VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Doxorubicin medac 2 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 2 mg doksorubisiinihydrokloridia.

Jokainen 5 mln injektiopullo sisdltdd 10 mg doksorubisiinihydrokloridia.
Jokainen 10 mln njektiopullo sisdltdd 20 mg doksorubisiinihydrokloridia.
Jokainen 25 mln injektiopullo sisdltdd 50 mg doksorubisinihydrokloridia.
Jokainen 75 mln injektiopullo sisdltdd 150 mg doksorubisiinihydrokloridia.
Jokainen 100 mln injektiopullo sisdltdd 200 mg doksorubisiinihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Valmiste sisdltdd natriumkloridia (3,5 mg natriumia/1 ml).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, luos

Valmiste on kirkas, punainen liuos, jossa kdytdnnollisesti katsoen eiole lainkaan hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Doksorubisiini on sytotoksinen lddkevalmiste, joka on tarkoitettu seuraavien kasvainsairauksien
hoitoon:

° pienisoluinen keuhkosydpa (SCLC)

rintasyopa

uusiutuva munasarjasyopa

paikallisen, pitkdlle edenneen tai metastasoituneen virtsarakkosydvan systeeminen hoito
pinnallisten virtsarakkosyopien uusiutumisen ehkéisy virtsarakkoon annettuna transuretraalisen
resektion jilkeen

osteosarkooman neoadjuvantti- ja adjuvanttihoito

aikuisten pitkdlle edennyt pehmytkudossarkooma

Ewingin sarkooma

Hodgkinin tauti

non-Hodgkin-lymfooma

akuutti lymfaattinen leukemia

akuutti myeloblastinen leukemia

pitkédlle edennyt multippeli myelooma

pitkédlle edennyt tai uusiutuva kohdun limakalvon karsinooma

Wilmsin kasvain

pitkélle edennyt papillaarinen/follikulaarinen kilpirauhassyopa

anaplastinen kilpirauhassyopa

pitkdlle edennyt neuroblastooma.

Doksorubisiinia kadytetddn usein yhdistelmdkemoterapiassa yhdessd muiden sytostaattien kanssa.
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4.2 Annostus ja antotapa

Doksorubisiinihoidon saa aloittaa vain erittdin hyvin solunsalpaajahoitoon perehtynyt ladkari tai
tallaisen lddkérin konsultaation jilkeen.

Hengenvaarallisen kardiomyopatian riskin takia potilaille koituvat riskit ja hyddyt tulee punnita
yksilollisesti ennen jokaista kéyttda.

Doksorubisiinia ei saa antaa suun kautta, ithon alle, lihakseen tai intratekaalisesti.

Huomaa: S-liposomaalisen doksorubisiinin ja (tavanomaisen) doksorubisiinin annostukset poikkeavat
toisistaan. Ladkemuodot eivit ole keskendén vaihtokelpoisia.

Annostus

Laskimoon
Doksorubisiinin annostus riippuu annostusohjelmasta, potilaan yleistilasta ja aikaisemmasta hoidosta.

Kardiomyopatian vilttimiseksi suositellaan, ettd doksorubisiinin kumulatiivinen kokonaiselinaika-
annos (samankaltaiset lidkevalmisteet, esim. daunorubisiini mukaan lukien) ei ole suurempi kuin 450—
550 mg kehon pinta-alan m? kohden. Suurin kokonaisannos kehon pinta-alan m? kohden ei saa ylittda
400 mg:aa, jos samanaikaisesti syddnsairautta sairastavat potilaat saavat sddehoitoa mediastinumin
ja/tai syddmen alueelle, ovat saaneet aiemmin hoitoa alkyloivilla aineilla tai saavat samanaikaista
hoitoa mahdollisesti sydintoksisilla aineilla. Tdtd kokonaisannosta ei myoskddn saa ylittdd suuren
riskin potilailla (valtimohypertensio yli 5 vuoden ajan, aikaisempi koronaari-, lappa- tai
sydinlihasvaurio, ikd yli 70 vuotta). Syddmen toimintaa on tarkkailtava niilld potilailla (ks. kohta 4.4).

Annostus lasketaan tavallisesti kehon pinta-alan mukaan. Tdmén perusteella, kun doksorubisiinia
kéaytetddn yksindén, suositeltava annos on 60—75 mg kehon pinta-alan m? kohden kolmen viikon
vélein. Jos doksorubisiinia kdytetddn yhdessd muiden syopéaladkkeiden kanssa, doksorubisiinin
annostusta on pienennettdvd 30—40 mg:aan kehon pinta-alan m? kohden kolmen vikon vilein.

Potilailla, joille eivoida antaa tiyttd annosta (esim. immunosuppression tai korkean iin vuoksi),
annostus on vaihtoehtoisesti 15-20 mg/m? viikossa.

Aikaisemmin sddehoitoa saaneet potilaat
Aikaisemmin sddehoitoa mediastinaali-/perikardiaalialueelle saaneille potilaille ei tule antaa
suurempaa doksorubisiinin kumulatiivista kokonaisannosta kuin 400 mg/m?.

likkddt potilaat
Iakkailld potilailla saattaa annostuksen pienentdminen olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Koska doksorubisiini voi aiheuttaa lapsille huomattavan sydantoksisuusriskin, on noudatettava tiettyja
kumulatiivisia enimméisannoksia potilaan idn mukaan. Lapsilla (alle 12-vuotiailla) suurin
kumulatiivinen annos on yleensad 300 mg/m?, kun taas nuorilla (yli 12-vuotiailla) suurin
kumulatiivinen annos on 450 mg/m?. Imevéisilli suurinta kumulatiivinen annosta ei ole vield paitetty,
mutta siedettdvyys on oletettavasti vielikin alhaisempi.

Lapsille annostusta tulee pienentdd, koska heilld on syddntoksisuuden, erityisesti myohdisen
toksisuuden suurentunut riski. Myelotoksisuutta on odotettavissa, ja se on voimakkaimmillaan 10—14
vuorokauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
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Maksan vajaatoiminta
Jos potilas sairastaa maksan vajaatoimintaa, annostusta tulee pienentdd seuraavan taulukon mukaisesti:

Seerumin bilirubiinitasot Bromisulftaleiinin retentio | Suositeltava annos
20-50 pmol/l 9-15% 50 % normaaliannoksesta
5085 pumol/l Y115 % 25 % normaaliannoksesta

Doksorubisiini on vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa (>85 pmol/l) sairastavilla potilailla
(ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnassa glomerulusfiltraationopeuden ollessa alle 10 ml/min tulee annostuksen
olla 75 % lasketusta annoksesta.

Ylipainoiset potilaat
Ylipainoisilla potilailla voi olla tarpeen harkita pienennettya aloitusannosta tai pidennettyd annosvalia
(ks. kohta 4.4)

Virtsarakkoon

Doksorubisiinia voidaan antaa virtsarakkoon pinnallisen virtsarakkosyovan hoidossa sekd
uusiutumisen estdmiseksi transuretraalisen resektion jilkeen. Suositeltava annos virtsarakon
pinnallisen syovin hoidossa on 30—50 mg 25-50 mln keittosuolaliuoksessa instillaatiokertaa kohden.
Optimaalinen pitoisuus on noin 1 mg/ml.

Antotapa

Anto laskimoon

Livos annetaan 2-3 minuuttia kestdvéni injektiona siipineulaa kayttdmalld suureen laskimoon
infuusioletkun kautta, jossa on vapaasti juoksevaa laskimoon annettavaa 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta tai 5-prosenttista glukoosiliuosta. Tdméa antotapa minimoi tromboosin ja
ekstravasaation riskin. Ekstravasaatio voi aiheuttaa vaikean paikallisen selluliitin ja nekroosin.

Anto virtsarakkoon

Liuoksen tulee pysyé virtsarakossa 1-2 tunnin ajan. Tdnd aikana potilasta tulee kddntdd 90 astetta 15
minuutin vélein. Ei-toivottavan laimentumisen estdmiseksi virtsassa potilasta tulee kehottaa olemaan
juomatta mitddn 12 tunnin ajan ennen tiputusta (tdmén tulisi vahentda virtsan muodostusta noin

50 mlaan tunnissa). Tiputus voidaan toistaa 1 vikon - 1 kuukauden vélein riippuen siitd, onko hoito
terapeuttinen vai profylaktinen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (doksorubisiinihydrokloridi), kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
tai muille antrasyklineille tai antraseenidioneille.

Laskimoon annon vasta-aiheet:

° jatkuva luuydinsuppressio tai vakava stomatiitti, joka ilmaantui aikaisemman
solunsalpaajahoidon ja/tai sddehoidon aikana

° yleistynyt infektio

vaikea maksan vajaatoiminta

° tiedossa oleva syddmen toimintahdirid (epéstabiili angina pectoris, etenevé syddmen
vajaatoiminta, vaikea sydimen rytmihdirid taijohtumishéirid, akuutti tulehduksellinen
sydénsairaus, sydédninfarkti edellisten 6 kuukauden aikana, sydénlihassairaus)

° aikaisempi antrasykliinihoito maksimaalisilla kumulatiivisilla annoksilla (ks. kohta 4.4)

lisddntynyt verenvuototaipumus

° imettdminen.
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Virtsarakkoon annon vasta-aiheet:

invasiiviset, virtsarakon lipi tunkeutuneet kasvaimet (yli T1)
virtsatieinfektiot

virtsarakkotulehdus

katetrisointiin Littyvit ongelmat, esim. uretrostenoosi
hematuria

Imettiminen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Kuten kaikki kemoterapia, Doxorubicin medac -hoito tulee antaa vain sellaisen lddkérin valvonnassa,
joka on perehtynyt solunsalpaajien kdytt6dn syovéan hoidossa. Asianmukainen huolehtiminen hoidosta
ja komplikaatioista on mahdollista vain silloin, kun kéytettdvissd ovat riittdvat diagnostiset ja
hoidolliset palvelut.

Potilaiden tulee toipua aikaisemman solunsalpaajahoidon aiheuttamasta akuutista toksisuudesta (esim.
stomatiitti, neutropenia, trombosytopenia ja yleistyneet infektiot) ennen doksorubisiinihoidon
aloittamista.

Seuraavat seurantatutkimukset ovat suositeltavia ennen doksorubisiinihoitoa tai hoidon aikana (ndiden
tutkimusten tiheys riijppuu potilaan yleistilasta, annoksesta ja samanaikaisesti annettavasta

ladkityksestd):

° keuhkojen ja rintakehdn rontgenkuvat sekd EKG

° syddmen toiminnan sddnndllinen seuranta (vasemman kammion ejektiofraktio kayttdmalld esim.
EKGtta, kaikututkimusta ja tasapainotila-angiografiaa (MUGA))
° suuontelon ja nielun péivittdinen tutkimus limakalvomuutosten varalta

° verikokeet: hematokriitti, verihiutaleet, valkosolujen erittelylaskenta, ASAT, ALAT, LDH,
bilirubiini, virtsahappo
° munuaisten toiminnan seuranta ennen hoitoa ja hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Kardiotoksisuus
Kardiotoksisuus on antrasyklinihoitoon littyvd riski, joka saattaa ilmetd varhaisina (akuutteina) tai
myohdisind (viivdstyneind) tapahtumina.

Varhaiset (akuutit), annoksesta riippumattomat tapahtumat:

Doksorubisiinin varhainen kardiotoksisuus on pédédasiassa sinustakykardiaa ja/tai EKG:n
poikkeavuuksia, kuten ei-spesifisid ST-T-aallon muutoksia. Takyarytmiaa, mukaan lukien
ennenaikaisia kammiosupistumia, kammiotakykardiaa ja bradykardiaa, seki eteis-kammiokatkosta ja
haarakatkosta on my0s raportoitu. Nima oireet ovat yleensd osoitus akuutista ohimenevésti
toksisuudesta. QRS-kompleksin madaltuminen ja leveneminen yli normaalirajojen saattaa olla osoitus
doksorubisiinihydrokloridin aiheuttamasta kardiomyopatiasta. Potilailla, joilla LVEF-Iihtdarvo on
normaali (=50 %), 10 %:n lasku absoluuttisesta arvosta tai lasku alle 50 %:n kynnyksen on yleensé
osoitus sydimen vajaatoiminnasta ja tillaisessa tilanteessa on doksorubisiinihydrokloridihoitoa
harkittava huolella.

