AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16094/2025/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Doxlox 2 mg/ml concentrat pentru dispersie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml Doxlox contine clorhidrat de doxorubicind 2 mg intr-o formulare lipozomala pegilata.

Doxlox contine clorhidrat de doxorubicina incapsulata in lipozomi legati la suprafata lor cu
metoxipolietilenglicol (MPEG). Acest proces este cunoscut ca pegilare si protejeaza detectarea
lipozomilor de catre sistemul mononuclear fagocitar (SMF), crescand astfel timpul acestora de
circulatie 1n sange.

Excipienti cu efect cunoscut
Contine fosfatidilcolina total hidrogenata din soia (din boabe de soia) — vezi pct. 4.3.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru dispersie perfuzabild (concentrat steril)

Dispersia este sterila, translucida si de culoare rosie, cu un pH de 6,0 pana la 7,0 si o osmolalitate de
310 pand la 390 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Doxlox este indicat:

e (Ca monoterapie, la paciente cu cancer mamar metastatic, unde existd un risc cardiac crescut.

e In tratamentul cancerului ovarian in stadiu avansat, la paciente cu esec terapeutic la regimul
chimioterapic de prima linie, cu compusi de platina.

e In asociere cu bortezomib pentru tratamentul mielomului multiplu progresiv, la pacienti cirora li
s-a administrat anterior cel putin un tratament si care au fost deja supusi unui transplant de maduva
0soasd sau care nu au indicatie de transplant de maduva osoasa.

e In tratamentul sarcomului Kaposi (SK) corelat cu SIDA, la pacientii cu un numar mic de limfocite
CD4 (< 200 limfocite CD4/mm3) si cu afectare mucocutanata sau viscerala extinsa.

Doxlox poate fi utilizat in chimioterapia sistemica de prima linie sau n chimioterapia de linia a doua la
pacientii cu SK-SIDA Ia care boala a avansat sau la pacientii cu intoleranta la tratament, la care s-a
administrat anterior chimioterapie sistemica asociata, cuprinzand cel putin doud dintre urmatoarele
chimioterapice: alcaloid de vinca, bleomicina si doxorubicind standard (sau alta antraciclind).

4.2 Doze si mod de administrare
Doxlox trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic oncolog, specializat in administrarea

de citotoxice.
Doxlox are proprietati farmacocinetice unice si nu trebuie inlocuit cu alte forme farmaceutice de




clorhidrat de doxorubicina.

Doze

Cancer mamar/Cancer ovarian

Doxlox se administreaza intravenos, in doza de 50 mg/m?, o data la 4 saptamani, atat timp cat boala nu
progreseaza si pacientul continua sa tolereze tratamentul.

Mielom multiplu

Doxlox se administreaza in doza de 30 mg/m? in ziua a 4-a a regimului de 3 saptamani de bortezomib,
sub forma unei perfuzii cu duratd de 1 ora, administratd imediat dupa perfuzia cu bortezomib. Regimul
cu bortezomib consta in 1,3 mg/m? in zilele 1, 4, 8 si 11, la fiecare 3 saptamani. Doza se repeta atata
timp cat pacientul are un raspuns satisfacitor si tolereaza tratamentul. In ziua 4 dozarea ambelor
medicamente poate fi amanatd cu maximum 48 ore, daca este necesar din punct de vedere medical.
Dozele de bortezomib trebuie sa fie administrate la cel putin 72 ore distanta intre doze.

SK corelat cu SIDA

Doxlox se administreaza intravenos, 20 mg/m?, o data la doua-trei saptamani. Trebuie evitate
intervalele mai scurte de 10 zile, deoarece nu pot fi excluse acumularea si cresterea toxicitatii
medicamentului. Pentru obtinerea unui raspuns terapeutic, pacientilor li se recomanda tratamentul timp
de douad pana la trei luni. Se continua tratamentul atata timp cat se considera necesar pentru mentinerea
raspunsului terapeutic.

Pentru tofi pacientii

Daca pacientul prezinta simptome sau semne precoce de reactie la perfuzie (vezi pct. 4.4 51 4.8), se
intrerupe imediat perfuzia, se administreaza premedicatie adecvata (antihistaminice si/sau
glucocorticoizi cu actiune de scurta duratd) si se reia administrarea perfuziei cu o viteza mai mica.

Ghiduri de modificare a dozei de Doxlox

Pentru evitarea evenimentelor adverse, cum ar fi eritrodisestezia palmo-plantara (EPP), stomatita sau
toxicitatea hematologicd, doza poate fi redusa sau intarziata. Tabelele de mai jos prezinta ghidurile de
modificare a dozelor de Doxlox, in functie de aceste reactii adverse. Clasificarea manifestarilor toxice
din aceste tabele se bazeaza pe Criteriile privind manifestarile toxice frecvente formulate de Institutul
National al Cancerului (NCI-CTC).

Tabelele pentru EPP (Tabel 1) si stomatitd (Tabel 2) prezinta schema de modificare a dozelor utilizate
in studiile clinice, In tratamentul pacientelor cu cancer mamar sau ovarian (modificarea ciclului
terapeutic recomandat de 4 saptadmani); daca aceste manifestari toxice apar la pacientii cu SK corelat
cu SIDA, ciclul terapeutic recomandat de 2-3 sdptamani poate fi modificat intr-o maniera similara.

Tabelul pentru toxicitatea hematologica (Tabel 3) prezinta schema de modificare a dozelor utilizatd in
studiile clinice, in tratamentul pacientelor numai cu cancer mamar sau ovarian. Modificarea dozelor la
pacientii cu SK corelat cu SIDA este indicata in Tabelul 4.

Tabelul 1. Eritrodisestezia palmo-plantara

Saptamani dupi doza anterioara de Doxlox lipozomal pegilat
Gradul de toxicitate Saptiméana 4 Saptimana S Saptimana 6
la estimarea curenta
Gradul 1 (eritem usor, Se readministreaza doza [Se readministreaza  [Se reduce doza cu
tumefactie sau descuamare mumai daca pacientul nu a |doza numai daca 25 %; se revine la
care nu afecteaza prezentat anterior o pacientul nu a prezentat [intervalul de
activitatile zilnice) manifestare toxicd cutanatajanterior o manifestare 4 saptamani

de Gradul 3 sau 4;incaz [toxica cutanata de
contrar, se asteaptd incd o |Gradul 3 sau 4; in caz
saptamand contrar, se asteapta Inca
0 sdptamana




Gradul 2 (eritem,
descuamare sau tumefactie
care afecteaza, dar nu
impiedica desfasurarea
normala a activitatilor
fizice; prezenta unor mici
vezicule sau ulceratii cu
diametru

mai mic de 2 cm)

Se asteapta inca o
saptimana

Se asteapta inci o
saptimana

Se reduce doza cu
25 %; se revine la
intervalul de
4 siptamani

Gradul 3

(vezicule, ulceratii sau
tumefactie care afecteaza
mersul sau desfasurarea
normald a activitatilor
zilnice; pacientul nu poate
imbraca haine

obisnuite)

Se asteapta inci o
saptimana

Se asteapta inci o
saptimana

Se intrerupe
tratamentul

Gradul 4

(proces difuz sau local care
produce complicatii
infectioase sau necesita
repaus la pat sau
spitalizare)

Se asteapta inci o
saptamana

Se asteapta inca o
saptamana

Se intrerupe
tratamentul

Tabelul 2.

