CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADRIBLASTINA PFS, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

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

Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 10 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 50 mg doksorubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 200 mg doksorubicyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

ADRIBLASTINA PFS, 10 mg/5 ml (2 mg/ml), roztwor do wstrzykiwan, zawiera 17,7 mg sodu w kazdej
fiolce 5 ml.

ADRIBLASTINA PFS, 50 mg/25 ml (2 mg/ml), roztwor do wstrzykiwan, zawiera 88,5 mg sodu w kazde;j
fiolce 25 ml.

ADRIBLASTINA PFS, 200 mg/100 ml (2 mg/ml), roztwér do wstrzykiwan, zawiera 354 mg sodu

w kazdej fiolce 100 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przejrzysty, czerwony roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt ADRIBLASTINA PFS jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych typéw nowotworow:
— ostra biataczka limfoblastyczna
— ostra biataczka szpikowa
— Dbiataczki przewlekte
— ziarnica zto$liwa
— chiloniaki nieziarnicze
- szpiczak mnogi
— migsaki kosci i tkanek migkkich
— miesak Ewinga
— neuroblastoma
- migsak pragzkowanokomoérkowy
- guz Wilmsa
- rak piersi, rowniez jako sktadnik leczenia uzupetniajacego u kobiet po resekcji nowotworu
piersi z zajeciem weztow pachowych
- rak trzonu macicy
- rak jajnika
— nienasieniakowy nowotwor jadra
- rak gruczotu krokowego



— rak pecherza moczowego

— rak pluca

— rak zoladka

- pierwotny rak watrobowokomorkowy
- nowotwory glowy i szyi

- rak gruczotu tarczowego

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Droga podania dozylna.
Doksorubicyng podaje si¢ w postaci wlewow dozylnych. Roztwor doksorubicyny jest nieaktywny po
podaniu doustnym, nie powinien by¢ takze podawany domig$niowo lub dokanatowo.

Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od wskazania oraz
zastosowanego schematu leczenia (np. lek moze by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami cytotoksycznymi).

Doksorubicyng nalezy podawac we wlewie dozylnym w 0,9% roztworze sodu chlorku lub 5%
roztworze glukozy przez okres nie krotszy niz 3 minuty i nie duzszy niz 10 minut w celu ograniczenia
ryzyka zakrzepicy lub wynaczynienia pozazylnego. Nie zaleca si¢ podawania produktu w szybkich
wstrzyknieciach dozylnych (bolus) ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia, do ktérego moze dojsé¢
nawet w przypadku prawidtowego wktucia do $wiatta naczynia zylnego potwierdzonego aspiracja
krwi (patrz punkt 4.4).

Schematy ze standardowa dawka poczatkowa

W przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii zalecana standardowa dawka poczatkowa
w jednym cyklu u dorostych wynosi 60-90 mg/m? powierzchni ciala. Catkowita dawka poczatkowa
w jednym cyklu moze zosta¢ podana w postaci dawki pojedynczej lub podzielonej w ciggu 3
kolejnych dni lub w 1. i 8. dniu cyklu. W przypadku prawidtowego ustgpowania objawow
toksycznego dziatania produktu (dotyczy to zwtaszcza zahamowania czynnosci szpiku kostnego

i zapalenia btony §luzowej jamy ustnej) kazdy cykl leczenia nalezy powtarza¢ co 3-4 tygodnie.
Wykazano, ze skuteczne jest rowniez podawanie doksorubicyny wedhug schematu 10-20 mg/m? pc.
raz na tydzien. W przypadku stosowania doksorubicyny jednoczesnie z innymi lekami
cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej toksyczno$ci zalecana dawka w jednym cyklu wynosi od 30
do 60 mg/m? pc.

Leczenie uzupehiajace u pacjentek z rakiem piersi

W duzym randomizowanym badaniu przeprowadzonym w ramach Narodowego Projektu Leczenia
Uzupetniajgcego Raka Piersi i Jelita (ang. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project,
NSABP) B-15 z udziatem pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania

z przerzutami do weztow chtonnych (patrz punkty 4.8 i 5.1) stosowano schemat leczenia skojarzonego
AC (doksorubicyna 60 mg/m? pc. i cyklofosfamid 600 mg/m? pc.), podawanego dozylnie w 1. dniu
kazdego z 21-dniowych cyklow leczenia. Zastosowano cztery cykle.

Modyfikacje dawki

Niewydolnos¢ wagtroby

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z nastepujacymi wynikami badan biochemicznych
W 0SOCZuU:

— bilirubina od 1,2 do 3 mg/dl: 50% zalecanej dawki poczatkowej

— bilirubina >3 mg/dl: 25% zalecanej dawki poczatkowe;j

Doksorubicyny nie nalezy podawac u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.3).

