PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Doxorubicin Accord 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 2 mg doxorubicinhydroklorid

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 10 mg doxorubicinhydroklorid.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 20 mg doxorubicinhydroklorid.
Varje 25 ml injektionsflaska innehaller 50 mg doxorubicinhydroklorid.
Varje 50 ml injektionsflaska innehaller 100 mg doxorubicinhydroklorid.
Varje 100 ml injektionsflaska innehaller 200 mg doxorubicinhydroklorid.

Hjalpamne med kand effekt: Innehaller natrium 3,5 mg/ml (0,15 mmol).
For en fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se 6.1.

3. LAKEMELDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Produkten &r en genomskinlig, réd 16sning med ett pH-varde mellan 2,5 och 3,5 och en
osmolalitet pa 270-320 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1  Terapeutiska indikationer
Doxorubicin &r indicerat for foljande neoplastiska sjukdomar:

Exempel:

- Smacellig lungcancer

- Brostcancer

- Langt framskridet d4ggstockskarcinom

- Intravesikalt for cancer i urinblasan

- Neoadjuvant och adjuvant behandling av osteosarkom

- Langt framskridet mjukdelssarkom hos vuxna

- Ewings sarkom

- Hodgkins sjukdom

- Non Hodkins lymfom

- Akut lymfatisk leukemi

- Akut myeloblastisk leukemi

- Langt framskridet multipelt myelom

- Langt framskridet eller aterkommande endometriecarcinom
- Wilms tumor

- Langt framskriden papillar eller follikular cancer i skéldkorteln
- Anaplastisk cancer i skdldkorteln

- Langt framskridet neuroblastom



Doxorubicin anvands ofta tillsammans med cellgiftsbehandling med andra cytotoxiska
lakemedel.

4.2  Dosering och administreringssatt

Doxorubicin injektion ska endast ges under dvervakning av lékare med dokumenterad
erfarenhet fran behandling med cytotoxiska ldkemedel. Patienterna maste vidare dvervakas
noga och ofta under behandlingen (se 4.4).

Pa grund av risken for kardiomyopati, ofta med dodlig utgang, maste riskerna for den
enskilda patienten noga véagas mot férdelarna fore varje behandling.

Doxorubicin ges endast intravendst och intravesikalt och ska inte ges oralt, subkutant,
intramuskulart eller intratekalt. Doxorubicin kan ges intravendst som bolus pa kort tid, som
kort infusion under hogst en timme eller som kontinuerligt dropp i hogst 96 timmar.

Losningen ges genom en fritt rinnande intravends infusion av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
I6sning for injektioner eller dextroslosning 50 mg/ml (5 %) for injektioner pa 3—10 minuter.
Pa detta sétt minskas risken for tromboflebit eller perivends extravasering som kan leda till
allvarliga lokala celluliter, blasbildning och vavnadsnekros. Direkt intravends injektion
rekommenderas inte pa grund av risken for extravasering. Sadan kan uppkomma aven da
blodflodet kommer igang i tillracklig utstrackning nar nalen dras ut.

Intravends administrering:

Doxorubicindosen varierar beroende pa behandlingsdos, allmantillstand och tidigare
behandlingar. Behandlingsschemat fér administrering av doxorubicinhydroklorid kan variera
beroende pa indikation (solida tumérer eller akut leukemi) och anvandning fér den sérskilda
behandlingen (som monoterapi, kombinationsterapi med andra cytotoxiska ldkemedel eller
som en del av en mangd olika ingrepp som innefattar kombination av cellgifts-, kirurgisk,
stralnings- och hormonbehandling).

Monoterapi
Dosen beraknas vanligen utifran kroppsytan (mg/m2). Nar doxorubicin ges som monoterapi

rekommenderas med detta berakningssatt en dos om 60-75 mg/m?2 kroppsyta var tredje
vecka.

Kombinationsterapi

Nér doxorubicinhydroklorid ges tillsammans med andra tumoérshdmmande lakemedel med
Overlappande toxicitet (t.ex. intravends hégdosbehandling med cyklofosfamid eller liknande
antracykliner som daunorubicin, idarubicin och/eller epirubicin) bor dosen minskas till 30-60
mg/m2var tredje till fjarde vecka.

Patienter som inte kan ges full dos (t.ex. pa grund av immunhamning eller hdg alder) kan som
alternativ dos fa 15-20 mg/m2 kroppsyta per vecka.

Intravesikal administrering:

Doxorubicin kan ges intravesikalt for behandling av ytliga karcinom i urinblasan eller som
profylax for att forhindra aterkomst av tumor efter transuretral resektion (TUR) hos patienter
med hog risk for aterkommande karcinom. Den rekommenderade dosen
doxorubicinhydroklorid for lokal intravesikal behandling av ytliga blastumérer ar 30-50 mg i
25-50 ml 9 mg/ml (0,9 %) koksaltlésning per instillation. Den optimala koncentrationen &r ca




1 mg/ml. Lésningen bor hallas kvar i urinbldsan i 1-2 timmar och patienten bor under denna
period vandas 90° var femtonde minut. For att undvika att preparatet oavsiktligt spads med
urin bor patienten avsta fran vatskeintag i 12 timmar fore behandlingen (vilket bor minska
urinproduktionen till ca 50 mi/h). Instillationen kan upprepas med en veckas upp till en
manads mellanrum, beroende pa om behandlingen ar terapeutisk eller profylaktisk.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Doxorubicinhydroklorid utséndras normalt genom levern och gallan och utséndringen kan
minska hos patienter med nedsatt leverfunktion eller férsamrat gallflode, vilket kan leda till
svara sekundara effekter.