Stomatita

Saptamana dupa doza anterioara de Doxlox

Gradul de toxicitate
la estimarea curenta

Saptamana 4

Saptamana 5

Saptamana 6

Gradul 1
(ulcere nedureroase, eritem
sau durere usoara)

Se readministreaza
doza numai daca
pacientul nu a prezentat
anterior stomatitd de
Gradul 3 sau 4; in caz
contrar, se asteapta inca
0 saptamana

Se readministreaza
doza numai daca
pacientul nu a prezentat
anterior stomatitd de
Gradul 3 sau 4; in caz
contrar, se asteaptd inca
0 saptamand

Se reduce doza cu

25 %; se revine la
intervalul de

4 saptimani sau se
intrerupe tratamentul la
recomandarea medicului

Gradul 2
(eritem dureros, edem sau

sa se alimenteze)

ulceratii, dar pacientul poate

Se asteapta inca o
saptamana

Se asteapta inca o
saptimana

Se reduce doza cu

25 %; se revine la
intervalul de

4 saptamani sau se
intrerupe tratamentul la

parenterald sau enterald)

recomandarea
medicului
Gradul 3 Se asteapta inca o Se asteapta inca o Se intrerupe
(eritem dureros, edem sau  [sdptimani saptimana tratamentul
ulceratii, dar pacientul nu
poate sa
se alimenteze)
Gradul 4 Se asteapta inca o Se asteapta inci o Se intrerupe
(necesitd alimentare saptaimana saptimana tratamentul




Tabelul 3. Toxicitate hematologica (NAN sau trombocite) — Tratamentul pacientelor cu
cancer mamar sau ovarian

GRADUL NAN TROMBOCITE MODIFICARE

Gradull (1500 — 1900 75000 — 150000 Se reia tratamentul fara reducerea
dozei.

Gradul 2 {1000 — <1500 50000 — < 75000 Se asteapta pana cand NAN > 1500, iar

trombocitele > 75000; se reia
tratamentul fara reducerea dozei.
Gradul 3 500 — <1000 25000 — < 50000 Se agteapta pana cand NAN > 1500,
iar trombocitele > 75000; se reia
tratamentul fard reducerea dozei.
Gradul4 <500 < 25000 Se asteapta pand cand NAN > 1500,
iar trombocitele > 75000; se reduce
doza cu 25 % sau se continua
administrarea dozei complete asociat
cu factor de crestere.

La pacientii cu mielom multiplu tratati cu Doxlox in asociere cu bortezomib, care prezintd EPP sau
stomatitd, doza de Doxlox trebuie modificata in modul descris in Tabelul 1 si, respectiv, in Tabelul 2
de mai sus. Tabelul 4 de mai jos furnizeaza programul folosit in cazul altor modificari de doze in
studiile clinice in tratamentul pacientilor cu mielom multiplu care primesc tratament combinat cu
Doxlox si bortezomib. Pentru mai multe informatii detaliate referitoare la regimul de dozare si la
ajustarea dozelor de bortezomib, a se vedea RCP-ul pentru bortezomib.

Tabelul 4. Ajustarea dozelor in tratamentul combinat cu Doxlox + bortezomib — pacienti cu
mielom multiplu
Starea pacientilor Doxlox lipozomal pegilat Bortezomib
Febra > 38°C si INu administrati acest ciclu dacd modificarile [Reduceti doza urmatoare cu
INumar absolut de neutrofile |au survenit inainte de ziua 4; daca 25 %.
< 1000/mm? modificarile sunt inregistrate dupa ziua 4,
reduceti doza urmatoare cu 25 %.
In orice zi a administrarii INu administrati acest ciclu daca modificarilelNu administrati doza; daca
medicamentului dupa ziua 1 a au survenit Tnainte de ziua 4; daca intr-un ciclu sunt
fiecarui ciclu: modificarile sunt inregistrate dupa ziua 4, |administrate 2 sau mai
INumar trombocite reduceti doza urmatoare cu 25 % in multe doze, la urmatoarele
<25000/mm? urmatoarele cicluri, daca doza de cicluri reduceti doza cu
Hemoglobinad < 8 g/dl bortezomib este redusa datorita toxicitatii 25 %.
INumar absolut de neutrofile |hematologice.*
< 500/mm?
Toxicitate non-hematologica |Nu administrati doza pana la recuperare la  [Nu administrati doza pana
grad 3 sau 4 legata de grad < 2 si reduceti doza cu 25 % la toate  [la recuperare la grad
medicament administrarile ulterioare. < 2 si reduceti doza cu 25 %
la toate administrarile
ulterioare.
Durere neuropata sau INu este necesara ajustarea dozei. A se vedea RCP- ul pentru
meuropatie periferica bortezomib.

*pentru mai multe informatii referitoare la modul de dozare si ajustarea dozelor de bortezomib, a se vedea RCP-ul pentru
bortezomib.

In cazul pacientilor cu SK corelat cu SIDA la care se administreaza Doxlox, toxicitatea hematologica
poate impune reducerea dozei, intreruperea sau amanarea terapiei. Tratamentul cu Doxlox se intrerupe
temporar la pacientii la care NAN este < 1000/mm? si/sau numarul de trombocite este < 50000/mm?.
Se pot administra concomitent G- CSF (sau GM-CSF) ca terapie de sustinere a hemoleucogramei in
ciclurile urmatoare in cazul in care NAN este < 1000/mm?.



Insuficienta hepatica

Farmacocinetica doxorubicinei lipozomale pegilate determinata la un numar mic de pacienti cu
bilirubinemie totala crescuta nu difera de cea a pacientilor cu bilirubinemie totala normald; cu toate
acestea, pana in momentul acumularii experientei suplimentare, la pacientii cu insuficienta hepatica
doza de Doxlox trebuie redusa pe baza rezultatelor obtinute in studiile clinice privind cancerul mamar
si ovarian, dupa cum urmeaza: la inceputul tratamentului, daca bilirubina este cuprinsa intre 1,2 - 3,0
mg/dl, prima doza se reduce cu 25 %. Daca bilirubina este > 3,0 mg/dl, prima doza se reduce cu 50 %.
Daca pacientul tolereaza prima doza, fara cresterea bilirubinemiei sau a enzimelor hepatice, doza
pentru ciclul al 2-lea poate fi crescutd pana la nivelul dozei urmatoare, de exemplu daca prima doza
este redusa cu 25 %, 1n ciclul al 2-lea se creste pana la doza completa; daca prima doza este redusa cu
50 %, pentru ciclul al 2-lea se creste la 75 % din doza completa. Daca este tolerat, dozajul poate fi
crescut pentru urmatoarele cicluri la doza completd. Doxlox poate fi administrat la pacienti cu
metastaze hepatice care prezintd concomitent cresteri ale bilirubinei si enzimelor hepatice la valori de
péana la 4 ori mai mari decat limita superioara a valorii normale. Inaintea administrarii Doxlox trebuie
evaluata functia hepatica utilizand teste conventionale de laborator clinic, cum ar fi ALT/AST,
fosfataza alcalina si bilirubina.

Insuficienta renala

Deoarece doxorubicina se metabolizeaza in ficat si se excretd pe cale biliara, nu este necesara
modificarea dozei. Datele de farmacocinetica la nivel populational (cu clearance-ul creatininei intre 30
— 156 ml/min) demonstreaza faptul ca functia renald nu influenteaza clearance-ul doxorubicinei
lipozomale pegilate. Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la pacienti cu clearance al creatininei
sub 30 ml/min.

Pacienti cu SK corelat cu SIDA cu splenectomie
Deoarece nu exista experienta privind administrarea Doxlox la pacientii cu splenectomie, la aceasta
categorie de pacienti nu se recomanda tratamentul cu Doxlox.

Copii si adolescenti
Experienta privind administrarea la copii este limitatd. Doxlox nu este recomandat la pacientii cu varsta
sub 18 ani.

Varstnici
Analiza bazata pe populatie demonstreaza ca varsta in intervalul testat (21-75 de ani) nu modifica
semnificativ farmacocinetica doxorubicinei liposomale pegilate.

Mod de administrare

Doxlox se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Pentru instructiuni suplimentare
referitoare la preparare si precautii speciale de manipulare (vezi pct. 6.6).

Doxlox nu se administreaza in bolus sau sub forma de dispersie nediluatd. Se recomanda ca perfuzia de
Doxlox sa fie conectata printr-un cateter periferic la o perfuzie cu glucoza 5% (50 mg/ml) pentru a
obtine o dilutie mai mare si pentru a diminua riscul de tromboza si extravazare. Perfuzia poate fi
administratd intr-o vena periferica. Nu se vor utiliza linii perfuzoare cu filtre incluse. Doxlox nu
trebuie administrat intramuscular sau subcutanat (vezi pct. 6.6).

Pentru doze < 90 mg: Doxlox se dilueaza in 250 ml solutie perfuzabila de glucoza 5 % (50 mg/ml).
Pentru doze > 90 mg: Doxlox se dilueaza in 500 ml solutie perfuzabila de glucoza 5 % (50 mg/ml).

