CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doxorubicinum Accord, 2 mg/mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mL zawiera 2 mg doksorubicyny chlorowodorku.

Kazda fiolka o pojemnos$ci 5 mL zawiera 10 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 10 mL zawiera 20 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnosci 25 mL zawiera 50 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnosci 50 mL zawiera 100 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnosci 100 mL zawiera 200 mg doksorubicyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: zawiera 3,5 mg/mL (0,15 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Produkt jest klarownym, czerwonym roztworem o pH w zakresie od 2,5 do 3,5 i stezeniu 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 leczeniu nastgpujacych choréb nowotworowych;

Przyktady obejmuja:

- drobnokomoérkowy rak ptuca (ang. SCLC— small cell lung cancer)
- rak piersi

- zaawansowany rak jajnika

- rak pecherza moczowego (dopgcherzowo)

- leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe kostniakomigsaka

- zaawansowany miesak tkanek migkkich u dorostych

- migsak Ewinga

- ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina)

- chloniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin’s lymphoma)

- ostra biataczka limfatyczna

- ostra biataczka szpikowa

- zaawansowany szpiczak mnogi

- zaawansowany lub nawrotowy rak trzonu macicy

- guz Wilmsa

- zaawansowany rak brodawczakowaty i (lub) pecherzykowy tarczycy
- rak anaplastyczny tarczycy

- zaawansowany nerwiak niedojrzaty



Doksorubicyng czesto stosuje si¢ w schemacie chemioterapii skojarzonej z innymi lekami
cytotoksycznymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doksorubicyng w postaci roztworu do infuzji nalezy podawac wytacznie pod nadzorem lekarza
wykwalifikowanego, majacego duze doswiadczenie w stosowaniu lekdw cytotoksycznych. Pacjenci
muszg by¢ takze regularnie i doktadnie monitorowani w trakcie leczenia (patrz punkt 4.4).

Z powodu ryzyka czesto powodujacej zgon kardiomiopatii, ryzyko i korzysci dla danego pacjenta
powinny by¢ ocenione przed kazdym podaniem.

Doksorubicyne podaje si¢ dozylnie i do pgcherza moczowego. Nie wolno jej podawac doustnie,
podskornie, domigéniowo lub dokanatowo. Doksorubicyng mozna podawac w bolusie trwajacym kilka
minut, w krotkim wlewie trwajacym do godziny lub we wlewie ciaglym nie dtuzszym niz 96 godzin.

Roztwor podaje sie przez cewnik swobodnie trwajacego wlewu dozylnego 0,9% roztworu chlorku
sodu (9 mg/mL) do wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy (50 mg/mL) do wstrzykiwan w ciagu 3 do
10 minut. Technika ta minimalizuje ryzyko zakrzepowego zapalenia zyt lub wynaczynienia poza zyte,
ktore moga prowadzi¢ do miejscowego, ciezkiego zapalenia tkanki tacznej, powstawania pecherzy

i martwicy tkanek. Nie zaleca si¢ wykonywania bezposredniego wstrzykniecia dozylnego, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wynaczynienia, ktére moze wystapi¢ nawet w przypadku prawidlowego wktucia do
$wiatla naczynia zylnego potwierdzonego aspiracja krwi przez igle.

Podanie dozylne

Dawka doksorubicyny zalezy od schematu dawkowania, stanu ogolnego i wczesniejszego leczenia
pacjenta. Dawka doksorubicyny chlorowodorku moze si¢ rézni¢ w zaleznosci od wskazania (guzy lite
lub ostra biataczka) oraz zastosowanego okreslonego schematu leczenia (lek moze by¢ podawany

w monoterapii, w skojarzeniu z innymi srodkami cytotoksycznymi lub jako czg¢$¢ wielodyscyplinarnej
procedury, ktéra obejmuje potaczenie chemioterapii, zabiegu chirurgicznego i radioterapii oraz
leczenia hormonalnego).

Monoterapia
Dawka jest zazwyczaj obliczana na podstawie powierzchni ciata (mg/m?). Na tej podstawie,

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

Schemat leczenia skojarzonego

W przypadku podawania doksorubicyny chlorowodorku jednoczes$nie z innymi srodkami
przeciwnowotworowymi o naktadajacej sie toksycznoséci, takimi jak duze dawki dozylne
cyklofosfamidu lub zwigzkami pochodnymi antracyklin, takimi jak daunorubicyna, idarubicyna i (lub)
epirubicyna, dawkowanie doksorubicyny nalezy zmniejszy¢ do 30-60 mg/m? pc., co 3-4 tygodnie.

U pacjentow, ktdrzy nie moga otrzymac petnej dawki leku (np. w przypadku immunosupresji,
podesztego wieku) alternatywne dawkowanie wynosi 15-20 mg/m? powierzchni ciata na tydzien.

Podanie do pecherza moczoweqo

Doksorubicyna moze by¢ stosowana w postaci wlewki do pecherza moczowego w leczeniu
powierzchownego raka pecherza moczowego lub w profilaktyce wznowy guza po przezcewkowej
resekcji u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu. W miejscowym leczeniu powierzchownego raka
pecherza moczowego zaleca si¢ podanie we wlewce do pecherza moczowego dawki doksorubicyny
chlorowodorku 30-50 mg w 25-50 mL 0,9% roztworu chlorku sodu (soli fizjologicznej) do
wstrzykiwan (9 mg/mL). Optymalne stgzenie wynosi 1 mg/mL. Zwykle roztwor nalezy utrzymywac
w pecherzu moczowym przez 1 do 2 godzin. W tym czasie pacjenta nalezy obraca¢ o 90° co 15 minut.
W celu uniknigcia zbednego rozcienczenia moczem, pacjent nie powinien przyjmowac zadnych
ptynow przez 12 godzin przed leczeniem (co powinno zmniejszy¢ objetos¢ wytwarzanego moczu do




okoto 50 mL/h). Wlewka moze by¢ powtarzana w odstepach od jednego tygodnia do jednego miesigca
w zaleznosci od tego czy leczenie jest terapeutyczne czy profilaktyczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

W zwiazku z tym, ze doksorubicyna jest metabolizowana gléwnie w watrobie i wydalana z z6lcia,
eliminacja produktu leczniczego moze ulec opdznieniu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub zahamowaniem przeptywu zolci, co moze prowadzi¢ do wystapienia cigzkich skutkow
wtornych.

Ogolne zalecenia modyfikacji dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby sg oparte na
stezeniu bilirubiny w surowicy:

Stezenie bilirubiny w surowicy | Dawka zalecana
1,2 -3,0 mg/ 100 mL 50%
3,1-5,0 mg/ 100 mL 25%

Doksorubicyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czvnnoS$ci nerek
U pacjentéw z niewydolno$cig nerek (GFR < 10 mL/min) nalezy poda¢ jedynie 75% planowanej
dawki.

W celu uniknigcia kardiomiopatii, zaleca si¢, aby otrzymana w ciagu zycia catkowita, skumulowana
dawka doksorubicyny (w tym lekdéw pochodnych, takich jak daunorubicyna) nie przekroczyta 450-
550 mg/m? powierzchni ciata. U pacjentdw z chorobg serca jednocze$nie poddanych napromienianiu
srodpiersia i (lub) migénia sercowego, leczonych wczesniej srodkami alkilujacymi i u pacjentow

z grupy wysokiego ryzyka (nadcisnienie tgtnicze od ponad 5 lat, z weze$niejszym uszkodzeniem
naczyn wiencowych, zastawek lub mig¢énia sercowego, w wieku powyzej 70 lat), nie powinno si¢
przekracza¢ maksymalnej dawki skumulowanej 400 mg/m? pc. U tych pacjentow nalezy monitorowaé
czynnos¢ serca (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u dzieci
Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki u dzieci. Nalezy zapoznac si¢ z protokotami leczenia
i specjalistycznym pismiennictwem.