Myohéiset (viivdstyneet), annoksesta rijppuvaiset tapahtumat:

Viivastynyt syddntoksisuus kehittyy tavallisesti myohemmin doksorubisiinihoidon jatkuessa tai 2—3
kuukauden kuluessa hoidon pééttymisestd, mutta titdkin myohdisempid tapahtumia useiden
kuukausien tai vuosien jilkeen hoidon padttymisestd on ilmoitettu. Viivdstynyt syddnlihassairaus
ilmenee vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemisend ja/tai syddmen vajaatoiminnan
merkkeind ja oireina, kuten dyspneana, keuhkoedeemana, perifeerisend edeemana, syddmen ja maksan
koon suurenemisena, oliguriana, askiteksena, pleuraeffuusiona ja galoppirytmind. Liséksi on imoitettu
subakuutteja vaikutuksia, esim. sydinpussitulehdusta/sydénlihastulehdusta. Henked uhkaava
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta on vakavin antrasyklinien aiheuttamista syddnlihassairauksista,
ja se muodostaa ladkevalmisteen kumulatiivista annosta rajoittavan toksisuuden.
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Potilaiden syddmen toiminta on tutkittava ennen doksorubisiinihoidon aloittamista ja potilaita on
tarkkailtava koko hoidon ajan vaikean syddmen vajaatoiminnan riskin minimoimiseksi. Riskid voidaan
pienentdd vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) sddnnéllisen tarkkailun avulla hoidon aikana
sekd lopettamalla doksorubisiinin anto heti vajaatoiminnan ensimméisten merkkien ilmaantuessa.
Sopivia menetelmid syddmen toiminnan (vasemman kammion ejektiofraktion) toistuvaan
kvantitatiiviseen mittaukseen ovat tasapainotila-angiografia (MUGA) ja syddmen kaikukuvaus.
Lahtotilanteessa suositellaan sydédmen tutkimista EKG:lld ja joko MUGA!lla tai syddmen
kaikukuvauksella erityisesti silloin, jos potilaalla on lisdéntyneen sydiantoksisuuden riskitekijoita.
Vasemman kammion ejektiofraktio on mééritettidva toistuvasti MUGA:Ila tai syddmen
kaikukuvauksella erityisesti silloin, jos kdytetddn suuria kumulatiivisia antrasykliniannoksia. Samaa
tutkimusmenetelméé tulee kayttdad koko seuranta-ajan.

Syddmen vajaatoiminnan kehittymisen mahdollisuus, jonka arvioidaan olevan noin 1-2 % kéytettdessid
300 mgn kumulatiivista annosta kehon m? pinta-alaa kohden, lisddntyy hitaasti 450—550 mg/m?:n
kumulatiiviseen kokonaisannokseen asti. Syddmen vajaatoiminnan kehittymisen riski lisdéntyy sen
jalkeen voimakkaasti, ja suurimman kumulatiivisen annoksen 550 mg/m? ylittiminen eiole
suositeltavaa. Jos potilaalla on muita mahdollisia kardiotoksisuuden riskitekijoitd (aikaisempi sydédn-
tai verisuonisairaus, sairauteen littyva klininen ongelma, kuten anemia tai leukemian aiheuttama
sydidnpussi- ja/tai sydédnlihastulehdus, aikaisempi hoito muilla antrasyklineilld tai antraseenidioneilla,
ennen lddkehoitoa tai samanaikaisesti sen kanssa mediastinaali- ja/tai perikardiaalialueelle annettava
sddehoito, samanaikainen hoito laékkeilld, jotka suppressoivat syddmen supistuvuutta, mukaan lukien
syklofosfamidi ja 5-fluorourasiili), doksorubisiinin aiheuttamaa sydidntoksisuutta saattaa ilmeté
pienemmillikin kumulatiivisilla annoksilla ja syddmen toimintaa tulee tarkkailla huolellisesti.

Lapsilla ja nuorilla on kohonnut riski viivistyneen syddntoksisuuden kehittymiselle doksorubisiinin
antamisen jalkeen. Sydéntoksisuuden riski saattaa olla naisilla suurempi kuin michilldi. Syddmen
seurantatutkimuksia suositellaan tehtdvéksi sidnnollisin véliajoin vaikutuksen seuraamiseksi.

Doksorubisiinin ja muiden antrasykliinien tai antraseenidionien toksisuus on todennikoisesti
additiivista. Esihoito digoksiinilla (250 pg péivittiin alkaen seitsemdn vuorokautta ennen
doksorubisiinin antoa) osoitti suojaavaa vaikutusta sydantoksisuutta vastaan.

Doksorubisiinin aiheuttamien sydinlihasvaurioiden varhainen klininen diagnosointi vaikuttaa olevan
tirkeéd lidkehoidon hyddyn kannalta. Hoitoon kuuluvat digitalis, diureetit, suolan rajoittaminen ja
vuodelepo.

Lisdksi niilld potilailla, jotka saavat antrasyklinejd sen jilkeen, kun hoito jollain toisella
sydédntoksisella aineella (erityisesti sellaisella, jolla on pitkd puolintumisaika, esim. trastutsumabilla)
on keskeytetty, saattaa olla kohonnut sydiantoksisuuden riski. Trastutsumabin raportoitu
puolintumisaika vaihtelee. Trastutsumabi voi sdilyd verenkierrossa jopa 7 kuukauden ajan. Tésti
syysti lddkdrien on mahdollisuuksien mukaan véltettivé antrasyklinipohjaisia hoitoja 7 kuukauden
ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen. Jos timé ei ole mahdollista, potilaan syddmen
toimintaa on seurattava huolellisesti.

Luuydinlama (myelosuppressio)

Luuytimen, pééasiassa leukosyyttien laman suuri insidenssi vaatii huolellista hematologista seurantaa.
Suositeltua annostusohjelmaa noudatettaessa leukopenia on tavallisesti ohimenevii, ja huippu
saavutetaan 10—14 vuorokauden kuluttua hoidosta. Toipuminen tapahtuu tavallisesti 21. vuorokauteen
mennessi. Valkosolujen viheneminen jopa tasolle 1000/mm? on odotettavissa doksorubisiinin
asianmukaisilla annoksilla tapahtuvan hoidon aikana. Myds punasolujen ja verihiutaleiden méaarda
tulee tarkkailla, silli nekin voivat vdhentyd. Vakavan luuydinlaman kliinisid seuraamuksia ovat mm.
kuume, infektiot, sepsis/septikemia, septinen sokki, verenvuoto, kudoshypoksia tai kuolema.

Myelosuppressio on yleisempéé potilailla, jotka ovat saaneet laajaa sddehoitoa, joilla kasvain on
ifiltroitunut luuhun, jotka sairastavat maksan vajaatoimintaa (silloin kun annosta ei ole vihennetty
asianmukaisella tavalla) tai jotka ovat saaneet samanaikaista hoitoa muilla luuydintéd lamaavilla
aineilla. Hematologisen toksisuuden yhteydessé doksorubisiinin annoksen pienentdminen tai hoidon
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lopettaminen tai viivastyttdminen saattaa olla valttiméatonta. Jatkuva vakava luuydinsuppressio saattaa
aiheuttaa superinfektion tai verenvuotoa. Huolellinen hematologinen tarkkailu on valttimatonta
myelosuppressiivisten vaikutusten takia.

Sekundaarista akuuttia myeloidista leukemiaa, johon voi liittyd esileukeeminen vaihe, on harvoin
raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaista hoitoa doksorubisiinilla ja DNA:ta
vaurioittavilla antineoplastisilla aineilla. Téllaisilla tapauksilla voi olla lyhyt (1-3 vuoden)
latenssiaika.

Sédehoito

Erityistd huolellisuutta on noudatettava potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet, saavat
samanaikaisesti tai joille suunnitellaan sddehoitoa. Téllaisilla potilailla on sddehoitoalueella
esiintyvien paikallisten reaktioiden erityinen riski (“recall’-imid), jos doksorubisiinia kéytetdén.
Vakavaa, joskus fataalia hepatotoksisuutta (maksavauriota) on raportoitu tissé yhteydessé. Aikaisempi
mediastinumin alueen séddehoito lisdd doksorubisiinin kardiotoksisuutta. Erityisesti tissé tapauksessa
ei kumulatiivista 400 mg/m?:n annosta saa ylitt44.

Immunosuppressio
Doksorubisiini on voimakas immunosuppressiivinen aine, mutta sen vaikutus on ohimeneva.
Sekundaariset infektiot on ehkéistivé asianmukaisin toimenpitein.

Rokotteet

Eldvid taieldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden antaminen potilaille, joiden
immuunivaste on heikentynyt kemoterapeuttisen aineen (esim. doksorubisiinin) vuoksi, saattaa johtaa
vakaviin tai fataaleihin infektiothin. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita
voidaan antaa, mutta niilli saatu vaste saattaa olla heikentynyt. Kontaktia hiljattain poliorokotteen
saaneihin henkil6ihin on véltettava.

Toksisuuden lisddntyminen

On olemassa raportteja siitd, ettd doksorubisiini saattaa lisitd muiden syopéahoitojen toksisuuden
vakavuutta, esim. syklofosfamidin aiheuttaman hemorragisen kystiitin, sddehoidon aiheuttaman
mukosiitin, 6-merkaptopuriinin aiheuttaman maksatoksisuuden ja streptotsosimin tai metotreksaatin
aiheuttaman toksisuuden (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Doksorubisiinin suositeltujen annosten toksisuus voimistuu maksan vajaatoiminnan yhteydessi. Ennen
yksilokohtaista annostelua suositellaan maksan toiminnan arviointia tavanomaisilla kliinisilla
laboratoriokokeilla, kuten ASAT, ALAT, alkaliinifosfataasi, bilirubiini ja bromsulfaleiini.
Annostusohjelmien mukaisia annoksia tulee vihentda tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Karsinogeneesi, mutageneesi ja hedelméllisyyden heikkeneminen
Doksorubisiini oli genotoksinen ja mutageeninen in vitro- ja in vivo -testeissa.

Doksorubisiini saattaa aiheuttaa naisilla amenorreaa. Ovulaatio ja menstruaatio todennékdisesti
palautuvat hoidon paittymisen jilkeen, mutta vaihdevuodet saattavat alkaa ennenaikaisesti.

Doksorubisiini on mutageeninen ja voi aiheuttaa thmisen siittiosolujen kromosomivaurioita.
Oligotsoospermia tai atsoospermia voi olla pysyvdi, mutta siittididen lukuméérdn on kuitenkin
joissakin tapauksissa ilmoitettu palautuneen normaalitasolle. Tdmé saattaa tapahtua vasta useiden
vuosien jalkeen hoidon péédttymisesta.

Antopaikassa esiintyvit vaikutukset

Paikalliset punoittavat laskimonsuuntaiset juovat seki kasvojen punoitus saattavat olla merkkejd liian
nopeasta annosta.

Doksorubisiinin laskimonsisdisen annon aikana esiintyvd pistelevd tai polttava tunne on merkki
ekstravasaatiosta. Vaikka veren palautuminen infuusioneulan aspiraation jilkeen on hyvé, injektio tai
infuusio tulee vélittomasti lopettaa ja aloittaa uudelleen toiseen laskimoon. Vahingossa laskimon
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ulkopuolelle tapahtuva injektio johtaa paikalliseen nekroosiin ja laskimontukkotulehdukseen.
Poltteleva tunne infuusiokohdan ympérilld indikoi laskimon ulkopuolelle tapahtunutta injektiota. Jos
ilmenee ekstravasaatiota, infuusio tai injektio on keskeytettdva valittomésti, neula on jitettdva hetkeksi
paikoilleen ja poistettava lyhyen aspiroinnin jilkeen. Ekstravasaatiotapauksessa on aloitettava
deksratsoksaani-infuusion anto laskimoon viimeistidn 6 tunnin kuluessa (annostus ja muut tiedot, ks.
deksratsoksaanin valmisteyhteenveto). Jos deksratsoksaani on vasta-aiheinen, suositellaan 99-
prosenttisen dimetyylisulfoksidin (DMSQO) antamista paikallisesti ihoalueelle, joka on kaksi kertaa
vaurioitunutta aluetta isompi (4 tippaa 10 cm*:n ihoalueelle), ja toistamaan késittely kolme kertaa
vuorokaudessa vihintddn 14 vuorokauden ajan. Tarvittaessa on harkittava puhdistusleikkausta.
Antagonistimekanismin vuoksi aluetta on viilennettivd DMSO:mn annostelun jélkeen (vasokonstriktio
vs. vasodilataatio) esim. kivun lievittimiseksi. DMSO:ta ei pidd antaa potilaille, jotka saavat
deksratsoksaania antrasykliinin aiheuttaman ekstravasaation hoitoon. Muita toimenpiteitd koskevat
kirjallisuustiedot ovat ristiriitaisia, eikd niiden merkityksestd ole varmuutta.

