroty gtowy| parzcy bél w

podania miejscu podania
(patrz punkt 4.4).
zle samopoczucie/
ostabienie, astenia|
drzenie
Zaburzenia hepatotoksyczrio,
watroby i drog przemijapce
z0fciowych zwigkszenie
aktywnaci
enzyméw
watrobowych
Procedury wynaczynienie
medyczne i moze prowadzi

chirurgiczne

do ckzkiego
zapalenia tkanki
tacznej.
Powstawanie
pecherzy i
miejscowa
martwica tkanek
mog wymaga
zabiegu
chirurgicznego (w
tym przeszczepu
skory) (patrz punkt

4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunetgest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczydo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatda Produktow Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktow

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

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

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze dawki 250 mg i 500 mg doksorubicyny @admity do zgonu.

Ostre przedawkowanie doksorubicynyzag@rowadzi do zahamowania czyném szpiku

Leczniczych,

(szczegolnie leukopenii i matoptytkowa), zwykle w nasgpnych 10-15 dniach po przedawkowaniu,
i ostrych zmian w sercu, ktére mpgystapi¢ w ciagu 24 godzin. Leczenie obejmujezgitne
podawanie antybiotykdw, przetoczenie granulocyt@lyiek krwi, izolacg ochronm pacjenta oraz



leczenie objawdw ze strony serca. Ngleozwazy¢ przeniesienie pacjenta do jalowego pomieszczenia
i zastosowanie krwiotwdrczego czynnika wzrostu.

Ostre przedawkowanie doksorubicynyzeaownie: prowadzé do dziatania toksycznego natadek
i jelita (gtéwnie zapalenia btor§luzowej). Objawy te wyspuja zwykle we wczesnej fazie po
podaniu leku i u wikszgci pacjentéw uspuja w ciaggu trzech tygodni.

Przewlekte przedawkowanie, ze skumulowdawky przekraczajca 550 mg/m pc. zwiksza ryzyko
kardiomiopatii i mae prowadzi do niewydolnéci serca.

P&na niewydolné¢ serca mee wystpi¢ do 6 miesjcy po przedawkowaniu. Pacjentéw ngle
uwaznie obserwowd a w razie pojawieniagbbjawdw niewydolnéci serca zastosowatandardowe
postpowanie.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antracykliny i subgéapoechodne
Kod ATC: LO1DBO01

Doksorubicyna jest antybiotykiem antracyklinowymedhanizm dziatania nie zostat catkowicie
wyjasniony. Uwaa sk, ze dziatanie przeciwnowotworowe chlorowodorku dok&iryny odbywa si
za pomog cytotoksycznych mechanizmow, w szczegétmadolnagci wbudowania w DNA,
hamowania enzymu topoizomerazy Il, jak rownpezez tworzenie reaktywnych postaci tlenu
(wolnych rodnikéw). Wszystkie te mechanizmy wywjgraegatywny wptyw na synteDNA:
wbudowanie cgsteczki doksorubicyny do DNA hamuje dziatanie peliaz RNA i DNA przez
zaburzanie zdolrigi rozpoznawania zasad i specyficgriach sekwencji. Hamowanie
topoizomerazy-Il powodujeginiecia w pojedynczych i podwdjnychiteuchach helisy DNA.
Rozszczepienie DNA nagliuje take w reakcji chemicznej z reaktywnymi postaciamitlgtakimi

jak rodnik hydroksylowy OH W wyniku tego procesu powsdanhutacje i abberacje chromosomalne.

Swoista¢ toksyczndci doksorubicyny wydaje siby¢ zwigzana gtéwnie z aktywricia proliferacyjry
prawidtowej tkanki. Szpik kostny, przewdd pokarmowvgruczoty piciowe g gtdwnymi tkankami,
zwykle uszkadzanymi.

Wazng przyczyry niepowodzenia leczenia doksorubigynnnymi antracyklinami jest rozwiacie sk
oporndgci. W celu zwalczania oporia komoérkowej na doksorubicgrrozwazano zastosowanie
antagonistow kanatéw wapniowych, takich jak weralhgmeniewa podstawowym miejscem jego
dziatanie jest btona komérkowa. Werapamil hamujénydransport w kanale wapniowym i e
zwieksza wychwyt doksorubicyny przez komarki. Jednoczesoeagvanie doksorubicyny

i werapamilu jest zwizane z wysipieniem cgzkich dziatar kardiotoksycznych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Po podaniu dizylnym, doksorubicyna jest bardzo szybko eliminowarkawi i rozprowadzana do

wielu tkanek, w tym ptuc, ytroby, sercasledziony, weziéw chtonnych, szpiku kostnego i nerek.
Objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 25 litréw. WEeanie z biatkami wynosi 60-70%.