Pacjenci otyli i pacjenci z naciekiem nowotworowym szpiku kostnego

U pacjentow otytych oraz u pacjentow z naciekiem nowotworowym szpiku kostnego konieczne
moze by¢ rozwazenie zmniejszenia dawki poczatkowej lub wydhuzenie odstgpow migdzy dawkami
(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna (doksorubicyny chlorowodorek) lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Przeciwwskazania do podawania dozylnego:

e nadwrazliwo$¢ na antracenodiony lub inne antracykliny

e wyrazne przedtuzenie zahamowania czynnosci szpiku kostnego i (lub) cigzkie zapalenie jamy
ustnej spowodowane uprzednim leczeniem $srodkami cytotoksycznymi i (lub)
napromienianiem

e uprzednie leczenie maksymalnymi dawkami skumulowanymi doksorubicyny i (lub) innymi
antracyklinami (np. daunorubicyna, epirubicyna, idarubicyna) i antracenedionami (patrz punkt
4.4)

e zakazenie uogolnione

e ci¢zkie zaburzenia czynno$ci watroby



e ci¢zkie arytmie, niewydolno$¢ serca, przebyty zawal migsnia sercowego, ostra zapalna
choroba serca
e Kkarmienie piersig (patrz punkt 4.6)

Przeciwwskazania do podania do pecherza moczowego

guzy inwazyjne penetrujace $ciang pecherza moczowego (poza T1)

zapalenie pecherza moczowego

krwiomocz

trudno$ci z wprowadzeniem cewnika do pecherza moczowego (np. w przypadku wystepowania
duzych guzéw pecherza)

karmienie piersia (patrz punkt 4.6)

e nadwrazliwos$¢ na inne antracykliny lub antracenodiony (patrz punkt 4.4)

e zakazenie drog moczowych

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Doksorubicyne w postaci roztworu do infuzji nalezy podawac¢ wytacznie pod nadzorem lekarza
wykwalifikowanego i dos§wiadczonego w stosowaniu lekow cytotoksycznych dozylnie lub
dopecherzowo. Doksorubicyny chlorowodorek moze nasila¢ toksyczno$é innych terapii
przeciwnowotworowych. Nalezy przeprowadza¢ uwazna kontrole czy nie wyst¢puja mozliwe
powiktania kliniczne, w szczegdlnosci U pacjentow w podesztym wieku, U pacjentow z chorobg serca
w wywiadzie lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego lub pacjentoéw wczesniej leczonych
antracyklinami lub napromienianiem $rodpiersia.

Na poczatku leczenia doksorubicyng pacjenci wymagaja $cistej obserwacji i rozlegtego
monitorowania laboratoryjnego. Dlatego, zaleca si¢ hospitalizacj¢ pacjentow, przynajmniej

w poczatkowej fazie leczenia. Podczas okresu przyjmowania leku, doksorubicyna moze powodowaé
bezptodnosé.

Leczenie pacjentéw doksorubicyng mozna rozpocza¢ po ustapieniu ostrych objawow dziatania
toksycznego zastosowanego wczesniej leczenia cytotoksycznego (takich jak: zapalenie jamy ustne;j,
neutropenia, matoptytkowos¢ i uogdlnione zakazenia).

Przed rozpoczgciem leczenia doksorubicyng i w jego trakcie, zaleca si¢ przeprowadzenie
nastepujacych badan monitorujacych (czesto$¢ badan bedzie zaleze¢ od ogdlnego stanu pacjenta,
wielkosci dawki i1 jednocze$nie stosowanych lekow):
o zdjecia rentgenowskie ptuc i klatki piersiowej oraz badanie EKG
e regularna kontrola czynnosci serca (ocena frakcji wyrzutowej lewej komory — ang. LVEF
poprzez np. badanie EKG (elektrokardiografia), UKG (ultrasonokardiografia) i MUGA
(angiokardiografia radioizotopowa)
e codzienne kontrolowanie stanu jamy ustnej i gardla czy nie wystepuja zmiany btony sluzowej
e badania krwi: hematokryt, ptytki krwi, morfologia krwi z rozmazem, aminotransferazy
glutaminianowo pirogronowa (SGPT) i glutaminianowo szczawiooctowa (SGOT),
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), bilirubina i kwas moczowy.

Kontrola leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie oceny czynno$ci watroby z zastosowaniem
standardowych testow, takich jak badanie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
aminotransferazy alaninowej (AlAT), alkalicznej fosfatazy, stezenia bilirubiny, a takze czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4).

Kontrola czynnosci lewej komory

Analize LVEF z zastosowaniem ultrasonografii lub scyntygrafii serca nalezy przeprowadzi¢ w celu
optymalizacji stanu serca pacjenta. Kontrole te nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia
i po kazdym podaniu dawki skumulowanej wynoszacej okoto 100 mg/m? (patrz punkt 4.4).




Czynnos¢ serca
Kardiotoksyczno$¢ stanowi ryzyko zwiazane z leczeniem antracyklinami, ktére moze objawiac si¢

w postaci zdarzen wczesnych (tj. ostrych) lub poznych (tj. opdznionych).

Zdarzenia wczesne (ostre): wezesna kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny obejmuje glownie
przyspieszenie zatokowe i (lub) nieprawidtowosci w elektrokardiogramie (EKG), takie jak nieswoiste
zmiany odcinka ST lub zatamka T. Opisywano takze czestoskurcze, w tym przedwczesne pobudzenia
komorowe i czgstoskurcz komorowy, bradykardig, a takze blok przedsionkowo-komorowy i blok
odnogi. Objawy te zwykle wskazuja na przemijajacg 0stra toksycznos¢. Objawy te zwykle

nie wskazuja na mozliwy rozwoj kardiotoksycznosci opdznionej i na ogoét nie sa wskazaniem do
przerwania leczenia doksorubicyna. Sptaszczenie i poszerzenie zespotu zalamkow elektrokardiogramu
QRS poza wartosci prawidlowe moze wskazywaé na kardiomiopati¢ indukowana doksorubicyny
chlorowodorkiem. Z reguly, u pacjentow z prawidtowa wartosciag wyjsciowa LVEF (=50%),
zmnigjszenie catkowitej wartosci LVEF o 10% lub jej zmniejszenie do wartosci ponizej 50% wartosci
progowej wskazuje na zaburzenia czynnosci serca. W takiej sytuacji nalezy doktadnie rozwazy¢
leczenie doksorubicyny chlorowodorkiem.