Cancer mamar/Cancer ovarian/Mielom multiplu

Pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor la perfuzie, doza initiala se administreaza cu o viteza de cel
mult 1 mg/minut. Daca nu se observa nici o reactie la perfuzie, perfuziile ulterioare de Doxlox pot fi
administrate pe o perioada de 60 minute.

In cazul pacientilor care prezinti o reactie la perfuzie, metoda de perfuzare trebuie modificata, dupa
cum urmeaza:

5 % din doza totald trebuie perfuzata lent, in primele 15 minute. Daca perfuzia este tolerata fara
reactie, viteza perfuziei se poate dubla pentru urméatoarele 15 minute. Daca este tolerata, perfuzia poate



fi terminata n decursul urmatoarei ore, cu o durata totald de perfuzare de 90 minute.

SK corelat cu SIDA
Doza de Doxlox se dilueaza in 250 ml solutie perfuzabila de glucoza 5 % (50 mg/ml) si se
administreaza in perfuzie intravenoasa timp de 30 minute.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, arahide sau soia sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

Doxlox nu trebuie administrat la pacientii cu SK-SIDA care pot fi tratati eficace prin administrarea
locald sau sistemica de interferon alfa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Avand in vedere diferenta Intre profilele farmacocinetice si schema de tratament, Doxlox nu trebuie
inlocuit cu alte forme farmaceutice de clorhidrat de doxorubicina.

Toxicitate cardiaca

Se recomanda ca toti pacientii care utilizeaza regulat doxorubicina lipozomala pegilata sa fie
monitorizati frecvent ECG. Modificarile tranzitorii ale ECG, cum sunt aplatizarea undei T,
subdenivelarea segmentului S-T si aritmiile benigne, nu sunt considerate a reprezenta indicatii
obligatorii de Intrerupere a tratamentului cu doxorubicind lipozomala pegilata. Cu toate acestea, se
considera ca scurtarea complexului QRS este mai sugestiva pentru manifestari toxice cardiace. Daca
apar astfel de modificari, trebuie avuta in vedere efectuarea testului cel mai relevant pentru o afectare
miocardicad provocatd de antraciclind si anume, biopsia endomiocardica.

Metodele mai specifice decat ECG-ul pentru evaluarea si monitorizarea functiilor cardiace sunt
masurarea fractiei de ejectie a ventriculului stdng prin ecocardiografie sau, preferabil, prin Angiografie
Multipla (AGMU). Aceste metode trebuie aplicate Tnaintea initierii terapiei cu doxorubicind
lipozomala pegilata si repetate periodic in timpul tratamentului. Evaluarea functiei ventriculului stang
este obligatorie inaintea fiecarei administrari de doxorubicina lipozomala pegilata care depaseste doza
terapeutica cumulativa de antraciclina de 450 mg/m? pe viata.

Testele si metodele de evaluare mentionate mai sus privind monitorizarea functiei cardiace in timpul
tratamentului cu antraciclina se efectueaza in urmatoarea ordine: monitorizarea ECG, masurarea
fractiei de ejectie a ventriculului stang, biopsia endomiocardica. in cazul in care rezultatul unui test
indica o posibila afectare miocardica asociata tratamentului cu doxorubicina lipozomala pegilata,
trebuie evaluat cu atentie raportul dintre beneficiul continuarii terapiei si riscul producerii unei leziuni
miocardice.

Exercitati prudenta la pacientii cu functie cardiaci afectatd care primesc doxorubicina liposomala
pegilata.

In caz de suspiciune de cardiomiopatie, de exemplu fractia de ejectie a ventriculului sting a scazut
semnificativ fatd de valorile inregistrate Tnainte de tratament gi/sau fractia de ejectie a ventriculului stang
este mai mica decat valoarea relevanta din punct de vedere al prognosticului (de exemplu

< 45%), se poate avea in vedere efectuarea unei biopsii endomiocardice, iar beneficiul continuarii
terapiei trebuie evaluat cu atentie, comparativ cu riscul producerii unei afectari cardiace ireversibile.

Insuficienta cardiaca congestiva provocatad de cardiomiopatie poate sa apara brusc, fard a se inregistra
anterior modificari ECG si, de asemenea, poate fi observata si dupa cateva saptamani de la
intreruperea tratamentului.

Este necesara precautie la pacientii care au fost tratati cu alte antracicline. La stabilirea dozei totale de
clorhidrat de doxorubicind este necesar sa se ia in considerare orice tratament anterior (sau



concomitent) cu cardiotoxice cum sunt alte antracicline/antrachinone sau de exemplu 5-fluorouracil.
Toxicitatea cardiaca poate sd apara si In cazul administrarii unor doze cumulative de antraciclind mai
mici de 450 mg/m?, la pacientii la care s-a efectuat anterior iradiere mediastinala sau care au utilizat
terapie concomitenta cu ciclofosfamida.

Profilul de siguranta pentru cord in cazul schemei terapeutice recomandate atit pentru cancerul mamar
cat si pentru cel ovarian (50 mg/m?) este similar cu cel de la doza de 20 mg/m? la pacientii cu SK-
SIDA (vezi pct. 4.8).

Mielosupresie

Multi pacienti tratati cu doxorubicina lipozomala pegilata prezinta o mielosupresie initiald provocata
de anumiti factori, cum sunt infectie preexistentd cu HIV sau administrarea concomitent sau anterior a
numeroase medicamente sau tumori la nivelul maduvei hematopoietice. Intr-un studiu pivot efectuat la
paciente cu cancer ovarian tratate cu doze de 50 mg/m?, mielosupresia a fost, in general, usoara pana
la moderata, reversibila si nu a fost asociati cu episoade de infectie neutropenica sau sepsis. In plus,
intr-un studiu clinic controlat cu doxorubicina lipozomala pegilatd comparativ topotecan, incidenta
sepsisului asociat tratamentului a fost semnificativ mai mica la pacientele cu cancer ovarian tratate cu
doxorubicina lipozomala pegilati comparativ cu grupul tratat cu topotecan. in mod similar, o incidenta
mica a mielosupresiei a fost constatata intr-un studiu clinic efectuat la paciente cu cancer mamar
metastatic, carora li s-a administrat doxorubicina lipozomala pegilata ca prima linie.

In contrast cu experienta la pacientele cu cancer mamar sau cancer ovarian, la pacientii cu SK-SIDA,
mielosupresia pare sa constituie evenimentul advers care impune limitarea dozei (vezi pct. 4.8).
Datorita potentialului de a provoca supresia maduvei hematopoietice, in timpul tratamentului cu
doxorubicina lipozomala pegilata si, cel putin, inaintea administrarii fiecarei doze de doxorubicina
lipozomala pegilata trebuie sa se verifice frecvent hemoleucograma.

Mielosupresia severa persistenta poate provoca suprainfectie sau hemoragie.

In cadrul unor studii clinice controlate la pacienti cu SK-SIDA s-a constatat cd, in comparatie cu
terapia cu bleomicind/vincristind, infectiile oportuniste au fost aparent mai frecvente in timpul
tratamentului cu doxorubicind lipozomala pegilata. Pacientii si medicii trebuie sa fie constienti de
existenta acestei incidente mai mari si sd ia masurile adecvate.

Malignitéti hematologice secundare

Ca si 1n cazul altor antineoplazice care afecteaza sinteza de ADN, la pacienti care au utilizat tratament
asociat cu doxorubicina s-au raportat leucemie mieloida acuta secundara si mielodisplazie. De aceea,
pacientii tratati cu doxorubicina trebuie supravegheati hematologic.

Neoplasme orale secundare

Au fost raportate cazuri foarte rare de cancere orale secundare la pacientii cu expunere pe o perioada
lunga de timp la doxorubicind lipozomala pegilatd (mai mult de un an) sau la cei care au utilizat o doza
cumulatd de doxorubicina lipozomala pegilata mai mare de 720 mg/m?. Cazurile de cancere orale
secundare au fost diagnosticate atat in timpul tratamentului cu doxorubicind lipozomala pegilata, cat si
pana la 6 ani dupd ultima administrare. Pacientii trebuie examinati la intervale regulate de timp pentru
prezenta ulceratiilor orale sau orice alte manifestari de disconfort la nivelul cavitatii bucale care ar
putea fi un indicator de cancer oral secundar.

