1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxorubicin medac, 2 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiera 2 mg doksorubicyny chlorowodorku (Doxorubicini hydrochloridum).

Jedna fiolka 5 ml zawiera tacznie 10 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Jedna fiolka 10 ml zawiera tacznie 20 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Jedna fiolka 25 ml zawiera tacznie 50 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Jedna fiolka 75 ml zawiera tgcznie 150 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Jedna fiolka 100 ml zawiera tacznie 200 mg doksorubicyny chlorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Produkt zawiera sodu chlorek (3,5 mg sodu w 1 ml). Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz
punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji

Produkt ma posta¢ klarownego roztworu czerwonej barwy, praktycznie pozbawionego czastek statych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doksorubicyna to cytotoksyczny produkt leczniczy przeznaczony do stosowania w nastepujgcych
stanach nowotworowych:

o drobnokomoérkowy rak ptuca

o rak piersi

o nawrat raka jajnika

o leczenie ogo6lnoustojowe miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka pegcherza
moczowego

podawanie dopgcherzowe w profilaktyce powierzchownego raka pecherza moczowego po
resekcji przezcewkowej

leczenie neoadiuwantowe i adiuwantowe kostniakomigsaka

zaawansowane migsaki tkanek miekkich u dorostych

migsak Ewinga

choroba Hodgkina

chloniak nieziarniczy

ostra biataczka limfatyczna

ostra biataczka mieloblastyczna

zaawansowany szpiczak mnogi

zaawansowany rak endometrium lub nawroét tego raka

guz Wilmsa
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o zaawansowany rak brodawkowaty lub pecherzykowy tarczycy
o rak anaplastyczny tarczycy
o zaawansowany nerwiak zarodkowy (neuroblastoma)

Doksorubicyne czesto stosuje sie w chemioterapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi o
dziataniu cytostatycznym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie doksorubicyng powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z duzym doswiadczeniem w zakresie
stosowania cytostatycznych produktéw leczniczych lub po konsultacji z takim lekarzem.

Ze wzgledu na ryzyko kardiomiopatii, ktora moze zakonczy¢ si¢ zgonem przed kazdym podaniem
produktu leczniczego nalezy indywidualnie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia dla pacjenta.

Podanie dozylne

Podanie dozylne:

Dawka doksorubicyny zalezy od schematu dawkowania, stanu ogolnego pacjenta i wezesniejszego
leczenia.

W celu zapobiegania kardiomiopatii zaleca sie, by catkowita dawka skumulowana doksorubicyny
podana w ciggu calego zycia pacjenta nie przekraczata 450-550 mg/m?2 powierzchni ciata (dotyczy to
rowniez podobnych produktéw leczniczych, np. daunorubicyny). W przypadku radioterapii
obejmujacej srodpiersie i (lub) serce u pacjentow ze wspotistniejaca choroba serca przed podaniem
alkilujgcych produktéw leczniczych lub przed skojarzonym zastosowaniem produktéw leczniczych o
dziataniu kardiotoksycznym badz u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka (nadcisnienie t¢tnicze od

> 5 lat, choroba wieficowa, zastawkowa lub uszkodzenie migénia sercowego w wywiadzie, wiek

> 70 lat), nie nalezy stosowac catkowitej dawki skumulowanej wigkszej niz 400 mg/m? powierzchni
ciata oraz nalezy monitorowaé czynnos$¢ serca (patrz punkt 4.4).

Produkt jest podawany w infuzji iglg motylkowa do jednej z duzych zyt przez zestaw do wlewow
dozylnych (uktad grawitacyjny) w 0,9% roztworze sodu chlorku lub 5% roztworze dekstrozy. Wiew
wykonuje si¢ przez 2-3 min. Taka technika ogranicza ryzyko zakrzepicy lub wynaczynienia, co
mogtoby prowadzi¢ do powaznego miejscowego zapalenia tkanki tacznej i martwicy.

Zalecana dawka, obliczona na podstawie powierzchni ciata, w monoterapii doksorubicyng wynosi
60 - 75 mg/m? powierzchni ciata raz na trzy tygodnie. W skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi przeciwnowotworowymi dawke doksorubicyny zmniejsza si¢ do 30 - 40 mg/m?
powierzchni ciata i podaje raz na trzy tygodnie.

U pacjentow, ktorzy nie moga otrzymywac pelnej dawki (np. w przypadku immunosupresji,
podesztego wieku) dawka alternatywna wynosi 15 - 20 mg/m?2 powierzchni ciata raz w tygodniu.

Pacjenci po radioterapii
Pacjenci po radioterapii $rodpiersia i okolic serca nie powinni otrzymywac¢ catkowitej skumulowanej
dawki doksorubicyny wiekszej niz 400 mg/m? powierzchni ciata.

Pacjenci w podesztym wieku
U osbéb w podesztym wieku moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Dzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci

U dzieci nalezy zmniejszy¢ dawke ze wzgledu na zwigkszone ryzyko kardiotoksycznosci, szczegolnie
toksycznosci opoznionej. Nalezy spodziewac si¢ dziatania mielotoksycznego o maksymalnym
nasileniu po 10 — 14 dniach od rozpoczecia leczenia. Maksymalna dawka skumulowana u dzieci
wynosi 400 mg/m? powierzchni ciata.

spc (PL) Doxorubicin medac, 2 mg/ml, roztwér do infuzji
National version: 07.08.2020



Zaburzenie czynno$ci watroby
W przypadku zaburzenia czynnos$ci watroby dawke nalezy zmniejszy¢ zgodnie z ponizszg tabela:

Stezenie bilirubiny w Retencja BSP Zalecana dawka
surowicy

20 - 50 pmol/Il 9-15% 50% zwyktej dawki
> 50 pmol/I Ponad 15% 25% zwyklej dawki

Zaburzenie czynnosci nerek
W przypadku niewydolnosci nerek z GFR mniejszym niz 10 ml/min nalezy poda¢ 75% obliczonej dawki.

Pacjenci otyli
W przypadku os6b otylych mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej lub wydtuzenie okresu
pomigdzy dawkami (patrz punkt 4.4).