Zdarzenia pozne: 0pozniona kardiotoksyczno$¢ zwykle rozwija si¢ w pdzniejszej fazie leczenia
doksorubicyng lub w ciggu 2 do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia, lecz opisywano takze pozniejsze
zdarzenia kilka miesi¢cy lub nawet lat po zakonczeniu leczenia. Opdzniona kardiomiopatia przejawia
si¢ zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (Iub) objawami subiektywnymi

i obiektywnymi zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), takimi jak dusznos¢, obrzek phuc, obrzek
opadowy, powigkszenie serca i watroby, skgpomocz, wodobrzusze, wysick optucnowy i rytm
cwalowy. Opisywano takze dziatania podostre, takie jak zapalenie osierdzia i (lub) zapalenie mig$nia
sercowego. Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najciezsza postacig kardiomiopatii
indukowanej antracyklinami i stanowi dzialanie toksyczne leku ograniczajace dawke skumulowang.

Przed rozpoczgciem leczenia doksorubicyng u pacjentow nalezy oceni¢ czynnos$¢ serca oraz
kontrolowac¢ ja w trakcie leczenia w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia ciezkiej
niewydolnosci serca. Ryzyko to mozna zmniejszy¢, regularnie monitorujagc LVEF w trakcie leczenia
1 niezwlocznie przerywajac leczenie doksorubicyng po wystapieniu pierwszych objawdw zaburzen
czynnosci serca. Wiasciwe metody ilosciowe do powtarzanej oceny czynnosci serca (ocena LVEF)
obejmuja angiografie wielobramkowg z zastosowaniem radionuklidu (MUGA) lub echokardiografie
(ECHO). Podstawowa ocena czynnosci serca z badaniem EKG lub badaniem MUGA lub ECHO, jest
zalecana szczegolnie u pacjentow ze zwigkszonymi czynnikami ryzyka kardiotoksycznosci. Nalezy
powtarza¢ oceng LVEF w badaniach MUGA lub ECHO, zwtaszcza przy wyzszych skumulowanych
dawkach antracyklin. Ocene¢ czynno$ci serca nalezy przeprowadzaé z zastosowaniem tej samej
techniki badania przez caty okres obserwacji.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca, szacowane na okoto 1% do 2%
przy dawce skumulowanej 300 mg/m? pc., powoli zwigksza si¢ do catkowitej dawki skumulowane;j
450-550 mg/m? pc. Nastepnie ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca wzrasta znacznie; dlatego tez
nie zaleca si¢ przekraczania maksymalnej dawki skumulowanej 550 mg/m?,

Do czynnikow ryzyka kardiotoksyczno$ci zalicza si¢ czynng lub utajong chorobe uktadu krazenia,
wczesniejsza lub jednoczesng radioterapi¢ okolicy srodpiersia/osierdzia, wezesniejsze leczenie innymi
antracyklinami lub antracendionami oraz jednoczesne stosowanie lekow mogacych hamowaé
kurczliwo$¢ serca lub substancji kardiotoksycznych (np. trastuzumab), a takze wiek powyzej 70 lat.
Antracyklin, w tym doksorubicyny, nie nalezy podawac¢ w skojarzeniu z innymi lekami
kardiotoksycznymi, chyba ze czynnos¢ serca pacjenta jest §cis$le monitorowana (patrz punkt 4.5).
Pacjenci otrzymujacy antracykliny po zaprzestaniu leczenia innymi lekami kardiotoksycznymi,
zwlaszcza tymi o dlugim okresie pottrwania, takimi jak trastuzumab, roOwniez mogg by¢ narazeni na
zwigkszone ryzyko wystgpienia kardiotoksyczno$ci. Zgtaszany okres pottrwania trastuzumabu jest
zmienny. Trastuzumab moze pozostawa¢ w krwioobiegu do 7 miesiecy. Dlatego, jesli to mozliwe,
nalezy unika¢ leczenia opartego na antracyklinach do 7 miesi¢cy po zaprzestaniu stosowania
trastuzumabu. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy uwaznie monitorowac czynno$¢ serca pacjenta.



Nalezy uwaznie monitorowac czynno$¢ serca u pacjentdw otrzymujacych duze dawki skumulowane
oraz u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Jednak kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny moze wystgpi¢ po
zastosowaniu mniejszych dawek skumulowanych, niezaleznie od obecno$ci kardiologicznych
czynnikow ryzyka.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci z dalszego leczenia
w stosunku do potencjalnego ryzyka.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mlodziezy istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia opdznionej kardiotoksycznosci po
podaniu doksorubicyny. Ryzyko wystapienia opdznionej kardiotoksycznosci jest wigksze u kobiet niz
u mezczyzn. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci serca.

Prawdopodobnie toksycznos¢ doksorubicyny i innych antracyklin lub antracenedionow jest
addytywna.

Czynno$¢ watroby

Gltowng droga eliminacji doksorubicyny jest watroba i drogi zotciowe. Przed leczeniem doksorubicyna
1 w jego trakcie nalezy oznaczy¢ stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy, a u pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci watroby dawke nalezy zmniejszyc¢.

U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny klirens leku moze by¢ wolniejszy ze zwigkszeniem
0golnej toksycznos$ci. U pacjentow tych zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek (patrz punkt 4.2).
Pacjenci z cigzka niewydolnos$cig watroby nie powinni otrzymywac¢ doksorubicyny (patrz punkt 4.3).

Toksycznos$¢ hematologiczna i szpiku kostnego

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, doksorubicyna moze powodowa¢ mielosupresje. Przed kazdym
cyklem leczenia doksorubicyng oraz podczas kazdego cyklu nalezy wykonywac¢ badania
hematologiczne, w tym oznacza¢ liczbe biatych krwinek wraz z rozmazem, liczbe¢ czerwonych
krwinek i ptytek krwi. Gloéwnym objawem toksycznosci chematologicznej doksorubicyny jest zalezna
od dawki, przemijajaca leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia) i jest to najczestsze
ograniczajace dawke ostre dziatanie toksyczne tego leku. Leukopenia i neutropenia moga mie¢ ciezki
przebieg (i na 0got sg ciezsze w przypadku stosowania duzych dawek). Leukopenia i neutropenia
zazwyczaj osiagaja nadir pomigdzy 10. a 14. dniem po podaniu leku. Liczba leukocytow i (lub)
neutrofilow u pacjentow z prawidlowa zdolnoscig regeneracji szpiku kostnego wraca do
prawidtowych warto$ci do 21 dnia.

Jesli wystapi cigzka supresja szpiku kostnego, moze by¢ konieczne zastosowanie odpowiedniego
wsparcia dla szpiku kostnego [obwodowe komorki macierzyste i (lub) czynniki stymulujgce tworzenie
kolonii (ang. colony stimulating factors, CSF)]. Moze réwniez wystgpi¢ trombocytopenia i
niedokrwistos¢.

Do nastepstw klinicznych ciezkiego zahamowania czynnosci szpiku kostnego naleza goraczka,
zakazenia, sepsa i (lub) posocznica, wstrzas septyczny, krwawienie, niedotlenienie tkanek lub zgon.
W przypadku wystapienia gorgczki neutropenicznej nalezy natychmiast poda¢ dozylnie antybiotyki.

Wtérna biataczka

U pacjentow leczonych antracyklinami (w tym doksorubicyna) opisywano wtorng biataczke z fazg
preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtorna biataczka wystepuje czesciej, gdy leki te sa podawane

w potaczeniu ze srodkami przeciwnowotworowymi uszkadzajagcymi DNA, gdy pacjenci byli
wczesniej intensywnie leczeni lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki antracyklin byly zwigkszane.
W biataczkach tego typu okres utajenia moze trwaé 1-3 lata.