Reactii asociate perfuziei

In interval de cateva minute dupa initierea perfuziei cu doxorubicini lipozomali pegilati pot si apari
uneori reactii grave legate de perfuzie care pun viata in pericol, caracterizate prin reactii de tip alergic
sau anafilactoid, cu manifestari incluzand astm bronsic, inrosirea fetei, eruptie cutanata urticariana,
dureri in piept, febra, hipertensiune arteriala, tahicardie, prurit, transpiratii, dispnee, edem facial,
frisoane, dureri lombare, senzatie de constrictie la nivelul toracelui si faringelui si/sau hipotensiune
arteriald. Foarte rar, s-au observat convulsii, ca si reactii legate de perfuzie. De obicei, intreruperea
temporard a perfuziei determind, remiterea acestor simptome fara a necesita alte tratamente. Cu toate
acestea, trebuie sa fie disponibile pentru utilizare imediata medicatia corespunzatoare tratamentului
acestor simptome (de exemplu, antihistaminice, glucocorticoizi, adrenalina si anticonvulsivante),




precum si echipament medical pentru cazuri de urgenta. La majoritatea pacientilor, tratamentul poate fi
reluat dupa remiterea simptomatologiei, fara recidiva lor. Reactiile asociate perfuziei au reaparut
rareori dupa primul ciclu de tratament. Pentru a reduce riscul aparitiei reactiilor la perfuzie, doza
initiala trebuie administrata cu o viteza care sa nu depaseasca 1 mg/minut (vezi pct. 4.2).

Sindromul eritrodisesteziei palmo-plantard (EPP)

EPP se caracterizeaza prin durere, eruptii cutanate eritematoase maculare. La pacientii care prezintd un
astfel de eveniment, in general acesta apare dupa doua sau trei cicluri de tratament. Ameliorarea apare
de obicei In 1 — 2 sd@ptdmani si in unele cazuri poate dura pana la 4 saptamani sau mai mult pana la
remisia completd. Piridoxina in doze de 50 — 150 mg pe zi si glucocorticoizii au fost folositi pentru
profilaxia si tratamentul EPP; cu toate acestea, aceste terapii nu au fost evaluate in studii clinice de
faza I1I. Alte strategii pentru prevenirea si tratamentul EPP includ mentinerea mainilor si picioarelor la
temperaturi scazute prin expunerea la apa rece (umeziri, bai sau inot), evitarea caldurii excesive/apei
fierbinti si evitarea mentinerii lor acoperite (fara sosete, manusi sau incaltaminte prea stramta). EPP
pare a fi legata in principal de schema de administrare a dozelor si poate fi redusa prin prelungirea cu
1 — 2 s@ptamani a intervalului dintre doze (vezi pct. 4.2). Cu toate acestea, aceasta reactie poate fi
severa si debilitantd la unii pacienti si poate necesita intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Boala pulmonara interstitiala (BPI)

Boala pulmonar3 interstitiala (BPI), care poate avea un debut acut, a fost observata la pacienti care au
primit doxorubicina lipozomali pegilata, incluzind cazuri de deces (vezi pet. 4.8). In cazul in care
pacientii prezinta o inrautatire a simptomelor respiratorii precum dispnee, tuse seaca si febra,
administrarea de doxorubicina lipozomala pegilata trebuie intrerupta si pacientului trebuie sa i se
efectueze imediat investigatii. Daca se confirma prezenta BPI, administrarea de doxorubicina
lipozomala pegilata trebuie intrerupta, iar pacientul trebuie tratat In mod corespunzator.

Extravazare

Cu toate ca necroza locala ulterioara extravazarii a fost raportata foarte rar, doxorubicina lipozomala
pegilata este considerata un medicament iritant. Studiile la animale indica faptul ca administrarea de
clorhidrat de doxorubicina sub forma lipozomala reduce potentialul de leziuni prin extravazare. Daca
apare orice semn sau simptom de extravazare (de exemplu, intepaturi, eritem) perfuzia trebuie oprita
imediat si reluata intr-o alta vena. Aplicarea de gheata la nivelul locului de extravazare timp de
aproximativ 30 minute poate ajuta la ameliorarea reactiei locale. Doxlox nu trebuie administrat
intramuscular sau subcutanat.

Pacienti cu diabet zaharat

A se avea in vedere faptul ca fiecare flacon de Doxlox contine zahar si doza se administreaza in solutie
perfuzabila de glucoza 5 % (50 mg/ml). Solutia finald contine 25 g glucoza per doza. Aceasta trebuie
luatd 1n considerare la pacientii cu diabet zaharat.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru reactiile adverse frecvente care impun modificarea dozelor sau Intreruperea administrarii, vezi
pct. 4.8.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunea doxorubicinei lipozomale pegilate cu alte medicamente,
desi s- au efectuat studii combinate de faza Il privind administrarea chimioterapicelor conventionale la
paciente cu afectiuni ginecologice maligne. Sunt necesare precautii in cazul asocierii medicamentelor
despre care se cunoaste ca interactioneaza cu clorhidratul de doxorubicina standard. Doxorubicina
lipozomala pegilata, ca si alte medicamente care contin clorhidrat de doxorubicind, poate potenta
toxicitatea altor terapii antineoplazice. In timpul studiilor clinice efectuate la pacientele cu tumori
solide (inclusiv cancer mamar si ovarian), carora li s-au administrat concomitent ciclofosfamida sau



taxani, nu s-au observat manifestari toxice suplimentare. La pacientii cu SIDA care au utilizat
clorhidrat de doxorubicina standard s-au raportat exacerbarea cistitei hemoragice indusa de
ciclofosfamida si cresterea hepatotoxicitatii produse de 6-mercaptopurina. in acelasi timp, sunt
necesare precautii in cazul administrarii concomitente a oricaror altor citotoxice, in special a
mielotoxicelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Clorhidratul de doxorubicina este suspectat cd determina malformatii congenitale grave atunci cand
este administrat Tn timpul sarcinii. De aceea, doxorubicina lipozomala pegilata nu trebuie utilizata in
timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Femeile cu potential fertil/masurile contraceptive la barbati si femei

Din cauza potentialului genotoxic al clorhidratului de doxorubicina (vezi pct. 5.3), femeile aflate la
varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri de contraceptie pe durata tratamentului cu doxorubicind
lipozomala pegilata si timp de 8 luni dupa finalizarea tratamentului.

Barbatilor li se recomanda sa utilizeze masuri de contraceptie eficiente si sd nu conceapa un copil in
timp ce utilizeaza doxorubicina lipozomald pegilata si timp de 6 luni dupa finalizarea tratamentului.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca doxorubicina lipozomala pegilata se excretd in laptele matern. Deoarece

numeroase medicamente, incluzand antracicline, se excreta in laptele matern si datorita potentialului
de a provoca reactii adverse grave la sugari, mamele trebuie sa intrerupa alaptarea inaintea initierii
tratamentului cu doxorubicina lipozomala pegilata. Specialistii recomanda ca femeile infectate cu HIV
sd nu aldpteze in nici o circumstantd pentru a evita transmiterea HIV.

Fertilitatea
Nu a fost evaluat efectul clorhidratului de doxorubicina asupra fertilitatii umane (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Doxorubicina lipozomala pegilatd nu influenteaza sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in studiile clinice efectuate pana in prezent,
rareori (< 5%) administrarea doxorubicinei lipozomale pegilate s-a asociat cu ameteli si somnolenta.
Pacientii la care apar astfel de reactii trebuie sa evite conducerea vehiculelor si utilizarea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) au fost neutropenia, greata, leucopenia, anemia si oboseala.