Inne szczegolne populacje
Mozna rozwazy¢ zastosowanie zredukowanych dawek poczatkowych lub dtuzszych odstepow



pomiedzy cyklami U pacjentow, ktorzy byli poddani systemowej terapii przeciwnowotworowej lub
radioterapii, dzieci, pacjentow w podesziym wieku, pacjentéw otytych lub pacjentow z naciekami
nowotworowymi w szpiku kostnym (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Leczenie produktem ADRIBLASTINA PFS jest przeciwwskazane u pacjentow:

— znadwrazliwoscig na doksorubicyng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 lub inne antracykliny lub antracenodiony

— z dhlugotrwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego

— Z cigzka niewydolno$cig watroby

— Z cigzka niewydolno$cia mig$nia sercowego

— po niedawno przebytym zawale serca

— zciezka arytmia

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Produkt ADRIBLASTINA PFS powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w stosowaniu leczenia cytotoksycznego.

Leczenie produktem ADRIBLASTINA PFS mozna rozpocza¢ po ustgpieniu ostrych objawow dziatania
toksycznego leczenia cytotoksycznego zastosowanego wczesniej, takich jak: zapalenie jamy ustnej,
neutropenia, matoptytkowo$¢ i uogdlnione zakazenia.

Klirens uktadowy produktu ADRIBLASTINA PFS jest zmniejszony u pacjentow otytych (>130%
prawidlowej masy ciata) (patrz punkt 4.2).

Czynnosé serca
Kardiotoksyczno$¢ stanowi ryzyko zwigzane z leczeniem antracyklinami, ktére moze objawiac si¢
zdarzeniami wczesnymi (ostrymi) lub péznymi.

Zdarzenia wczesne (ostre)

Wezesna kardiotoksycznos$¢ doksorubicyny dotyczy gltownie tachykardii zatokowe;j i (lub)
nieprawidlowosci w elektrokardiogramie (EKG), takich jak nieswoiste zmiany odcinka ST lub
zatamka T. Opisywano takze tachyarytmie, w tym przedwczesne skurcze komorowe i czgstoskurcz
komorowy, bradykardig, a takze blok przedsionkowo-komorowy i blok odnogi peczka Hisa. Dziatania
te zazwyczaj nie wigza si¢ z pozniejszym rozwojem opoznionej kardiotoksycznos$cei, rzadko maja
znaczenie kliniczne i zwykle nie wymagaja przerwania leczenia doksorubicyna.

Zdarzenia pézne

Opdzniona kardiotoksycznos$¢ zazwyczaj rozwija si¢ w pozniejszej fazie leczenia produktem
ADRIBLASTINA PFS lub w ciggu 2—3 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. Opisywano takze powiktania
wystepujace kilka miesigcy lub nawet lat po zakonczeniu leczenia. Opdzniona kardiomiopatia objawia
sie zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub) objawami przedmiotowymi

i podmiotowymi zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), takimi jak dusznos$¢, obrzek ptuc, obrzeki
w dolnych partiach ciala, powigkszenie serca i watroby, skgpomocz, wodobrzusze, wysiek optucnowy
I rytm cwatowy. Opisywano takze dzialania podostre, takie jak zapalenie osierdzia i (lub) zapalenie
migénia sercowego. Zagrazajgca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najcigzszg postacia
kardiomiopatii indukowanej antracyklinami i stanowi dziatanie toksyczne produktu ograniczajace
maksymalng dawke skumulowana.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem ADRIBLASTINA PFS nalezy oceni¢ czynnos¢ serca oraz



kontrolowac¢ ja w trakcie leczenia w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia ci¢zkiej
niewydolnosci serca. Ryzyko to mozna zmniejszy¢, regularnie monitorujac LVEF w trakcie leczenia
I niezwlocznie przerywajac leczenie po wystapieniu pierwszych objawoéw zaburzen czynnosci serca.
Do odpowiednich metod ilosciowych powtarzanej oceny czynnosci serca (ocena LVEF) nalezy
angiografia bramkowana z zastosowaniem radionuklidu (MUGA) oraz echokardiografia (ECHO).
Zalecana jest wyjsciowa ocena czynnosci serca z badaniem EKG lub badaniem MUGA lub ECHO,
szczegodlnie w przypadku pacjentéw z czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia
kardiotoksycznosci. Nalezy powtarza¢ ocen¢ LVEF w badaniach MUGA lub ECHO, zwtaszcza gdy
zwigksza si¢ skumulowana dawka antracyklin. Oceng¢ czynnosci serca nalezy przeprowadzac z
zastosowaniem tej samej techniki badania przez caty okres obserwacji.

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

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko kardiotoksycznos$ci sa: aktywna lub utajona choroba sercowo-
naczyniowa, wczesniejsza lub stosowana roéwnoczesnie radioterapia na okolice srodpiersia i (lub)
okolice osierdzia, wczesniejsze leczenie innymi antracyklinami lub antracenedionami oraz
rownoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore moga uposledzaé kurczliwo$¢ migsnia
sercowego lub dziata¢ kardiotoksycznie (np. trastuzumab) oraz u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat.
Nie nalezy podawac antracyklin, w tym doksorubicyny w skojarzeniu z innymi substancjami
kardiotoksycznymi, chyba ze czynno$¢ serca pacjenta jest Scis§le monitorowana (patrz punkt 4.5).