Doksorubisiinia ei saa antaa intratekaalisesti tai lihakseen eikd pitkdkestoisena infuusiona. Suoraa
laskimonsiséistd infuusiota eisuositella kudosvaurioiden takia, joita voi esiintyéd jos infuusiota
infiltroituu kudoksiin. Jos kdytetddn keskuslaskimokatetria, doksorubisiinin infusoiminen 0,9-
prosenttisessa natriumkloridi-injektionesteesséd on suositeltavaa.

Muut

Varovaisuutta vaaditaan myos mediastinaali-/perikardiaalialueelle samanaikaisesti annettavan
sddehoidon aikana tai tillaisen sddehoidon jilkeen sekd muilla kardiotoksisilla aineilla tapahtuneen
hoidon jilkeen.

Doksorubisiini saattaa aiheuttaa hyperurikemiaa laajan puriinikatabolian takia, jota esiintyy
ladkevalmisteen aiheuttaman neoplastisten solujen nopean lyysin yhteydessa
(tuumorilyysioireyhtyméd) (ks. kohta 4.8). Veren virtsahappo-, kalium-, kalsiumfosfaatti- ja
kreatiniinitasot tulee tutkia ensimméiisen hoitokerran jilkeen. Hydraatio, virtsan alkalisoiminen ja
hyperurikemian ehkédisyhoito allopurinolilla saattavat minimoida mahdolliset
tuumorilyysioireyhtymddn littyvdt komplikaatiot.

Antoa ei tule toistaa, jos potilaalla on tai hdnelle on kehittyméssd luuydinlama tai suun haavaumia.
Viimeksi mainittua saattaa edeltda kuumotuksen tunne suun limakalvolla; annon toistaminen timén
oireen aikana ei ole suositeltavaa.

Doksorubisiini aiheuttaa pahoinvointia. Mukosiitti kehittyy yleisimmin 5—10 vuorokauden kuluttua
hoidosta ja alkaa tyypillisesti kuumotuksen tunteena suussa ja niclussa. Sitd voi esiintyd emattimessa,
perdsuolessa ja ruokatorvessa, ja haavoja voi syntyd, jolloin sekundaarisen infektion riski on olemassa.
Yleensa se lakkaa 10 vuorokauden kuluessa. Mukosiitti saattaa olla vaikea potilailla, jotka ovat
aikaisemmin saaneet sddehoitoa limakalvoille.

Yksittdistapauksissa on raportoitu tromboflebiittid ja tromboembolisia ilmentymid, kuten
keuhkoembolioita (jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan).

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,154 mmol (tai 3,54 g) natriumia per ml infuusionestetts, liuosta, mika
on otettava huomioon niiden potilaiden osalta, joilla on ruokavalion natriumrajoitus. Tdmén
ladkevalmisteen eri pakkauskoot siséltdvét seuraavan méarén natriumia:

5 mln mjektiopullo: Tama pakkauskoko sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

10 mkn njektiopullo: Tédméi pakkauskoko sisdltdd 35.42 mg natriumia, joka vastaa 1,77 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn piivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

25 mln injektiopullo: Tédmé pakkauskoko sisdltdd 88,55 mg natriumia, joka vastaa 4,43 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gin pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.
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75 mln njektiopullo: Tama pakkauskoko sisdltdd 265,65 mg natriumia, joka vastaa 13,28 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista
aikuisille.

100 mln injektiopullo: ~ Tdma pakkauskoko siséltdd 354,20 mg natriumia, joka vastaa 17,71 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimméissaannista
aikuisille.

Anto virtsarakkoon

Doksorubisiinin anto virtsarakkoon saattaa aiheuttaa kemiallisen kystiitin oireita (dysuriaa,
tihedvirtsaisuutta, nokturiaa, stranguriaa, hematuriaa, virtsarakon seindmén nekroosin).

Erityistd huolellisuutta vaaditaan katetriongelmien yhteydessé (esim. kasvaimen virtsarakkoon
tunkeutumisen aiheuttama virtsaputken ahtauma).

Anto virtsarakkoon on vasta-aiheista sellaisissa kasvaimissa, jotka ovat tunkeutuneet virtsarakon Iapi
(yli T1).

Antoa virtsarakkoon ei saa yrittd4 silloin, kun potilaalla on invasiivisia virtsarakon seindmén lépi
tunkeutuneita kasvaimia, virtsatieinfektioita tai virtsarakon tulehdussairauksia.

Potilaalle tulee kertoa, etté virtsa saattaa olla punertavan véristd erityisesti ensimméisend annon
jalkeisend virtsauskertana ja ettei siitd tarvitse huolestua.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 3,5 mg natriumia / 1 ml doksorubisiinihydrokloridi-infuusionestetta,
livosta. Tama tulee ottaa huomioon niukkasuolaista ruokavaliota noudattavien potilaiden kohdalla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Doksorubisiinin aiheuttaman kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan riski suurenee, jos
samanaikaisesti kiytetddn muita syopiladkkeitd, kuten antrasyklinejd (daunorubisiini, epirubisiini,
idarubisiini), sisplatiinia, syklofosfamidia, syklosporiinia, sytarabiinia, dakarbatsiinia,
daktinomysiinia, fluorourasiilia, mitomysiini-C:td ja taksaaneja. Doksorubisiinin disposition todettiin
muuttuvan merkittdvésti, kun sitd annettiin valittomasti lyhytkestoisen laskimonsisdisen paklitakseli-
infuusion jilkeen. Paklitakselin samanaikainen anto vahentdd doksorubisiinin puhdistumaa. Myos
neutropenia- ja stomatiittiepisodien lisdéntymistd on havaittu.

Trastutsumabin kdyttoon yhdessi antrasyklinien (kuten doksorubisiinin) kanssa littyy suuri
sydédntoksisuuden riski. Trastutsumabia ja antrasykliineja ei talld hetkelld saa kdyttda yhdessa, paitsi
hyvin kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa syddmen toimintaa tarkkailllan. Katso
lisdtietoja kohdasta 4.4.

Samanaikaisessa hoidossa sorafenibin kanssa, jota annettiin 400 mg kahdesti paivissa, raportoitiin
tapauksia, joissa doksorubisinin AUC-arvo suureni 21-47 %, sekd tapauksia, joissa AUC-arvo ei
muuttunut. Néiden tulosten klinistd merkitystd ei tunneta.

Doksorubisiinihoidon toksiset vaikutukset saattavat lisddntyd yhteiskdytossd muiden sytostaattien
kanssa (esim. sytarabiini, sisplatiini, syklofosfamidi). Paksusuolen nekroosia, johon littyy massiivista
verenvuotoa, ja vakavia infektioita on raportoitu yhdistelmihoidoissa sytarabiinin kanssa.

Hemorragisen kystiitin lisddntymistd on raportoitu, kun doksorubisiinihoidon jilkeen on annettu
syklofosfamidia.

Koska doksorubisiini metaboloituu nopeasti ja eliminoituu padasiallisesti sapeneritysjirjestelman
kautta, tunnettujen maksatoksisten kemoterapia-aineiden (esim. merkaptopuriini, metotreksaatti,
streptotsosiini) samanaikainen anto saattaa mahdollisesti lisdtd doksorubisiinin toksisuutta
ladkevalmisteen viahentyneen maksapuhdistuman takia. Doksorubisiinin annostusta tulee muuttaa, jos
samanaikainen hoito maksatoksisilla lidkevalmisteilla on valttimatonta.
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Doksorubisiini on voimakas sddeherkistdva aine (“’sddeherkistdja’), ja sen aiheuttama recall-imio
saattaa olla hengenvaarallinen. Mikd tahansa aikaisempi, samanaikainen tai seuraava sidehoito saattaa
lisdtd doksorubisiinin sydéntoksisuutta tai maksatoksisuutta.

Doksorubisiini on merkittdvd sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4), sytokromi P450 2D6:n (CYP2D6) ja
P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Samanaikaisessa kdytdssd CYP3A4mn estdjien, CYP2D6m
estéjien ja/tai P-gpm estéjien (esim. verapamiilin) kanssa on raportoitu kliinisesti merkittivid
yhteisvaikutuksia, joiden seurauksena doksorubisiinin pitoisuus on suurentunut ja klimiset vaikutukset
ja/tai toksisuus voimistuneet.

Vastaavasti sytokromi P450 -entsyymien indusoijien, kuten rifampisiinin ja barbituraattien,
samanaikainen anto saattaa pienentdd doksorubisiinin plasmapitoisuuksia ja siten heikentéé tehoa.

CYP3A4n ja P-gpn estéji siklosporiini suurensi doksorubisiinin AUC-arvoa 55 %:lla ja
doksorubmisolin 350 %:lla. Annosta tdytyy ehkd saatda tatd yhdistelmdd kiytettdessd. Raportit
kirjallisuudessa viittaavat sithen, etté siklosporiinin lisédminen doksorubisiinihoitoon pahentaa
hematologista toksisuutta ja pidentéé sen kestoa verrattuna pelkkdan doksorubisiinihoitoon.
Siklosporiinin ja doksorubisiinin samanaikaisessa annossa on raportoitu myds koomaa ja
kouristuskohtauksia.

Simetidiinin on myo6s osoitettu vihentidvan doksorubisinin plasmapuhdistumaa ja suurentavan sen
AUC-arvoa.

Verenmuodostuksen héiriytymistd on havaittu luuytimen toimintaan vaikuttavien aineiden
samanaikaisen annon jilkeen (esim. amidopyriinin johdannaiset, antiretroviraaliset lddkevalmisteet,
kloramfenikoli, fenytoiini, sulfonamidit). Neutropenian ja trombosytopenian lisidntymistd on
raportoitu progesteronin samanaikaisen kdyton jédlkeen. Amfoterisimi B:n selvdd munuaistoksisuutta
voi esiintyd doksorubisinihoidon aikana. Doksorubisiinin seerumipitoisuuksien nousua on raportoitu
doksorubisiinin ja ritonaviirin samanaikaisen annon jilkeen.

Sydédmeen vaikuttavien lddkevalmisteiden, kuten kalsiumkanavan estdjien ja verapamiilin,
samanaikaisen ottamisen jilkeen on myds raportoitu syddntoksisuuden lisidntymistd (johon on
liittynyt doksorubisiinin huippupitoisuuksien, terminaalisen puoliintumisajan ja jakautumistilavuuden
lisidntymistd). Digoksiinin biologinen hydtyosuus vidhenee doksorubisiinihoidon aikana. Syddmen
toiminnan huolellinen tarkkailu on vélttiméatontd kaikissa tdllaisissa samanaikaisissa hoito-ohjelmissa.

Epilepsialidkkeiden (esim. karbamatsepiini, fenytoiini, valproaatti) imeytyminen vahenee
samanaikaisen doksorubisinin kéyton jilkeen.

Klotsapiini saattaa lisdtd doksorubisiinin aiheuttaman hematologisen toksisuuden riskid ja
vaikeusastetta.

Doksorubisiini saattaa pienentdd digoksiinin oraalista biologista hy6tyosuutta.

Doksorubisiinihoito saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta, mink& vuoksi
virtsahappopitoisuutta alentavien aineiden annosta voi olla tarpeen saatéa.

Eldvid rokotteita ei saa kdyttdd doksorubisiinihoidon aikana yleistyneen, mahdollisesti kuolemaan
johtavan sairauden riskin vuoksi. Riski on suurentunut potilailla, joiden immuunipuolustus on
heikentynyt perussairauden vuoksi. Doksorubisiinihoidon aikana potilaiden on myds viltettava
kontaktia dskettdin poliorokotuksen saaneisiin henkilihin.

Doksorubisiini sitoutuu hepariiniin ja 5-FU:hun. Kummankin aineen saostuminen ja vaikutuksen
hévidminen ovat siksi mahdollisia. Katso lisdtietoja kohdasta 6.2.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Doksorubisiinia ei tule antaa raskauden aikana. Sytostaatteja saa yleensdkin antaa raskauden aikana
ainoastaan silloin, kun kéyttdaihe on selkedsti vahvistettu ja annosta didille koituva hyéty ja sikille
mahdollisesti koituvat haitat on huolellisesti punnittu. Eldinkokeissa doksorubisiini on osoittanut
alkioon ja sikidon kohdistuvia sekd teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Potilaiden, jotka toivovat saavansa lapsia doksorubisinihoidon pééttymisen jilkeen, on suositeltavaa
kédédntyd ensin perinndllisyysneuvonnan puoleen.