Podanie dopecherzowe

Podanie dopgcherzowe:

Doksorubicyne we wlewach dopecherzowych mozna stosowaé w leczeniu powierzchownego raka
pecherza moczowego oraz w celu zapobiegania nawrotom po resekcji przezcewkowej (TUR).
Zalecana dawka w leczeniu powierzchownego raka pgcherza moczowego wynosi 30 - 50 mg w

25 - 50 ml soli fizjologicznej w jednym wlewie dopgcherzowym. Optymalne stgzenie wynosi okoto
1 mg/ml. Roztwor powinien pozosta¢ w pecherzu przez 1 - 2 godzin. W tym okresie pacjent powinien
€0 15 minut zmienia¢ pozycje o 90 stopni. W celu unikniecia niepozadanego rozcienczenia moczem,
pacjent nie powinien nic pi¢ przez 12 godzin przed podaniem wlewu dopecherzowego (wytwarzanie
moczu ulegnie wowczas zmniejszeniu do okoto 50 ml/h). Kuracje mozna powtarza¢ w odstepie od

1 tygodnia do 1 miesigca, w zaleznosci od tego, czy wlewy sa podawane profilaktycznie czy
leczniczo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng (chlorowodorek doksorubicyny) lub na ktéragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, lub na inne antracykliny albo antrachinony.

Przeciwwskazania do podania dozylnego:

. trwate zahamowanie czynnosci szpiku kostnego lub cigzkie zapalenie jamy ustnej podczas
poprzedniego leczenia cytotoksycznego i (lub) radioterapii;

. zakazenie uogolnione;

. cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby;

. cigzkie zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca, zawat serca w wywiadzie, ostra zapalna
choroba serca;

o dotychczasowe leczenie antracyklinami w maksymalnej tacznej dawce (patrz punkt 4.4);

o zwickszona sktonno$¢ do krwawien;

. karmienie piersig.

Przeciwwskazania do podania dopecherzowego:

. nowotwory inwazyjne penetrujgce sciang¢ pecherza moczowego (stopien zaawansowania
wiekszy niz T1);

zakazenia uktadu moczowego;

zapalenie pecherza moczowego;

niekorzystne warunki cewnikowania (np. zwezenie cewki moczowej);

krwiomocz;

karmienie piersig.

Dawki nie nalezy podawa¢ ponownie w przypadku istniejacego lub rozwijajacego si¢ zahamowania
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czynnosci szpiku kostnego lub, owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej, ktore mogg poprzedzac
objawy ostrzegawcze, np. pieczenie policzkow. W takich przypadkach nie zaleca si¢ podawania
kolejnych dawek.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii, Doxorubicin medac powinien by¢ podawany
wylacznie pod nadzorem lekarza do$wiadczonego w zakresie chemioterapii przeciwnowotworowej.
Prawidtowe leczenie oraz postgpowanie w razie powiktan mozna prowadzi¢ wytacznie, jesli
odpowiednie warunki do diagnostyki i leczenia sa fatwo dostgpne.

Przed rozpoczeciem leczenia doksorubicyng nalezy wyleczy¢ objawy ostrej toksyczno$ci po
poprzednim leczeniu cytotoksycznym (np. zapalenie jamy ustnej, neutropenia, matoptytkowosc¢ oraz
uogoblnione zakazenia).

Przed rozpoczgciem lub w trakcie leczenia doksorubicyng zaleca si¢ nastgpujace badania kontrolne
(czesto$¢ wykonywania badan zalezy od stanu ogdlnego pacjenta, dawki i jednoczesnie stosowanych

produktow leczniczych):

. zdjecie RTG ptuc i klatki piersiowej oraz EKG;

. regularne monitorowanie czynnos$ci serca (LVEF, np. EKG, echokardiografia i badanie technika
MUGA);
. codzienna kontrola jamy ustnej i gardta w kierunku zmian btony $luzowe;j;

. badania krwi: hematokryt, trombocyty, obraz odsetkowy uktadu bialokrwinkowego, aktywnos¢
AspAT, AIAT, LDH, st¢zenie bilirubiny i kwasu moczowego.

Kardiotoksyczno$é
Kardiotoksycznos¢ to dziatanie toksyczne antracyklin, ktore moze manifestowac si¢ w fazie wczesnej
(ostrej) lub pdznej (opodznionej).

Wczesne (ostre) objawy toksycznosci:

Woezesna kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny obejmuje gltéwnie tachykardie zatokows i (lub)
zaburzenia EKG, np. nieswoiste zmiany odcinka ST-T. Opisywano rowniez tachyarytmie, w tym
przedwczesne pobudzenia komorowe i czgstoskurcz komorowy, bradykardi¢ oraz blok
przedsionkowo-komorowy i blok peczka Hisa. Te objawy na ogo6t §wiadczg o ostrej, przemijajacej
toksycznosci. Patologiczne sptaszczenie i poszerzenie zespotu QRS moze §wiadczy¢ o kardiomiopatii
wywotanej przez chlorowodorek doksorubicyny. Niewydolnos¢ serca rozpoznaje si¢ z reguty, jesli u
pacjentow o prawidtowe]j poczatkowej wartosci LVEF (50%) dojdzie do zmniejszenia warto$ci
bezwzglednej o 10% lub zmniejszenia wartosci poczatkowej o ponad 50% i w tym przypadku nalezy
starannie rozwazy¢ dalsze leczenie chlorowodorkiem doksorubicyny.

Pdzne (opdznione) objawy toksyczne:

Objawy opdznionej kardiotoksycznosci zazwyczaj wystepuja pozno w trakcie leczenia doksorubicyng
lub po 2-3 miesigcach od jego zakonczenia. Opisywano rowniez kardiotoksycznos¢ w pdzniejszym
okresie, po kilku miesigcach lub latach po zakonczeniu kuracji. Objawy op6znionej kardiomiopatii
obejmuja zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub) objawy podmiotowe i
przedmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), w tym duszno$¢, obrzgk ptuc, obrzeki
ortostatyczne, kardiomegali¢ i hepatomegali¢, skapomocz, wodobrzusze, wysiek w optucnej i
cwalowy rytm serca. Opisywano réwniez efekty podostre, np. zapalenie osierdzia i mig$nia
sercowego. Najpowazniejszym objawem kardiomiopatii po podaniu antracyklin jest zagrazajaca zyciu
zastoinowa niewydolno$¢ serca. Jej wystapienie $wiadczy 0 skumulowanej toksycznosci i ogranicza
dawke produktu leczniczego.
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Czynno$¢ serca nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia doksorubicyng, a nast¢gpnie monitorowac
w trakcie leczenia, aby zminimalizowa¢ ryzyko ciezkiego zaburzenia czynnosci serca. Ryzyko
zaburzen czynnosci mozna zmniejszy¢ regularnie monitorujac LVEF w trakcie leczenia oraz
przerywajac podawanie doksorubicyny natychmiast po wystapieniu objawoéw. Wiasciwe metody
ilo$ciowej, powtarzalnej oceny czynnosci serca (ocena LVEF) obejmuja scyntygrafie metodga MUGA
lub echokardiografi¢. Zaleca sie poczatkowe badanie czynnosci serca (EKG oraz MUGA lub
echokardiografia), szczegdlnie u pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka kardiotoksycznosci. Nalezy
powtarza¢ oceng LVEF (MUGA lub echokardiografia), szczegdlnie w razie wigkszych
skumulowanych dawek antracyklin. Nalezy stosowa¢ jedng technike diagnostyczng przez caty okres
obserwacji.