Reactiile adverse severe (reactii adverse de grad 3/4 care apar la > 2% dintre pacienti) au fost
neutropenia, EPP, leucopenia, limfopenia, anemia, trombocitopenia, stomatita, oboseala, diareea,
varsdturile, greata, febra, dispneea si pneumonia. Reactiile adverse severe mai putin frecvente au inclus
pneumonia cu Preumocystis jirovecii, durerea abdominald, infectia cu citomegalovirus, inclusiv
corioretinitd determinata de citomegalovirus, astenia, stop cardiac, insuficienta cardiacd, insuficienta
cardiaca congestiva, embolie pulmonara, tromboflebita, tromboza venoasa, reactie anafilactica, reactie
anafilactoida, necroliza epidermica toxica si sindrom Stevens-Johnson.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In Tabelul 5 sunt mentionate reactiile adverse la medicament care au fost observate la pacientii cirora
li s-a administrat doxorubicina lipozomala pegilata, la 4.231 pacienti cu cancer mamar, cancer ovarian,
mielomul multiplu si SK corelat cu SIDA. Sunt incluse si reactiile adverse de dupa punerea pe piata,
indicate prin “®”. Ratele de incidenta sunt definite sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(= 1/100 pana la < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1.000 péana la < 1/100), rare (> 1/10.000 pana la

< 1/1.000), foarte rare (< 1/10,000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele




disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, acolo unde este relevant, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul S: Reactii adverse la pacientii tratati cu doxorubicini lipozomala pegilata
|Aparate, sisteme si Frecventa toate nivelurile Reactii adverse la medicament
organe

Infectii si infestari

Frecvente

Sepsis

Pneumonie

Pneumonie cu Prneumocystis jirovecii

Infectie cu citomegalovirus include
corioretinitd cu citomegalovirus

Infectii cu complexul Mycobacterium
avium

Candidoza

Herpes zoster

Infectii ale tractului urinar

Infectii

Infectii ale tractului respirator
superior

Candidoza orala

Foliculita

Faringita

INazofaringita

Mai putin frecvente

Herpes simplex

Infectii fungice

Rare

Infectii oportuniste (includ
Uspergillus, Histoplasma, Isospora,
Legionella, Microsporidium,
Salmonella, Staphylococcus,
Toxoplasma, Tuberculosis)?

Tumori benigne,
maligne si nespecificate
(inclusiv chisturi si
polipi)

Cu frecventa necunoscuta

Leucemie mieloid3 acuta®

Sindrom mielodisplastic®

Neoplazie orala’

Tulburari hematologice
si limfatice

Foarte frecvente

Leucopenie

INeutropenie

Limfopenie

Anemie (include anemia hipocroma)

imunitar

Frecvente Trombocitopenie
INeutropenie febrila
Mai putin frecvente Pancitopenie
Trombocitoza
Rare Insuficientd medulara
Tulburari ale sistemului [Mai putin frecvente Hipersensibilitate

Reactie anafilactica

Tulburari metabolice si
de nutritie

Rare Reactie anafilactoida

Foarte frecvente Apetit scazut

Frecvente Casexie
Deshidratare
Hipopotasemie
Hiponatremie
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Aparate, sisteme si
organe

Frecventa toate nivelurile

Reactii adverse la medicament

Hipocalcemie

Mai putin frecvente

Hiperpotasemie

Hipomagneziemie

Tulburari psihice

Frecvente

Stare de confuzie

IAnxietate

Depresie

Insomnie

Tulburari ale
sistemului nervos

[Frecvente

INeuropatie periferica

INeuropatie periferica senzitiva

Nevralgie

Parestezie

Hipoestezie

Disgeuzie

Cefalee

Letargie

IAmeteala

Mai putin frecvente

Polineuropatie

Crize convulsive

Sincopa

Disestezie

Somnolenta

Tulburari oculare

Frecvente

Conjunctivita

Mai putin frecvente

Tulburéari de vedere

Epifora

Rare

Retinita

Tulburari cardiace?

Frecvente

Tahicardie

Mai putin frecvente

Palpitatii

Stop cardiac

Insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca congestiva

Cardiomiopatie

Cardiotoxicitate

Rare

IAritmie ventriculara

Bloc de ramura dreapta

Tulburare de conducere

Bloc atrioventricular

Cianoza

Tulburari vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala

Hipotensiune arteriala

Eritem facial tranzitoriu

Mai putin frecvente

Embolie pulmonara

INecroza la locul de perfuzare (include
necroza a tesutului moale si necroza
cutanatd)

Flebita

Hipotensiune arteriald ortostatica

Rare Tromboflebita
Tromboza venoasa
Vasodilatatie
Tulburari respiratorii, [Frecvente Dispnee

toracice si mediastinale

Dispnee de efort
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Aparate, sisteme si
organe

Frecventa toate nivelurile

Reactii adverse la medicament

Epistaxis

Tuse

Mai putin frecvente

IAstm bronsic

Disconfort toracic

Rare

Constrictie faringiana

Cu frecventa necunoscuta

Boald pulmonara interstitiala

Tulburari
gastrointestinale

Foarte frecvente

Stomatita

Greata

Varsaturi

Diaree

Constipatie

Frecvente

Gastrita

Stomatita aftoasa

Ulceratii bucale

Dispepsie

Disfagie

Esofagita

Durere abdominala

Durere abdominala superioara

Durere la nivelul cavitatii bucale

Xerostomie

Mai putin frecvente Flatulenta
Gingivita
Rare Glosita

Ulceratii la nivelul buzelor

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eritrodisestesia palmo-plantara®

Eruptii cutanate tranzitorii (includ
eruptii eritematoase, maculo-papuloase
si papuloase

|Alopecie

Frecvente

Exfoliere a pielii

\Vezicule pe piele

Xeroza cutanata

Eritem

Prurit

Hiperhidroza

Modificari de culoare a pielii
(hiperpigmentare)

Mai putin frecvente

Dermatita

Dermatita exfoliativa

IAcnee

Ulceratii la nivelul pielii

Dermatita alergica

Urticarie

Modificari de culoare a pielii
(hipopigmentare)

Petesii

Boli cu modificare de culoare a pielii

IAfectiuni ale unghiilor

Rare

INecroliza epidermica toxica
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Aparate, sisteme si
organe

Frecventa toate nivelurile

Reactii adverse la medicament

Eritem multiform

Dermatita buloasa

Keratoza lichenoida

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom Stevens-JohnsonP

Tulburari
musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Dureri musculo-scheletice (includ
durere toracica musculo-scheletala,
durere de spate, durere la nivelul
extremitdtilor)

[Frecvente

Spasme musculare

Mialgii

Artralgii

Durere osoasa

Mai putin frecvente

Slabiciune musculara

Tulburari renale si Frecvente Disurie

ale cailor urinare

Tulburari ale aparatului [Mai putin frecvente Mastodinie
genital si sdnului Rare Vaginita

Eritem scrotal

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Febra crescuta

Fatigabilitate

Frecvente

Reactie asociata cu perfuzia

Durere

Durere toracica

Simptome asemanatoare gripei

Frisoane

Inflamatia mucoaselor

IAstenie

Stare generald de rdu

Edem

Edem periferic

Mai putin frecvente

Extravazare la locul de administrare

Reactii la locul de injectare

Edem facial

Hipertermie

Rare

Afectare a membranelor mucoase

Investigatii
diagnostice

Frecvente

Scadere ponderala

Mai putin frecvente

Scédere a fractiei de ejectie

Rare

Teste ale functiei ficatului anormale
(includ crestere a bilirubinei serice,
crestere a alanin aminotransferazei si
crestere a aspartat aminotransferazei)

Crestere a creatininei serice

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile

utilizate

Mai putin frecvente

Reaparitia efectelor secundare ale
radioterapiei

aVezi Descrierea reactiilor adverse selectate

®Reactie adversa dupd punerea pe piatd
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Eritrodisestesia palmo-plantard

Cea mai frecventa reactie adversa raportata in studiile clinice efectuate pentru cancerul mamar/ovarian
a fost eritrodisestesia palmo-plantara (EPP). Incidenta globald a EPP raportata a fost de 41,3% si,
respectiv, 51,1% 1n studiile clinice pentru cancer ovarian si respectiv cancer mamar. Aceste reactii au
fost In majoritatea cazurilor usoare, cazuri severe (gradul 3) fiind raportate la 16,3 % si 19,6 % dintre
pacienti. Incidenta raportata a cazurilor care pun viata in pericol (gradul 4) a fost <1 %. Rareori, EPP
a determinat intreruperea permanenta a tratamentului (1,9 % si 10,8 %). EPP a fost raportat la 16%
dintre pacientii cu mielom multiplu tratati cu doxorubicina lipozomala pegilata in combinatie cu
bortezomib. EPP de gradul 3 a fost raportat la 5% dintre pacienti. Nu a fost raportat niciun caz de EPP
gradul 4. Incidenta EPP a fost semnificativ mai mica In cazul pacientilor cu SK corelat cu SIDA (1,3%
toate gradele, 0,4% EPP gradul 3, niciun pacient cu EPP gradul 4). Vezi pct. 4.4.