Ehkéisy miehilld ja naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan vilttdvan raskaaksitulemista ja kdyttdvan ehkéisyd
vahintddn 7 kuukautta viimeisen annoksen saamisen jilkeen. Miesten, joiden kumppani voi tulla
raskaaksi, suositellaan kédyttdvan ehkiisyd doksorubisiinihoidon aikana ja vdhintddn 4 kuukauden ajan
viimeisen annoksen saamisen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Imetys

Doksorubisiinin on ilmoitettu erittyvin didinmaitoon. Imetettdvdan lapseen kohdistuvaa riskid ei voida
sulkea pois. Koska doksorubisiinin kéyttd imettdmisen aikana on vasta-aiheista, imettdminen tulee
lopettaa doksorubisiinihoidon ajaksi ja véhintddn 2 vilkkkoa viimeisen annoksen saamisen jilkeen (ks.
kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Doksorubisiini saattaa aiheuttaa naisilla hedelméttomyyttd lddkevalmisteen annon aikana.

Doksorubisiinihoitoa saavia miehid tulee kehottaa pyytimédn neuvoa sperman pakastesiilytyksesta
ennen hoitoa, silld doksorubisiinin kayttoon liittyy mahdollisesti parantumattoman hedelméttomyyden
riski. Eldinkokeissa doksorubisiinilla havaittiin toksinen vaikutus urosten sukupuolielimiin (kivesten
atrofia, siementichyiden diffuusi rappeutuminen ja hypospermia).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Usein esiintyvin pahoinvoinnin ja oksentelun takia potilaita tulee neuvoa vélttimaan ajamista ja
koneiden kéyttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Doksorubisiinihoito aiheuttaa usein haittavaikutuksia, ja jotkut ndistd vaikutuksista ovat niin vakavia,
ettéd potilasta on syytd tarkkailla huolellisesti. Haittavaikutusten esiintymistiheys ja tyyppi ovat
riippuvaisia antonopeudesta ja annoksesta. Luuydinlama on akuutti annosta rajoittava haittavaikutus,
mutta se on useimmiten ohimenevé. Doksorubisiinin aiheuttaman luuydintoksisuuden / hematologisen
toksisuuden kliinisid seuraamuksia saattavat olla kuume, infektiot, sepsis/septikemia, verenvuodot,
kudoshypoksia tai kuolema. Pahoinvointia ja oksentelua sekd hiustenldhtod esiintyy lihes kaikilla
potilailla.

Haittavaikutukset on kussakin elinjirjestelméluokassa esitetty esiintymistiheyden mukaan laskevassa
jarjestyksessé. Haittavaikutusten arvioinnissa on kdytetty seuraavaa esiintyvyysmaaritysta:

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)
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Infektiot

Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:

Infektiot
Sepsis, septikemia
Septinen sokki

Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

Melko harvinainen:

Sekundaarinen akuutti
myelooinen leukemia annettaessa
yhdessd DNA ta vaurioittavien
syopalidkkeiden kanssa (ks.

polyypit) kohta 4.4), akuutti
lymfosyyttinen leukemia
Veri ja imukudos Hyvin yleinen: Luuydinsuppressio, leukopenia
(ks. kohta 4.4), neutropenia,
anemia, trombosytopenia,
kuumeinen neutropenia,
kudoshypoksia tai kuolema
vakavan luuydinsuppression
seurauksena
Immuunijirjestelmd | Harvinainen: Anafylaktiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja | Yleinen: Ruokahaluttomuus
ravitsemus Melko harvinainen: Elimiston kuivuminen
Harvinainen: Tuumorilyysioireyhtymé
Hyvin
harvinainen: Hyperurikemia
Silmét Yleinen: Konjunktiviitti
Harvinainen: Lakrimaatio
Tuntematon: Keratiitti
Sydidn Yleinen: Sydantoksisuus/sydidnlihassairaus
(2 %; esim. vasemman kammion
ejektiofraktion pieneneminen,
dyspnea), sinustakykardia,
kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, takyarytmia,
kammiotakykardia, bradykardia,
haarakatkos
Hyvin harvinainen: Eteis-kammiokatkos
Tuntematon: Rytmihdiriét, vaikea syddmen
vajaatoiminta, joka saattaa imetd
yhtékkid ilman edeltivid EKG-
muutoksia
Verisuonisto Hyvin yleinen: Tromboflebiitti
Ylemnen: Flebiitti, verenvuoto
Melko harvinainen: Tromboembolia, fleboskleroosi
Hyvin harvinainen: Sokki
Tuntematon: Kuumat aallot
Hengityselimet, Harvinainen: Hengityselinsairaudet, nendn
rintakehd ja limakalvojen turvotus, takypnea
vilikarsina ja dyspnea, sddehoidon
aiheuttama pneumoniitti
Tuntematon: Bronkospasmi
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Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Yleinen:

Melko harvinainen:

Hyvin harvinainen:

Pahoinvointi/oksentelu,
mukosiitti, suutulehdus, ripuli
Ruokatorven tulehdus, vatsakipu
tai polttava tunne vatsassa
Ruoansulatuskanavan
verenvuoto, koliitti, erosiivinen
gastriitti, nekrotisoiva koliitti,
johon liittyy joskus vaikeita
infektioita doksorubisiinin ja
sytarabiinin samanaikaisessa
kaytossa, paksusuolen haavaumat
ja nekroosi

Eroosiot, limakalvojen
varimuutokset

Maksa ja sappi

Tuntematon:

Maksatoksisuus

Tho ja ihonalainen
kudos

Hyvin yleinen:

Ylemen:

Harvinainen:

Paikallinen toksisuus,
onykolyysi, eryteema,
valoyliherkkyys, kisi-
jalkaoireyhtymd, hiustenlihto,
ithottuma

Kutina, sddehoidolle altistuneen
ihon yliherkkyys (recall-ilmi6),
ihon hyperpigmentaatio,
kynsimarton hyperpigmentaatio,
nokkosihottuma
Kudosnekroosi, paikalliset
eryteemareaktiot injektiossa
kéytettyd laskimoa myoten,
kynsivallien hyperpigmentaatio,
onykolyysi, ihon lisdédntyminen
(etupddssd lapsilla)

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Yleistynyt lihasheikkous
Nivelkipu

Munuaiset ja
virtsatiet

Yleinen:

Tuntematon:

Hemorraginen kystiitti,

paikallisia reaktioita (kemiallinen
kystiitti) voi ilmetd, kun lidkettd
annetaan rakkoon (esim. kivulias
virtsaaminen, tihed
virtsaamistarve, nokturia,
stranguria, hematuria, virtsarakon
seindmédn nekroosi ja
virtsarakkospasmit)

Virtsan virjdytyminen punaiseksi
1-2 péivdd annon jilkeen, akuutti
munuaisten vajaatoiminta,
munuaisvaurio

Sukupuolielimet ja
rinnat

Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

Amenorrea, oligospermia,
atsoospermia (ks. kohta 4.4)
Hedelmittomyys
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Yleisoireet ja Hyvin yleinen: Kuume, voimattomuus,

antopaikassa viristykset

todettavat haitat Harvinainen: Heitehuimaus
Hyvin harvinainen: Yleinen huonovointisuus
Tuntematon: Pisteleva tai kuumottava tunne

antopaikassa (ks. kohta 4.4)

Tutkimukset Hyvin yleinen: Oireeton LVEF-arvon lasku,
poikkeava EKG, poikkeavat
transaminaasipitoisuudet, painon

nousu?
Kirurgiset ja Tuntematon: Ekstravasaatio voi aiheuttaa
ladketieteelliset vaikeaa selluliittia, vesikaatiota
toimenpiteet ja paikallista kudosnekroosia,

jolloin kirurgiset toimenpiteet
voivat olla valttimattomid
(ihosiirrot mukaan lukien).

*Varhaisen vaiheen rintasy0Opda sairastavilla potilailla, jotka saivat adjuvanttihoitoa doksorubisiinilla
(NSABP B-15 -tutkimus).
Kuvatut doksorubisiinihoidon haittavaikutukset ovat enimmékseen korjautuvia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Ylannostuksen oireet perustuvat todennikoisesti doksorubisiinin farmakologisen vaikutuksen
voimistumiseen. Doksorubisiinin 250 mg:n ja 500 mg:n kerta-annokset ovat osoittautuneet
kuolettaviksi. Téllaiset annokset saattavat aiheuttaa akuutin sydidnlihaksen rappeutuman ja syddmen
vajaatoiminnan mukaan lukien rasitusrintakipua ja sydéninfarktin 24 tunnin kuluessa, vakavan
myelosuppression (etenkin leukopenian ja trombosytopenian), jonka voimakkaimmat vaikutukset
ndahdddn 10-15 vuorokauden kuluttua annosta, ja maha-suolikanavan toksisuutta (pddasiassa
mukosiitin). Potilaalle tulee tilloin antaa tukihoitoa. Erityistd huomiota tulee kiinnittid mahdollisten
vakavien verenvuotojen tai vaikean persistentin luuydinsuppression aiheuttamien infektioiden
estdmiseen ja hoitoon. Verensiirtoa, antibiootteja ja potilaan suojaeristystd voidaan harkita.
Hemoperfuusion vilittdmésti yliannostuksen jilkeen on myds todettu auttavan.

Viivistynyt syddmen vajaatoiminta saattaa ilmeté vasta kuuden kuukauden kuluttua yliannostuksesta.
Potilaita tulee tarkkailla huolellisesti, ja jos merkkejd syddmen vajaatoiminnasta ilmaantuu, heitd tulee
hoitaa tavanomaisin keinoin.

Krooninen yliannostus kumulatiivisella annoksella, joka on yli 550 mg/m?, lisdd kardiomyopatian
riskid ja voi johtaa syddmen vajaatoimintaan, jota tulee hoitaa tavanomaisesti.
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Doksorubisiinia ei voi poistaa dialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Solunsalpaajat (antrasyklimit ja vastaavat aineet)
ATC-koodi: LO1DBO1

Vaikutusmekanismi

Doksorubisiini on antrasykliiniantibiootti. Sen antineoplastinen vaikutus perustuu sytotoksisiin
toimintamekanismeihin, erityisesti DNA:han interkalaatioon, topoisomeraasi Il -entsyymin estoon ja
reaktiivisten happiradikaalien (ROS) muodostukseen. Kaikilla niilldi on haitallinen vaikutus DNA -
synteesiin: Doksorubisiinimolekyylin interkalaatio estdd RNA - ja DNA-polymeraasia
eméastunnistuksessa ja sekvenssin spesifisyydessd tapahtuvien hiirididen vuoksi. Topoisomeraasi [T:n
estyminen vaurioittaa DNA-heliksin yksittdis- ja kaksoiskierteitd. DNA:n halkeaminen perustuu myds
hyvin reaktiivisten happiradikaalien, kuten hydroksyyliradikaalin OH °, kanssa tapahtuvaan
kemialliseen reaktioon. Seurauksena ovat mutageneesi ja kromosomaaliset poikkeavuudet.

Doksorubisiinin toksisuuden spesifisyys littyy imeisesti ensisijaisesti normaalin kudoksen
proliferatiiviseen aktiivisuuteen. Pdidasialliset vaurioituvat normaalikudokset ovat siten luuydin,
ruoansulatuskanava ja sukupuolirauhaset.

Doksorubisiini- ja muiden antrasykliinihoitojen epaonnistumisen erds tirked syy on resistenssin
kehittyminen. Solujen doksorubisiinia vastaan kehittyvén resistenssin voittamiseksi on harkittu
kalsiuminestéjien, kuten verapamiilin, kdyttod, silld pddasiallnen kohde on solukalvo. Verapamiili
estdd hidasta kalsiumin kuljetuskanavaa ja voi edistdd doksorubisiinin soluunottoa. Doksorubisiinin ja
verapamiilin yhdistelmddn on eldinkokeissa Littynyt vakavia toksisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimonsisdisen injektion jilkeen doksorubisiini puhdistuu nopeasti verest ja jakaantuu kudoksiin,
mm. keuhkoihin, maksaan, sydimeen, pernaan, imusolmukkeisiin, huytimeen ja munuaisiin.
Kasvainkudoksissa todetut tasot ovat suhteellisen alhaisia mutta pysyvid. Doksorubisiini ei ldpéise
veri-aivoestettd, mutta se lipéisee istukan ja sitd kulkeutuu rintamaitoon. Jakautumistilavuus (V4) on
25 litraa ja sitoutuminen proteiineihin 60—70-prosenttista.

Biotransformaatio

Doksorubisiini metaboloituu nopeasti maksassa. Doksorubisinoli on yleisin metaboliitti, vaikka suuri
osa potilaista muodostaa doksorubisiini-7-deoksiaglykonia ja doksorubisinoli-7-deoksiaglykonia.
Biotransformaatiossa on huomattavaa vaihtelua eri potilaiden vallla.