Den vanliga dosjusteringen som rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion
bestams utifran koncentrationen av serumbilirubin enligt foljande:

Serumbilirubin Rekommenderad dos
1,2-3,0 mg/100 ml 50 %
3,1-5,0 mg/100 mi 25 %

Doxorubicin &r kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Patienter med njurinsufficiens(GFR < 10 ml/min) bér endast ges 75 % av planerad dos.

For att forebygga kardiomyopati ska den rekommenderade kumulativa totala livstidsdosen
doxorubicin (jamte liknande lakemedel som daunorubicin) inte vara hégre an 450-550 mg/m?
kroppsyta. For patienter med samtidig hjartsjukdom som far stralningsbehandling riktad mot
mediastinum och/eller hjarta, som tidigare behandlats med alkylerande lakemedel samt
patienter med hog risk (med arteriell hypertoni i mer &n fem ar med tidigare koronér,
valvular eller myokardiell hjartskada, 6ver 70 ar) ar maximaldosen 400 mg/m? kroppsyta.
Dessa patienters hjartfunktion ska kontrolleras (se 4.4).

Dosering for barn
Dosen hos barn kan behdva minskas. VVar god kontrollera behandlingsprotokoll och
specialistlitteratur.

Qverviktiqa patienter och patienter med neoplastisk benmérgsinfiltration
Overviktiga patienter och patienter med neoplastisk benmaérgsinfiltration kan behdva en lagre
startdos eller langre intervall mellan behandlingscyklerna (se 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Kontraindikationer vid intravends administrering:

e  Overkanslighet mot antracenedioner eller andra antracykliner

e Uttalat kvarstdende myelosuppression och/eller allvarlig stomatit orsakad av tidigare
cytostatikabehandling och/eller stralning

e Tidigare behandling med maximala kumulativa doser av doxorubicin och/eller andra
antracykliner (t.ex. daunorubicin, epirubicin, idarubicin) och antracenedioner (se avsnitt
4.4)

e Allmaninfektion



e Kraftigt nedsatt leverfunktion
e Allvarliga arytmier, hjartsvikt, tidigare hjartinfarkt, akut inflammatorisk hjartsjukdom
e Amning (se 4.6)

Kontraindikationer vid intravesikal administrering:

e Invasiva tumorer som har trangt igenom blasvaggen (6ver T1)

Inflammation i urinblasan

Hematuri (blod i urinen)

Svar insattning av urinkateter (t.ex. vid storre tumarer i urinblasan)

Amning (se 4.6)

Overkanslighet mot andra antracykliner eller antracenedioner (se avsnitt 4.4)
Urinvagsinfektioner

4.4  Varningar och forsiktighet

Doxorubicininjektioner ska endast ges under dvervakning av lakare med dokumenterad
erfarenhet fran behandling med cytotoxiska ldakemedel for intravends eller intravesikal
behandling. Doxorubicinhydroklorid kan potentiera toxiciteten hos annan behandling mot
cancer (se 4.5). Noggrann observation av eventuella kliniska komplikationer kréavs, sarskilt
hos &ldre patienter, patienter som tidigare haft hjartsjukdom, patienter med
benmargshamning, patienter som tidigare behandlats med antracykliner eller patienter som
fatt stralning riktad mot mediastinum.

Inledande doxorubicinbehandling ska ske under noggrann observation och omfattande
laboratoriedvervakning av patienten. Det rekommenderas darfor att patienten laggs in pa
sjukhus, atminstone under behandlingens fosta del. Doxorubicin kan orsaka infertilitet under
behandlingen.

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

Foljande tester och undersokningar rekommenderas fore eller under behandling med
doxorubicin (hur ofta testerna och undersékningarna utfors beror pa patientens
allmantillstand, dos och atféljande behandling):

e Rontgen av lungor och brostkorg, EKG

e Regelbunden observation av hjartfunktionen (méatning av ejektionsfraktion for vanster
kammare genom t.ex. EKG, ekokardiografi, MUGA-scint)

e Daglig undersokning av mun och svalg for se om det forekommit fordndringar i
slemhinnorna

e Blodprov: hematokrit, blodpléattar, differentialrdkning av vita blodkroppar, ASAT,
ALAT, LDH bilirubin, urinsyra

Behandlingskontroll

Patientens leverfunktion bor kontrolleras med konventionella tester som AST, ALT, ALP och
bilirubin fore insattning av behandling. Patientens njurfunktion bor ocksa kontrolleras (se
4.4).

Kontroll av vansterkammarfunktionen




For att uppna basta mojliga hjarttillstand for patienten bor ejektionsfraktionen for vanster
kammare analyseras med ultraljud eller hjartskintigrafi. Denna kontroll bor utforas fore
insattning av behandling och efter varje ackumulerad dos pa cirka 100 mg/m? (se 4.4).

Hjéartfunktion
Behandling med antracykliner kan orsaka hjarttoxicitet som medfor tidiga (d.v.s. akuta) eller

sena (d.v.s. fordrojda) effekter.