Infectiile oportuniste

In studiile clinice cu doxorubicini lipozomali pegilati au aparut frecvent reactiile adverse respiratorii
care pot avea legatura cu infectiile oportuniste (IO) care apar la populatia de pacienti cu SIDA.
Infectiile oportuniste s-au observat la pacientii cu SK dupa administrarea de doxorubicina lipozomala
pegilata si apar frecvent la pacientii cu imunodeficientd indusa de HIV. Cele mai frecvente 10
observate in studiile clinice au fost candidozele, infectiile cu citomegalovirus, cu herpes simplex,
pneumonia cu Preumocystis jirovecii si infectiile cu complexul mycobacterium avium.

Toxicitate cardiacd

O crestere a incidentei insuficientei cardiace congestive este asociatd cu terapia cu doxorubicina la
doze cumulative pe toata durata vietii >450 mg/m? sau la doze mai mici in cazul pacientilor cu factori
de risc cardiac. Biopsiile endomiocardice efectuate la noua din zece pacienti cu SK-SIDA cérora li
s-au administrat doze cumulative de doxorubicina lipozomala pegilata mai mari de 460 mg/m? nu au
evidentiat prezenta cardiomiopatiei indusa de antracicline. Doza de doxorubicina lipozomala pegilata
recomandata la pacientii cu SK-SIDA este de 20 mg/m? o data la doua-trei saptamani. Doza
cumulativa (>400 mg/m?) la care cardiotoxicitatea devine o preocupare pentru pacientii cu SK-SIDA
necesitd mai mult de 20 cure terapeutice cu doxorubicina lipozomala pegilata, intr-o perioada de timp
cuprinsa intre 40 si 60 saptamani.

In plus, s-au efectuat biopsii endomiocardice la 8 pacienti cu tumori solide cu doze cumulative de
antraciclind cuprinse intre 509 mg/m? — 1.680 mg/m?. Scorurile de cardiotoxicitate Billingham au fost
cuprinse intre gradele 0 - 1,5. Aceste scoruri semnifica o cardiotoxicitate ugoara sau absenta
cardiotoxicitatii.

In studiul pivot de faza III comparativ cu doxorubicina, 58/509 (11,4 %) dintre subiectii randomizati
(10 tratati cu doxorubicina lipozomala pegilata in doza de 50 mg/m? la intervale de 4 saptaimani
comparativ cu 48 tratati cu doxorubicina in doza de 60 mg/m? la intervale de 3 saptimani) au
indeplinit criteriile definite de protocolul pentru cardiotoxicitate in timpul tratamentului si/sau al
monitorizarii. Cardiotoxicitatea a fost definita ca o scadere de 20 puncte sau mai mult fata de
momentul initial dacd FEVS de repaus s-a mentinut in limitele normale sau o scadere de 10 puncte sau
mai mult dacad FEVS a scazut (sub limita inferioara a normalului). Nici unul dintre cei 10 subiecti
tratati cu doxorubicind lipozomala pegilata la care s-a inregistrat cardiotoxicitate conform criteriilor
bazate pe FEVS nu a prezentat semne si simptome de ICC. In schimb, 10 din cei 48 subiecti tratati cu
doxorubicind la care s-a inregistrat cardiotoxicitate conform criteriilor bazate pe FEVS au prezentat si
semne §i simptome de ICC.

La pacientii cu tumori solide, incluzdnd un subgrup de paciente cu cancer mamar si ovarian, tratati cu o
doza de 50 mg/m?si ciclu cu doze cumulative de antraciclind pe toata durata vietii de pana la 1532
mg/m?, incidenta disfunctiilor cardiace semnificative clinic a fost mica. Din cei 418 pacienti tratati cu
doxorubicina lipozomala pegilata in doza de 50 mg/m? si ciclu si avand o determinare la momentul
initial a fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) si cel putin o determinare in perioada de
monitorizare, prin Arteriografie Multipla (AGMU), 88 pacienti au prezentat o doza cumulativa de
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antraciclind >400 mg/m?, un nivel de expunere asociat cu risc crescut de toxicitate cardiovasculara cu
doxorubicina conventionald. Doar 13 dintre acesti 88 pacienti (15 %) au prezentat cel putin o
modificare semnificativa clinic a FEVS, definita ca o valoare a FEVS mai mica de 45 % sau o scadere
de cel putin 20 puncte fatd de momentul initial. In plus, doar 1 pacient (cu doza cumulativa de
antraciclind de 944 mg/m?) a intrerupt tratamentul in timpul studiului din cauza simptomelor clinice de
insuficientd cardiaca congestiva.

Reaparitia efectelor secundare ale radioterapiei
Foarte rar, administrarea de doxorubicind lipozomala pegilata a produs reactivarea unor reactii
cutanate din trecut datorate radioterapiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website : www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul acut cu clorhidrat de doxorubicina agraveaza reactiile toxice precum mucozita,
leucopenia si trombocitopenia. Tratamentul supradozajului acut la pacientii cu mielosupresie severa
consta 1n spitalizare, administrare de antibiotice, transfuzii de masa trombocitara si granulocitara, si
tratament simptomatic al mucozitelor.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti citotoxici (antracicline si substante Inrudite), codul ATC: LO1DBOI.

Mecanism de actiune

Substanta activa a Doxlox este clorhidratul de doxorubicina, un antibiotic antraciclinic citotoxic,
obtinut din Streptomyces peucetius var. caesius. Nu se cunoaste cu exactitate mecanismul actiunii
antitumorale a doxorubicinei. In general, se crede ca inhibarea ADN-ului, a ARN- ului si a sintezei de
proteine este responsabild de majoritatea efectelor citotoxice. Acesta este probabil rezultatul
intercalarii antraciclinei intre perechile de baze adiacente ale ADN-ului dublu catenar, impiedicand
desfacerea acestora pentru replicare.

Eficacitate si siguranta clinica

S-a efectuat un studiu randomizat de faza I1I cu doxorubicina lipozomala pegilatd comparat cu
doxorubicina care a inclus 509 paciente cu cancer mamar metastatic. Obiectivul studiului de a
demonstra ca doxorubicina lipozomala pegilata este non-inferioara doxorubicinei a fost atins, rata de
hazard (RH) pentru supravietuire fara progresia bolii (SFP) fiind de 1,00 (95 % Ii pentru RH = 0,82 —
1,22). RH a tratamentului pentru SFP ajustata pentru variabilele de prognostic a fost in concordanta la
grupa de populatie pentru intentie de tratament (ITT).

Analiza primara a toxicitatii cardiace a aratat ca riscul de aparitie a evenimentelor cardiace ca rezultat
al dozei cumulative de antraciclind a fost semnificativ mai mic pentru doxorubicind lipozomala
pegilata decat pentru doxorubicina (HR = 3,16, p <0,001). La doze cumulative peste 450 mg/m? nu au
existat evenimente cardiace cu doxorubicina lipozomala pegilata.

Un studiu comparativ de faza III cu doxorubicina lipozomala pegilatd comparata cu topotecan la
paciente cu cancer epitelial ovarian dupa esecul terapiei de prima linie prin chimioterapie pe baza de
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platind, a fost finalizat la 474 paciente. S-a observat un beneficiu al supravietuirii totale (ST) la
pacientele tratate cu doxorubicina lipozomala pegilatd comparativ cu cele tratate cu topotecan, indicat
de RH de 1,216 (95 % Ii: 1,000 -1,478), p=0,050. Rata supravietuirii la 1, 2 si 3 ani a fost de 56,3 %,
34,7 % si respectiv, 20,2 % pentru doxorubicina lipozomala pegilata comparativ cu 54,0 %, 23,6 % si
respectiv, 13,2 % pentru topotecan.