Podawanie do pgcherza moczowego

Podanie doksorubicyny do pecherza moczowego moze spowodowac objawy chemicznego zapalenia
pecherza moczowego (tj. bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, czgste oddawanie moczu,
moczenie nocne, stranguria, krwiomocz, martwica $ciany pecherza moczowego). Szczegdlnej uwagi
wymagaja problemy zwigzane z cewnikowaniem (tj. zwezenie cewki moczowej spowodowane przez
naciekajacy guz pecherza moczowego). Droga podania do pecherza moczowego jest przeciwwskazana
w przypadku wystepowania guzow penetrujacych $ciany pecherza moczowego (poza T1).




Droga podania za pomocg cewnika do pgcherza moczowego nie powinna by¢ stosowana u pacjentow
z guzami penetrujacymi $ciang pecherza moczowego, zakazeniem drog moczowych i stanami
zapalnymi pecherza moczowego.

Wynaczynienie

Podanie poza zyl¢ moze prowadzi¢ do miejscowej martwicy i zakrzepowego zapalenia zyt.

Piekacy bol w miejscu podania wlewu moze wskazywaé na wynaczynienie pozazylne. Jesli nastapi
wynaczynienie, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie lub wlew leku; igle nalezy pozostawic¢
wktuta w zyle na krotki czas, po czym usung¢ ja po aspiracji krwi (patrz punkt 4.4). W przypadku
wynaczynienia nalezy rozpocza¢ wlew dozylny deksrazoksanem nie pdzniej niz 6 godzin po
wynaczynieniu (patrz ChPL dla deksrazoksanu; Dawkowanie i Inne informacje). Jesli deksrazoksan
jest przeciwwskazany do stosowania, zaleca si¢ miejscowe zastosowanie 99% dimetylosulfotlenku
w miejscu o polu dwa razy wigkszym niz miejsce podania (4 krople na 10 cm?2 powierzchni skory),
po czym powtarzac 10 trzy razy na dobe¢ przez okres co najmniej 14 dni. Jesli to konieczne, nalezy
rozwazy¢ opracowanie chirurgiczne rany. Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie, w miejscu
wynaczynienia nalezy potozy¢ oktad z lodu po zastosowaniu dimetylosulfotlenku (zwezenie naczynia
Vs. rozszerzenie naczynia), np. w celu ztagodzenia bélu. U pacjentéw otrzymujacych deksrazoksan
w celu leczenia wynaczynienia indukowanego antracyklinami nie wolno stosowac
dimetylosulfotlenku. W pismiennictwie inne $rodki traktowane sg kontrowersyjnie i nie maja
okreslonej wartosci.

Radioterapia

Opisywano rowniez dziatania toksyczne indukowane napromienianiem (dotyczace mig¢$nia
sercowego, bton §luzowych, skory i watroby). Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow
poddanych radioterapii w przesztosci, poddawanych radioterapii obecnie lub u pacjentéw, u ktérych
planuje si¢ zastosowanie radioterapii. U tych pacjentow istnieje szczegolne ryzyko wystgpienia
miejscowych reakcji w polu nas§wietlania ( ang. recall phenomenon-" reakcja pamieci
promieniowania™) podczas stosowania doksorubicyny chlorowodorku. Zgtaszano zwigzane z tym
przypadki cigzkiej, czasami konczacej sie zgonem hepatotoksycznosci (uszkodzenie watroby).
Wczeséniejsze napromienianie srodpiersia zwieksza kardiotoksyczno$¢ doksorubicyny. Szczegdlnie
w takim przypadku nie wolno przekracza¢ dawki skumulowanej 400 mg/m2,

Rakotwoérczos$é, mutagennosé i zaburzenie ptodnosci (patrz punkt 4.6)

Doksorubicyna moze wykazywa¢ dziatanie genotoksyczne. Doksorubicyna moze powodowac
nieptodnos¢ podczas stosowania leczenia. U kobiet doksorubicyna moze powodowac brak miesigczki.
Chociaz owulacja i miesigczka zwykle wracaja po zakonczeniu leczenia, moze dojs¢ do wystgpienia
przedwczesnej menopauzy.

W badaniach na zwierzetach doksorubicyna wykazywata szkodliwe dziatanie na me¢skie narzady
rozrodcze, prowadzgc do zaniku jader, rozlanego zwyrodnienia kanalikow nasiennych i hipospermii.

Doksorubicyna wykazuje dziatanie mutagenne i moze indukowac¢ uszkodzenie chromosomalne

w ludzkich plemnikach. Oligospermia lub azoospermia moga by¢ trwate; jakkolwiek donoszono,

ze liczba plemnikéw w nasieniu w niektdrych przypadkach wraca do prawidlowego poziomu. Moze
to nastgpic kilka lat po zakonczeniu leczenia. M¢zczyzni poddawani leczeniu doksorubicyng powinni
stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Toksyczny wplyw na zarodek i ptéd

Doksorubicyna moze powodowac genotoksyczno$¢. Zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet w trakcie
leczenia doksorubicyng i przez pewien okres po jego zakonczeniu konieczna jest skuteczna
antykoncepcja. Pacjentom, ktorzy chca mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia, nalezy zalecié, aby w
razie potrzeby zasiegneli porady genetycznej, jesli jest ona dostepna (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Toksycznos¢ zotadkowo-jelitowa

U pacjentéw leczonych doksorubicyng moze wystgpi¢ zapalenie bton sluzowych (gléwnie zapalenie
jamy ustnej, rzadziej zapalenie przelyku). Kliniczne objawy zapalenia blony sluzowej obejmuja bol
lub uczucie podraznienia, rumien, nadzerki/owrzodzenia (cz¢sto na catej bocznej powierzchni jezyka i




na blonie §luzowej pod jezykiem), krwawienie i zakazenia. Zapalenie jamy ustnej zwykle wystepuje
wkrdétce po podaniu produktu leczniczego, a w ciezkich przypadkach moze w ciagu kilku dni
przeksztalcic si¢ w owrzodzenie btony sluzowej, ktore zwykle ustepuje okolo trzeciego tygodnia
leczenia. Moga wystapi¢ nudno$ci, wymioty, a czasami biegunka i bol brzucha. Cig¢zkie przypadki
wymiotow i biegunki mogg powodowa¢ odwodnienie.

Nudnos$ciom i wymiotom mozna zapobiec lub ztagodzi¢ je, stosujac odpowiednie leki
przeciwwymiotne. U pacjentow z ostrg biataczka nielimfoblastyczng leczonych w cyklu 3-dniowym
doksorubicyna w skojarzeniu z cytarabing opisano owrzodzenie i martwice okrgznicy, zwlaszcza
katnicy. Moga one powodowac krwotoki lub cigzkie zakazenia, czasami zakonczone zgonem .

Leczenie przeciwnowotworowe

Doksorubicyna moze zwigksza¢ toksycznos¢ innego leczenia przeciwnowotworowego. Opisywano
zaostrzenie indukowanego cyklofosfamidem krwotocznego zapalenia pecherza oraz nasilenie
hepatotoksycznosci 6-merkaptopuryny. Podobnie jak w przypadku innych produktow
cytotoksycznych, przypadkowo zgtaszano powiktania w trakcie stosowania doksorubicyny, takie jak
zakrzepowe zapalenie zyt i powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zatorowos$¢ ptucna (ktora

w niektorych przypadkach prowadzita do zgonu) (patrz punkt 4.8).