Szacuje sie, ze prawdopodobienstwo zastoinowej niewydolnosci serca wynosi 1 do 2% dla
skumulowanej dawki 300 mg/m?2 powierzchni ciata i powoli wzrasta w miar¢ zblizania si¢ do
skumulowanej dawki catkowitej 450 - 550 mg/m?2 powierzchni ciata. Nast¢pnie ryzyko zastoinowej
niewydolno$ci serca znacznie wzrasta, dlatego nie zaleca si¢ podawania skumulowanej dawki
catkowitej wigkszej niz 550 mg/m? powierzchni ciata. Kardiotoksyczno$¢é moze roéwniez wystgpowac
przy mniejszych skumulowanych dawkach doksorubicyny, jesli stwierdzono dodatkowe czynniki
ryzyka (choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie, uprzednie leczenie innymi antracyklinami lub
antracenodionami, wczesniejsza lub skojarzona radioterapia okolicy srodpiersia i (lub) osierdzia oraz
skojarzone stosowanie produktow leczniczych o dziataniu inotropowym ujemnym, w tym
cyklofosfamidu i 5-fluorouracylu). W takich przypadkach nalezy uwaznie kontrolowa¢ czynnos¢
serca.

U dzieci i mtodziezy po podaniu doksorubicyny wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia opdznionej
kardiotoksycznos$ci. U kobiet moze wystgpowac wigksze ryzyko kardiotoksycznosci niz u mezczyzn.
Zaleca si¢ okresowe przeprowadzanie badan kontrolnych czynnosci serca w celu monitorowania tego
dziatania.

Prawdopodobnie toksycznos¢ doksorubicyny i innych antracyklin lub antracenodionow jest
addycyjna.

Wykazano, ze wczesniejsze zastosowanie digoksyny (250 pig na dobg, od 7 dni przed podaniem
doksorubicyny) moze chroni¢ przed dziataniem kardiotoksycznym.

Mielosupresja
Czesto wystepuje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, glownie linii leukocytarnej. Z tego

powodu konieczne jest staranne kontrolowanie parametréw hematologicznych. Przy stosowaniu
zalecanego schematu dawkowania leukopenia jest zwykle przemijajgca. Maksymalne nasilenie
objawow wystepuje na ogot po 10 — 14 dniach, a powrdt do wartosci prawidtowych po 21 dniach od
podania produktu leczniczego. Podczas stosowania zalecanych dawek doksorubicyny nalezy
spodziewa¢ si¢ leukopenii nawet do wartosci 1000/mm?3. Nalezy rowniez kontrolowac liczbe
erytrocytow i ptytek krwi ze wzgledu na ryzyko niedokrwisto$ci i matoplytkowosci. Objawy kliniczne
silnej mielosupersji obejmuja goraczke, zakazenia, posocznice lub bakteriemie, wstrzas septyczny,
krwotok, niedotlenienie tkanek lub zgon.

Mielosupresja wystepuje czesciej u pacjentow po przebytej rozleglej radioterapii, z naciekami
nowotworowymi kosci, zaburzeniem czynnosci watroby (jesli nie zmniejszono dawki zgodnie z
zaleceniem) oraz otrzymujacych inne produkty lecznicze o dziataniu mielosupresyjnym. Toksyczno$¢
hematologiczna moze powodowac konieczno$¢ zmniejszenia dawki lub odroczenia podawania
doksorubicyny. Utrzymujaca si¢ ci¢zka mielosupresja moze prowadzi¢ do nadkazenia lub krwotoku.
Ze wzgledu na dziatanie mielosupresyjne produktu leczniczego konieczna jest Scista kontrola
parametrow hematologicznych.

U pacjentéw otrzymujgcych doksorubicyne w skojarzeniu z przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi uszkadzajacymi DNA obserwowano rzadkie przypadki wtdrnej ostrej biataczki szpikowej
poprzedzonej lub niepoprzedzonej faza przedbiataczkowa. Wystepuje wowczas krotki okres utajenia
(1-3 lata).
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Radioterapia
Nalezy obowigzkowo zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ w przypadku pacjentdw po uprzedniej

radioterapii, w trakcie radioterapii lub planujacych radioterapig, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
nasilenia miejscowych reakcji w polu napromieniania (ang. recall phenomenon) po podaniu
doksorubicyny. W tym kontek$cie opisywano ci¢zka, niekiedy $miertelng hepatotoksycznosé
(uszkodzenie watroby). Uprzednie napromienianie Srodpiersia nasila dziatanie kardiotoksyczne
doksorubicyny. Nie mozna stosowac dawki skumulowanej wigkszej niz 400 mg/m? powierzchni ciata,
szczegOlnie w takim przypadku.

Immunosupresja
Doksorubicyna jest produktem leczniczym o silnym, przemijajacym dziataniu immunosupresyjnym.
Nalezy stosowac odpowiednig profilaktyke zakazen wtornych.

Szczepienia

Podanie zywych lub Zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z zaburzeniem odpornosci

w wyniku stosowania chemioterapeutykdw, w tym doksorubicyny, moze prowadzi¢ do cigzkich

lub $miertelnych zakazen. U pacjentdow otrzymujacych doksorubicyng nalezy unika¢ szczepienia
zywymi szczepionkami. Mozna poda¢ szczepionki zawierajace martwe lub inaktywowane
drobnoustroje; niemniej odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona. Nalezy unika¢ kontaktu
z osobami, ktore niedawno byty szczepione przeciwko polio.