Eliminaatio

Noin 40-50 % annoksesta erittyy sappeen seitsemén vuorokauden kuluessa, josta noin puolet on
muuttumatonta vaikuttavaa ainetta. Vain noin 5 % annoksesta erittyy virtsaan viiden vuorokauden
kuluessa. Péddasiallinen (aktiivinen) metaboliitti, doksorubisinoli, erittyy sekd sappeen etté virtsaan.
Doksorubisiinin eliminoituminen veresté on kolmivaiheista: Keskimdaréiset puoliintumisajat ovat
12 minuuttia, 3,3 tuntia ja noin 30 tuntia.

Puhdistuma ei ilmeisesti ole annosriippuvaista, mutta se on michilld suurempaa kuin naisilla.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminta hidastaa erittymistd ja lisdd siten retentiota ja kerddntymistd plasmaan ja
kudoksiin. Annoksen pienentdmistd suositellaan yleensd, vaikka maksan toimintakokeiden,
doksorubisiinin puhdistuman ja kliinisen toksisuuden vililld ei ole mitdédn selvdd yhteytta.
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Munuaisten vajaatoiminta

Koska doksorubisiinia ja sen metaboliitteja erittyy virtsaan vain véhén, ei ole mitdin selvid
indikaatioita siitd, ettd doksorubisinin farmakokinetiikka taitoksisuus muuttuisivat munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Vaikka doksorubisiinin munuaiseritys on viahdistd, vakava munuaisten vajaatoiminta voi vaikuttaa
kokonaiseliminaatioon, jolloin annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen.

Ylipainoiset potilaat

Ylipainoisia potilaita koskevassa tutkimuksessa (>130 % ihannepainosta) doksorubisinin puhdistuma
véheni ja puolintumisaika kasvoi verrattuna normaalipainoisista koostuvaan verrokkiryhméén.
Annoksen sddtiminen saattaa olla vélttimétontd ylipainoisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kirjallisuudessa mainitut eldintutkimukset osoittavat, ettd doksorubisiini vaikuttaa hedelméllisyyteen
ja ettéd se on alkio- ja sikibtoksinen sekd teratogeeninen. Muut tiedot osoittavat, ettd doksorubisiini on
mutageeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi
Natriumkloridi
Suolahappo (pH:n sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Doksorubisiinia ei tule sekoittaa hepariinin kanssa, silli se saattaa aiheuttaa sakan muodostumista,
eikd sitd tule sekoittaa 5-fluorourasiilin kanssa, silli se saattaa johtaa doksorubisiinin hajoamiseen.
Pitkittynyttd kontaktia minkd tahansa eméksisen pHn omaavan liuoksen kanssa tulee vélttda, silld se
aiheuttaa lidkeaineen hydrolyysin.

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamattomat injektiopullot: 2 vuotta
Avatut injektiopullot: Valmiste tulee kdyttdd valittomasti injektiopullon avaamisen jilkeen.

Kéyttovalmiiksi saatetut infuusioliuokset:

Kemiallisen ja fysikaalisen kdyttostabiiliuden 0,5 mg/ml konsentraationa 0,9 prosenttiseen
natriumkloridi- ja 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen sekoitettuna on osoitettu olevan enintddn 7 paivaa
2-8 °C lampotilassa tai huoneenlimmossa (20-25 °C), kun liuos on valmistettu PE-pusseissa ja
suojattu valolta.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulee kiyttda valittomasti. Jos sitd ei kdytetd vilittomasti, kayton
aikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kiyttod ovat kiyttdjan vastuulla. Sdilytysaika eisaa
normaalisti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:een limpdtilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
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6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).
Pidd mjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttovalmiiksi sekoitetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Virittoméasta (tyypin I) lasista valmistetut injektiopullot, joiden nimellistilavuus on 5 ml, 10 ml, 25 ml,
75 ml tai 100 ml. Pulloissa on klooributyylikumista valmistettu korkki, jossa on ETFE-kerros.

Alkuperdinen pakkaus sisdltdd 1 tai 5 injektiopulloa, joista kukin sisaltdd 5 ml/ 10 ml /25 ml/ 75 ml
tai 100 ml lidkevalmistetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ainoastaan kertakadyttoon.
Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Noudatettava sytotoksisten ldédkevalmisteiden késittelystd annettuja ohjeita.

Seuraavat turvallisuutta koskevat suositukset on annettu timan aineen toksisen luonteen vuoksi:
° Henkilokunnalle on annettava hyvia késittelytapaa koskevaa koulutusta.

° Raskaana olevat tyontekijit eivit saa kdsitelld tatad lddkevalmistetta.

° Doksorubisiinia késittelevin henkilokunnan tulee kdyttda suojavaatetusta: suojalaseja,
suojatakkia sekd kertakdyttokdsineitd ja -naamareita.

° Liuoksen valmistamista varten tulee varata oma (mieluiten laminaarivirtausjirjestelmalla
varustettu) alue. TyOpinta tulee suojata kertakdyttoiselld, muovivuoratulla imukykyiselld
paperilla.

° Kaikki antoon tai puhdistukseen kéytettivit tarvikkeet, mukaan lukien kdsineet, tulee laittaa
vaarallisten jitteiden jitepusseihin havitettdvéksi polttamalla korkeassa lampdtilassa (700 °C).

° Jos ainetta joutuu iholle, pese kontaminoitunut ihoalue saippualla ja vedelld tai
natriumbikarbonaattiliuoksella. Varo hankaamasta ihoa rikki harjalla.

° Jos ainetta joutuu silmédén (silmiin), pidad sitmdluomi (-luomet) ylhdalld ja huuhtele
kontaminoituneita silmid runsaalla vedelld vahintddn 15 minuutin ajan. Hakeudu sen jilkeen
ladkariin.

° Roiskeet ja vuodot tulee kisitelld laimennetulla natriumhypokloriittiliuoksella (1 % klooria),
mieluiten imeyttdmalld yon yli ja huuhtomalla sen jilkeen vedelld.

° Kaikki puhdistusmateriaalit on hévitettdvé edelld kuvatulla tavalla.

° Pese kiddet aina kdsineiden poistamisen jilkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27897
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 28 huhtikuuta 2011

Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadrd: 31 maaliskuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.05.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doxorubicin medac 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 2 mg doxorubicinhydroklorid.

En 5 ml injektionsflaska innehaller totalt 10 mg doxorubicinhydroklorid.

En 10 ml injektionsflaska innehéller totalt 20 mg doxorubicinhydroklorid.
En 25 ml injektionsflaska innehéller totalt 50 mg doxorubicinhydroklorid.
En 75 ml injektionsflaska innehéller totalt 150 mg doxorubicinhydroklorid.
En 100 ml injektionsflaska innehéller totalt 200 mg doxorubicinhydroklorid.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
Lakemedlet innehaller natriumklorid (3,5 mg natrium per 1 ml).
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning

Lakemedlet dr en klar, rod l16sning som &r praktiskt taget fri fran partiklar.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Doxorubicin &r ett cytotoxiskt likemedel som dr avsett for foljande neoplastiska tillstand:
smacellig lungcancer (SCLC)

brostcancer

recidiverande ovarialcancer

systemisk behandling av lokalt framskriden eller metastaserande blascancer
intravesikal profylax avrecidiverande ytlig bldscancer efter transuretral resektion
neoadjuvant och adjuvant behandling av osteosarkom

framskridet mjukvdvnadssarkom hos vuxna

Ewings sarkom

Hodgkins lymfom

non-Hodgkins lymfom

akut lymfatisk leukemi

akut myeloblastisk leukemi

framskridet multipelt myelom

framskriden eller recidiverande endometriecancer

Wilms tumor

framskriden papillar/follikulir skoldkortelcancer

anaplastisk skoldkortelcancer

framskridet neuroblastom.

Doxorubicin anvénds ofta i kombinationsterapi med andra cytostatika.
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med doxorubicin ska endast paborjas av eller efter konsultation med likare med
omfattande erfarenhet av cytostatikabehandling.

Pa grund av risken for dodlig kardiomyopati maste riskerna for den enskilda patienten noga vdgas mot
nyttan fore varje behandling.

Doxorubicin far inte anvidndas oralt, subkutant, intramuskulért eller intratekalt.

OBS! Doseringarna av S-liposomal doxorubicin och (vanlig) doxorubicin skiljer sig at. De tva
beredningarna kan inte bytas ut mot varandra.

Dosering

Forintravends anvindning
Doxorubicindosen beror pa dosregim, patientens allméntillstdnd och tidigare behandlingar.

For att forebygga kardiomyopati ska den rekommenderade kumulativa totala livstidsdosen

doxorubicin (inklusive liknande likemedel som daunorubicin) inte vara hogre dn 450-550 mg/m?
kroppsyta. For patienter med samtidig hjartsjukdom som fér strdlbehandling riktad mot mediastinum
och/eller hjirta, som tidigare behandlats med alkylerande likemedel eller fatt samtidig behandling

med potentiellt hjirttoxiska medel, och patienter med hog risk (med arteriell hypertoni i mer &n fem ar,
med tidigare koronar, valvuldr eller myokardiell hjértskada, dldre dn 70 &r) ska en maximal dos pa

400 mg/m? kroppsyta inte dverskridas och hjartfunktionen for dessa patienter ska kontrolleras (se
avsnitt 4.4).

Dosen beréknas vanligen pé basis av kroppsytan. Nar doxorubicin ges som monoterapi
rekommenderas med detta berdkningssétt en dos pa 60-75 mg/m* kroppsyta var tredje vecka. Vid
anviandning i kombinationsterapi med andra tumérhimmande likemedel ska dosen sédnkas till
30-40 mg/m? var tredje vecka.

Patienter som inte kan ges full dos (t.ex. pd grund av immunsuppression eller hog élder) kan som
alternativ dos fa 15-20 mg/m? kroppsyta per vecka.

Patienter med tidigare stralbehandling
Patienter som har fatt tidigare strdlbehandling mot det mediastinala/perikardiella omradet ska inte fa
mer doxorubicin dn en total kumulativ dos pa 400 mg/m?.

Aldre
Dosen kan behova sidnkas hos dldre patienter.

Pediatrisk population

Med tanke pa den betydande risken for doxorubicin-inducerad kardiotoxicitet under barndomen ska
vissa maximala kumulativa doser som beror pa hur ung patienten dr anviandas. Hos barn (under 12 ar)
anses den maximala kumulativa dosen vanligtvis vara 300 mg/m?, medan den maximala kumulativa
dosen for ungdomar (6ver 12 ar) ér satt till 450 mg/m?. For spadbarn dr de maximala kumulativa
doserna fortfarande obestdmda, men &nnu lagre tolerans forvintas. Dosen for barn ska sidnkas eftersom
de Ioper okad risk for hjirttoxicitet, sérskilt sen toxicitet. Myelotoxicitet ska forviantas, med
nadirviarden 10 till 14 dagar efter behandlingsstart.
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Nedsatt leverfunktion
For patienter med nedsatt leverfunktion ska dosen sédnkas enligt foljande tabell:

Serumbilirubinniva BSP-retention Rekommenderad dos
20-50 pmol/l 9-15 % 50 % av normal dos
50-85 umol/l Over 15 % 25 % av normal dos

Doxorubicin &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (>85 umol/l) (se
avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Vid njurinsufficiens med GFR under 10 ml/min ska 75 % av berdknad dos administreras.

Qverviktiga patienter
Overviktiga patienter kan behova en lidgre startdos eller lingre dosintervall (se avsnitt 4.4).

Forintravesikal anvindning

Doxorubicin kan administreras genom intravesikal instillation for behandling av ytlig blascancer eller
for att forhindra recidiv av tumor efter transuretral resektion (TUR). Rekommenderad dos for
intravesikal behandling av ytlig blascancer dr 30-50 mg i 25-50 ml fysiologisk koksaltlosning per
nstillation. Optimal koncentration &r cirka 1 mg/ml.

Administreringssatt

Intravends administrering

Losningen ges genom en fritt rinnande intravends infusion av natriumkloridlosning 0,9 % eller
dextroslosning 5 % i en stor ven med en butterfly-ndl i 2-3 minuter. Denna teknik minskar risken for
trombos och perivends extravasation som kan leda till svar lokal cellulit och nekros.

Intravesikal administrering

Losningen ska hallas kvar i urinbldsan i 1-2 timmar. Under denna period ska patienten véndas 90° var
15:¢ minut. For att undvika odnskad spiddning med urin ska patienten avsté fran vitskeintag i

12 timmar fore instillationen (vilket bor minska urinproduktionen till cirka 50 ml/timme).

Instillationen kan upprepas med en veckas till en manads mellanrum, beroende pa om behandlingen ar
terapeutisk eller profylaktisk.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
andra antracykliner eller antracendioner.