Szczepionki
Nie jest zazwyczaj zalecane stosowanie tego produktu leczniczego w potaczeniu z zywymi,

atenuowanymi szczepionkami. Nalezy unika¢ kontaktu z osobami niedawno zaszczepionymi przeciw
polio (polimyelitis). Podanie zywych lub zywych, atenuowanych szczepionek pacjentom z obnizong
odpornoscia na skutek podawania chemioterapii, w tym doksorubicyny moze spowodowaé
wystapienie powaznych lub infekcji prowadzacych do zgonu. Mozna zastosowac szczepionki zywe
lub nieaktywne. Jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ obnizona.

Inne

U otylych pacjentow (tj. o masie ciala > 130% idealnej masy) dochodzi do zmniejszenia klirensu
ogolnoustrojowego doksorubicyny; takich pacjentéw nalezy $ci$le monitorowaé podczas leczenia
peina dawka (patrz punkt 4.2).

Zespot rozpadu guza

Doksorubicyna moze wywotywac hiperurykemi¢ w wyniku nasilonego katabolizmu puryn, ktory
towarzyszy szybkiemu rozpadowi komoérek nowotworowych po podaniu cytostatyku (zespdt lizy
guza) (patrz punkt 4.8). Po rozpoczeciu leczenia (chemioterapii), nalezy oceni¢ stgzenie kwasu
moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi. Nawodnienie, alkalizacja moczu oraz
profilaktyka z zastosowaniem allopurinolu w celu zapobiegania hiperurykemii moga ograniczy¢ do
minimum potencjalne powiktania zespotu lizy guza.

Doksorubicyny chlorowodorek moze powodowaé czerwone zabarwienie moczu. Pacjentow nalezy
poinformowac, ze nie stanowi t0 zagrozenia dla zdrowia.

Dawek nie nalezy powtarza¢ w obecnosci lub w fazie rozwoju depresji szpiku kostnego albo
owrzodzen okolicy ust. Owrzodzenie okolicy ust moze by¢ poprzedzone uczuciem pieczenia
w okolicy ust. Nie zaleca si¢ powtarzania dawek w obecnosci tego objawu.

Reakcje skorne i reakcje nadwrazliwosci

Czesto wystepuje tysienie i zahamowanie wzrostu brody. To dziatanie niepozadane jest zwykle
odwracalne, a catkowity odrost wtosOw nastgpuje w ciggu dwoch do trzech miesigcy po zakonczeniu
leczenia.

Moze rowniez wystapi¢ nagle zaczerwienienie, przebarwienia skory i paznokci, nadwrazliwos¢ na
swiatto 1 nadwrazliwo$¢ napromienianej skory (nawrét objawow popromiennych).

W rzadkich przypadkach moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci. U pacjentéw leczonych
doksorubicyng zglaszano pokrzywke i anafilaksje; objawy tych reakcji mogg si¢ rézni¢, od wysypki



i $wiadu po gorgczke, dreszcze i wstrzgs. Zgtaszano takze wystepowanie erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej (zespot reka—stopa).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 0,15 mmol (3,5 mg) sodu na mililitr. Nalezy wzia¢ to pod uwage
u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie. Rozne wielkosci opakowan tego produktu
leczniczego zawieraja nastepujace ilosci sodu:

Fiolka 5 mL Ta wielko$¢ opakowania zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, co
znaczyprodukt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Fiolka 10 mL | Ta wielko$¢ opakowania zawiera 35,42 mg sodu, co odpowiada 1,77% zalecane;j
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osoby doroste;j.

Fiolka 25 mL | Ta wielko$¢ opakowania zawiera 88,55 mg sodu, co odpowiada 4,43%
zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawkisodu u osoby doroste;j.

Fiolka 50 mL | Ta wielko$¢ opakowania zawiera 177,10 mg sodu, co odpowiada 8,85% zalecanej
przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu u osoby doroste;.

Fiolka 100 mL | Ta wielko$¢ opakowania zawiera 354,20 mg sodu, co odpowiada 17,71% zalecanej
przez WHO maksymalnej dobowej dawkisodu u osoby dorostej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kardiotoksycznos$¢ doksorubicyny zwigksza si¢ po wezesniejszym lub jednoczesnym stosowaniu
innych antracyklin lub innych potencjalnie kardiotoksycznych lekdw (np. 5-fluorouracyl,
cyklofosfamid lub paklitaksel) lub lekow wptywajacych na czynnos$¢ serca (jak antagonis$ci wapnia).
Podczas stosowania doksorubicyny razem z wymienionymi powyzej srodkami, musi by¢ uwaznie
kontrolowana czynnos¢ serca.

Jednoczesne stosowanie trastuzumabu z antracyklinami (takimi jak doksorubicyna) jest zwigzane

z wysokim ryzykiem kardiotoksycznosci. Na chwile obecng trastuzumab i anatracykliny nie powinny
by¢ stosowane w skojarzeniu, z wyjatkiem dobrze kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych
monitoruje si¢ czynno$¢ serca (patrz punkt 4.4).

Dziatanie toksyczne na watrobe w wyniku stosowania doksorubicyny moze by¢ nasilone przez
stosowanie innego leczenia szkodliwego dla watroby (np. 6-merkaptopuryny).

Doksorubicyna jest metabolizowana przy udziale cytochromu P450 (CYP450) i jest substratem
transportera glikoproteiny P (Pgp). Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP450 i (lub) glikoproteiny
P moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia doksorubicyny w osoczu i w ten sposob zwigkszac
toksyczno$¢. Odwrotnie, jednoczesne stosowanie induktorow CYP450, takich jak ryfampicyna,
barbiturany i dziurawiec zwyczajny moze zmniejszac st¢zenia doksorubicyny w osoczu i zmniejszac
jej skutecznos¢.

Cyklosporyna, ktora jest inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P zwicksza wartos¢ AUC
doksorubicyny i doksorubicynolu odpowiednio o 55% i 350%. Jednoczesne podawanie moze
wymagac dostosowania dawki. Z opublikowanej literatury wynika, ze dodanie cyklosporyny do
doksorubicyny powoduje cigzsze i dtugotrwatle dziatanie toksyczne niz toksycznos¢ samej
doksorubicyny. Opisywano takze $piaczke i (lub) napady padaczkowe.

Wykazano rowniez, ze cymetydyna zmniejsza klirens 0soczowy i zwigksza AUC doksorubicyny.

Paklitaksel podany na krétko przed doksorubicyng moze zmniejszaé klirens i zwigkszaé stgzenia
doksorubicyny w osoczu. Niektore dane wskazuja na to, Ze interakcje sg mniej wyrazne w przypadku
podania doksorubicyny przed paklitakselem.

Barbiturany moga prowadzi¢ do zwigkszenia klirensu doksorubicyny w osoczu, podczas gdy
jednoczesne podawanie fenytoiny moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezen fenytoiny w osoczu.
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Zgloszono wystepowanie podwyzszonych stezen doksorubicyny w surowicy po jednoczesnym
podaniu doksorubicyny i rytonawiru.

Moze by¢ zwickszony toksyczny wptyw leczenia doksorubicyng w skojarzeniu z innymi lekami
cytostatycznymi (np. cytarabina, cisplatyna, cyklofosfamid). Martwica jelita grubego z silnym
krwawieniem i cigzkie zakazenia mogg wystapi¢ na skutek leczenia skojarzonego z cytarabing.