Zwickszona toksycznosé

Odnotowano, ze doksorubicyna moze zwigkszac stopien toksycznosci innego leczenia
przeciwnowotworowego jak np. krwotoczne zapalenie pecherza moczowego po podaniu
cyklofosfamidu, zapalenie blon §luzowych po radioterapii, hepatotoksycznos¢ po podaniu
6-merkaptopuryny i toksyczno$¢ streptozocyny lub metotreksatu (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynno$ci watroby

Zaburzenie czynnosci watroby nasila dziatanie toksyczne zalecanych dawek doksorubicyny. Przed
ustaleniem indywidualnego dawkowania zaleca si¢ ocene czynnosci watroby na podstawie typowych
klinicznych badan laboratoryjnych, w tym oznaczenia aktywnosci ASpAT, AIAT, fosfatazy
alkalicznej, stezenia bilirubiny i proby z bromosulfoftaleing. W razie potrzeby nalezy odpowiednio
zmniejszy¢ dawkowanie (patrz punkt 4.2).

Rakotworczos$¢, mutacje i zaburzenia funkcji rozrodczych
Dziatanie genotoksyczne i mutagenne doksorubicyny wykazano w badaniach in vitro i in vivo.

Doksorubicyna moze wywolywac u kobiet zahamowanie krwawien miesigczkowych. Po zakonczeniu
leczenia owulacja i krwawienia miesigczkowe powracajg, jednak moze wystapi¢ przedwczesna
menopauza.

Doksorubicyna ma dziatanie mutagenne i moze indukowac uszkodzenia chromosomoéw w komorkach
rozrodczych cztowieka. U leczonych pacjentéw moze wystapi¢ utrwalona oligospermia lub
azoospermia, jednak opisywano rowniez powrdt do prawidtowych warto$ci normospermii. To
powiktanie moze wystapic po kilku latach od zakonczenia leczenia.

Stany w miejscu podania

Smugowaty rumien wzdluz przebiegu zyly oraz nagle zaczerwienienie twarzy moga swiadczy¢ o zbyt
szybkim podaniu produktu leczniczego.

Uczucie klucia lub pieczenia po dozylnym podaniu doksorubicyny moze wskazywac na
wynaczynienie. W takim wypadku nalezy natychmiast przerwa¢ wlew, nawet jesli po aspiracji z
naczynia uzyskuje si¢ krew, i wybrac¢ inng zyle do infuzji. Przypadkowe podanie okotonaczyniowe
prowadzi do miejscowej martwicy i zakrzepowego zapalenia zyt. Uczucie pieczenia w okolicy
wprowadzenia igty do infuzji moze wskazywa¢ na podanie okotonaczyniowe. W przypadku
wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ lub wstrzyknigcie; igl¢ nalezy pozostawic

W miejscu na niedtugi czas, a nastepnie po krétkiej aspiracji usungé. W przypadku wynaczynienia
nalezy rozpocza¢ dozylng infuzj¢ deksrazoksanu nie pézniej niz 6 godzin po wynaczynieniu
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(dawkowanie i bardziej szczegotowe informacje, patrz ChPL deksrazoksanu). W przypadku, gdy
stosowanie deksrazoksanu jest przeciwwskazane, zaleca si¢ stosowanie dimetylosulfotlenku 99%
(DMSO) miejscowo na obszar dwa razy wigkszy niz obszar dotkniety (4 krople na 10 cm? pola
powierzchni skory) i czynno$¢ te nalezy powtarzac trzy razy na dobe przez okres nie krotszy

niz 14 dni. W razie koniecznosci nalezy rozwazy¢ opracowanie (debridement) tego obszaru. Z uwagi
na antagonistyczny mechanizm dziatania, obszar nalezy schtodzi¢ po zastosowaniu DMSO (zwezenie
$wiatta naczyn Vs rozszerzenie $wiatta naczyn), np. w celu ztagodzenia bolu. Nie nalezy stosowac
DMSO u pacjentéw, ktorzy otrzymujg deksrazoksan w leczeniu wynaczynienia spowodowanego przez
antracykliny. Inne sposoby postepowania traktowane sa w literaturze jako kontrowersyjne i nie maja
potwierdzonej wartosci.

Doksorubicyny nie wolno podawa¢ dooponowo, domie$niowo ani w dtugotrwatych wlewach
dozylnych. Nie zaleca si¢ wykonywania bezposrednich wlewow dozylnych ze wzgledu na ryzyko
martwicy po ewentualnym przedostaniu si¢ roztworu do tkanek. Jesli stosowany jest cewnik do zyty
centralnej, zaleca si¢ wlew doksorubicyny w 0,9% roztworze sodu chlorku.

Inne
Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci rowniez w przypadku jednoczesnej lub wcze$niejszej radioterapii
srédpiersia lub okolicy serca lub po leczeniu innymi substancjami o dziataniu kardiotoksycznym.

Doksorubicyna moze wywolywa¢ hiperurykemi¢ wskutek nadmiernego katabolizmu puryn
zwigzanego z szybkim rozpadem komérek nowotworowych spowodowanym podaniem produktu
leczniczego - zespot rozpadu nowotworu (patrz punkt 4.8). Po pierwszym leczeniu nalezy oznaczy¢
stezenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi. Powiktaniom zespotu
rozpadu nowotworu mozna zapobiega¢ przez odpowiednie nawodnienie pacjenta, alkalizacje moczu i
profilaktyczne stosowanie allopurynolu.

Sod

Produkt leczniczy zawiera 0,154 mmol (lub 3,54 mg) sodu na ml roztworu do infuzji, co nalezy wziac
pod uwagg u pacjentéw kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie. Rézne wielkosci opakowan tego
produktu leczniczego zawierajg nastepujace ilosci sodu:

Fiolka 5 ml: Ta wielkos$¢ opakowania zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Fiolka 10 ml:  Ta wielko$¢ opakowania zawiera 35,42 mg sodu, co odpowiada_1,77% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

Fiolka 25 ml:  Ta wielko$¢ opakowania zawiera 88,55 mg sodium, co odpowiada 4,43% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

Fiolka 75 ml:  Ta wielko$¢ opakowania zawiera 265,65 mg sodu, co odpowiada 13,28% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Fiolka 100 ml:  Ta wielko$¢ opakowania zawiera 354,20 mg sodu, co odpowiada 17,71% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

Podanie dopgcherzowe

Podanie dopegcherzowe doksorubicyny moze wywolywac objawy chemicznego zapalenia pecherza
moczowego (np. dyzuria, czeste oddawanie moczu, oddawanie moczu w nocy, pieczenie podczas
oddawania moczu, krwiomocz, martwica §ciany pgcherza moczowego).