Kontraindikationer fOr intravends administrering:

o kvarstdende myelosuppression eller svar stomatit som uppkommit under tidigare
cytostatikabehandling och/eller stralbehandling

o allmén infektion

. gravt nedsatt leverfunktion

o vid kdnd hjirtsjukdom (instabil angina pectoris, progressiv hjartsvikt, svara hjirtarytmier och

ledningsavvikelser, akut inflammatorisk hjartsjukdom, myokardiell infarkt under de senaste
6 manaderna, myokardiopati)

o tidigare behandling med antracykliner med maximala kumulativa doser (se avsnitt 4.4)

o okad blodningstendens

o amning.

Kontraindikationer for intravesikal administrering:
o invasiv tumor som har tringt igenom blasviggen (lingre framskriden én T1)
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urinvigsinfektioner

inflammation iurinblasan

problem med inliggning av urinkateter, t.ex. vid uretrastenos
hematuri

amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom med all kemoterapi ska behandling med [likemedlets namn] endast ges under dvervakning av
kvalificerad likare med erfarenhet av cancerbehandling med kemoterapi. Ladmplig hantering av
behandling och komplikationer dr mojlig endast nér tillrickliga diagnostiska och
behandlingsrelaterade resurser finns tillgdngliga.

Patienter maste ha aterhdmtat sig fran akuta toxiska symtom fran tidigare behandling med cytotoxiska
lakemedel (som stomatit, neutropeni, trombocytopeni och generaliserade infektioner) fore
doxorubicinbehandling.

Foljande undersokningar rekommenderas fore eller under behandling med doxorubicin (hur ofta

undersokningarna utfors beror pa patientens allméntillstand, dos och andra likemedel som ges

samtidigt):

o rontgen av lungor och brostkorg samt EKG

o regelbunden 6vervakning av hjartfunktion (métning av vinsterkammarejektionsfraktion med
t.ex. EKG, UKG eller MUGA)

o daglig undersokning av munhéla och svalg avseende eventuella fordndringar av slemhinnorna

o blodprover: hematokrit, trombocyter, differentialrikning av vita blodkroppar, ASAT, ALAT,
LDH, bilirubin och urinsyra.

o njurfunktion bor dven kontrolleras fore och under behandling (se avsnitt 4.2)

Hjérttoxicitet
Behandling med antracykliner kan orsaka hjarttoxicitet som medfor tidiga (dvs. akuta) eller sena (dvs.
fordrojda) effekter.

Tidiga (dvs. akuta) effekter, dosoberoende:

Tidig hjarttoxicitet orsakad av doxorubicin utgdrs huvudsakligen av sinustakykardi och/eller EKG-
forandringar, som icke specifika forandringar av ST-T-vagen. Takyarytmier, inklusive prematura
ventrikuldra kontraktioner och ventrikuldr takykardi, bradykardi samt atrioventrikuldrt block och
grenblock har ocksa rapporterats. Dessa dr oftast symtom pa akut, 6vergaende hjirttoxicitet. Onormalt
breda och platta QRS-komplex kan vara tecken pa kardiomyopati som orsakats av
doxorubicinhydroklorid. Hos patienter med normalt utgingsvéirde for vinsterkammarens
ejektionsfraktion (=50 %) dr som regel en minskning med 10 % av det absoluta vérdet, eller en
minskning till under det 50-procentiga troskelvérdet ett tecken pa nedsatt hjartfunktion, och
behandling med doxorubicinhydroklorid ska da endast ges efter noggrant Gvervigande.

Sena (dvs. fordrojda) effekter, dosberoende:

Fordrojd hjirttoxicitet utvecklas vanligen sent under doxorubicinbehandlingen eller inom 2-3 méanader
efter avslutad behandling men senare effekter atskilliga manader eller ar efter avslutad behandling har
ocksa rapporterats. Fordrojd kardiomyopati manifesteras som minskning av vansterkammarens
ejektionsfraktion (LVEF) och/eller som tecken och/eller symtom pé kronisk hjartsvikt, som dyspné,
lungédem, gravitationsddem, hjirtforstoring och leverforstoring, oliguri, ascites, pleurautgjutning och
galopprytm. Subakuta effekter som perikardit/myokardit har ocksa rapporterats. Livshotande kronisk
hjértsvikt dr den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati och representerar den
kumulativt dosbegrinsande toxiciteten for likemedlet.

Hjartfunktionen maste utviarderas fore behandling med doxorubicin och foljas under hela
behandlingen for att minska risken att patienten ska drabbas av gravt nedsatt hjartfunktion. Risken kan
minskas genom regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och genom att
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doxorubicinbehandlingen avbryts omedelbart vid forsta tecken pa nedsatt hjartfunktion. Lamplig
kvantitativ metod for upprepad beddmning av hjartfunktionen (utvirdering av LVEF) inkluderar
MUGA -skanning eller ekokardiografi. En utvéirdering av hjirtfunktionen med EKG och antingen
MUGA -skanning eller ekokardiografi rekommenderas fore behandling, sérskilt for patienter med
riskfaktorer for 6kad hjérttoxicitet. Bestimning av LVEF med MUGA -skanning eller ekokardiografi
bor upprepas, sarskilt vid hogre, kumulativa doser av antracykliner. Den teknik som anvidnds for
utvédrdering ska vara densamma under hela uppfoljningen.

Sannolikheten att patienten ska utveckla kronisk hjértsvikt, som uppskattas till cirka 1-2 % vid en
kumulativ dos pa 300 mg/m?, 6kar lingsamt upp till den totala kumulativa dosen pa 450-550 mg/m?.
Dérefter okar risken for att utveckla kronisk hjartsvikt markant och en kumulativ dos pa 550 mg/m?
ska inte 6verskridas. Vid andra riskfaktorer for hjirttoxicitet (tidigare hjartsjukdom, patienter med ett
sarskilt sjukdomsrelaterat kliniskt tillstdnd sasom anemi, leukemisk perikardit och/eller myokardit,
tidigare behandling med andra antracykliner eller antracendioner, tidigare eller pagaende
stralbehandling riktad mot mediastinum/perikardium och samtidig anvindning av likemedel som kan
hamma hjartkontraktiliteten, t.ex. cyklofosfamid och 5-fluorouracil) kan doxorubicininducerad
hjarttoxicitet uppstd vid ldgre kumulativa doser. Det dr dérfor viktigt att noggrant 6vervaka
hjartfunktionen.

Barn och ungdomar I6per 6kad risk att utveckla fordrdjd hjirttoxicitet efter administrering av
doxorubicin. Kvinnor kan 16pa hogre risk att drabbas av hjirttoxicitet 4n mén. Regelbundna
uppfoljande hjartundersdkningar rekommenderas for att 6vervaka effekten.

Det dr troligt att doxorubicins och andra antracykliners eller antracendioners toxicitet ar additiv.
Forbehandling med digoxin (250 pg dagligen 7 dagar fore doxorubicin) visade en skyddande effekt
mot hjirttoxicitet.

Tidig klinisk diagnos av doxorubicininducerad myokardiell skada verkar vara viktig for nyttan av
lakemedelsbehandling. Behandling med digitalis, diuretika, natriumrestriktion och sidngvila ar
indicerad.

Patienter som far antracykliner efter avslutad behandling med andra kardiotoxiska medel, i synnerhet
de med ldnga halveringstider sdsom trastuzumab, kan ocksé lopa en 6kad risk att utveckla
kardiotoxicitet. Den rapporterade halveringstiden for trastuzumab varierar. Trastuzumab kan finnas
kvar i blodomloppet iupp till 7 manader. Likare ska dirfor undvika antracyklinbaserad behandling i
upp till 7 ménader efter avslutad trastuzumab nér det &r mojligt. Om detta inte dr mojligt ska
patientens hjartfunktion Gvervakas noggrant.

Myelosuppression

Incidensen av benmérgsdepression dr hog, framst av leukocyter, som kriver noggrann hematologisk
overvakning. Med det rekommenderade doseringsschemat &r leukopeni vanligtvis Gvergaende med
nadirvirden 10-14 dagar efter behandling. Vardena har vanligen normaliserats dag 21. Sa laga virden
for vita blodkroppar som 1 000/mm? kan forvéintas under behandling med limpliga doser av
doxorubicin. Aven nivan avroda blodkroppar och trombocyter ska vervakas eftersom ocksé de kan
vara for laga. Kliniska konsekvenser av svar myelosuppression omfattar feber, infektioner,
sepsis/septikemi, septisk chock, blodningar, vdvnadshypoxi eller dodsfall.

Myelosuppression dr vanligare hos patienter som har genomgatt omfattande strélbehandling, som har
skelettinfiltrerande tumdr, nedsatt leverfunktion (néir limplig dosminskning inte har tilliimpats) och
samtidig behandling med andra myelosuppressiva medel. Hematologisk toxicitet kan krdva
dosminskning eller avbruten eller uppskjuten behandling med doxorubicin. Thallande svar
myelosuppression kan resultera i superinfektion eller blodningar. Noggrann hematologisk 6vervakning
krdvs pa grund av de myelosuppressiva effekterna.

Forekomsten av sekundér akut myeloisk leukemi med eller utan en preleukemisk fas har i séllsynta
fall rapporterats hos patienter som samtidigt behandlas med doxorubicin och DNA -skadande
antineoplastiska medel. Sadana fall kan ha en kort (1-3 ar) latensperiod.
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Stralbehandling
Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter som har fatt, far eller ska fa stralbehandling. Hos dessa

patienter finns sdrskild risk for lokala reaktioner i stralningsomrddet (recall-fenomen) vid anvindning
av doxorubicin. Svar och ibland dddlig hepatotoxicitet (leverskada) har rapporterats i detta
sammanhang. Tidigare stralbehandling riktad mot mediastimum 6kar doxorubicins hjérttoxicitet. I
dessa fall &r det sérskilt viktigt att inte 6verskrida en kumulativ dos pa 400 mg/m?.

Immunsuppression
Doxorubicin undertrycker immunsystemet kraftfullt men temporért. Limpliga atgéirder ska vidtas for
att forhindra sekundar infektion.

Vacciner

Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner till patienter med nedsatt immunsystem
pa grund av cytostatika, inklusive doxorubicin, kanresultera iallvarliga eller dodliga infektioner.
Vaccination med levande vacciner bor undvikas hos patienter som far doxorubicin. Avdddade eller
inaktiverade vacciner kan ges men responsen pa dessa vacciner kan vara forsvagad. Patienter ska
undvika kontakt med personer som nyligen vaccinerats mot polio.

Forstérkt toxicitet

Det har rapporterats att doxorubicin kan 6ka svarighetsgraden av andra cancerbehandlingars
toxicitet, t.ex. cyklofosfamidinducerad hemorragisk cystit, mukosit inducerad av stralbehandling,
6-merkaptopurins levertoxicitet samt streptozocins och metotrexats toxicitet (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion forstarker toxiciteten av rekommenderade doxorubicindoser. Fore varje dosering
rekommenderas att leverfunktionen utvérderas med anvindning av konventionella kliniska
laboratorietester, t.ex. ASAT, ALAT, alkaliskt fosfatas, bilirubin och BSP. Vid behov ska dosschemat
reduceras i enlighet dirmed (se avsnitt 4.2).

Karcinogenes, mutagenes och forsdmrad fertilitet
Doxorubicin var gentoxiskt och mutagent i in vitro- och in vivo-tester.

Hos kvinnor kan doxorubicin orsaka amenorré. Agglossning och menstruation verkar komma tillbaka
efter avslutad behandling, d4ven om for tidig menopaus kan férekomma.

Doxorubicin dr mutagent och kan inducera kromosomfordndring i méinskliga spermier. Oligospermi
eller azoospermi kan bli permanent. Dock har spermieantalet rapporterats dterga till normospermiska
nivaer i vissa fall. Detta kan intréffa flera ar efter avslutad behandling.

Symtom vid administreringsstillet

Lokal erytematos rodnad lings en ven eller ansiktsrodnad kan tyda pa for snabb administrering.

Vid intravends administrering av doxorubicin kan en svidande eller brannande kénsla vara ett tecken
pa extravasation. Injektionen eller infusionen ska omedelbart avslutas och bdrja om i en annan ven,
daven om blodretur vid aspiration av infusionsnédlen &ar godtagbar. Perivends felinjektion resulterar i
lokal nekros och tromboflebit. En brédnnande kénsla vid infusionsstéllet kantyda pd perivends
administrering. Vid extravasation ska injektionen eller infusionen avbrytas omedelbart. Nélen ska
lamnas pé plats en kort stund och sedan tas bort efter kortvarig aspiration. I hindelse av extravasation
ska intravends infusion av dexrazoxan paborjas senast 6 timmar efter extravasationen (se dexrazoxans
produktresumé for dosering och vidare information). Om dexrazoxan ar kontraindicerat
rekommenderas att 99 % dimetylsulfoxid (DMSQO) appliceras lokalt pa ett omrade som ar tva ganger
sé stort som det paverkade omradet (4 droppar for 10 cm? hudyta) och att detta upprepas tre ganger per
dag under en period pa minst 14 dagar. Vid behov ska debridering dvervigas. P4 grund av den
antagonistiska mekanismen ska omradet kylas efter applicering av DMSO (kdrlsammandragning
kontra kérlvidgning), t.ex. for att minska smérta. Anvénd inte DMSO pé patienter som far dexrazoxan
for att behandla antracyklininducerad extravasation. Andra dtgérder dr kontroversiella i
referenslitteraturen och virdet av dem &r inte klarlagt.
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Doxorubicin fér inte ges intratekalt eller intramuskulirt eller genom langvarig infusion. Direkt
intravends infusion rekommenderas inte pa grund av den vivnadsskada som kan uppstd om infusionen
infiltrerar vdvnaderna. Om en central venkateter anvands rekommenderas infusion av doxorubicin med
injektion av natriumklorid 0,9 %.