U pacjentow otrzymujacych antracykliny po zakonczeniu leczenia innymi substancjami
kardiotoksycznymi, szczegolnie tymi z dtugim okresem pottrwania, takimi jak trastuzumab, moze
rowniez wystapi¢ zwigkszone ryzyko rozwoju kardiotoksyczno$ci. Raportowany okres pottrwania
trastuzumabu jest zmienny. Trastuzumab moze utrzymywac si¢ w Krwiobiegu do 7 miesigcy. Jezeli
jest to mozliwe, nalezy unika¢ terapii opartej na antracyklinie przez okres do 7 miesiecy od
zakonczenia podawania trastuzumabu. Jezeli nie jest to mozliwe, czynnos¢ serca pacjenta powinna
by¢ $cisle monitorowana. U pacjentéw otrzymujacych duze dawki skumulowane oraz u pacjentow
Z czynnikami ryzyka nalezy uwaznie kontrolowa¢ czynnos¢ serca. Kardiotoksycznos$¢ po
zastosowaniu produktu ADRIBLASTINA PFS moze wystapi¢ takze przy mniejszych dawkach
skumulowanych niezaleznie od tego, czy wystgpuja czynniki ryzyka, czy tez nie.

Dzieci i mtodziez sg szczegdlnie narazone na podwyzszone ryzyko kardiotoksycznosci po podaniu
produktu ADRIBLASTINA PFS. U kobiet ryzyko to moze by¢ wigksze niz u m¢zczyzn. Zaleca si¢
okresowe wykonywanie kontrolnych badan serca w celu monitorowania tych dziatan.

Prawdopodobnie toksycznos¢ produktu ADRIBLASTINA PFS i innych antracyklin lub antracenedionow
sumuje sig.

Toksycznosé hematologiczna

Podobnie jak w przypadku innych produktow cytotoksycznych ADRIBLASTINA PFS moze powodowac
supresje szpiku. Przed kazdym cyklem leczenia produktem ADRIBLASTINA PFS oraz podczas kazdego
cyklu nalezy wykonywac badania hematologiczne, w tym morfologi¢ krwi zZ rozmazem. Gléwnym
hematologicznym dziataniem toksycznym produktu ADRIBLASTINA PFS jest zalezna od dawki,
odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia) i jest to najczestsze ograniczajace
dawke ostre dziatanie toksyczne tego produktu. Leukopenia i neutropenia zazwyczaj s3 maksymalnie
nasilone od 10. do 14. dnia po podaniu produktu. Liczba leukocytéw i (lub) neutrofilow w wigkszosci
przypadkéw wraca do normy do dnia 21. Moze takze wystapi¢ matoptytkowos¢ i niedokrwistosé. Do
nastepstw klinicznych ciezkiej supresji szpiku naleza goraczka, zakazenia, posocznica, wstrzas
septyczny, krwawienia, niedotlenienie tkanek lub zgon.



Wtorna biataczka

U pacjentow leczonych antracyklinami (w tym doksorubicyng) opisywano wtorng biataczke z faza
preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtorna biataczka wystepuje czesciej, gdy leki te sa podawane
jednocze$nie ze srodkami przeciwnowotworowymi uszkadzajgcymi DNA, jednoczes$nie z radioterapia,
gdy pacjenci byli wcze$niej intensywnie leczeni lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki antracyklin
byty zwigkszane. W biataczkach tego typu okres utajenia moze trwaé 1-3 lata.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Produkt ADRIBLASTINA PFS moze powodowaé wymioty. Zwykle wkrotce po podaniu produktu
wystepuje zapalenie bton sluzowych i (lub) zapalenie jamy ustne;j, ktore w cigzkich postaciach po
kilku dniach moze przej§¢ w owrzodzenia blon §luzowych. U wiekszo$ci pacjentow to dziatanie
niepozadane ustgpuje do trzeciego tygodnia leczenia.

U pacjentoéw z ostrg biataczka nielimfatyczna, otrzymujgcych polichemioterapie sktadajaca si¢

z doksorubicyny i cytarabiny podawanych przez trzy kolejne dni, moze wystapi¢ owrzodzenie

i martwica okr¢znicy. Moze prowadzi¢ to do zagrazajacych zyciu powiktan krwotocznych lub
infekcyjnych.

Czynnos¢ wgtroby

Glowna droga eliminacji produktu ADRIBLASTINA PFS jest watroba i uktad zotciowy. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem ADRIBLASTINA PFS oraz w trakcie leczenia nalezy kontrolowac
stezenie bilirubiny w osoczu. U pacjentéw ze zwickszonym stezeniem bilirubiny produkt moze by¢
wolniej usuwany z organizmu, czemu moze towarzyszy¢ nasilenie jego ogolnych dziatan toksycznych.
U pacjentow tych zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek (patrz punkt 4.2). Nie nalezy podawac
produktu ADRIBLASTINA PFS pacjentom z ci¢zka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.3).