Tidiga (d.v.s. akuta) effekter: Tidig hjarttoxicitet fororsakad av doxorubicin bestar
huvudsakligen av sinustakykardi och/eller EKG-férandringar som icke specifik ST-T-
vagsforandring. Takyarytmi, inklusive prematura ventrikuldra kontraktioner och ventrikular
takykardi, bradykardi, samt atrioventrikular blockad och grenblockad har ocksa rapporterats.
Dessa effekter ar oftast symtom pa akut 6vergaende hjarttoxicitet. De ar normalt inte en
indikation pa efterfoljande utveckling av fordrojd hjarttoxicitet och ar inte vanligen ett skal
att utsatta doxorubicinbehandlingen. Onormalt breda och platta QRS-komplex kan vara
tecken pa kardiomyopati som orsakats av doxorubicinhydroklorid. Hos patienter med normal
ejektionsfraktion for vanster kammare (50 %) &r en minskning pa 10 % av det absoluta
vardet, eller en minskning av vardet till under 50 %, ett tecken pa forsamrad hjartfunktion
och behandling med doxorubicin bér endast ske efter noggrann avvagning.

Sena (d.v.s. fordrojda) effekter: Fordrojd hjarttoxicitet utvecklas vanligen sent under
doxorubicinbehandlingen eller 2-3 manader efter avslutad behandling, men senare effekter,
atskilliga manader eller ar efter avslutad behandling, har ocksa rapporterats. Fordrojd
kardiomyopati visar sig som minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF)
och/eller som tecken eller symptom pa kronisk hjértsvikt, som dyspné, lungddem, benddem,
hjartforstoring och leverforstoring, oliguri, ascites, pleurautgjutning och galopprytm.
Subakuta effekter som perikardit/myokardit har ocksa rapporterats. Livshotande kronisk
hjartsvikt ar den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati och
representerar den kumulativt dosbegansande toxiciteten for lakemedlet.

Hjartfunktionen maste utvarderas fore behandling med doxorubicin och féljas under hela
behandlingen for att minska risken att adra sig allvarlig hjartskada. Risken kan minska genom
regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och genom att omedelbart avbryta
doxorubicinbehandlingen vid forsta tecken pa forsamrad hjartfunktion. Den lampligaste
kvantitativa metoden for upprepad bedémning av hjartfunktionen (utvéardering av LVEF)
inkluderar MUGA-scint eller ekokardiografi. En utvardering av hjartfunktionen med EKG
och antingen MUGA-scint eller ekokardiografi rekommenderas fére behandling, sarskilt for
patienter med riskfaktorer for 6kad hjarttoxicitet. Bestdmning av LVEF med MUGA-scint
eller ekokardiografi bor upprepas, speciellt vid hogre, kumulativa doser av antracykliner. Den
teknik som anvands for utvardering ska vara densamma under hela uppféljningen.

Sannolikheten for att utveckla kronisk hjartsvikt, som uppskattas till ca 1-2 % vid en
kumulativ dos om 300 mg/m?, 6kar langsamt upp till den totala kumulativa dosen pa 450-550
mg/m?2. Darefter okar risken for att utveckla kronisk hjartsvikt markant och en kumulativ dos
pa 550 mg/m2 bor inte Gverskridas.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet inkluderar aktiv eller latent kardiovaskuldr sjukdom, tidigare
eller samtidig stralbehandling riktad mot mediastinum/perikardium, tidigare behandling med
andra antracykliner eller antracenedioner och samtidig anvandning av lakemedel med formaga
att hamma hjartkontraktilitet eller av kardiotoxiska substanser (t.ex. trastuzumab) och alder
over 70 ar. Antracykliner, daribland doxorubicin, ska inte administreras tillsammans med andra



kardiotoxiska medel sdvida inte patientens hjartfunktion 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.5).
Patienter som far antracykliner efter att behandling med andra kardiotoxiska medel avbrutits, i
synnerhet sadana med langa halveringstider sdsom trastuzumab, kan ocksa I6pa okad risk for
att utveckla kardiotoxicitet. Rapporterad halveringstid for trastuzumab varierar. Trastuzumab
kan finnas kvar i blodomloppet i upp till 7 manader. Darfor bor lakare undvika
antracyklinbaserade behandlingar i upp till 7 manader efter utséttning av trastuzumab, nar sa
ar mojligt. Om det inte gar att undvika maste patientens hjartfunktion 6vervakas noggrant.

Hjartfunktionen maste dvervakas noggrant hos patienter som far hoga kumulativa doser och
hos patienter som har riskfaktorer. Kardiotoxicitet kan dock uppkomma med doxorubicin vid
lagre kumulativa doser, oavsett om hjartriskfaktorer foreligger eller inte.

For patienter med nedsatt hjartfunktion maste nyttan med vidare behandling vagas noggrant
mot den potentiella risken.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar loper storre risk att utveckla férdrojd hjarttoxicitet efter behandling med
doxorubicin. Risken &r hogre hos kvinnor an hos méan. Uppfdljande utvardering av
hjartfunktionen rekommenderas periodiskt for att kontrollera denna effekt.

Det ar troligt att toxiciteten hos doxorubicin och andra antracykliner eller antracenedioner &ar
additiv.

Leverfunktionen

Doxorubicin elimineras huvudsakligen via det hepatobilidra systemet. Serumbilirubinvardena
bor darfor utvarderas fore och under behandling med doxorubicin och dosen maste reduceras
for patienter med nedsatt leverfunktion. Hos patienter med forhojda bilirubinvérden kan
clearance ske langsammare och orsaka hogre generell toxicitet. Dosreducering bor dvervagas
hos dessa patienter (se 4.2).

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion bor inte behandlas med doxorubicin (se 4.3).