Pentru subgrupul de paciente sensibile la compusii de platina diferenta a fost mai mare: RH de 1,432
(95 % 1i: 1,066 -1,923), p=0,017. Rata supravietuirii la 1, 2 si 3 ani a fost de 74,1 %, 51,2 % si
respectiv 28,4 % pentru doxorubicina lipozomala pegilata comparativ cu 66,2 %, 31,0 % si, respectiv,
17,5 % pentru topotecan.

Tratamentul a fost similar in subgrupul de paciente refractare la compusii de platina: RH de 1,069 (95
% I1: 0,823 % - 1,387 %), p=0,618. Rata supravietuirii la 1, 2, si 3 ani a fost de 41,5 %, 21,1 % si
respectiv, 13,8 % pentru doxorubicind lipozomala pegilatd comparativ cu 43,2 %, 17,2 % si, respectiv,
9,5 % pentru topotecan.

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, pe grupuri paralele, deschis, multicentric, care a
comparat siguranta si eficacitatea tratamentului combinat cu doxorubicind lipozomala pegilata si
bortezomib cu monoterapia cu bortezomib la 646 pacienti cu mielom multiplu care au primit cel putin
un tratament anterior §i care nu au avut progresie sub tratamentul pe baza de antracicline. S-a
inregistrat o Imbunatatire semnificativa a obiectivului primar — timpul pana la progresia bolii (TTP), la
pacientii care au primit tratament combinat cu doxorubicina lipozomala pegilata plus bortezomib 1n
comparatie cu pacientii tratati cu bortezomib Tn monoterapie, fapt indicat de reducerea riscului (RR)
cu 35 % (95 % CI: 21-47 %), p < 0,0001, pe baza a 407 evenimente TTP. Valoarea mediana a TTP a
fost de 6,9 luni pentru pacientii care au primit monoterapie cu bortezomib, comparativ cu 8,9 luni la
pacientii care au primit tratament combinat cu doxorubicind lipozomala pegilata plus bortezomib. O
analiza interimara definita in protocol (bazata pe 249 evenimente TTP) a declansat intreruperea
precoce a studiului datorita diferentei de eficacitate. Aceastd analiza primara a indicat o reducere cu 45
% ariscului de TTP (95 % CI: 29-57 %), p < 0,0001. Valoarea mediand a TTP a fost de 6,5 luni pentru
pacientii care au primit monoterapie cu bortezomib, comparativ cu 9,3 luni la pacientii care au primit
tratament combinat cu doxorubicind lipozomala pegilata plus bortezomib. Aceste rezultate, desi nu au
fost mature, au constituit analiza finald definita in protocol. Analiza finala referitoare la supravietuirea
totald (ST) realizata dupa o perioadd mediana de urmadrie de 8,6 ani, nu a Inregistrat diferente
semnificative a ST intre cele doud brate de tratament. Valoarea mediand a ST a fost de 30,8 Iuni (95%
Ii; 25,2 — 36,5 luni) pentru pacientii cirora li s-a administrat bortezomib ca monoterapie si 33,0 luni
(95% If; 28,9 37.1 luni) pentru pacientii crora li s-a administrat tratamentul combinat cu doxorubicina
lipozomald pegilata si bortezomib.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Doxlox este o formulare lipozomala pegilata cu circulatie de lungé durata de clorhidrat de
doxorubicina. Lipozomii pegilati contin pe suprafata lor segmente ale polimerului hidrofilic
metoxipolietilenglicol (MPEG). Aceste grupuri liniare de MPEG se extind de pe suprafata
lipozomului, formand un invelis protector care diminud interactiunile dintre membrana lipidica
bistratificatd si componentele plasmatice. Aceasta permite lipozomilor de doxorubicina lipozomala
pegilata sa circule in sdnge perioade indelungate de timp. Lipozomii pegilati sunt suficient de mici
(avand un diametru de aproximativ 100 nm) pentru a putea trece intacti (prin extravazare) prin vasele
sanguine lezate care iriga tumorile. Au existat dovezi privind extravazarea lipozomilor pegilati din
vasele sanguine, cu patrunderea si acumularea lor in tumori la soarece cu carcinom de colon C-26 si la
soarece transgenic cu leziuni asemanatoare SK. Lipozomii pegilati au si o matrice lipidica cu o
permeabilitate mica si un sistem tampon apos intern care se combina pentru a pastra clorhidratul de
doxorubicind incapsulat pe parcursul mentinerii lipozomului in circulatia sanguina.

La om, farmacocinetica plasmatica a doxorubicinei lipozomale pegilate difera semnificativ de cea
raportatd in literatura de specialitate pentru preparatele de clorhidrat de doxorubicina standard. La doze
mai mici (10 mg/m? — 20 mg/m?), doxorubicina lipozomala pegilata a prezentat o farmacocinetica
lineara. La doze cuprinse intre 10 mg/m? — 60 mg/m?, doxorubicina lipozomala pegilata a prezentat o
farmacocinetica nelineara. Clorhidratul de doxorubicina standard prezinta o distributie extinsa in tesut
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(volum de distributie: 700 — 1100 I/m?) si un clearance de eliminare rapid (24 — 73 l/or si m?). in
contrast, profilul farmacocinetic al doxorubicinei lipozomale pegilate indica faptul ca acesta se
limiteaza in special la volumul circulant vascular, iar clearance-ul plasmatic al doxorubicinei depinde
de purtatorul lipozomal. Doxorubicina devine disponibild dupa ce lipozomii sunt extravazati si patrund
in compartimentul tisular.

La doze echivalente, concentratiile plasmatice si valorile ASC ale doxorubicinei, care reprezinta in
mare parte clorhidrat de doxorubicind pegilata lipozomala (contindnd 90 % - 95 % din doxorubicina
masuratd), sunt semnificativ mai mari decat cele care se obtin in cazul preparatelor de clorhidrat de
doxorubicina standard.

Doxorubicina lipozomala pegilata nu trebuie inlocuita cu alte forme farmaceutice de clorhidrat de
doxorubicina.

Farmacocinetica la grupe de pacienti

Farmacocinetica pentru doxorubicina lipozomala pegilata a fost evaluata la 120 pacienti inclusi in 10
studii clinice diferite folosind metoda de farmacocinetica populationald. La doze cuprinse intre 10
mg/m? si 60 mg/m?, farmacocinetica pentru doxorubicina lipozomala pegilata a fost cel mai bine
descrisa de un model nelinear bicompartimental, de ordin zero si eliminare Michaelis-Menten.
Clearance-ul mediu intrinsec al doxorubicinei lipozomale pegilate a fost de 0,030 1/ora si m? (variind
intre 0,008 — 0,152 1/ora si m?), iar volumul central mediu de distributie a fost de 1,93 I/m? (variind
intre 0,96 — 3,85 1/m?), aproximand volumul plasmatic. Timpul de injumatatire plasmatica aparent a
fost cuprins intre 24 — 231 ore, cu o medie de 73,9 ore.

Paciente cu cancer mamar

Farmacocinetica pentru doxorubicina lipozomala pegilata determinata la 18 paciente cu carcinom mamar
a fost similara cu farmacocinetica determinata la o populatie mai mare de 120 pacienti cu diferite tipuri
de cancer. Clearance-ul mediu intrinsec a fost de 0,016 1/ora si m? (variind intre 0,008 —

0,027 1/ora si m?), volumul central mediu de distributie a fost de 1,46 1/m? (variind intre 1,10 — 1,64
1/m?). Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare aparent a fost de 71,5 ore (variind intre
45,2 — 98,5 ore).

Paciente cu cancer ovarian

Farmacocinetica pentru doxorubicina lipozomala pegilata, evaluata la 11 paciente cu carcinom
ovarian, a fost similara cu farmacocinetica determinata la o populatie mai mare de 120 pacienti cu
diferite tipuri de cancer. Clearance-ul mediu intrinsec a fost de 0,021 1/orad i m? (variind intre 0,009 —
0,041 1/ora si m?), volumul central mediu de distributie a fost de 1,95 1/m? (variind intre 1,67 —2,40
1/m?). Timpul mediu de injumatatire plasmatica a fost de 75,0 ore (variind intre 36,1 — 125 ore).