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos$¢ w przypadku probleméw z cewnikowaniem (np. niedroznosé
cewki moczowej wywotana przez naciekanie guza potozonego w obrebie Swiatta pecherza).

Wlewy dopecherzowe sg przeciwwskazane w przypadku nowotworéw penetrujacych $ciang pecherza
moczowego (stopien zaawansowania wigkszy niz T1).

Nie nalezy podawaé produktu leczniczego dopecherzowo w przypadku nowotworéw penetrujacych
$cian¢ pecherza moczowego, zakazenia drog moczowych lub stanow zapalnych pecherza moczowego.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze mocz moze mie¢ czerwonawe zabarwienie (szczegdlnie w
pierwszym oddaniu moczu po leczeniu), jednak nie jest to powdéd do niepokoju.
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Produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w 1 ml chlorowodorku doksorubicyny roztworu do infuzji.
Nalezy zwréci¢ na to uwage w przypadku pacjentow stosujacych diete z kontrolowang zawarto$cia
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie innych przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, np. antracyklin
(daunorubicyna, epirubicyna, idarubicyna), cisplatyny, cyklofosfamidu, cyklosporyny, cytarabiny,
dakarbazyny, daktynomycyny, fluorouracylu, mitomycyny C, taksandw, zwigksza ryzyko zastoinowej
niewydolnos$ci serca powodowanej przez doksorubicyne. Jesli doksorubicyna jest podawana
bezposrednio po paklitakselu w szybkim wlewie dozylnym, moze to znaczgco wpltywaé na eliminacje
doksorubicyny. W przypadku skojarzonego stosowania z paklitakselem obserwowano zmniejszenie
klirensu doksorubicyny i czestsze przypadki neutropenii oraz zapalenia jamy ustnej.

W przypadku stosowania doksorubicyny z kardiologicznymi produktami leczniczymi (np. blokery
kanatéw wapniowych, werapamil) rowniez obserwowano nasilenie dziatania kardiotoksycznego oraz
zwigkszenie maksymalnego stezenia doksorubicyny, okresu poitrwania w koncowej fazie eliminacji i
objetosci dystrybucji. Podczas leczenia doksorubicyng zmniejsza si¢ dostgpno$¢ biologiczna
digoksyny. W przypadku stosowania podobnych schematéw leczenia skojarzonego konieczna jest
staranna kontrola monitorowania czynnosci serca.

Stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z antracyklinami (np. doksorubicyna) powoduje duze ryzyko
wystapienia objawow kardiotoksycznosci. Nie nalezy podawac trastuzumabu w skojarzeniu z
antracyklinami, z wyjatkiem badan klinicznych z grupg kontrolna, w ktdrych monitoruje si¢ czynnos¢
serca. U pacjentéw otrzymujgcych antracykliny po zaprzestaniu leczenia innymi lekami
kardiotoksycznymi, w szczegolnos$ci lekami o dtugim okresie pottrwania, takimi jak trastuzumab,
réwniez moze wystepowac zwickszone ryzyko kardiotoksyczno$ci. Opisywany okres poitrwania
trastuzumabu jest r6zny. Substancja ta moze utrzymywac si¢ W krazeniu do 7 miesiecy.

Dlatego, w miar¢ mozliwosci, lekarze powinni unika¢ leczenia opartego na antracyklinach przez okres
do 7 miesigcy od zaprzestania stosowania trastuzumabu. W przypadku stosowania antracyklin przed
zakonczeniem tego okresu zaleca si¢ Sciste monitorowanie czynnosci serca.

Doksorubicyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 (CYP450) i stanowi substrat dla biatka
transportujacego glikoproteiny P (Pgp). Skojarzone stosowanie inhibitorow CYP450 i (lub) Pgp moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia doksorubicyny w osoczu, a tym samym zwigkszenia toksycznosci,
natomiast jednoczesne stosowanie induktorow CYP450 (np. ryfampicyna i barbiturany) moze
powodowac zmniejszenie stg¢zenia doksorubicyny w osoczu i ogranicza¢ skuteczno$¢ leczenia.

Cyklosporyna, jako inhibitor CYP3A4 i Pgp zwicksza AUC doksorubicyny i doksorubicynolu
odpowiednio 0 55% i 350%. Skojarzone stosowanie tych produktow leczniczych moze wymagaé
modyfikacji dawkowania. Wykazano rowniez, ze cymetydyna powoduje zmniejszenie klirensu osocza
1 zwigkszenie AUC doksorubicyny.

Opisywano zwigkszenie czgstosci wystegpowania krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego u
pacjentow otrzymujacych cyklofosfamid po leczeniu doksorubicyna.

Jednoczesne stosowanie doksorubicyny zmniejsza wchtanianie przeciwpadaczkowych produktow
leczniczych (np. karbomazepina, fenytoina, walproinian).

Poniewaz doksorubicyna jest szybko metabolizowana i wydalana glownie z z6lcig, skojarzone
Stosowanie chemioterapeutykéw o znanym dziataniu hepatoksycznym (np. merkaptopuryna,
metotreksat, streptozocyna) moze potencjalnie nasila¢ toksycznos¢ doksorubicyny w efekcie
zmniejszenia klirensu watrobowego tego produktu leczniczego. Jesli konieczne jest skojarzone
stosowanie hepatotoksycznych produktéw leczniczych, nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie
doksorubicyny.
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Obserwowano zaburzenia hematopoezy po skojarzonym stosowaniu doksorubicyny i substancji
oddziatywujgcych na czynno$¢ szpiku kostnego (np. pochodne amidopiryny, antyretrowirusowe
produkty lecznicze, chloramfenikol, fenytoina, sulfonamidy). Skojarzone stosowanie z progesteronem
prowadzi do nasilenia neutropenii i matoplytkowosci. Podczas skojarzonego stosowania
amfoterycyny B i doksorubicyny moze wystgpi¢ silne dziatanie neurotoksyczne. Po jednoczesnym
leczeniu doksorubicyng z rytonawirem opisywano zwigkszone stezenie doksorubicyny.

Toksyczne dziatanie doksorubicyny moze nasila¢ skojarzone stosowanie z innymi cytostatykami (np.
cytarabing, cysplatyna, cyklofosfamidem). W zwigzku z leczenieniem skojarzonym z cytarabing
zglaszano wystepowanie martwicy jelita grubego z masywnym krwotokiem i ci¢zkimi zakazeniami.

Klozapina moze zwigksza¢ ryzyko i nasilenie hematologicznych objawow toksycznych
doksorubicyny.