Hematologisk toxicitet och benmargstoxicitet

Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan doxorubicin orsaka myelosuppression. Blodbilden,
inklusive total- och differentialrakning av vita blodkroppar samt rékning av roda blodkroppar
och blodpléttar, ska utvérderas fore och under varje behandlingscykel. En dosberoende,
reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni) &r det satt den hematologiska
toxiciteten huvudsakligen yttrar sig pa och ar den vanligaste akut dosbegransande toxiciteten
hos detta lakemedel. Leukopeni och neutropeni kan vara svara (och &r vanligtvis svarare vid
behandlingar med hoga doser).

Leukopenien och neutropenien nar vanligtvis sina lagsta nivaer 10 till 14 dagar efter
behandling, men de vita blodkropparna och neutrofilerna har i de flesta fall atergatt till
normalvérden dag 21 hos patienter med normal regenerationsférmaga for benmarg.

Om svar benmargssuppression uppkommer kan lampligt benmérgsstod (perifera stamceller
och/eller kolonistimulerande faktorer [CSF]) kravas. Trombocytopeni och anemi kan ocksa
uppkomma. Kliniska foljder av allvarlig myelosuppression &r feber, infektioner,
sepsis/septikemi, septisk chock, blédningar, hypoxi eller dddsfall. Intravendsa antibiotika ska
administreras omedelbart om febril neutropeni uppkommer.

Sekundar leukemi




Sekundar leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos patienter som
behandlats med antracykliner (bl.a. doxorubicin). Sekundar leukemi &r vanligare vid
kombination med andra antineoplastiska medel som skadar DNA, om patienterna tidigare har
behandlats med hdga doser cytotoxiska lakemedel eller nér antracyklindoserna har eskalerats.
Dessa leukemier kan ha en latensperiod pa 1-3 ar.

Intravesikal administrering

Intravesikal administrering av doxorubicin kan medféra symtom pa kemisk cystit (sasom
dysuri, polyuri, nokturi, stranguri, hematuri och nekros av urinblasevéaggen). Speciell
uppmarksamhet ar nddvandig vid kateteriseringsproblem (t ex vid uretarobstruktion pa grund
av intravesikala tumorer). Intravesikal administrering ar kontraindikerad for tumdrer som har
trangt igenom urinblasan (6ver T1).

Lékemedlet bor inte ges intravesikalt hos patienter med invasiva tumorer som har trangt
igenom urinblasesvaggen, som har urinvaginfektioner eller inflammation i urinblasan.

Extravasering

Perivends felinjektion kan orsaka lokal nekros och tromboflebit. Sveda vid injektionsstéllet
utgor tecken pa administrering i perifer ven. Vid extravasering ska infusionen eller
injektionen omedelbart avbrytas. Nalen ska lamnas pa plats under en kort tid och sedan tas
bort efter kort aspiration. Starta intravends infusion av dexrazoxane senast 6 timmar efter
extravasering (se produktresumén for dexrazoxane for dosering och annan information). Om
dexrazoxan ar kontraindicerat rekommenderas tillforsel av 99 % dimetylsulfoxid (DMSQO)
lokalt i ett omrade som &r dubbelt sa stort som det angripna omradet (4 droppar for 10 m?2
hudyta). Upprepa tre ganger per dag i minst 14 dagar. Om nédvandigt bor debridement
overvagas. Pa grund av den antagonistiska mekanismen bor omradet kylas ner efter tillforsel
av DMSO (vasokonstriktion mot vasodilation) for att minska smartan. Anvand inte DMSO
hos patienter som far dexrazoxan som behandling for antracyklininducerad extravasering.
Andra atgarder har debatterats i litteraturen och vérdet av dem &r oklart.

Stralbehandling

Toxiska effekter av stralbehandling har rapporterats (pa t.ex. myokardium, slemhinnor, hud
och lever). Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter som fatt, far eller planerar att fa
stralbehandling. Hos dessa patienter finns sarskild risk for lokala reaktioner i
stralningsomradet (recall-fenomen) vid anvandning av doxorubicinhydroklorid. Svar och
ibland dodlig hepatotoxicitet (leverskada) har rapporterats i detta sammanhang. Tidigare
stralbehandling riktad mot mediastinum ¢kar doxorubicinets hjarttoxicitet. Det ar i dessa fall
sarskilt viktigt att inte 6verskrida en kumulativ dos om 400 mg/mz.

Karcinogenes och mutagenes samt minskad fertilitet (se avsnitt 4.6)

Doxorubicin kan ha genotoxiska effekter samt orsaka infertilitet under behandlingen. Hos
kvinnor kan doxorubicin ge upphov till amenorré. Agglossning och menstruation verkar
aterkomma efter avslutad behandling, men tidig menopaus kan forekomma.

I djurstudier var doxorubicin skadligt for handjurens fortplantningsorgan; det orsakade
testikelatrofi, diffus degeneration av sédeskanaler och hypospermi.

Doxorubicin & mutagent och kan ge kromosomskador i humana spermier. Oligozoospermi
och azoospermi kan bli permanent, men spermiemangden har rapporterats aterga till normala
varden i vissa fall. Detta kan vara manga ar efter avslutad behandling. Man som behandlas
med doxorubicin bor anvanda effektiv preventivmetod.