Doksorubicyna nie przenika przez bagikrew mézg, chociawyzsze s¢zenia w ptynie
mozgowo-rdzeniowym magby¢ osiggane w przypadku przerzutow guzow do mozgu lubiaoks
biataczki do mézgu. Dystrybucja doksorubicyny dgnpt jamy otrzewnowej (wodobrzusza) zachodzi
szybko, gdzie ogga wyzsze sfzenia nz w osoczu. Doksorubicyna jest wydzielana do mlektkm
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Eliminacja

Eliminacja doksorubicyny z krwi jest trojfazowa, @ednimi okresami péttrwania wynagzymi 12
minut (dystrybucja), 3,3 godziny i okoto 30 godZiboksorubicyna jest bardzo szybko
metabolizowana w girobie. Gtdwnym metabolitem jest farmakologicznigny doksorubicynol.
Inne metabolity to aglikon deoksyrubicyny, glukuidnsprzzony siarczan. Okoto 40 do 50% dawki
jest wydalane 206tcia w ciagu 7 dni, z czego okoto potowa w niezmienionej posta reszta jako
metabolity. Tylko 5-15% podanej dawki jest wydalan@oczem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Ze wzgkdu na toze eliminacja doksorubicyny zachodzi gtéwnie wtnobie, zaburzenia czynga
watroby powoduj wolniejsze usuwanie, a w konsekwencji gaizone zatrzymywanie i gromadzenie
sie leku w osoczu i tkankach. Zwykle zaleca anniejszenie dawki.

Chocia wydalanie przez nerki jest drugedng drogs eliminacji doksorubicyny, eizkie zaburzenia
czynndci nerek mog wpltywac na catkowig eliminacg i wymaga zmniejszenia dawki.

W badaniu pacjentéw otylych (o masie ciata > 13@&@alnej masy) klirens doksorubicyny byt
zmniejszony, a okres pottrwania akszony w poréwnaniu do tego w kontrolnej grupiejeatbw
z prawidtows mag, ciata. U pacjentow otytych nie byt konieczne dostosowanie dawki.

U pacjentéw onkologicznych doksorubicyna redukowjasado adriamycynolu, ktéry jest aktywnym
czynnikiem cytotoksycznym. Redukcja ta katalizowgasa przez cytoplazmatyczne NADPH-zale
reduktazy aldo-ketonowe, ktore wystija we wszystkich tkankach i odgrywaptotrs role w
farmakokinetyce doksorubicyny.

Mikrosomalne glikozydazy wyspujace w wikszaici tkanek przeksztatcapoksorubicyn i
adriamycynol do nieaktywnych aglikonow. Aglikonydutane nagpnie O-demetylacji i speganiu z
siarczanami lub estrami kwasu glukuronowego wydahrz zoicia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane z pimiennictwa dotyczce bada na zwiergtach wykazuyy, ze doksorubicyna wpltywa na

ptodna¢, wywotuje dziatanie teratogenne i dziatanie toksye na zarodek i ptdéd. Inne dane
wskazuj, ze doksorubicyna ma wdeiwosci mutagenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny (do uzyskania odpowiedniego poziomu pH)

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Doksorubicyny nie naley miesz& z heparyn, ze wzgédu na maliwos¢ wytracenia osadu, ani

z 5-fluorouracylem, z uwagi na niebezpietstevo degradacji. Naky unikat dtugotrwatego kontaktu
Z jakimkolwiek roztworem o pH zasadowym, ponievglutkiem tego jest hydroliza leku.

Doksorubicyny nie naley miesz& z innymi produktami leczniczymi, z watkiem wymienionych
w punkcie 6.6, do czasu uzyskania szczegotowydarmmdciji dotyczacych zgodnéci mieszania.

6.3 Okres wanosci
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Fiolki nieotwarte: 18 miegty
Fiolki otwarte: produkt nals zuzy¢ bezpgrednio po otwarciu fiolki.

Przygotowane roztwory do wlewu

Wykazano stabilni@ chemicza i fizyczng produktu przygotowanego w zabezpieczonych przed
swiattem pojemnikach szklanych przez okres do 28xdtemperaturze od 2°C do 8°C oraz przez
okres do 7 dni w temperaturze 25°C po roizczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwa
i glukozy do wstrzykiwa.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt rgleuwzy¢ natychmiast. Jeli lek nie jest zayty od
razu za czas i warunki przechowywania przygotowamegtworu odpowiadaaytkownik. Roztworu
nie naley przechowywa dituzszej n 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chiyba
rozcieaczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanychuwa&ach jatowych.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaw lodéwce (2°C — 8°C).
Przechowywa fiolke w tekturowym pudetku, w celu ochrony przadattiem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po iemzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Fiolka o pojemnéci 5 ml

Koncentrat do spogrlzania roztworu do wlewu znajduje sv fiolce cylindrycznej o pojemrioi 5 ml
Z bezbarwnego szkfa typu |, zamytey chlorobutylowym, gumowym korkiem i uszczelniem typu
flip-off.

Fiolka o pojemnéci 10 ml

Koncentrat do spogzizania roztworu do wlewu znajduje sv fiolce cylindrycznej o pojemrici

10 ml z bezbarwnego szkla typu |, zangtej chlorobutylowym, gumowym korkiem i uszczelniemi
typu flip-off.