Dziatania w miejscu wstrzykniecia

W wyniku wstrzyknigcia do niewielkiego naczynia krwiono$nego lub powtarzajacych si¢ wstrzyknigé
do tej samej zyly moze doj$¢ do stwardnienia zyty. Przestrzeganie zalecanych procedur podawania
produktu pozwala zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia zapalenia zyt i (lub) zakrzepowego zapalenia
zyt w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie

Wynaczynienie produktu ADRIBLASTINA PFS podczas wstrzykniecia dozylnego moze spowodowaé
miejscowy bol, cigzkie uszkodzenia tkanek (powstawanie pecherzy, cigzkie zapalenie tkanki
podskornej) oraz martwicg. Jezeli podczas podawania dozylnego produktu ADRIBLASTINA PFS
wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwac¢ wlew.

Zespol lizy guza

Produkt ADRIBLASTINA PFS moze indukowa¢ hiperurykemi¢ w wyniku nasilonego katabolizmu puryn,
ktory towarzyszy szybkiemu rozpadowi komorek nowotworowych po podaniu produktu (zespot lizy
guza). Po leczeniu poczatkowym nalezy ocenié stezenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia
i kreatyniny we krwi. Nawodnienie, alkalizacja moczu oraz profilaktyka z zastosowaniem allopurinolu
w celu zapobiegania hiperurykemii mogg ograniczy¢ do minimum potencjalne powiktania zespotu lizy
guza.

Inne

Produkt ADRIBLASTINA PFS moze zwiekszaé toksycznos$¢ innego leczenia przeciwnowotworowego.
Opisywano zaostrzenie indukowanego cyklofosfamidem krwotocznego zapalenia pgcherza oraz
nasilenie hepatotoksycznosci 6-merkaptopuryny. Opisywano rowniez dzialania toksyczne indukowane
napromienianiem (dotyczace miesnia sercowego, bton §luzowych, skory i watroby).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw cytotoksycznych, w trakcie stosowania produktu
ADRIBLASTINA PFS zgtaszano powiktania, takie jak zakrzepica zyt i powiktania zakrzepowo-zatorowe,
W tym zatorowos¢ plucna, ktora w niektorych przypadkach prowadzita do zgonu.



Moze wystgpi¢ czerwonawe zabarwienie moczu przez 1 do 2 dni po podaniu produktu
ADRIBLASTINA PFS.

Toksycznosé zarodkowo-plodowa

Doksorubicyna moze powodowac genotoksycznos¢. Skuteczna metoda antykoncepcji jest wymagana
zarOwno u pacjentow pici meskiej, jak i zenskiej w trakcie i przez pewien okres po zakonczeniu
leczenia doksorubicyng. Pacjentow pragnacych mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia nalezy
poinformowac, aby w razie potrzeby i mozliwosci zasiggneli porady genetycznej (patrz punkty 4.6

i 5.3).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczej

Sod

Produkt leczniczy ADRIBLASTINA PFS, 10 mg/5 ml (2 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan, zawiera
17,7 mg sodu na kazda fiolke 5 ml, co odpowiada 0,9% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy ADRIBLASTINA PFS, 50 mg/25 ml (2 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan, zawiera
88,5 mg sodu na kazda fiolke 25 ml, co odpowiada 4,4% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Produkt leczniczy ADRIBLASTINA PFS, 200 mg/100 ml (2 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan, zawiera
354 mg sodu na kazda fiolk¢ 100 ml, co odpowiada 17,7% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doksorubicyna jest gtbwnym substratem cytochromu P450 CYP3A4 i CYP2D6 oraz glikoproteiny-P
(P-gp). Zgtaszano klinicznie istotne interakcje z inhibitorami CYP3A4, CYP2D6 i (lub) P-gp

(np. werapamilem), powodujace zwigkszenie stezenia i klinicznego dziatania doksorubicyny.
Induktory CYP3A4 (np. fenobarbital, fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego) oraz induktory P-gp
moga zmniejszac stezenie doksorubicyny.

Dodanie cyklosporyny do doksorubicyny moze powodowaé zwiekszenie pola powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC), zarowno dla doksorubicyny jak i doksorubicynolu,
prawdopodobnie ze wzgledu na zmniejszenie klirensu leku macierzystego oraz zmniejszenie
metabolizmu doksorubicynolu. Dane literaturowe sugeruja, ze dodanie cyklosporyny do
doksorubicyny powoduje zwigkszenie i wydtuzenie toksycznosci hematologicznej, w poréwnaniu do
tej obserwowanej po podaniu samej doksorubicyny. Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny

i doksorubicyny opisywano rowniez przypadki $pigczki i napadu drgawek.

Produkt ADRIBLASTINA PFS stosuje si¢ przede wszystkim w skojarzeniu z innymi produktami
cytotoksycznymi. Moze wystapi¢ addycyjna toksycznos¢, zwlaszcza pod wzgledem wptywu na szpik
kostny i (lub) elementy morfotyczne krwi i przewod pokarmowy (patrz punkt 4.4). W przypadku
stosowania produktu ADRIBLASTINA PFS jednoczesnie z innymi produktami potencjalnie
kardiotoksycznymi, a takze jednoczesnego stosowania innych zwigzkow kardioaktywnych

(np. blokerow kanatu wapniowego), wymagane jest kontrolowanie czynnos$ci serca W czasie leczenia.
Zmiany czynno$ci watroby indukowane przez jednocze$nie stosowane inne produkty moga wptywaé
na metabolizm, farmakokinetyke, skutecznos¢ terapeutyczng i (lub) toksycznos¢ doksorubicyny.