Embryofetal toxicitet

Doxorubicin kan orsaka gentoxicitet. Bade manliga och kvinnliga patienter maste anvanda
effektiva preventivmedel under behandlingen med doxorubicin och en tid darefter. Patienter
som vill skaffa barn efter avslutad behandling ska radas att soka genetisk radgivning om det
finns tillgangligt (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Gastrointestinal toxicitet

Mukosit (huvudsakligen stomatit, mer sallan esofagit) kan uppkomma hos patienter under
behandling med doxorubicin. Kliniska tecken och symtom pa mukosit innefattar smarta eller
irritationskansla, erytem, erosioner/sar (ofta pa hela tungans laterala del och pa sublinguala
slemhinnor), blédning och infektioner. Stomatit uppkommer vanligen strax efter
administrering av ldakemedlet och kan i svara fall utvecklas till mukosala sar inom loppet av
nagra dagar, men detta brukar ga tillbaka runt behandlingens tredje vecka. lllamaende,
krakningar och ibland diarré och buksmarta kan forekomma. Svara fall av krakningar och
diarré kan orsaka dehydrering.

Illamaende och kréakningar kan forebyggas eller lindras genom administrering av antiemetika.
Sarbildning och nekros i tjocktarmen, i synnerhet i blindtarmen, har beskrivits hos patienter
med akut icke-lymfoblastisk leukemi som behandlats med en 3-dagarscykel med doxorubicin
kombinerat med cytarabin. Dessa kan orsaka blodningar eller svara, ibland dodliga,
infektioner.

Behandling mot cancer

Doxorubicinhydroklorid kan potentiera toxiciteten av annan behandling mot cancer.
Forvarrad cyklofosfamidinducerad hemorragisk cystit samt forvérrad hepatotoxicitet av 6-
merkaptopurin har rapporterats. Som med andra cytotoxiska lakemedel har tromboflebit och
tromboemboliska sjukdomar med lungembolism (i vissa fall med dédlig utgang) rapporterats
tillfalligtvis vid behandling med doxorubicin (se 4.8).

Vacciner

Lakemedlet rekommenderas normalt inte i kombination med levande, férsvagade vacciner.
Patienten bor undvika kontakt med personer som nyligen vaccinerats mot polio.
Administrering av levande eller levande, férsvagade vacciner hos patienter vars
immunforsvar dr nedsatt pa grund av cellgiftsbehandling med bl.a. doxorubicin, kan leda till
infektioner med allvarlig eller dodlig utgang. Dodade eller inaktiverade vacciner kan
administreras, de kan dock ha forsvagad verkan.

Ovrigt
Hos Overviktiga patienter &r systemisk clearance av doxorubicin minskad (>130 % av optimal

kroppsvikt); dessa patienter ska 6vervakas noggrant vid behandling med full dos (se 4.2).

Tumd@rlyssyndrom

Doxorubicin kan medfdra hyperurikemi som en f6ljd av den omfattande purin-katabolismen
vilken atféljer den lakemedelsinducerade snabba lysen av neoplastiska celler
(tumorlyssyndrom) (se 4.8). Nivaerna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i
blodet bor darfor foljas efter den inledande behandlingen. Vatsketillforsel, alkalisering av
urinen och profylax med allopurinol for att forebygga hyperurikemi kan minska de eventuella
komplikationerna av tumorlyssyndromet.




Doxorubicinhydroklorid kan ge rodfargat urin. Patienter bor underréttas om att detta inte
utgor en halsorisk.

Behandlingen bor inte upprepas om benmargsdepression eller buckal sarbildning férekommer
eller utvecklas. | det senare fallet kan patienten forst uppleva en brannande kénsla buckalt
och nar sadana symtom forekommer bor behandlingen inte upprepas.

Hudreaktioner och Gverkénslighetsreaktioner

Det &r vanligt att alopeci och hammad skaggvéxt uppkommer. Denna odnskade effekt brukar
vara reversibel, med fullstandig atervéaxt av allt har inom tva till tre manader efter avslutad
behandling.

Rodnad, hyperpigmentering av hud och naglar, ljuséverkanslighet och éverkénslighet hos
stralad hud (straldermatit) kan ocksa uppkomma.

Overkanslighetsreaktioner kan uppkomma i sallsynta fall. Urtikaria och anafylaxi har
rapporterats hos patienter som behandlats med doxorubicin; tecken eller symtom pa dessa
reaktioner kan variera fran hudutslag och klada till feber, frossningar och chock. "Hand-
fotsyndrom” (palmoplantar erytrodysestesi eller akralt erytem) har ocksa rapporterats.

Natrium

Detta lakemedel innehaller 0,15 mmol (3,5 mg) natrium per ml. Detta bor beaktas av patienter
som star pa en saltfattig kost. De olika forpackningsstorlekarna for detta lakemedel innehaller
foljande méngder natrium:

5ml Denna forpackningsstorlek innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg),
injektionsflaska | d.v.s. ar nast intill ”natriumfritt”.
10 ml Denna forpackningsstorlek innehaller 35,42 mg natrium,

injektionsflaska | motsvarande 1,77 % av det dagliga intag av natrium (2 mg)
som Varldshélsoorganisationen rekommenderar for vuxna.

25 ml Denna forpackningsstorlek innehaller 88,55 mg natrium,
injektionsflaska | motsvarande 4,43 % av det dagliga intag av natrium (2 mg)
som Vérldshélsoorganisationen rekommenderar for vuxna.

50 ml Denna forpackningsstorlek innehaller 177,10 mg natrium,
injektionsflaska | motsvarande 8,85 % av det dagliga intag av natrium (2 mg)
som Varldshélsoorganisationen rekommenderar for vuxna.