Fiolka o pojemnéci 25 ml

Koncentrat do spogzlzania roztworu do wlewu znajduje s fiolce o pojemnéci 30 ml

Z bezbarwnego szkia typu |, zamdtej chlorobutylowym, gumowym korkiem i uszczelniem typu
flip-off.

Fiolka o pojemnéci 50 ml

Koncentrat do spogzizania roztworu do wlewu znajduje sv fiolce o pojemnéci 50 ml

Z bezbarwnego szkfa typu |, zamgej chlorobutylowym, gumowym korkiem i uszczelniemi typu
flip-off.

Fiolka o pojemnéci 100 ml
Koncentrat do spogrizania roztworu do wlewu znajduje sv fiolce o pojemnéci 100 ml
z bezbarwnego szkia typu |, zamétiej chlorobutylowym, gumowym i uszczelnieniem tyibp-off.

Wielkosci opakowa:

1 x fiolka o pojemnéci 5 ml
1 x fiolka 0 pojemnéci 10 ml
1 x fiolka o pojemnéci 25 ml
1 x fiolka 0 pojemnéci 50 ml
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1 x fiolka o pojemnéci 100 ml

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Doksorubicyna jest silnym lekiem cytotoksycznynoiyinna by przepisywana, przygotowywana
i podawana wycznie przez osoby wykwalifikowane w bezpiecznynseteaniu leku. Nabey
zastosowa nastpujace procedury dotygze stosowania, przygotowywania i usuwania
doksorubicyny.

Przygotowanie:
Personel powinien léyprzeszkolony w przygotowywaniu i stosowaniu leku.

1.

2. Kobiety w cihzy powinny by wytgczone z pracy w przygotowywaniu leku.

3. Personel pracggy z doksorubicysm powinien natay¢ odpowiednie ubranie ochronne, w tym
okulary ochronne, fartuchygkawice jednorazowegazytku i maski.

4. Wszelkie materiaty yte do podawania lub czyszczenia, w tyakawice, powinny by
umieszczone w torbach Bmieci wysokiego ryzyka znieczyszczenia, do spalanigysokich
temperaturach (700°C).

5. Wszelkie materialy tyte do czyszczenia powinny bysungte w sposob uprzednio
przedstawiony.

6. Po zdgciu rekawic zawsze naly umyg rece.

Zanieczyszczenie

1. W razie kontaktu leku ze skplub btonamisluzowymi zanieczyszczone miejsce ngle
przemy obfita iloscia wody z mydtem lub roztworem wodorgglanu sodu. Nie natgy
pocier& skory przez gycie szczotki do szorowania. W celu leczenia grieyvego pieczenia
skory mana zastosowatagodny krem.

2. W razie kontaktu leku z oczami, najeunies¢ powieke (powieki), a zanieczyszczone miejsce
ptukat obfita iloscia wody przez 15 minut lub zwyklym roztworem chlorkodu do
wstrzykiwa o stzeniu 9 mg/ml (0,9%). Nagbnie naley zasegna¢ porady medycznej
u lekarza lub okulisty.

3. W razie wycieku lub rozlania leku najezastosow& 1% roztwor podchlorynu sodu lub po
prostu bufor fosforanowy (pH> 8) do catkowitego meba roztworu. Naley uzy¢ tkaniny lub
gabki przechowywanej w specjalnie wyznaczonym do teggjscu. Przeptuladwukrotnie
woda. Wszystkiescierki naley umiesci¢ w plastikowym worku, po czym zapiegawac go
do spalenia.

Sposo6b podawania

Nalezy zachowd szczegdla ostraznos¢ podczas deylnego podawania doksorubicyny. Zaleoa si
podawanie produktu leczniczego przez cewnik we vdalgzylnym kroplowym 0,9% roztworu
chlorku sodu (9 mg/ml) lub 5% roztworem glukozy ¢8@/ml) w cagu 2-15 minut. Ta metoda
zmniejsza ryzyko rozwoju zakrzepicy i wynaczyniepizaylnego, ktére mge prowadat do
cigzkiego zapalenia tkankyéznej, powstawaniagpherzy i martwicy tkanek, a taé& zapewnia
przeptukaniezylty po podaniu leku.

Pozostatéci produktu leczniczego, jak rowrievszystkie materiaty azyte do rozciéczenia i podania
nalezy zniszczy zgodnie ze standardowymi procedurami szpitalnystyacymi postpowania ze
srodkami cytotoksycznymi, z uwzglinieniem obecnych przepiséw dotycygch usuwania odpadow
niebezpiecznych.

Usuwanie pozostadci leku

Wytacznie do jednorazowegaycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produkitio jego odpady
nalezy usura¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Najeprzestrzegainstrukcji dotycacych
przygotowywania i stosowania lekéw cytotoksycznych.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA14HF

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17953

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

11.03.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.05.2016
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