Paklitaksel podany przed produktem ADRIBLASTINA PFS moze powodowaé zwigkszenie stezenia
produktu ADRIBLASTINA PFS i (lub) jego metabolitéw w osoczu. Pewne dane wskazuja na to, ze

dziatanie to jest stabsze w przypadku podania antracykliny przed paklitakselem.

Podczas jednoczesnego leczenia z sorafenibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe, AUC



doksorubicyny ulegato zwigkszeniu o 21-47% lub pozostawato niezmienione. Znaczenie kliniczne
tego zjawiska jest nieznane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dziatanie embriotoksyczne produktu ADRIBLASTINA PFS zostalo potwierdzone in vitro i in vivo.
Podawanie doksorubicyny samicom szczura przed i w okresie parzenia, w okresie cigzy i laktacji
wywierato toksyczny wptyw zarowno na matke jak i ptod.

Stwierdzono, ze podawanie doksorubicyny kobietom w cigzy byto zwigzane z wystegpowaniem
uszkodzen ptodu. Jezeli kobieta otrzymuje produkt ADRIBLASTINA PFS w trakcie cigzy lub zachodzi
W cigze w trakcie stosowania produktu, powinna by¢ powiadomiona o potencjalnym zagrozeniu dla
ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby podczas leczenia unika¢ zachodzenia w ciaze
oraz stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia oraz przez co najmniej 6 miesiecy

i 10 dni po przyjeciu ostatniej dawki. M¢zczyzn, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, nalezy
poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia
doksorubicyng oraz przez co najmniej 3 miesigce i 10 dni po przyjgciu ostatniej dawki (patrz punkt
4.4).

Karmienie piersiq

Produkt ADRIBLASTINA PFS przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 5.2). Ze wzglgdu na to, ze

u niemowlat karmionych piersig moga wystapic cigzkie dziatania niepozadane doksorubicyny, nie
nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia doksorubicyng i przez co najmniej 10 dni po przyjgciu ostatniej
dawki.

Plodnosé

Podczas podawania produktu ADRIBLASTINA PFS u kobiet moze wystepowac nieptodnos¢. Produkt
ADRIBLASTINA PFS moze powodowa¢ brak miesigczki. Owulacja i miesigczka zwykle wracaja po
zakonczeniu leczenia, moze jednak doj$¢ do przedwczesnego klimakterium.

U mezcezyzn produkt ADRIBLASTINA PFS ma wpltyw mutagenny i moze indukowac uszkodzenie
chromosomoéw w plemnikach. Oligospermia i azoospermia moze by¢ trwata; niemniej jednak
donoszono, ze liczba plemnikéw w nasieniu w niektérych przypadkach wraca do prawidlowych
warto$ci. Moze to nastapi¢ w okresie kilku lat po zakonczeniu leczenia. Zar6wno mezczyzni, jak
i kobiety przed rozpoczeciem leczenia powinni zasiegng¢ porady na temat zachowania ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu ADRIBLASTINA PFS na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu doksorubicyny wymieniono ponizej zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstoscig wystepowania. Czestosci wystgpowania
zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>10%), czesto (1%, <10%), niezbyt czgsto (=0,1%, <1%),
rzadko (>0,01%, <0,1%), bardzo rzadko (<0,01%), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie

Czesto

Posocznica

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestos¢ nieznana | Ostra biataczka limfocytarna, ostra biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto | Leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto$é nieznana | Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia

Czestos¢ nieznana

Odwodnienie, hiperurykemia

Zaburzenia oka

Czesto

Zapalenie spojowek

Czgstos$¢ nieznana

Zapalenie rogobwki, zwigckszone lzawienie

Zaburzenia serca

Czesto

Zastoinowa niewydolnos¢ serca, tachykardia zatokowa

Czgstos$¢ nieznana

Blok przedsionkowo-komorowy, tachyarytmia, blok odnogi peczka
przedsionkowo-komorowego (Hisa)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

Zator

Czgstos$¢ nieznana

Wstrzas, krwotok, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie zyty,
uderzenia gorgca

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo cze¢sto

Zapalenie btony sluzowej lub jamy ustnej, biegunka, wymioty,
nudnosci

Czesto

Zapalenie przetyku, bol brzucha

Czgstos$¢ nieznana

Krwotok z przewodu pokarmowego, nadzerki btony §luzowe;j
zotadka, zapalenie okr¢znicy, odbarwienie btony sluzowej

Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej

Bardzo czgsto

Erytrodystezja dloniowo-podeszwowa, tysienie

Czesto

Pokrzywka, wysypka, nadmierna pigmentacja skory, nadmierna
pigmentacja paznokci

Czesto$¢ nieznana

Reakcja nadwrazliwos¢ na $wiatto, nadwrazliwos¢ skory poddanej
wczesniej napromienieniu (wystgpienie odczynu zapalnego skory po
podaniu produktu w miejscu wczesniej naswietlanym), $wiad,
zaburzenia skory

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Czesto$é nieznana | Chromaturia?




Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czestos¢ nieznana | Brak miesigczki, zmniejszenie liczby plemnikéw, brak plemnikow
W nasieniu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | Goraczka, ostabienie, dreszcze

Czesto | Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Czestos¢ nieznana | Zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto | Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, nieprawidtowy zapis EKG,

nieprawidlowa aktywno$¢ aminotransferaz, zwickszenie masy ciata®

8Przez dzien lub dwa dni po podaniu.
bZgtaszano u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania otrzymujacych
doksorubicyne w ramach leczenia uzupetniajacego (badanie NSABP B-15).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

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 lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie produktu Adriblastina pfs prowadzi do cigzkiego zahamowania czynnosci
szpiku (objawiajgcego si¢ glownie leukopenia i matoptytkowoscig), zaburzen ze strony przewodu
pokarmowego (gtownie zapalenia btony sluzowej) 1 ostrych zmian w sercu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antracykliny i zwigzki pochodne, kod ATC: LO1DBO02.

Doksorubicyna jest cytotoksycznym antybiotykiem antracyklinowym izolowanym z hodowli
Streptomyces peucetius var. caesius.

Uwaza sig¢, ze wptyw cytotoksyczny doksorubicyny na komorki nowotworow ztosliwych i jej
toksyczne dziatanie na r6zne narzady sa zwigzane ze zdolno$cig doksorubicyny do interkalacji zasad
nukleinowych oraz do wigzania sie z lipidami btony komoérkowej. Interkalacja hamuje replikacje
nukleotydow i dziatanie polimeraz DNA i RNA. Waznym mechanizmem dziatania cytotoksycznego
doksorubicyny wydaje si¢ jej interakcja z topoizomeraza Il prowadzaca do powstania
rozszczepialnych kompleksow z DNA.


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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ stosowania schematow zawierajacych doksorubicyng w leczeniu uzupetniajacym
wczesnego raka piersi ustalono na podstawie danych zebranych w metaanalizie opublikowanej

w 1998 r. przez grupe Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG). EBCTCG
uzyskuje dane dotyczace wszystkich istotnych badan, opublikowanych lub nie, dotyczacych raka
piersi we wczesnym stadium i regularnie je aktualizuje. Podstawowymi punktami koncowymi badan
nad chemioterapig uzupetniajaca byty okres przezycia bez objawdéw chorobowych (DFS) i catkowity
okres przezycia (OS). Metaanalizy pozwolity na poré6wnanie tych parametréw po zastosowaniu
cyklofosfamidu, metotreksatu i 5-fluorouracylu (CMF) w odniesieniu do pacjentéw, u ktorych nie byta
stosowana chemioterapia (19 badan obejmujgcych 7523 pacjentéw) oraz na poréwnanie schematow
zawierajacych doksorubicyne z CMF jako aktywna kontrolg (6 badan obejmujacych 3510 pacjentow).
Do obliczenia skutecznosci CMF w porownaniu do braku leczenia wykorzystano potaczone wartosci
oszacowane DFS i OS z tych badan. Wspotczynnik ryzyka w odniesieniu do DFS po zastosowaniu
CMF w poréwnaniu do niestosowania chemioterapii wynosit 0,76 (95% przedziat ufnosci 0,71-0,82),
a w odniesieniu do OS wynosit 0,86 (95% przedziat ufnosci 0,80-0,93).

W szesciu randomizowanych badaniach objetych metaanaliza EBCTCG porownywano schematy
zawierajace doksorubicyng z CMF. Oceniono ogotem 3510 kobiet z wezesnym rakiem piersi

z zaj¢ciem pachowych wezlow chlonnych; okoto 70% z nich byto przed menopauza, a 30% - po
menopauzie. W momencie przeprowadzania metaanalizy wystgpito 1745 pierwszych nawrotow i 1348
zgonow. Analizy wykazaly, ze schematy zawierajace doksorubicyne pozwalajg na zachowanie co
najmniej 75% skutecznosci stosowanego w przesztosci leczenia uzupetniajacego CMF ocenianego
wskaznikiem DFS i ze sg one skuteczne. Wspotczynnik ryzyka wynosit 0,91 (95% przedziat ufnosci
0,82-1,01) w odniesieniu do DFS (doksorubicyna: CMF) i 0,91 (95% przedziat ufnosci 0,81-1,03)

w odniesieniu do OS.