Doksorubicyna ma silne dziatanie radiouczulajace (Srodek radiouczulajacy). Dziatanie nasilajace
efekty radioterapii (ang. recall phenomenon) moze prowadzi¢ do standw zagrozenia zycia. Kazda
poprzedzajaca, jednoczesna lub nastgpowa radioterapia moze nasila¢ kardiotoksycznosc¢ lub
hepatotoksycznos¢ doksorubicyny.

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

Doksorubicyna moze zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologiczng digoksyny.

Leczenie doksorubicyng moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia kwasu moczowego w surowicy, a
zatem konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania przeciwhiperurykemicznych produktow
leczniczych.

W czasie chemioterapii doksorubicyng nie wolno stosowa¢ zywych szczepionek, ze wzgledu na
ryzyko uogolnionej choroby, ktéra moze prowadzi¢ do $mierci. Ryzyko takie jest wicksze u
pacjentow, u ktorych ze wzgledu na chorobg zasadnicza zastosowano czynniki immunosupresyjne.
Pacjenci leczeni doksorubicyng powinni rowniez unika¢ kontaktu z osobami niedawno szczepionymi
przeciw polio.

Réwnoczesne podawanie heparyny i doksorubicyny moze prowadzi¢ do podwyzszenia klirensu
doksorubicyny. Ponadto mogg wytracac si¢ osady, co prowadzi do braku skutecznosci dziatania obu
tych produktow leczniczych (patrz punkt 6.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie nalezy podawac¢ doksorubicyny kobietom w cigzy. Na og6t cytostatyki podaje si¢ w cigzy
wylgcznie, jesli istniejg jednoznaczne wskazania, po starannym rozwazeniu korzysci dla matki i
ewentualnych zagrozen dla ptodu. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze doksorubicyna
wykazuje dziatanie embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Kobiety nie
powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie i do 6 miesigcy po okresie leczenia. Zaleca sie, aby mezezyzni
leczeni doksorubicyna unikali poczecia dziecka w trakcie leczenia i do 6 miesigcy po okresie leczenia.

Mezczyzni i kobiety powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz 6 miesigcy po
jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

Opisywano, ze doksorubicyna przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
niemowlat karmionych piersia. Poniewaz stosowanie doksorubicyny w okresie laktacji jest
przeciwwskazane, na czas leczenia doksorubicyng nalezy przerwa¢ karmienie piersig (patrz

punkt 4.3).
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Plodnos¢

U kobiet doksorubicyna moze powodowac bezptodno$¢ w trakcie leczenia. M¢zczyzni przed
rozpocze¢ciem leczenia moga skorzystaé z poradnictwa w zakresie kriokonserwacji (lub
krioprezerwacji) nasienia ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnej nieptodnosci pod wptywem leczenia
doksorubicynag.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na czeste wystepowanie nudnosci i wymiotow, nie zaleca sie prowadzenia pojazdow i
obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie doksorubicyna czesto powoduje dziatania niepozadane, niekiedy na tyle powazne, ze
wymagajg $cistego monitorowania stanu pacjenta. Czegstos¢ 1 rodzaj dziatan niepozadanych zalezy
m.in. od dawki i szybko$ci podawania wlewu. Supresja szpiku kostnego jest ostrym dziataniem
niepozadanym ograniczajacym dawke, jednak najczgsciej jest przemijajaca. Objawy kliniczne silnej
mielosupersji lub toksycznos$ci hematologicznej po leczeniu doksorubicyng mogg obejmowaé
goraczke, zakazenia, posoczniceg lub bakteriemie, krwotoki, niedotlenienie tkanek lub zgon. Niemal u
wszystkich pacjentow wystepuja nudnosci i wymioty oraz wypadanie wlosow.

W ramach kazdej grupy uktadéw narzadéw dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci (w
pierwszej kolejnosci podano najczestsze objawy). W ocenie dziatan niepozadanych zastosowano
nastepujace kategorie czgstosci wystepowania:

Bardzo czesto (= 1/10)

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

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

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

Zakazenia i Bardzo czgsto Zakazenie

zarazenia Czgsto Posocznica, bakteriemia
pasozytnicze
Nowotwory Rzadko Wtérna ostra biataczka szpikowa (stosowanie w

skojarzeniu z przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi uszkadzajgcymi DNA)
(patrz punkt 4.4), zespét lizy nowotworu

tagodne, ztosliwe i
nicokres$lone (w
tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo czgsto
Czesto

Neutropenia
Depresja szpiku kostnego, leukopenia (patrz
punkt 4.4)

Czgstos¢ nieznana

Matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia
endokrynologiczne

Czestos¢ nieznana

Uderzenia gorgca

Zaburzenia oka

Rzadko
Czestos¢ nieznana

Zapalenie spojowek, tzawienie
Zapalenie rogdwki

Zaburzenia serca

Czesto

Kardiotoksycznos¢ tj. kardiomiopatia (2%; np.
zmnigjszenie LVEF, dusznosc¢), zmiany EKG (np.
czgstoskurcz zatokowy, zastoinowa niewydolnosc¢
serca, tachyarytmie, czgstoskurcz komorowy,
bradykardia, blok odnogi peczka Hisa)
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Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia rytmu serca, cie¢zka niewydolnos¢
serca moze wystapic nagle, bez uprzednich zmian
w zapisie EKG

Zaburzenia
naczyniowe

Niezbyt czesto

Stwardnienie zyt

Czgstos¢ nieznana

Zakrzepowe zapalenie zyl, choroba zakrzepowo-
zatorowa, wstrzas, krwotok

Zaburzenia ukltadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Czestos¢ nieznana

Skurcz oskrzeli, popromienne zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka
i jelit

Czesto

Nudnosci, wymioty, jadtowstret, biegunka.
Zapalenie btony $luzowej najczesciej rozwija si¢
0d 5 do 10 dni po zakonczeniu leczenia; zwykle
pierwsze objawy obejmujg uczucie pieczenia w
jamie ustnej i gardle. Zmiany zapalne moga
dotyczy¢ pochwy, odbytnicy i przelyku i
postegpowac do etapu nadzerek, powodujac ryzyko
wtornego zakazenia. Objawy zazwyczaj ustgpuja
w ciggu 10 dni. Zapalenie btony $luzowej moze
miec cigzki przebieg u pacjentow po radioterapii
bton §luzowych.