Klozapina moze zwigkszac¢ ryzyko i cigzko$¢ hematologicznej toksycznosci doksorubicyny.
Podczas leczenia doksorubicynga moze wystapi¢ znaczna nefrotoksycznos¢ amfoterycyny B.

Doksorubicyna jest szybko metabolizowana i przewaznie eliminowana przez drogi zotciowe.
Jednoczesne podawanie srodkéw chemioterapeutycznych o znanym dziataniu toksycznym dla watroby
(np. merkaptopuryna, metotreksat, streptozocyna) moze potencjalnie zwigkszac¢ toksycznosé
doksorubicyny, w wyniku zmniejszonego klirensu watrobowego leku. Dawkowanie doksorubicyny
musi by¢ modyfikowane, jesli konieczne jest jednoczesne zastosowanie lekow o dziataniu
hepatotoksycznym.

Doksorubicyna jest silnym $rodkiem, zwiekszajacym wrazliwo$¢ na promieniowanie, a "reakcja
pamigci promieniowania"(ang. recall pheomenon) wywotywana przez nig moze zagrozac zyciu.
Kazda poprzedzajaca, jednoczesna lub pdzniejsza radioterapia moze zwickszac kardiotoksycznosé lub
hepatoksycznos¢ doksorubicyny. Dotyczy to takze jednoczesnego stosowania lekow
kardiotoksycznych lub hepatotoksycznych.

Doksorubicyna moze powodowac¢ zaostrzenie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego
wywolanego wczesniejsza terapia cyklofosfamidem.

Leczenie doksorubicyng moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia kwasu moczowego w surowicy.
Dlatego konieczne moze by¢ dostosowanie dawki $srodkow obnizajacych stezenie kwasu moczowego.

Doksorubicyna moze zmniejsza¢ dostepnos¢ biologiczng digoksyny po podaniu doustnym.

Podczas leczenia doksorubicyna pacjenci nie powinni by¢ szczepieni szczepionkami zywymi
1 powinni unika¢ kontaktu z osobami ostatnio szczepionymi szczepionkg przeciwko polio.

W badaniu klinicznym po podaniu sorafenibu w dawce 400 mg dwa razy na dobg obserwowano 21%
zwigkszenie AUC doksorubicyny. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Jednoczesnemu stosowaniu doksorubicyny i warfaryny moze towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko
wysokiego wskaznika INR (ang. International Normalized Ratio) i w konsekwencji krwawienia. Moze
by¢ konieczne zmniejszenie dawki warfaryny i $ciste monitorowanie wskaznika INR.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Na podstawie cytostatycznego mechanizmu dziatania istnieje podejrzenie, ze doksorubicyna
podawana w czasie cigzy powoduje wady wrodzone. Badania na zwierz¢tach wykazaty toksyczny
wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Doxorubicinum Accord nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga leczenia doksorubicyng.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby nie zachodzily w cigze¢ w trakcie leczenia oraz aby
stosowaty skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesi¢cy od przyjecia
ostatniej dawki. Mezczyznom majacym partnerki w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie
skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia doksorubicyng i przez co najmniej 4 miesiace od
przyjecia ostatniej dawki (patrz punkt 4.4).
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Karmienie piersia

Istniejg doniesienia, ze doksorubicyna przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig. Ze wzglgdu na to, ze doksorubicyny chlorowodorek jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersig, to karmienie piersig nalezy przerwac podczas leczenia
doksorubicynag i przez co najmniej dwa tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.3).

Plodnos$é

Doksorubicyna jest genotoksyczna, dlatego moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptodnosé.

Przed rozpoczgciem leczenia m¢zezyzni powinni zasiggnaé porady dotyczacej kriokonserwacji
nasienia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodnosci w wyniku leczenia doksorubicyna.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Z powodu czgstego wystepowania nudno$ci i wymiotdw, nalezy odradza¢ prowadzenia pojazdéw lub
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie doksorubicyng czesto powoduje dziatania niepozgdane, a niektore z tych dziatan sg na tyle
powazne, Ze Wymagane jest staranne monitorowanie pacjenta. Szybko$¢ podawania i dawki majg
wplyw na czgstos¢ wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych. Zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego jest ostrym dziataniem niepozadanym ograniczajacym dawke, ale jest przewaznie
przemijajace. Do nastepstw klinicznych toksycznego dzialania doksorubicyny na szpik kostny

1 toksycznosci hematologicznej moga naleze¢ goraczka, zakazenia, sepsa (posocznica), wstrzas
septyczny, krwawienia, niedotlenienie tkanek lub zgon. Nudnosci i wymioty, jak rowniez tysienie
obserwuje si¢ U prawie wszystkich pacjentow.

Zglaszano wystepowanie nastgpujacych dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
doksorubicyna.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono stosujgc nastepujaca konwencje:
bardzo czesto (> 1/10)

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

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

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

bardzo rzadko (< 1/10 000)

czesto$¢ nNieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Tabela dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie

Czgsto Posocznica

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokre§lone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko Wtorna ostra biataczka szpikowa podczas terapii
skojarzonej lekami przeciwnowotworowymi
uszkadzajacymi DNA (patrz punkt 4.4), zespot
rozpadu guza

Czegstos$¢ nieznana Ostra biataczka limfatyczna, ostra biataczka
szpikowa
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Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czegstos$¢ nieznana

Hepatotoksyczno$¢, przemijajace zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Leukopenia, neutropenia, niedokrwisto$¢,
trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgstos$¢ nieznana

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzehia metabolizmu i odZzywiania

Bardzo czgsto

Zmniejszony apetyt

Czgstos$¢ nieznana

Odwodnienie, hiperurykemia

Zaburzenia oka

Czesto Zapalenie spojowek

Czgstos$¢ nieznana Zapalenie rogowki, zwigkszone
Izawienie

Zaburzenia serca

Bardzo czesto Kardiotoksycznos¢

Czesto

Zastoinowa niewydolno$¢ serca, tachykardia
zatokowa

Czesto$¢ nieznana

Blok przedsionkowo-komorowy, tachyarytmia, blok
odnogi pgczka Hisa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

Zatorowos$¢

Czestos¢ nieznana

Wstrzas, krwotok, zakrzepowe zapalenie zyl,
zapalenie zyt, uderzenia goraca

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

Zapalenie bton sluzowych/zapalenie jamy ustnej,
biegunka, wymioty, nudnosci

Czesto

Zapalenie przetyku, bol brzucha

Czgstos$¢ nieznana

Krwawienie z przewodu pokarmowego, nadzerkowe
zapalenie blony sluzowej zotadka, zapalenie
okreznicy, przebarwienia bton §luzowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, tysienie
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Czesto

Pokrzywka, wysypka, przebarwienia skory,
przebarwienia paznokci

Czestos¢ nieznana

Reakcja nadwrazliwo$ci na §wiatto, nadwrazliwos¢
napromienianej skory (nawrdt objawow
popromiennych), $wiad, zaburzenia skory

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

Podczas podania dopgcherzowego moga wystapi¢
reakcje miejscowe (chemiczne zapalenie pgcherza
mMoczowego)