Najwigksze z 6 badan objetych metaanaliza EBCTCG, ktére miato charakter randomizowany, otwarty
i wieloosrodkowy (NSABP B-15), zostato przeprowadzone z udziatem okoto 2300 kobiet (80% przed
menopauza; 20% po menopauzie) z wezesnym rakiem piersi z zajgciem pachowych weztow
chtonnych. W badaniu tym poréwnywano 6 cyklow standardowego schematu CMF z 4 cyklami
schematu doksorubicyna-cyklofosfamid (AC) i 4 cyklami schematu AC, po ktérym nastgpowaty 3
cykle leczenia CMF. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roéznic pod wzgledem DFS lub OS.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Poczatkowy okres pottrwania w fazie dystrybucji wynoszacy okoto 5 minut sugeruje szybki wychwyt
doksorubicyny przez tkanki. Natomiast jej wolna eliminacja z tkanek znajduje odzwierciedlenie

w dlugosci okresu poltrwania w fazie koncowej, ktory wynosi od 20 do 48 godzin. Objetos¢
dystrybucji w stanie rownowagi waha si¢ od 809 do 1214 1/m?, co wskazuje na znaczny wychwyt leku
przez tkanki. Stopien zwigzania z biatkami osocza doksorubicyny i jej gtdwnego metabolitu,
doksorubicynolu, wynosi okoto 74 do 76% i nie zalezy od stgzenia doksorubicyny w osoczu do
stezenia 1,1 pg/ml.

Obserwowano przenikanie doksorubicyny do mleka matki (u jednej pacjentki w okresie karmienia
piersia), przy czym maksymalne stezenie w mleku stwierdzane po 24 godzinach od zastosowania
leczenia byto okoto 4,4 razy wigksze niz odpowiednie stezenie w osoczu. Doksorubicyne wykrywano
w mleku w okresie do 72 godzin po zastosowaniu tego leku w dawce 70 mg/m? pc., w postaci
15-minutowych wlewéw dozylnych, facznie z cisplatyng w dawce 100 mg/m? pc., w postaci
26-godzinnego wlewu dozylnego. Maksymalne stezenie doksorubicynolu w mleku po 24 godzinach
wynosito 0,11 pg/ml, a jego AUC w okresie do 24 godzin wynosito 9,0 pug x h/ml; AUC
doksorubicyny wynosito z kolei 5,4 pug X h/ml. Doksorubicyna nie przechodzi przez bariere
krew-mozg.

Metabolizm
W wyniku redukcji enzymatycznej w pozycji 7. i odszczepienia reszty cukrowej daunozaminy
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powstajg aglikony, czemu towarzyszy powstawanie wolnych rodnikow, ktorych miejscowe
wytwarzanie moze sie przyczynia¢ do kardiotoksycznego dziatania doksorubicyny. Dystrybucja
doksorubicynolu (DOX-OL) w organizmie pacjentow jest ograniczana szybkos$cia jego powstawania,
przy czym jego okres pottrwania w fazie koncowe;j jest podobny jak w przypadku doksorubicyny.
Wzgledna wielko$é ekspozycji na DOX-OL w poréwnaniu do doksorubicyny, tj. stosunek AUC
DOX-OL do AUC doksorubicyny, waha si¢ od 0,4 do 0,6.

Eliminacja

Klirens osoczowy miesci si¢ w zakresie od 324 do 809 ml/min/m2. Produkt jest eliminowany z osocza
przede wszystkim w wyniku metabolizmu i wydalania z z6tcig. Okoto 40% dawki pojawia si¢ w zotci
W ciagu 5 dni, natomiast jedynie od 5 do 12% leku i jego metabolitow pojawia si¢ w tym samym
okresie w moczu. W moczu odzyskiwano <3% dawki w postaci DOX-OL przez 7 dni.

U otytych kobiet o masie ciata powyzej 130% idealnej masy dochodzi do istotnego zmniejszenia
klirensu uktadowego doksorubicyny. U otylych kobiet stwierdzono istotne zmniejszenie klirensu bez
zmiany objetosci dystrybucji w poréwnaniu do kobiet o prawidtowej masie ciata, wynoszacej mniej
niz 115% masy idealnej (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka u szczegdlnych populacji

Drzieci i mlodziez

Po podaniu dawki doksorubicyny od 10 do 75 mg/m? pc. u 60 dzieci i mtodziezy w wieku od

2 miesigcy do 20 lat, $redni klirens doksorubicyny wynosit 1443 + 114 ml/min/m?. W nastepnych
analizach wykazano zwigkszenie klirensu u 52 dzieci w wieku powyzej 2 lat (1540 ml/min/m?)

w poréwnaniu do dorostych. Jednak u dzieci w wieku ponizej 2 lat stwierdzono obnizenie klirensu
(813 ml/min/m?) w poréwnaniu do starszych dzieci; jego warto$¢ zblizala si¢ do zakresu okreslonego
u dorostych (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Na podstawie przeprowadzonej oceny farmakokinetyki produktu u os6b w podesztym wieku (>65 lat)
nie zaleca si¢ dostosowywania dawki ze wzgledu na wiek.

Ple¢

W opublikowanym badaniu klinicznym z udziatem 6 m¢zczyzn i 21 kobiet, u ktorych wezesniej nie
stosowano antracyklin, stwierdzono istotnie wicksza warto§¢ mediany klirensu doksorubicyny

U mezezyzn w porownaniu do kobiet (1088 ml/min/m? wobec 433 ml/min/m?). Jednak okres
péttrwania doksorubicyny w fazie koncowej byt dtuzszy u mezczyzn (54 godzin) niz u kobiet

(35 godzin).