100 ml Denna forpackningsstorlek innehaller 354,20 mg natrium,
injektionsflaska | motsvarande 17,71 % av det dagliga intag av natrium (2 mg)
som Vérldshélsoorganisationen rekommenderar for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Hjarttoxiciteten hos doxorubicin kan forstarkas pa grund av tidigare eller pagaende
behandling med andra antracykliner, andra potentiellt hjarttoxiska lakemedel (t.ex. 5-
fluorouracil, cyklofosfamid eller paclitaxel) eller produkter som paverkar hjartfunktionen
(sdsom kalciumantagonister). Nér doxorubicin anvands med namnda medel maste
hjartfunktionen noga foljas.



Anvandning av trastuzumab tillsammans med antracykliner (t.ex. doxorubicin) ar férknippat
med en hog risk for hjarttoxicitet. Trastuzumab och antracykliner bor for narvarande inte
anvandas tillsammans, férutom i vél kontrollerade kliniska studier dar hjartfunktionen
Overvakas (se avsnitt 4.4).

Levertoxiciteten hos doxorubicin kan forstarkas av annan levertoxisk behandling (t.ex. 6-
merkaptopurin).

Doxorubicin metaboliseras via cytokrom P450 (CYP450) och 4r ett substrat for Pgp-
transporter. Samtidig tillforsel av CYP450- och/eller Pgp-hdmmare kan orsaka forhdjda
koncentrationer av doxorubicin i plasma och darigenom okad toxicitet. PA motsvarande vis
kan samtidig behandling av CYP450-inducerare, som rifampicin, barbiturater och
johannesort, minska plasmakoncentrationen av doxorubicin och darmed minska lakemedlets
effekter.

Ciklosporin, en CYP3A4- och Pgp-hammare, 6kade AUC for doxorubicin och doxorubicinol
med 55 respektive 350 %. Vid en kombination kan dosen behdva justeras. Publicerad
litteratur antyder att tillagg av ciklosporin till doxorubicin resulterar i svarare och langre
toxicitet an enbart doxorubicin. Koma och/eller epileptiska anfall har ocksa beskrivits.

Cimetidin har ocksa visats reducera plasmaclearance och 6ka AUC for doxorubicin.

Paclitaxel kan minska clearance och 6ka plasmakoncentrationen av doxorubicin da
administreringen sker en kort tid fore doxorubicinet. Det finns data som tyder pa att denna
interaktion &r mindre uttalad nér doxorubicin administreras fore paclitaxel.

Barbiturater kan leda till 6kad plasmaclearance av doxorubicin medan samtidig
administrering av fenytoin kan leda till lagre fenytoinhalt i plasma.

Forhojda serumkoncentrationer av doxorubicin rapporterades efter samtidig administrering av
doxorubicin och ritonavir.

Doxorubicinbehandlingens toxiska effekter kan dka vid kombination med andra cytostatika
(t.ex. cytarabin, cisplatin, cyklofosfamid). Nekros av kolon med massiv blédning och
allvarliga infektionen kan forekomma vid behandling med doxorubicin i kombination med
cytarabin.

Clozapin kan Oka risken och svarighetsgraden pa doxorubicinets hematologiska toxicitet.
Uttalad nefrotoxicitet av amfotericin B kan férekoma under behandling med doxorubicin.

Eftersom doxorubicin snabbt metaboliseras och huvudsakligen elimineras via det
hepatobilidra systemet skulle samtidig behandling med kénda hepatotoxiska cellgifter (som
merkaptopurin, metotrexat och streptozocin) kunna 6ka doxorubicinets toxicitet och
darigenom leda till minskad hepatisk clearance av lakemedlet. Doxorubicindosen bor andras
da samtidig behandling med hepatotoxiskt lakemedel ar nodvandig.

Doxorubicin &r ett potent stralningssensibiliserande lakemedel och recall fenomen som
orsakas av det kan vara livshotande. Tidigare, pagaende eller efterfoljande
stralningsbehandling kan 6ka hjart- eller levertoxiciteten hos doxorubicin. Det galler dven
samtidig behandling med hjarttoxiska eller levertoxiska lakemedel.



Doxorubicin kan forvérra hemorragisk cystit som orsakats av tidigare behandling av
cyklofosfamid.

Behandling med doxorubicin kan ge 6kad halt urinsyra i serum och dosjustering av
urinsyresankande medel kan vara nodvandig.

Doxorubicin kan minska den orala biotillgdngligheten for digoxin.

Vid behandling med Doxorubicin bor patienten inte aktivt vaccineras och patienten ska
undvika kontakt med nyligen poliovaccinerade personer.

I en klinisk studie sags en 6kning med 21 % av doxorubicin AUC nar ldkemedlets gavs
tillsammans med sorafenib 400 mg tva ganger dagligen. Den kliniska signifikansen av detta
resultat ar okand.

Samtidig anvandning av doxorubicin och warfarin kan vara férenat med en hogre risk for
hogt INR och foljaktligen blodning. Det kan bli nédvandigt att minska warfarindosen, med
noggrann évervakning av INR-vardet.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Baserat pa den cytostatiska verkningsmekanismen hos doxorubicin misstanks doxorubicin
orsaka kongenitala missbildningar nar det ges under graviditet. Data fran djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Doxorubicin Accord skall endast anvandas under graviditet da tillstandet kraver att det ar
absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med doxorubicin.

Kvinnor som kan bli gravida/preventivmedel f6r m&n och kvinnor

Kvinnor som kan bli gravida ska avradas fran att bli gravida under behandlingen och ska
radas att anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 7 manader efter
sista dosen. Man med en kvinnlig partner som kan bli gravid ska radas att anvanda effektiv
preventivmetod under behandlingen med doxorubicin och i minst 4 manader efter sista dosen
(se 4.4).