Niezbyt czesto

Czgstos¢ nieznana

Krwawienie z przewodu pokarmowego, bole
brzucha, owrzodzenia i martwica jelita grubego,
zapalenie jamy ustnej, zapalenie przetyku
Przebarwienie blony sluzowe;j

Zaburzenia
watroby i drog
z6tciowych

Czgstos¢ nieznana

Hepatotoksyczno$¢, przejsciowe zwickszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Czgsto Lysienie, hiperpigmentacja skory, wysypka

Niezbyt czesto Zaostrzenie reakcji skérnej po uprzedniej
radioterapii

Rzadko Pokrzywka, martwica tkanek, miejscowy odczyn

rumieniowy wzdluz przebiegu zyty, do ktore;j
podano produktu leczniczego, hiperpigmentacja
tozysk paznokci, onycholiza, wzrastanie fatdow
skornych (gtownie u dzieci)

Czgstos¢ nieznana

Niedotlenienie tkanek, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, nadwrazliwo$¢ na
swiatto, Swiad

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

Czesto

Dopecherzowe podanie produktu leczniczego
moze powodowac krwotoczne zapalenie pgcherza
moczowego, miejscowe reakcje (chemiczne
zapalenie pecherza) manifestujgce si¢ np.
objawami dyzurycznymi, czgstym oddawaniem
moczu, oddawaniem moczu w nhocy, pieczeniem
podczas mikcji, krwiomoczem, martwicg Sciany
pecherza)

Czestos¢ nieznana

Uszkodzenie nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek;
hiperurykemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukltadu
rozrodczego i piersi

Czgstos¢ nieznana

Doksorubicyna moze powodowaé bezptodnos¢ w
trakcie podawania produktu leczniczego. Wydaje
si¢, ze owulacja i miesigczkowanie sg prawidlowe
po zakonczeniu leczenia, jednak istniejg jedynie
ograniczone informacje na temat przywrdcenia
ptodnosci u mezezyzn.

Brak miesigczki, oligospermia, azoospermia
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(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia 0ogolne | Niezbyt czesto Odwodnienie
i stany w miejscu Rzadko Reakcje anafilaktyczne, dreszcze, gorgczka,
podania zawroty glowy

Czgstos¢ nieznana | Uczucie klucia i pieczenia w migjscu
wstrzykniecia (patrz punkt 4.4), zte samopoczucie
lub ostabienie, czerwone zabarwienie moczu

Procedury Czestos¢ nieznana | Wynaczynienie produktu leczniczego moze
medyczne i prowadzi¢ do ci¢zkiego zapalenia tkanki
chirurgiczne podskornej, tworzenia pecherzy i miejscowe;

martwicy tkanek. Niekiedy konieczne jest
leczenie chirurgiczne (w tym przeszczepy skory)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49-21-301, Faks: +48 22 49-21-

309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania najczesciej sa wynikiem dziatania farmakologicznego doksorubicyny.
Wykazano, letalne dziatanie doksorubicyny w pojedynczych dawkach 250 mg i 500 mg. Te dawki
mogg rowniez spowodowaé w ciggu 24 godzin ostre zwyrodnienie mig¢snia sercowego i cigzka
mielosupresje, przy czym skutki sg najsilniejsze po 10-15 dniach od podania produktu leczniczego.
Opdzniona niewydolno$¢ serca moze wystapi¢ w okresie do sze$ciu miesigcy po przedawkowaniu. W
tym czasie nalezy stosowac leczenie wspomagajace. Szczeg6lng uwagg nalezy zwroci¢ na
zapobieganie i leczenie mozliwych krwotokow lub wtornych zakazen po silnej, utrzymujacej sie
mielosupresji. Nalezy rozwazy¢ przetoczenie krwi i izolacj¢ pacjenta. Wykazano rowniez, ze
hemoperfuzja bezposrednio po przedawkowaniu moze by¢ skuteczng metoda leczenia.

Opdzniona niewydolno$¢ serca moze wystapi¢ w okresie do szesciu miesigcy po przedawkowaniu.
Nalezy scisle kontrolowac stan pacjentow, a w razie objawdw niewydolnosci serca nalezy zastosowaé
typowe leczenie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki cytotoksyczne (antracykliny i zwigzki pochodne)
Kod ATC: L01DB01

Doksorubicyna jest antybiotykiem antracyklinowym. Efekt przeciwnowotworowy wynika z dziatania
cytotoksycznego, szczegOlnie interkalacji z nicig DNA, hamowaniu aktywnosci enzymatycznej
topoizomerazy II oraz tworzenia reaktywnych form tlenu (ROS). Te procesy zaktocaja syntezg DNA.
Interkalacja czasteczki doksorubicyny prowadzi do zahamowania dziatania polimeraz RNA i DNA
wskutek zaburzenia rozpoznawania zasad i swoistosci sekwencji. Hamowanie dziatania
topoizomerazy II prowadzi do pgknigé jednej lub obu nici helisy DNA. Reakcja chemiczna pomigdzy
DNA i reaktywnymi formami tlenu (np. rodnik hydroksylowy OH ") prowadzi do rozbicia czasteczki
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DNA. Prowadzi to do powstawania mutacji i aberracji chromosomowych.

Wydaje sie, ze dziatanie toksyczne doksorubicyny zachodzi glownie w obrebie aktywnych
proliferacyjnie zdrowych tkanek. Dlatego uszkodzenia dotycza gtownie szpiku kostnego, przewodu
pokarmowego i gruczotéw piciowych.

Opornos¢ jest istotng przyczyna niepowodzenia terapii doksorubicyng i innymi antrycyklinami.
Koncepcje zwalczania opornosci komorkowej na doksorubicyne obejmujg stosowanie antagonistow
wapnia (np. werapamilu), poniewaz gtéwnym punktem uchwytu dla produktu leczniczego jest btona
komoérkowa. Werapamil hamuje powolny prad wapniowy i moze zwigksza¢ wychwyt doksorubicyny
przez komorki. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze skojarzone stosowanie doksorubicyny i
werapamilu prowadzi do powaznych objawow toksycznosci.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknigciu dozylnym doksorubicyna jest szybko eliminowana z krwioobiegu i dystrybuowana
do tkanek, m.in. ptuc, watroby, serca, $ledziony, weztoéw chtonnych, szpiku kostnego i nerek. W
tkance guza stezenie produktu leczniczego jest state, cho¢ stosunkowo niskie.