Rasa
Nie oceniano wplywu rasy na farmakokinetyke doksorubicyny.

Niewydolnos¢ wagtroby
U pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby stwierdzono zmniejszenie klirensu doksorubicyny

i doksorubicynolu (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos¢ nerek
Nie oceniano wpltywu zmian czynnos$ci nerek na farmakokinetyke doksorubicyny.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé i mutageneza

W szeregu badan in vitro i in vivo wykazano genotoksycznos¢ doksorubicyny. U szczurow
stwierdzono zwigkszong czesto$¢ wystepowania guzow gruczolu sutkowego, a u samic psa
stwierdzono tendencje¢ do op6znienia lub zatrzymania dojrzewania p¢cherzykow jajnikowych.

Zaburzenie pfodnosci

W badaniach na zwierzetach doksorubicyna wykazywata wlasciwosci toksyczne wobec meskich
narzadow rozrodczych, prowadzac do zaniku jader, rozsianego zwyrodnienia kanalikoéw nasiennych

i hipospermii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy do ustalenia pH 3,0.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi. Nalezy unika¢ kontaktu

Z roztworami zasadowymi, gdyz moze to doprowadzi¢ do hydrolizy doksorubicyny. Nie nalezy
miesza¢ doksorubicyny z heparyng ze wzgledu na niezgodno$¢ chemiczng, ktora moze prowadzi¢ do
wytracania osadu.

Nie nalezy miesza¢ doksorubicyny z fluorouracylem (np. w tym samym worku do infuzji dozylnej lub
przez tacznik Y przewodu do infuzji dozylnej) ze wzgledu na zgtaszana niezgodnos¢ tych produktow,
ktéra moze prowadzi¢ do wytracania osadu. Jezeli zalecane jest skojarzone stosowanie doksorubicyny
z fluorouracylem, zaleca si¢ przeptukanie przewodu do infuzji dozylnej pomiedzy podaniem tych
produktow.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C. Chroni¢ przed swiattem.

Przechowywanie roztworu do wstrzykiwan w lodowce moze powodowa¢ przejscie produktu
leczniczego w postac zelu. Zel powraca do postaci lekko Kleistej, a nastgpnie do postaci roztworu po
dwoch do maksymalnie czterech godzinach w temperaturze pokojowej (15°C - 25°C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 polipropylenowa fiolka o pojemnosci 5 ml, 25 ml lub 100 ml zamknig¢ta gumowym korkiem
z aluminiowym kapslem i plastikowa naktadka, w tekturowym pudetku.

1 fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 5 ml, 25 ml lub 100 ml zamknigta korkiem z gumy

chlorobutylowej z aluminiowym zamknieciem i nieprzezroczystg, kolorowa, plastikowg naktadkg typu
,»flip-off”. Kazda fiolka zapakowana jest w przezroczysta plastikowg ostong, w tekturowym pudetku.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Zaleca si¢ przestrzeganie nastepujacych zasad bezpieczenstwa, dotyczacych wszystkich lekow

przeciwnowotworowych:

— Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidtowej techniki przygotowywania
i podawania produktu.

— Kaobiety cigzarne nie powinny wykonywac¢ zadnych czynnos$ci zwigzanych z podawaniem
produktu.

— Pracownicy majacy kontakt z doksorubicyna powinni uzywac odziezy ochronnej: okularow,
fartuchéw, jednorazowych rgkawiczek i masek.

— Przygotowanie roztworu do wlewu powinno odbywac si¢ w specjalnie do tego przeznaczonym
pomieszczeniu (najlepiej w komorze z laminarnym przeptywem powietrza). Powierzchnia do pracy
powinna by¢ zabezpieczona jednorazowym, chtonnym papierem z plastikowa warstwa ochronna.

— Wszystkie materiaty zastosowane do przygotowania, podania produktu oraz usuwania pozostatosci,
w tym rekawiczki, powinny by¢ umieszczone w specjalnych opakowaniach przeznaczonych do
przechowywania srodkow wysokiego ryzyka i przekazane do zniszczenia w bardzo wysokiej
temperaturze.

— W razie przypadkowego zanieczyszczenia produktem, przedmioty nalezy umy¢ roztworem
podchlorynu sodu (1%), a nastegpnie optuka¢ duzg iloscia wody.

— Wszystkie zastosowane materiaty higieniczne powinny by¢ zniszczone w wyzej wymieniony
Sposob.

— W razie przypadkowego kontaktu produktu ze skora, nalezy dobrze oczyscic¢ skore duzg iloscia
wody z myditem lub roztworem dwuweglanu sodu. Nie nalezy czysci¢ skory szczoteczka.

— W razie przypadkowego kontaktu produktu z oczami, nalezy odchyli¢ powieke i ptukaé oczy duza
ilo§cig wody przez co najmniej 15 minut. Przepluka¢ roztworem dwuweglanu sodu. Nastepnie
nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

— Po zdjeciu rekawiczek nalezy zawsze my¢ rece.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4710

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 grudnia 1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 pazdziernika 2013
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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