Amning
Doxorubicin har rapporterats passera éver i human modersmjolk. Risk for paverkan pa barnet

kan inte uteslutas. Eftersom behandling med doxorubicinhydroklorid ar kontraindicerat under
amning, ska amning avbrytas under doxorubicinbehandling och i minst tva veckor efter sista
dosen (se 4.3).

Fertilitet

Eftersom doxorubicin dr genotoxiskt kan det minska fertiliteten. Det finns en risk for att
doxorubicin kan orsaka bestaende infertilitet och man bor darfor soka rad om forvaring (eller
nedfrysning) av sperma fore behandling med doxorubicin.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pa grund av ofta forekommande illamaende och krakningar avrads fran att framfora fordon
och anvénda maskiner.



4.8  Biverkningar

Behandling med doxorubicin medfor ofta biverkningar och en del av dessa ar av sa allvarlig
natur, att patienten noga bor 6vervakas. Frekvensen och arten av biverkningar paverkas av
administrationshastighet och dos. Benmérgshamning ar den akut dosbegrénsande biverkan
men dr mestadels av 6vergdende natur. Kliniska foljder av doxorubicins benmérgs- och
hematologiska toxicitet &r feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, hemorragi,
vavnadshypoxi eller dod. Illaméaende och krakningar samt alopeci ses hos nastan alla
patienter.

Foljande biverkningar har rapporterats i samband med doxorubicinbehandling:

Forekomsten har definierats med hjélp av foljande konventioner:

Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 6ver biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga | Infektion

Vanliga | Sepsis

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)

Sallsynta | Sekundéar akut myeloisk leukemi vid samtidig anvandning
med antineoplastiska l&ékemedel som skadar DNA (se
avsnitt 4.4), tumorlyssyndrom

Ingen ké&nd frekvens | Akut lymfocytisk leukemi, akut myeloisk leukemi

Lever och gallvagar

Ingen kéand frekvens | Hepatotoxicitet, dvergaende forhojning av leverenzymer

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni

Immunsystem

Ingen kand frekvens | Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga | Nedsatt aptit




Ingen kand frekvens

Dehydrering, hyperurikemi

Ogon

Vanliga

Konjunktivit

Ingen kand frekvens

Keratit, 6kad tarproduktion

Hjéartat

Mycket vanliga

Kardiotoxicitet

Vanliga

Hjéartsvikt, sinustakykardi

Ingen kand frekvens

Atrioventrikulart block, takyarytmi, skankelblock

Blodkarl

Mindre vanliga

Emboli

Ingen ké&nd frekvens

Chock, blédning, tromboflebit, flebit, varmevallningar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Slemhinneinflammation/stomatit, diarré, krékningar,
illam&ende

Vanliga

Esofagit, buksmarta

Ingen kand frekvens

Gastrointestinal blodning, erosiv gastrit, kolit,
missfargning av slemhinnor

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Palmoplantar erytrodysestesi, alopeci

Vanliga

Urtikaria, utslag, hyperpigmentering av hud,
hyperpigmentering av naglar

Ingen ké&nd frekvens

Ljuskanslighetsreaktion, dverkanslighet hos stralad hud
(straldermatit), pruritus, hudsjukdom




Njurar och urinvagar

Vanliga | Lokala reaktioner (kemisk cystit) kan uppkomma vid
intravesikal behandling

Ingen kand frekvens | K romaturi@, akut njursvikt

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

Ingen ké&nd frekvens | Bronkospasm

Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kand frekvens | Amenorré, azoospermi, oligospermi

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstélle

Mycket vanliga | Pyrexi, asteni, frossningar

Vanliga | Reaktioner pa administreringsstallet

Ingen kand frekvens | Allman sjukdomskénsla

Undersokningar

Mycket vanliga | Minskad ejektionsfraktion, onormalt EKG,
onormala transaminasvarden, viktminskningb

a en till tva dagar efter administrering

b Har rapporterats hos patienter med brostcancer i tidigt stadium och som far adjuvant
behandling med doxorubicin (studien NSABP B-15)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor
det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Akut 6verdosering av doxorubicin kan ge upphov till myelosuppression (huvudsakligen
leukopeni och trombocytopeni) som vanligtvis kommer 10-15 dagar efter Gverdosering.
Overdosering kan aven leda till akut hjartpaverkan, vilka kan uppkomma inom 24 timmar.
Behandlingen bestar av intravends antibiotikabehandling, transfusion av granulocyter och
trombocyter samt barridrvard behandling av hjartpaverkan. Forflyttning av patienten till
sterilrum och anvandning av hematopoetisk tillvéxtfaktor bor dvervagas.


http://www.lakemedelsverket.se

Akut dverdosering med doxorubicin kommer ocksa att resultera i gastrointestinala toxiska
effekter (huvudsakligen mukosit). Detta intraffar vanligtvis tidigt efter administrering av
lakemedlet, men de flesta patienter aterhdmtar sig fran detta inom tre veckor.

Kronisk éverdosering, nar den kumulativa dosen dverstiger 550 mg/m? okar risken for
kardiomyopati och kan ge upphov till hjartsvikt. Patienterna ska kontrolleras noga och
behandlas pa konventionellt satt vid tecken pa kongestiv hjartsvikt.