Czgstos$¢ nieznana

Chromaturia?, ostra niewydolnos¢
nerek

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgstos$¢ nieznana

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgstos$¢ nieznana

Brak miesigczki, azoospermia, oligospermia

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Gorgczka, astenia, dreszcze

Czesto

Reakcje w miejscu infuzji

Czgstos$¢ nieznana

Zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Zmniejszona frakcja wyrzutowa, nieprawidlowy
elektrokardiogram, nieprawidtowa aktywnos¢
aminotransferaz, zwigkszenie masy ciata®

a Przez jeden do dwdch dni po podaniu

b Zglaszano u pacjentek z wczesnym rakiem piersi otrzymujgcych terapi¢ uzupehniajaca
zawierajgca doksorubicyne (badanie NSABP B-15)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona intenetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie doksorubicyny moze prowadzi¢ do zahamowania czynnosci szpiku
(szczegolnie leukopenii i matoptytkowosci), zwykle w nastepnych 10-15 dniach po przedawkowaniu,

i ostrych zmian w sercu, ktore moga wystapi¢ w ciagu 24 godzin. Leczenie obejmuje dozylne
podawanie antybiotykdw, przetoczenie granulocytow i ptytek krwi, izolacje ochronng pacjenta oraz
leczenie objawow ze strony serca. Nalezy rozwazy¢ przeniesienie pacjenta do jalowego pomieszczenia
i zastosowanie krwiotwdrczego czynnika wzrostu.

Ostre przedawkowanie doksorubicyny moze rowniez prowadzi¢ do dziatania toksycznego na zotadek
i jelita (glownie zapalenia blony §luzowej). Objawy te wystepuja zwykle we wczesnej fazie po
podaniu leku i u wigkszosci pacjentow ustgpuja w ciggu trzech tygodni.

Przewlekle przedawkowanie, ze skumulowang dawka przekraczajaca 550 mg/m? pc. zwicksza ryzyko
kardiomiopatii i moze prowadzi¢ do zastoinowej niewydolno$ci serca.

Po6zna niewydolnos¢ serca moze wystgpi¢ do 6 miesigcy po przedawkowaniu. Pacjentow nalezy
uwaznie obserwowac, a w razie pojawienia si¢ objawow niewydolnosci serca nalezy wdrozy¢
konwencjonalne leczenie preparatami naparstnicy, lekami moczopgdnymi, lekami rozszerzajacymi
naczynia obwodowe i inhibitorami ACE.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antracykliny i substancje pochodne
Kod ATC: LO1DB01

Doksorubicyna jest antybiotykiem antracyklinowym. Mechanizm dziatania nie zostat catkowicie
wyjasniony. Uwaza sie, ze dziatanie przeciwnowotworowe doksorubicyny chlorowodorku odbywa sie
za pomocg cytotoksycznych mechanizmow, w szczegolnosci zdolnosci wbudowania w DNA,
hamowania enzymu topoizomerazy 11, jak rowniez przez tworzenie reaktywnych postaci tlenu
(wolnych rodnikéw). Wszystkie te mechanizmy wywierajg negatywny wplyw na synteze DNA:
wbudowanie czasteczki doksorubicyny do DNA hamuje dziatanie polimeraz RNA i DNA przez
zaburzanie zdolno$ci rozpoznawania zasad i specyficznos$ci ich sekwencji. Hamowanie
topoizomerazy-II powoduje peknigcia w pojedynczych i podwojnych tancuchach helisy DNA.
Rozszczepienie DNA nastepuje takze w reakcji chemicznej z reaktywnymi postaciami tlenu, takimi
jak rodnik hydroksylowy OH". W wyniku tego procesu powstaja mutacje i abberacje chromosomalne.

Swoistos¢ toksycznosci doksorubicyny wydaje si¢ by¢ zwigzana gldwnie z aktywnoscia proliferacyjng
prawidtowej tkanki. Szpik kostny, przewod pokarmowy i gruczoty piciowe sa gtdéwnymi tkankami,
zwykle uszkadzanymi.

Wazng przyczyna niepowodzenia leczenia doksorubicyng i innymi antracyklinami jest rozwinigcie si¢
opornosci. W celu zwalczania opornosci komorkowej na doksorubicyne rozwazano zastosowanie
antagonistdw kanatéw wapniowych, takich jak werapamil, poniewaz podstawowym miejscem jego
dziatanie jest btona komorkowa. Werapamil hamuje wolny transport w kanale wapniowym i moze
zwigksza¢ wychwyt doksorubicyny przez komarki. Jednoczesne podawanie doksorubicyny

i werapamilu jest zwigzane z wystapieniem cigzkich dziatan kardiotoksycznych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doksorubicyny w ciggltym wlewie dozylnym (przez 48 do 96 godzin lub przez 21 dni),
maksymalne st¢zenie w osoczu zmniejsza si¢ zazwyczaj w zalezno$ci od czasu trwania infuzji.
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Po podaniu dopecherzowym doksorubicyna przenika do powierzchownych warstw blony Sluzowej
pecherza. Stezenia w osoczu zwykle pozostaja ponizej 2 ng/mL.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym, doksorubicyna jest bardzo szybko eliminowana z krwi i rozprowadzana do

wielu tkanek, w tym pluc, watroby, serca, $ledziony, weztéw chtonnych, szpiku kostnego i nerek.
Objetosé dystrybucji wynosi okoto 25 litrOw. Wigzanie z biatkami wynosi 60-70%.

Doksorubicyna nie przenika przez bariere krew moézg, chociaz wyzsze stezenia w plynie
mozgowo-rdzeniowym moga by¢ osiagane w przypadku przerzutow guzow do mozgu lub rozsiania
biataczki do mézgu. Dystrybucja doksorubicyny do ptynu jamy otrzewnowej (wodobrzusza) zachodzi
szybko, gdzie osiaga wyzsze stezenia niz w osoczu. Doksorubicyna jest wydzielana do mleka matki.

Metabolizm i eliminacja

Eliminacja doksorubicyny z krwi jest trojfazowa, ze srednimi okresami pottrwania wynoszacymi

12 minut (dystrybucja), 3,3 godziny i okoto 30 godzin. Doksorubicyna jest bardzo szybko
metabolizowana w watrobie. Gtdwnym metabolitem jest farmakologicznie czynny doksorubicynol.
Inne metabolity to aglikon deoksyrubicyny, glukuronid i sprzgzony siarczan. Okoto 40 do 50% dawki
jest wydalane z zotcig w ciagu 7 dni, z czego okoto potowa w niezmienionej postaci, a reszta jako
metabolity. Tylko 5-15% podanej dawki jest wydalane z moczem.

Szczegolne grupy pacjentow

Ze wzgledu na to, ze eliminacja doksorubicyny zachodzi glownie w watrobie, zaburzenia czynnosci
watroby powodujg wolniejsze usuwanie, a W konsekwencji zwickszone zatrzymywanie i gromadzenie
sie leku w osoczu i tkankach. Zwykle zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

Chociaz wydalanie przez nerki jest drugorzedng droga eliminacji doksorubicyny, cigzkie zaburzenia
czynnosci nerek mogg wptywac na catkowitg eliminacj¢ i wymagac zmniejszenia dawki.

W badaniu pacjentow otytych (o masie ciata > 130% idealnej masy) klirens doksorubicyny byt
zmniejszony, a okres pottrwania zwigkszony w poréwnaniu do tego w kontrolnej grupie pacjentéw
z prawidtowa masa ciata. U pacjentow otytych moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

U pacjentdw onkologicznych doksorubicyna redukowana jest do adriamycynolu, ktory jest aktywnym
czynnikiem cytotoksycznym. Redukcja ta katalizowana jest przez cytoplazmatyczne NADPH-zalezne
reduktazy aldo-ketonowe, ktore wystepuja we wszystkich tkankach i odgrywaja istotng rolg w
farmakokinetyce doksorubicyny.