Ovrigt
Forsiktighet krdvs dven vid samtidig eller tidigare stralbehandling mot omradet runt
mediastinum/perikardium eller efter behandling med andra hjirttoxiska substanser.

Doxorubicin kan inducera hyperurikemi pé grund av omfattande purinkatabolism som atfoljer snabb
lakemedelsinducerad lys av neoplastiska celler (tumérlyssyndrom) (se avsnitt 4.8). Nivderna av
urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blodet ska dirfor foljas efter den inledande
behandlingen. Vitsketillforsel, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att férebygga
hyperurikemi kan minska de eventuella komplikationerna av tumérlyssyndrom.

Dosering ska inte upprepas vid eller vid utveckling av benméargsdepression eller sar i munhalan. Det
sistndmnda kan foregds av en forvarnande stickande kdnsla och upprepade doser vid detta symtom
rekommenderas inte.

Doxorubicin orsakar illamaende. Mukosit utvecklas vanligtvis 5-10 dagar efter behandling och borjar
vanligtvis med sveda i munhdlan och svalget. Tillstindet kan inbegripa vagina, rektum och esofagus
och progrediera till sar med risk for sekundér infektion som vanligtvis avklingar efter 10 dagar.
Mukosit kanbli svér hos patienter som har fatt strdlbehandling av slemhinnor

I isolerade fall har tromboflebit och tromboemboliska manifestationer, inklusive lungemboli (ibland
med dodlig utgang) rapporterats.

Natrium

Detta lakemedel innehaller 0,154 mmol (eller 3,54 mg) natrium per ml infusionsvétska, 6sning, vilket
maéste beaktas av patienter som ordinerats natriumfattig kost. Likemedlets olika forpackningsstorlekar
mnnehéller foljande midngder natrium:

5 ml injektionsflaska: Denna forpackningsstorlek innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium,
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

10 ml injektionsflaska: ~ Denna forpackningsstorlek innehaller 35,42 mg natrium motsvarande 1,77 %
av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

25 ml injektionsflaska:  Denna forpackningsstorlek innehéller 88,55 mg natrium motsvarande 4,43 %
av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

75 ml injektionsflaska:  Denna forpackningsstorlek innehéller 265,65 mg natrium motsvarande
13,28 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for
vuxna).

100 ml injektionsflaska: Denna forpackningsstorlek mnnehaller 354,20 mg natrium motsvarande
17,71 % av WHO's hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for
vuxna).

Intravesikal administrering

Intravesikal administrering av doxorubicin kan medf6éra symtom pa kemisk cystit (t.ex. dysuri,

polyuri, nokturi, stranguri, hematuri och nekros av blasviggen).

Sarskild uppmirksamhet krévs vid kateterproblem (t.ex. vid uretdrobstruktion pa grund av invasion av
intravesikal tumdr).

Intravesikal administrering &r kontraindicerad vid tumérer som har penetrerat urinblasan (lingre
framskriden an T1).

Denintravesikala administreringsviigen ska inte provas hos patienter med invasiva tumdrer som har
penetrerat blasviggen, som har urinvigsinfektion eller inflammatoriska tillstdnd i urinblasan.
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Patienter ska informeras om att urinen kan bli rodfargad, sérskilt vid det forsta urineringstillfallet efter
administreringen, och att detta inte dr nagot att oroa sig for.

Detta lakemedel innehaller 3,5 mg natrium per 1 ml doxorubicinhydroklorid infusionsvétska, 16sning.
Det maste beaktas av patienter som ordinerats natriumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av andra antineoplastiska medel, t.ex. antracykliner (daunorubicin, epirubicin,
idarubicin), cisplatin, cyklofosfamid, ciklosporin, cytarabin, dakarbazin, daktinomycin, fluorouracil,
mitomycin C och taxaner, kan 6ka risken for doxorubicininducerad kronisk hjartsvikt. Dispositionen
av doxorubicin befanns éndras avsevért nar det administrerades omedelbart efter en kortvarig
intravenods infusion av paklitaxel. Samtidig administrering av paklitaxel orsakar minskat clearance av
doxorubicin, och fler episoder av neutropeni och stomatit har observerats.

Anvindning av trastuzumab i kombination med antracykliner (t.ex. doxorubicin) dr féorenad med hog
risk for hjérttoxicitet. For nérvarande ska trastuzumab och antracykliner inte ges samtidigt, utom i
mycket vil kontrollerade kliniska studier dar hjartfunktionen Gvervakas. Se avsnitt 4.4 for mer
information.

Samtidig behandling med 400 mg sorafenib 2 génger dagligen visade pa fall med en 6kning av AUC
for doxorubicin med 21 %—47 %, liksom fall utan férdndring av AUC. Den kliniska relevansen for
dessa resultat dr inte kénd.

Doxorubicinbehandlingens toxiska effekter kan 6ka vid kombination med andra cytostatika (t.ex.
cytarabin, cisplatin och cyklofosfamid). Nekros av kolon med massiv blodning och svara infektioner
har rapporterats vid behandling med doxorubicin i kombination med cytarabin.

Nér behandling med doxorubicin foljs av administrering av cyklofosfamid har en 6kad frekvens av
hemorragisk cystit rapporterats.

Eftersom doxorubicin snabbt metaboliseras och huvudsakligen elimineras via det bilidra systemet kan
samtidig behandling med kénda hepatotoxiska cellgifter (t.ex. merkaptopurin, metotrexat och
streptozocin) 6ka doxorubicins toxicitet pa grund av minskat leverclearance av likemedlet.
Doxorubicindosen ska éndras om samtidig behandling med hepatotoxiska likemedel dr nddvandig.

Doxorubicin &r ett potent stralningssensibiliserande likemedel och recall-fenomen som orsakas av det
kan vara livshotande. Tidigare, pagéende eller efterfoljande stralbehandling kan oka hjirt- eller
levertoxiciteten av doxorubicin.

Doxorubicin &r ett viktigt substrat fér cytokrom P450 CYP3A4 och CYP2D6, och P-glykoprotein
(P-gp). Kliniskt signifikanta interaktioner har rapporterats med himmare av CYP3A4, CYP2D6
och/eller P-gp (t.ex. verapamil), vilket resulterar i en 6kning av koncentrationen och de kliniska
effekterna och/eller toxiciteten av doxorubicin.

I motsats till detta kan samtidig administrering av CYP450-inducerare, som rifampicin och
barbiturater, minska plasmakoncentrationen av doxorubicin och dirmed minska likemedlets effekter.

Ciklosporin, en CYP3A4- och P-gp-hdimmare, 6kade AUC f6r doxorubicin och doxorubicinol med
55 % respektive 350 %. Denna kombination kan kréva dosjustering. Litteraturrapporter tyder pa att
tillsats av ciklosporin till doxorubicin leder till svarare och mer langvarig hematologisk toxicitet dn
med enbart doxorubicin.

Koma och attacker har ocksa rapporterats vid samtidig administrering av ciklosporin och doxorubicin.

Cimetidin har ocksé visats minska plasmaclearance och 6ka AUC for doxorubicin.

Stord hematopoes har observerats efter samtidig administrering av substanser som paverkar
benmérgsfunktionen (t.ex. amidopyrinderivat, antiretrovirala likemedel, kloramfenikol, fenytoin och
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sulfonamider). Okad forekomst av neutropeni och trombocytopeni har rapporterats efter samtidig
anvindning av progesteron. Betydande nefrotoxicitet av amfotericin B kan forekomma vid behandling
med doxorubicin. Forhojda serumkoncentrationer av doxorubicin rapporterades efter samtidig
administrering av doxorubicin och ritonavir.

Okad hjirttoxicitet har dven rapporterats efter samtidigt intag av kardioaktiva likemedel, t.ex.
kalciumkanalblockerare och verapamil (med en 6kning av maximala nivier av doxorubicin, terminal
halveringstid och distributionsvolym). Digoxins biotillginglighet minskar under behandling med
doxorubicin. Noggrann Gvervakning av hjartfunktionen krivs vid alla sddana samtidiga
behandlingsregimer.

Absorptionen av antikonvulsiva medel (t.ex. karbamazepin, fenytoin och valproat) minskar nir de
administreras samtidigt med doxorubicin.

Klozapin kan dka risken och svarighetsgraden av doxorubicinets hematologiska toxicitet.
Doxorubicin kan minska digoxins orala biotillgdnglighet.

Behandling med doxorubicin kan oka nivan av urinsyra i serum och det kan darfor vara nodvandigt att
justera dosen av urinsyresénkande substanser.

Levande vacciner far inte anvdndas under behandling med doxorubicin pé grund av risken for
generaliserad sjukdom som kan vara dodlig. Risken okar hos patienter med nedsatt immunsystem pa
grund av underliggande sjukdom. Vid behandling med doxorubicin ska patienter 4ven undvika kontakt
med nyligen poliovaccinerade personer.

Doxorubicin binder till heparin och 5-FU. Utfallningar och forlust av verkan av bada &mnena &r darfor
mojliga. Se 6.2 for mer information.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Doxorubicin ska inte ges under graviditet. Under graviditet ska i allmidnhet cytostatika ges endast pa
strikt indikation och sedan moderns behov vigts mot riskerna for fostret. I djurstudier har doxorubicin
rapporterats orsaka embryo-, foster- och teratogena effekter (se avsnitt 5.3).

Om det finns en 6nskan att skaffa bam efter avslutad behandling med doxorubicin ska patienterna radas
att forst konsultera ett genetisk rddgivningscenter

Preventivmedel for mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska rédas att inte bli gravida och att anvénda effektiv preventivmetod under behandling
och under minst 7 ménader efter den sista dosen. Mén med kvinnliga fertila partner ska radas att
anvinda effektiv preventivmetod under behandling med doxorubicin och under minst 4 ménader efter
den sista dosen (se avsnitt 4.4).

Amning
Doxorubicin har rapporterats passera ver i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med doxorubicin och under minst 2 veckor efter den

sista dosen eftersom doxorubicin dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Hos kvinnor kan doxorubicin orsaka infertilitet under den tid likemedlet administreras. Médn som
behandlas med doxorubicin rekommenderas att sdka rad om kryokonservering av sperma fore
behandling pa grund av risken for potentiellt irreversibel infertilitet p& grund av behandling med
doxorubicin. I djurstudier har en toxisk effekt av doxorubicin observerats i de manliga
reproduktionsorganen (testikelatrofi, diffus degenerering av sddesledare och hypospermi).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pa grund av ofta forekommande illamaende och krékningar ska patienterna avradas fran att framféra
fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Behandling med doxorubicin orsakar ofta biverkningar och en del av dessa dr sa allvarliga att de
foranleder noggrann dvervakning av patienten. Frekvensen och typen av biverkningar paverkas av
administreringshastighet och dos. Benmérgssuppression ar en akut dosbegriansande biverkning men &r
oftast overgdende. Kliniska foljder av doxorubicins benmirgs-/hematologiska toxicitet kan vara feber,
infektioner, sepsis/septikemi, blodningar, viavnadshypoxi eller dodsfall. Illamaende och krékningar
samt alopeci ses hos nédstan alla patienter.