Pacienti cu SK corelat cu SIDA

Farmacocinetica plasmatica a doxorubicinei lipozomale pegilate a fost evaluatd la un numar de 23
pacienti cu SK, care au utilizat doze unice de 20 mg/m? , intr-o perfuzie cu o durata de 30 minute.
Parametrii farmacocinetici ai doxorubicinei lipozomale pegilate (reprezentand in principal clorhidrat
de doxorubicina pegilata lipozomala si concentratii mici de clorhidrat de doxorubicind neincapsulata),
observati dupa administrarea unor doze de 20 mg/m?, sunt prezentati in Tabelul 6.

Tabelul 6. Parametrii farmacocinetici la pacientii cu SK-SIDA tratati cu doxorubicina
lipozomala pegilata

Medie + eroare standard

Parametru | 20 mg/m? (n=23)
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Concentratia plasmatica maxima* (pg/ml) 8,34 £0,49
Clearance plasmatic (1/ord si m?) 0,041 £ 0,004
Volumul aparent de distributie (1/m?) 2,72 £0,120
IASC (pg/ml-ora) 590,00 £ 58,7
Timp de Injumatatire plasmatica A (ore) 52+ 14
Timp de Injumatatire plasmatica A, (ore) 55,0+48

*Masuratd dupa terminarea administrarii perfuziei, cu o durata de 30 minute

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile efectuate la animale privind administrarea de doze repetate, profilul de toxicitate al
doxorubicinei lipozomale pegilate pare sa fie foarte aseméanator cu cel raportat la pacientii carora li se
administreaza timp indelungat perfuzii cu clorhidrat de doxorubicini standard. In cazul doxorubicinei
lipozomale pegilate, incapsularea clorhidratului de doxorubicind in lipozomi pegilati determina
urmatoarele efecte de gravitate diferita.

Cardiotoxicitate
Studiile efectuate la iepure au aratat ca, in comparatie cu preparatele conventionale de clorhidrat de
doxorubicina, cardiotoxicitatea doxorubicinei lipozomale pegilate este mai mica.

Toxicitate cutanata

In studiile efectuate dupa administrarea repetata a doxorubicinei lipozomale pegilate la sobolan si ciine
in doze cu relevanti clinica s-au observat inflamatii cutanate grave si ulceratii. In studiul efectuat la
cdine, aparitia si severitatea acestor leziuni au fost diminuate prin scaderea dozelor si prelungirea
intervalelor dintre doze. Leziuni cutanate similare care au fost descrise ca eritrodisestezie palmo-
plantard, au fost observate si la pacienti dupa administrarea indelungata a perfuziilor (vezi pct. 4.8).

Reactii anafilactoide

In studiile de toxicitate privind administrarea unor doze repetate la ciine, dupa administrarea
lipozomilor pegilati (placebo) s-a observat un raspuns acut manifestat prin hipotensiune arteriala,
mucoase palide, salivatie, varsaturi si perioade de hiperactivitate, urmate de hipoactivitate si letargie.
Un raspuns similar, dar mai putin sever, s-a observat si la cinii carora li s-au administrat doxorubicina
lipozomald pegilata si doxorubicind standard.

Gravitatea raspunsului hipotensor a fost redusa prin premedicatie cu antihistaminice. Cu toate acestea,
raspunsul nu a pus in pericol viata cainilor, acestia revenindu-si rapid dupa intreruperea tratamentului.

Toxicitate locala

Studiile privind toleranta subcutanatd au evidentiat ca, spre deosebire de clorhidratul de doxorubicina
standard, doxorubicina lipozomala pegilata provoaca iritatii locale mai usoare sau leziuni ale tesutului
dupa o eventuala extravazare.

Mutagenitate si carcinogenitate

Desi nu s-au efectuat studii cu doxorubicina lipozomala pegilata, clorhidratul de doxorubicina,
substanta activa farmacologic a doxorubicinei lipozomale pegilate este mutagena si carcinogena.
Lipozomii pegilati placebo nu sunt mutageni sau genotoxici.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

La soarece, dupa administrarea unei doze unice de 36 mg/kg, doxorubicina lipozomala pegilata a
provocat o atrofie ovariana si testiculara usoara spre moderatd. Scaderi ale greutatii testiculare i
hipospermie s-au observat la sobolan dupa administrarea de doze repetate > 0,25 mg/kg si zi, iar la
caine, dupa doze repetate de 1 mg/kg si zi s-a constatat o degenerare difuza a tubilor seminiferi si
scaderea semnificativa a spermatogenezei (vezi pct. 4.6).
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Nefrotoxicitate

Un studiu a aratat ca, administrat in doza unica intravenoasa mai mare de doua ori decat doza clinica,
doxorubicina lipozomala pegilata produce toxicitate renala la maimute. Toxicitatea renala a fost
observata la doze unice inca si mai mici de doxorubicind HCI la sobolani si iepuri. Tinand cont ca
evaluarea bazei de date post autorizare de punere pe piatd privind siguranta administrarii doxorubicinei
lipozomale pegilate la pacienti nu a sugerat un risc semnificativ de nefrotoxicitate asociat cu
doxorubicind lipozomala pegilata, aceste rezultate obtinute pe maimute ar putea fi fara semnificatie in
evaluarea riscului la pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

o-(2-[1,2-distearoil-sn-glicero(3)fosfooxi]etilcarbamoil )-cw-metoxipoli(oxietilen)-40 sare de sodiu
(MPEG-DSPE)

fosfatidilcolina din soia total hidrogenata (HSPC)

colesterol

sulfat de amoniu

zahar

histidina

acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

Dupa diluare:

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica timp de 24 ore la 2°C — 8°C.
Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude
riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se
administreaza imediat, durata si conditiile de pastrare Tnaintea utilizarii raman in
responsabilitatea utilizatorului.

o Flacoanele partial utilizate sunt aruncate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de depozitare ale medicamentului diluat, vezi sectiunea 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de sticla, cu dop de cauciuc bromobutilic gri si un sigiliu detasabil albastru inchis (10 ml) si
rosu (25 ml), care furnizeaza un volum de 10 ml (20 mg) sau 25 ml (50 mg).

Doxlox este disponibil in cutii cu 1 flacon sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A nu se utiliza flacoanele cu precipitate sau orice alt fel de particule prezente.

Manipularea dispersiei de Doxlox trebuie facuta cu precautie. Este necesara utilizarea manusilor de
protectie. Daca Doxlox vine in contact cu pielea sau mucoasele, spalati-va imediat din abundenta cu
apa si sapun. Doxlox trebuie manipulat si indepartat dupa utilizare in conformitate cu standardele
locale prevazute pentru medicamente antineoplazice.

Se determind doza de Doxlox care urmeaza a fi administrata (in functie de doza recomandata si
suprafata corporala a pacientului). Intr-o seringi sterild se aspira o cantitate corespunzitoare de
Doxlox. Respectati cu rigurozitate tehnicile aseptice deoarece Doxlox nu contine conservanti sau
substante bacteriostatice. Inaintea administrarii, doza corespunzitoare de Doxlox trebuie diluati in
solutie perfuzabild de glucoza 5 % (50 mg/ml). In cazul dozelor < 90 mg, Doxlox se dilueaza in 250
ml, iar pentru doze > 90 mg, Doxlox se dilueaza In 500 ml.

Solutia obtinuta poate fi perfuzata timp de 60 sau 90 minute aga cum este descris la pct. 4.2.

Utilizarea oricarui alt diluant in afara solutiei perfuzabile de glucoza 5 % (50 mg/ml) sau prezenta
oricdrei substante bacteriostatice, cum este alcoolul benzilic, pot provoca precipitarea Doxlox.

Se recomanda ca perfuzia cu Doxlox sa fie conectatd, printr-un cateter periferic, la o alta perfuzie cu
glucoza 5 % (50 mg/ml). Perfuzia poate fi administrata intr-o vena periferica. A nu se utiliza linii de

perfuzare cu filtre incluse.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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