Mikrosomalne glikozydazy wystepujace w wiekszosci tkanek przeksztatcaja doksorubicyne

i adriamycynol do nieaktywnych aglikonéw. Aglikony poddane nastepnie O-demetylacji i sprzeganiu
z siarczanami lub estrami kwasu glukuronowego wydalane sg z z6tcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z pismiennictwa dotyczace badan na zwierzgtach wykazuja, ze doksorubicyna wptywa na
ptodnos¢, wywotuje dziatanie teratogenne i dziatanie toksyczne na zarodek i ptod. Inne dane
wskazuja, ze doksorubicyna ma wlasciwosci mutagenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Doksorubicyny nie nalezy miesza¢ z heparyna, ze wzgledu na mozliwo$¢ wytracenia osadu,

ani z 5-fluorouracylem, z uwagi na niebezpieczenstwo degradacji. Nalezy unika¢ dtugotrwatego
kontaktu z jakimkolwiek roztworem o pH zasadowym, poniewaz skutkiem tego jest hydroliza leku.
Doksorubicyny nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem wymienionych
w punkcie 6.6, do czasu uzyskania szczegdélowych informacji dotyczacych zgodno$ci mieszania.

6.3  Okres waznoSci
Fiolki nieotwarte: 18 miesigcy
Fiolki otwarte: produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po otwarciu fiolki.

Przygotowane roztwory do wlewu

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu przygotowanego w zabezpieczonych przed
swiattem pojemnikach szklanych przez okres do 28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C oraz przez
okres do 7 dni w temperaturze 25°C po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan
1 glukozy do wstrzykiwan.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli lek nie jest zuzyty od
razu za czas i warunki przechowywania przygotowanego roztworu odpowiada uzytkownik. Roztworu
nie nalezy przechowywac¢ dtuzszej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

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

Fiolka o pojemnosci 5 mL

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu znajduje si¢ w fiolce cylindrycznej o pojemnosci 5 mL
z bezbarwnego szkta typu I, zamknietej chlorobutylowym, gumowym korkiem i uszczelnieniem typu
flip-off.

Fiolka o pojemnos$ci 10 mL

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu znajduje si¢ w fiolce cylindrycznej o pojemnosci
10 mL z bezbarwnego szkta typu I, zamknigtej chlorobutylowym, gumowym korkiem i
uszczelnieniem typu flip-off.

Fiolka o pojemnos$ci 25 mL

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu znajduje si¢ w fiolce o pojemnosci 30 mL

z bezbarwnego szkta typu I, zamknigtej chlorobutylowym, gumowym korkiem i uszczelnieniem typu
flip-off.

Fiolka o pojemnos$ci 50 mL

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu znajduje si¢ w fiolce o pojemnosci 50 mL

z bezbarwnego szkta typu I, zamknigtej chlorobutylowym, gumowym korkiem i uszczelnieniem typu
flip-off.

Fiolka o pojemnosci 100 mL
Koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu znajduje si¢ w fiolce o pojemnosci 100 mL
z bezbarwnego szkta typu I, zamknietej chlorobutylowym, gumowym i uszczelnieniem typu flip-off.
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Wielko$ci opakowan:

1 x fiolka o pojemnos$ci 5 mL

1 x fiolka o pojemnos$ci 10 mL
1 x fiolka o pojemnosci 25 mL
1 x fiolka o pojemnos$ci 50 mL
1 x fiolka o pojemnosci 100 mL

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Doksorubicyna jest silnym lekiem cytotoksycznym i powinna by¢ przepisywana, przygotowywana
i podawana wytacznie przez osoby wykwalifikowane w bezpiecznym stosowaniu produktu
leczniczego. Nalezy zastosowac nastepujace procedury dotyczace stosowania, przygotowywania

i usuwania doksorubicyny.

Przygotowanie
1. Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu i stosowaniu leku.

2. Kobiety w cigzy powinny by¢ wytaczone z pracy w przygotowywaniu leku.

3. Personel pracujacy z doksorubicyng powinien natozy¢ odpowiednie ubranie ochronne, w tym
okulary ochronne, fartuchy, rekawice jednorazowego uzytku i maski.

4. Wszelkie materiaty uzyte do podawania lub czyszczenia, w tym r¢kawice, powinny by¢
umieszczone w torbach na $mieci wysokiego ryzyka znieczyszczenia, do spalania w wysokich
temperaturach (700°C).

5. Wszelkie materiaty uzyte do czyszczenia powinny by¢ usuniete w sposob uprzednio
przedstawiony.

6. Po zdjeciu rekawic zawsze nalezy umy¢ rece.

Zanieczyszczenie

1. W razie kontaktu leku ze skorg lub btonami §luzowymi zanieczyszczone miejsce nalezy
przemy¢ obfita iloscia wody z mydtem lub roztworem wodoroweglanu sodu. Nie nalezy
pocierac skory przez uzycie szczotki do szorowania. W celu leczenia przejsciowego pieczenia
skory mozna zastosowaé tagodny krem.

2. W razie kontaktu leku z oczami, nalezy unies¢ powieke (powieki), a zanieczyszczone miejsce
ptukac obfitg iloscia wody przez 15 minut lub zwyklym roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%). Nastepnie nalezy zasiegng¢ porady medycznej
u lekarza lub okulisty.

3. W razie wycieku lub rozlania leku nalezy zastosowa¢ 1% roztwor podchlorynu sodu lub po
prostu bufor fosforanowy (pH> 8) do catkowitego zebrania roztworu. Nalezy uzy¢ tkaniny lub
gabki przechowywanej w specjalnie wyznaczonym do tego miejscu. Przeplukaé dwukrotnie
wodg. Wszystkie $cierki nalezy umiesci¢ w plastikowym worku, po czym zapieczetowaé go
do spalenia.

Sposéb podawania

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ podczas dozylnego podawania doksorubicyny. Zaleca si¢
podawanie produktu leczniczego przez cewnik we wlewie dozylnym kroplowym 0,9% roztworu
chlorku sodu (9 mg/mL) lub 5% roztworem glukozy (50 mg/mL) w ciggu 2-15 minut. Ta metoda
zmniejsza ryzyko rozwoju zakrzepicy i wynaczynienia pozazylnego, ktore moze prowadzi¢ do
cigzkiego zapalenia tkanki tacznej, powstawania pecherzy i martwicy tkanek, a takze zapewnia
przephlukanie zyty po podaniu leku.

Pozostatosci produktu leczniczego, jak rowniez wszystkie materiaty uzyte do rozcienczenia i podania
nalezy zniszczy¢ zgodnie ze standardowymi procedurami szpitalnymi dotyczgcymi postepowania

ze $rodkami cytotoksycznymi, z uwzglednieniem obecnych przepiséw dotyczacych usuwania
odpaddw niebezpiecznych.
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Usuwanie pozostatosci produktu leczniczego

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub
jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nalezy przestrzega¢ instrukcji
dotyczacych przygotowywania i stosowania lekow cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17953

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.03.2011

Data wydania ostatniego przedtuzenia: 26.04.2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.11.2023
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