Doksorubicyna jest szybko metabolizowana w watrobie. Gtéwnym metabolitem jest doksorubicynol,
cho¢ u znacznej czgsci pacjentow powstaje rowniez 7-deoksyaglikon doksorubicyny oraz
7-deoksyaglikon doksorubicynolu. Okoto 40 do 50% dawki wydalane jest z z6tcig w ciggu 7 dni, z
czego prawie potowa to substancja czynna w niezmienionej postaci. Jedynie okoto 5% dawki jest
wydalane w moczu w czasie 5 dni. Doksorubicynol, gtowny (czynny) metabolit, jest wydalany z
z6tcig i w moczu. Metabolit nie przenika przez barierg krew-mozg, natomiast przenika przez tozysko i
przedostaje sie do mleka matki. Proces eliminacji doksorubicyny z krwioobiegu jest tréjfazowy, a
$rednie okresy poOttrwania poszczegolnych faz wynoszg 12 minut, 3,3 godziny i ok. 30 godzin.

Objetos¢ dystrybuciji Vg wynosi 25 1, a 60-70% produktu leczniczego wiaze sie z biatkami osocza.
Wystepuja znaczne indywidualne réznice w zakresie biotransformacji produktu. Klirens nie zalezy od
wielkosci dawki, ale jest wigkszy u mezczyzn niz u kobiet.

Zaburzenia czynnosci watroby spowalniajg wydalanie, zwigkszajac retencje i kumulacje produktu
leczniczego w osoczu i tkankach. Na og6t zaleca sig zmniejszenie dawki, cho¢ nie stwierdzono
wyraznej zalezno$ci miedzy wynikami prob watrobowych, klirensem doksorubicyny a toksyczno$cia
kliniczng. Poniewaz doksorubicyna i jej metabolity sg jedynie w niewielkim stopniu wydalane w
moczu, nie stwierdzono zmian farmakokinetyki i dziatan toksycznych doksorubicyny u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek.

Wprawdzie doksorubicyna jest jedynie czeSciowo wydalana przez nerki, jednak ciezkie zaburzenie
czynnosci nerek moze zmniejszaé¢ catkowitg eliminacj¢ i wymaga¢ zmniejszenia dawki produktu
leczniczego.

W badaniu obejmujacym otytych pacjentow (> 130% idealnej masy ciata) stwierdzono zmniejszenie
klirensu doksorubicyny i wydtuzenie okresu poitrwania w porownaniu z grupa kontrolng o
prawidtowej masie ciata. U otylych pacjentow konieczna moze by¢ modyfikacja dawkowania.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze doksorubicyna wptywa na ptodnos¢ i wykazuje dziatanie

embriotoksyczne i fetotoksyczne oraz teratogenne. Inne dane sugerujg dziatanie mutagenne
doksorubicyny.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan
Sodu chlorek
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ doksorubicyny z heparyna ze wzgledu na ryzyko wytracania si¢ osadu ani z
5-fluorouracylem ze wzgledu na mozliwo$¢ degradacji. Nalezy unikaé dtuzszego kontaktu z
jakimikolwiek roztworami o zasadowym pH, poniewaz wywotuja hydrolize produktu leczniczego.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci
Fiolki: 2 lata

Fiolki otwarte:
Produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu fiolki.

Przygotowane roztwory do infuzji:

Trwalo$¢ fizykochemiczna roztworu 0,5 mg/ml w 0,9% roztworze sodu chlorku i 5% roztworze glukozy wynosi
do 7 dni w temperaturze 2 - 8°C lub w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C) w pojemnikach polietylenowych
chronionych przed dostepem $§wiatla.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy powinien zosta¢ wykorzystany
bezposrednio po otwarciu opakowania. Jezeli produkt nie zostal natychmiast zuzyty, uzytkownik jest
odpowiedzialny za ustalenie okresu i warunkéw przechowywania przed uzyciem. Zwykle zaleca sie
przechowywanie produktu przez okres nie dtuzszy niz 24 h w temp. 2 - 8°C, chyba Ze roztwor
przygotowano w kontrolowanych, walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta (szkto typu I) o nominalnej objetosci 5 ml, 10 ml, 25 ml, 75 ml lub
100 ml. Korki z gumy chlorobutylowej powlekanej warstwa EFTE.

Oryginalne opakowanie zawiera 1 lub 5 fiolek po 5 ml / 10 ml / 25 ml / 75 ml / 100 ml kazda.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Nalezy przestrzega¢ instrukcji dotyczgcych obchodzenia si¢ z cytotoksycznymi produktami
leczniczymi.

Ze wzgledu na wlasciwos$ci toksyczne produktu zaleca si¢ stosowanie nastgpujacych srodkow
ostroznosci:

o Personel powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie wlasciwej techniki postepowania.

o Kobiety w cigzy nie powinny uczestniczy¢ w przygotowywaniu lub podawaniu produktu
leczniczego.

o Personel pracujacy z doksorubicyna powinien nosi¢ odziez ochronna: okulary, fartuchy
ochronne, rekawice jednorazowego uzytku i maski oddechowe.

. Nalezy wydzieli¢ pomieszczenie do przygotowywania roztworow (w miar¢ mozliwosci z

systemem laminarnego przeptywu powietrza). Powierzchni¢ roboczg nalezy zabezpieczy¢
jednorazowg bibutg z podtozem z tworzywa sztucznego.

o Wszystkie przedmioty uzyte do podawania produktu leczniczego lub sprzatania, w tym
rekawice, nalezy umiesci¢ w workach na odpady niebezpieczne, przeznaczonych do spalania
odpaddw w wysokiej temperaturze (700°C).

. W razie kontaktu ze skorg nalezy przemy¢ skazone miejsce woda z mydtem lub roztworem
wodoroweglanu sodowego. Nie szorowa¢ skory szczotka.

o W razie zakropienia do oczu wywina¢ powieki i obficie przeptukiwac oczy woda przez co
najmniej 15 minut, a nastgpnie zasiggnac porady lekarza.

. Miejsce wycieku lub rozlania si¢ preparatu nalezy przemy¢ rozcienczonym roztworem

podchlorynu sodu (zawarto$¢ czynnego chloru 1%), a nastgpnie w miar¢ mozliwosci pozostawic¢
roztwor przez noc i rano sptukac¢ wodg.
Wszystkie materiaty do czyszczenia nalezy usuwac¢ w sposob opisany powyze;.

. Po kazdym zdjeciu rekawic umy¢ rece.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18042

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2011

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 31 marca 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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