Biverkningarna presenteras efter frekvens inom varje organsystemklass. De vanligaste biverkningarna
anges forst. Foljande frekvenskategorier anvinds for utvdrdering av biverkningar:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Infektioner och | Mycket vanliga: Infektion
infestationer Vanliga: Sepsis, septikemi
Mindre vanliga: Septisk chock
Neoplasier; Mindrevanliga: Sekundér akut myeloisk leukemi nir likemedlet
benigna, administreras i kombination med antineoplastiska
maligna och lakemedel som skadar DNA (se avsnitt 4.4), akut
ospecificerade lymfatisk leukemi
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Mycket vanliga: Myelosuppression, leukopeni (se avsnitt 4.4),
lymfsystemet neutropeni, anemi, trombocytopeni, febril neutropeni,
vavnadshypoxi eller dodsfall till foljd av allvarlig
myelosuppression
Immunsystemet | Séllsynta: Anafylaktiska reaktioner
Metabolism och | Vanliga: Anorexi
nutrition Mindre vanliga: Uttorkning
Séllsynta: Tumorlyssyndrom
Mycket sillsynta: Hyperurikemi
Ogon Vanliga: Konjunktivit
Séllsynta: Okat tarflode
Ingen kéind frekvens: Keratit
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Hjértat Vanliga: Hjarttoxicitet, d.v.s. kardiomyopati (2 %, t.ex.
minskning av LVEF, dyspné), sinustakykardi, kronisk
hjartsvikt, takyarytmi, ventrikuldr takykardi, bradykardi,
grenblock

Mycket sillsynta: Atrioventrikuldrt block
Ingen kénd frekvens: Arytmi, svar hjirtsvikt kan uppsta plotsligt utan
forvarande EK G-fordndringar

Blodkarl Mycket vanliga: Tromboflebit

Vanliga: Flebit, blodning

Mindre vanliga: Tromboemboli, fleboskleros
Mycket sillsynta: Chock

Ingen kénd frekvens: Virmevallningar

Andningsvigar, | Sillsynta: Respiratorisk sjukdom, svullnad av nésslemhinnan,

brostkorg och takypné och dyspné, stralningspneumonit

mediastinum Ingen kénd frekvens: Bronkospasmer

Magtarm- Mycket vanliga: Illaméende/krakningar, mukosit stomatit, diarré

kanalen Vanliga: Esofagit, buksmirta eller brinnande kénsla

Mindre vanliga: Blodningar i magtarmkanalen, kolit, erosiv gastrit,
nekrotiserande kolit med ibland allvarliga infektioner
nér doxorubicin och cytarabin kombineras, sarbildning
och nekros av kolon

Mycket sillsynta: Erosioner, missfargning av slemhinnor

Lever och Ingen kénd frekvens: Levertoxicitet

gallvigar

Hud och Mycket vanliga: Lokal toxicitet, onykolys, erytem, Ljuskénslighet,

subkutan palmar-plantar erytrodysestesi, alopeci, hudutslag

vavnad Vanliga: Pruritus, recall-hudreaktion pa grund av tidigare
strdlbehandling, hyperpigmentring av hud,
hyperpigmentering av nagelbdddar, urtikaria
Séllsynta: Vivnadsnekros, lokala erytematdsa reaktioner Iings
venen som anvindes for injektion

Muskuloskeletal | Mycket sdllsynta: Generell muskelsvaghet

a systemet och Ingen kénd frekvens: Ledsmarta

bindviv

Njurar och Vanliga: Hemorragisk cystit, lokala reaktioner (kemisk cystit) kan

urinvagar forekomma vid intravesikal behandling (d.v.s. dysuri,
polyuri, nokturi, stranguri, hematuri, nekros av
blasviggen och kramp i urinblasan)

Ingen kénd frekvens: Rodfirgning avurin 1-2 dagar efter administrering, akut
njursvikt, njurskada

Reproduktions- | Mycket séllsynta: Amenorré, oligospermi, azoospermi (se avsnitt 4.4)

organ och Ingen kénd frekvens: Infertilitet

brostkortel

Allménna Mycket vanliga: Feber, asteni, frossa

symtom Séllsynta: Yrsel

och/eller Mycket séllsynta: Allmdn sjukdomskénsla

symtom vid Ingen kénd frekvens: En stickande och brédnnande kénsla vid

administreringss administreringsstéllet (se avsnitt 4.4)

tillet
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Undersokningar | Mycket vanliga: Asymtomatisk minskning av LVEF, onormalt EKG,
onormala transaminasnivaer, viktokning?

Kirurgiska och | Ingen kidnd frekvens: Extravasation kan leda till svara celluliter, blasbildning
medicinska och lokal vdvnadsnekros som kan kréva kirurgi
atgirder (inklusive hudtransplantat)

"Hos patienter med brostcancer i tidigt skede som har fatt adjuvant behandling med doxorubicin
(NSABP B-15-studie).
De beskrivna biverkningarna av behandling med doxorubicin é&r till storsta delen reversibla.

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering dr troligen en forlingning av doxorubicins farmakologiska verkan.
Engéngsdoser pa 250 mg och 500 mg doxorubicin har visat sig vara dodliga. Saddana doser kan orsaka
akut myokarddegenerering, hjirtsvikt inklusive stenokardi, angina pectoris och myokardiell infarkt
inom 24 timmar och svar myelosuppression (leukopeni och trombocytopeni i synnerhet) med storst
effekt vanligen 10-15 dagar efter administrering samt gastrointestinal toxicitet (framst mukosit)..
Behandlingen ska syfta till att stodja patienten under denna period. Sarskild uppmérksamhet ska riktas
mot forebyggande och behandling av méjliga svara blodningar eller sekundéra infektioner efter
kraftig, ihdllande benmérgsdepression. Blodtransfusion, antibiotika och skyddsisolering kan
overvigas. Hemoperfusion omedelbart efter dverdosering har ocksa visat sig vara en riddande atgérd.

Fordrojd hjartsvikt kan forekomma upp till 6 manader efter 6verdosering. Patienterna ska observeras
noga och ges konventionell behandling vid tecken pa hjartsvikt.

Kronisk 6verdos med en kumulativ dos pa mer &n 550 mg/m? okar risken for kardiomyopati och kan
leda till hjartsvikt, som bor behandlas pa konventionellt sitt

Doxorubicin kan inte avligsnas via dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska antibiotika (antracykliner och nérbesliktade substanser)
ATC-kod: LOIDBO1

Verkningsmekanism

Doxorubicin &r ett antracyklinantibiotikum. Doxorubicin utévar sin antineoplastisk effekt via
cytotoxiska verkningsmekanismer, sdrskilt genom att interkalera med DNA, himma enzymet
topoisomeras II och bilda reaktiva syreforeningar (ROS), vilka alla har en skadlig effekt pA DNA -
syntesen. Interkalering av doxorubicinmolekylen hdmmar RNA- och DNA-polymeraser genom att
stora igenkdnningen av RNA- och DNA-baserna och sekvensspecificiteten. Himningen av
topoisomeras Il leder till enkel- och dubbelstrangsbrott i DNA-spiralen. Brotti DNA uppstér ocksa
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genom den kemiska reaktionen med mycket reaktiva syreféreningar som hydroxylradikalen OH".
Konsekvenserna dr mutagenes och kromosomavvikelser.

Doxorubicins toxiska specificitet verkar huvudsakligen vara relateradtill celldelningen hos normal
vavnad. De normala vdavnader som framst skadas dr darfor benméargen, magtarmkanalen och
konskortlarna.

Resistensutveckling &r en viktig orsak till att behandling med doxorubicin och andra antracykliner
misslyckas. Eftersom det priméra mélet ar cellmembranet har kalciumantagonister som verapamil
overvigts for att motverka cellulir doxorubicinresistens. Verapamil himmar den lingsamma kanalen
for kalciumtransport och kan 6ka cellernas upptag av doxorubicin. Kombinationen av doxorubicin och
verapamil dr associerad med svara toxiska effekter i djurférsok.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends administrering lamnar doxorubicin blodet och distribueras snabbt till ett stort antal
vavnader, bl.a. lungor, lever, hjarta, mjilte, lymfkortlar, benmérg och njurar. Relativt laga men
ihdllande nivaer finns i tumorvavnad. Det passerar inte blod-hjarnbarridren, men korsar placentan och
distribueras i brostmjolk. Distributionsvolymen V,ér 25 liter; proteinbindningsgraden ar 60-70 %.

Metabolism

Doxorubicin metaboliseras snabbt i levern. Doxorubicinol &r den vanligaste metaboliten, 4ven om en
betydande del av patienterna bildar doxorubicin-7-deoxyaglykon och doxorubicinol-7-deoxyaglykon.
Metabolismen varierar avsevért mellan patienter.

Eliminering
Ungefir 40-50 % av en dos utsondras inom 7 dagar i gallan, varav cirka hilften som oférdndrad aktiv

substans. Endast cirka 5 % av en dos utsondras iurin inom 5 dagar. Doxorubicinol, den huvudsakliga
(aktiva) metaboliten, utsondras i bade galla och urin. Elimineringen av doxorubicin fran blodet &r
trifasisk med genomsnittliga halveringstider pa 12 minuter, 3,3 timmar och cirka 30 timmar.

Clearance ér inte synbart dosrelaterad men ar hogre hos mén dn kvinnor.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion ger ldngsammare utsondring och darmed okar retentionen och ansamlingen i
plasma och vdvnader. Dosminskning rekommenderas i allmidnhet, 4ven om det inte finns nagot klart
samband mellan leverfunktionstester, doxorubicinclearance och klinisk toxicitet.

Nedsatt njurfunktion
Eftersom doxorubicin och metaboliterna endast i mindre utstrickning utséndras i urinen finns inga
klara indikationer pa att doxorubicinets farmakokinetik eller toxicitet fordndras hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

Aven om doxorubicin i mindre utstrickning elimineras genom utsoéndring i njurarna kan gravt
nedsatt njurfunktion paverka den totala elimineringen och kriva dosminskning.

Overviktiga patienter

I en studie pa overviktiga patienter (>130 % av den ideala kroppsvikten) var clearance av doxorubicin
lagre och halveringstiden lingre jamfort med den normalviktiga kontrollgruppen. Dosjusteringar kan
bli nédvindiga for Gverviktiga patienter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Litteraturdata fran djurstudier visar att doxorubicin paverkar fertiliteten, dr embryo- och fetotoxiskt
samt teratogent. Andra data visar att doxorubicin &r mutagent.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor
Natriumklorid
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Doxorubicin ska inte blandas med heparin da detta kan medfora utfallning. Likemedlet ska inte heller
blandas med 5-fluorouracil da det kan medfora nedbrytning. Langvarig kontakt med alkaliska
losningar ska alltid undvikas eftersom det leder till hydrolys av likemedlet.

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet
Odppnade injektionsflaskor: 2 ar.

Oppnade injektionsflaskor:
Likemedlet ska anvdindas omedelbart efter att injektionsflaskan har Gppnats.

Beredda infusionslésningar:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid en koncentration pa 0,5 mg/ml har pavisats i natriumklorid 0,9 %
och glukos 5 % iupp till 7 dagar vid 2-8 °C eller vid rumstemperatur (20-25 °C) vid beredning i PE-
pasar ochi skydd fran fjus.

Av mikrobiologiska skil ska produkten anvindas omedelbart. Om det beredda likemedlet inte
anvinds omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstid och férvaringsforhallanden fore
anvandning. Normalt ska likemedlet inte forvaras under lingre tid dn 24 timmar vid 2-8 °C, om inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos injektionsflaska av glas (typ I) med nominella volymer pa 5 ml, 10 ml, 25 ml, 75 ml eller
100 ml. Klorobutylgummiproppar med ETFE-skikt.

Orignalférpackningen innehéller 1 injektionsflaska eller 5 injektionsflaskor pé
5 ml/10 ml/25 ml/75 ml/100 ml (vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Folj riktlinjer for hantering av cytotoxiska likemedel.
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Foljande skyddsrekommendationer limnas pd grund av likemedlets toxiska natur:
o Personal ska utbildas i god teknik for sdker hantering.

o Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel.

o Personal som hanterar doxorubicin ska anvénda skyddskldder: skyddsglaségon, rock,
engangshandskar och engdngsmask.

o Ett dirfor avsett omrade ska finnas for beredning (helst under ett system med lamindrt flode).

Arbetsytan ska skyddas med absorberande engéngspapper med baksida av plast.
o All utrustning som anvénds for administrering eller rengéring, inklusive skyddshandskar, ska
placeras i pasar for hogriskavfall for forbranning vid hog temperatur (700 °C).

o Om likemedlet kommer i kontakt med hud ska det berérda omradet tvittas noga med tval och
vatten eller natriumbikarbonatlosning. Skada dock inte huden genom att skrubba.

o Om likemedlet kommer i kontakt med dgonen ska 6gonlocket/dgonlocken dras tillbaka och
Ogat/6gonen ska skoljas med rikliga méngder vatten under minst 15 minuter. Kontakta direfter
lékare.

o Omréden med spill eller lickage ska behandlas med spadd natriumhypokloritlosning (1 %
tillgdngligt klor), helst blétliggas dver natten, och sedan skoljas med vatten.

o Allt rengdringsmaterial ska kasseras som ovan.

o Tvitta alltid hdnderna efter att skyddshandskar har tagits av.
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