Fordrojd hjartsvikt kan forekomma med andra antracykliner upp till sex manader efter
overdosering. Patienter bor dvervakas noggrant och om tecken pa hjartsvikt uppkommer ska
de behandlas pa vanligt satt med digitalisbaserade behandlingar, diuretika, kérlvidgande
medel och ACE-hammare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1  Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antracykliner och liknande &mnen
ATC-kod: LO1DBO01

Doxorubicin &r en antracyklin antibiotika. VVerkningsmekanismen &r inte helt klarlagd.
Doxorubicinhydroklorid antas utdva sina antineoplastiska effekter via cytotoxiska
verkningsmekanismer, framfor allt genom att interkalera med DNA, hdmma enzymet
topoisomeras 1 och bilda reaktiva syreforeningar (ROS), vilka alla har en skadlig effekt pa
DNA-syntesen. Doxorubicinmolekylens interkalering hdmmar RNA- och DNA-polymeraser
genom att paverka igenkanningen av RNA- och DNA-baserna och sekvensspecificiteten.
Topoisomeras I1-hamningen leder till enkla och dubbla brott pa arvsmassans helix. Den
kemiska reaktionen med mycket reaktiva syreféreningar som hydroxylradikalen OH bryter
ocksa sonder DNA-spiralen.: Konsekvenserna ar mutagenes och kromosomavvikelser.

Doxorubicinets specificitet verkar huvudsakligen vara kopplad till celldelningen hos normal
vavnad. Darfor ar det framst benmérgen, mag-tarmkanalen och gonaderna (konskortlarna)
som skadas.

Resistensutveckling &r en viktig orsak till att behandling med doxorubicin och andra
antracykliner misslyckas. Eftersom det primara malet ar cellmembranet har
kalciumantagonister som verapamil 6vervégts for att éverkomma cellulér
doxorubicinresistens. Verapamil hammar den langsamma kanalen for kalciumtransport och
kan Oka cellernas upptag av doxorubicin. Doxorubicin i kombination med verapamil ger
svara hjarttoxiska effekter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter administrering av doxorubicin som kontinuerlig intravends infusion (6ver 48 till

96 timmar eller 21 dagar) minskar maximala plasmanivaer vanligtvis i forhallande till
infusionens varaktighet.

Vid intravesikal instillation tranger doxorubicin in i de ytliga lagren av urinblasans
slemhinna. Plasmanivaerna haller sig vanligtvis under 2 ng/ml.



Distribution

Efter intravends administrering distribueras doxorubicin mycket snabbt ut i ett stort omfang
vavnader, bl.a. lungor, lever, hjarta, mjélte, lymfkortlar, benmarg och njurar.
Distributionsvolymen &r ca 25 liter och proteinbidningsgraden &r 60—70 %.

Doxorubicin passerar inte blod-hjarnbarriaren, men hogre halter kan vid hjarnmetastaser eller
leukemisk spridning i hjarnan uppnas i likvor. Doxorubicin distribueras snabbt till ascites och
uppnar dar hogre koncentrationer an i plasma. Doxorubicin utsondras i modersmjolk.

Metabolism och eliminering

Eliminationen fran blodet &r trifasisk med genomsnittliga halveringstider pa 12 minuter
(distribution), 3,3 timmar och ca 30 timmar. Doxorubicin metaboliseras snabbt i levern.
Huvudsaklig metabolit ar farmakologiskt aktivt doxorubicinol. Andra metaboliter &r
deoxyrubicin aglykon, glukuronid och sulfatkonjugat. Ungefar 40-50 % av en dos utséndras
inom 7 dagar i gallan, ca halften som oférandrat l&kemedel och resten som metaboliter.
Endast 5-15 % av administrerad dos elimineras i urinen.

Sarskilda populationer

Eftersom doxorubicinelimineringen huvudsaklingen &r hepatisk ger nedsatt leverfunktion
upphov till langsammare utséndring och darmed 6kad retention och ackumulering i plasma
och véavnader. Dosreduktion rekommenderas i allménhet.

Aven om doxorubicin i mindre utstrackning elimineras genom utsondring i njurarna kan en
allvarlig nedsattning av njurfunktionen paverka den totala elimineringen och kréava att dosen
minskas.

| en studie rérande Overviktiga patienter (>130 % av den ideala kroppsvikten) var clearance
av doxorubicin lagre och halveringstiden langre jamfort med den normalviktiga
kontrollgruppen. Dosen kan behdva anpassas for overviktiga.

Hos cancerpatienter reduceras doxorubicin till adriamycinol som &r en aktiv cytotoxisk
substans. Denna reducering verkar katalyseras av cytoplasmatiska NADPH-beroende aldo-
keto-reduktaser som finns i alla vavnader och spelar en viktig roll for att bestdmma den totala
farmakokinetiken av doxorubicin.

Mikrosomala glykosidaser som férekommer i de flesta vavnader delar doxorubicin och
adriamycinol till inaktiva aglykoner. Aglykonerna kan sedan genomga 0-demetylering foljt
av konjugering till sulfat eller glukuronidestrar och utséndring i gallan.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Litteraturdata fran djurstudier visar att doxorubicin paverkar fertiliteten, ar embryo- och
fetotoxiskt samt teratogent. Andra data visar att doxorubicin ar mutagent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid
Saltsyra (for att justera pH-vardet)



Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter

Doxorubicin ska inte blandas med heparin da detta kan medfora utfallning. Lakemedlet ska
inte heller blandas med 5-fluorourcacil da det kan medféra nedbrytning. Langvarig kontakt
med alkaliska l6sningar ska alltid undvikas, eftersom det medfor hydrolys av lakemedlet.
Det &r inte lampligt att blanda doxorubicin med andra lakemedel &n de som ndmns under 6.6
sa lange det inte finns detaljerade blandbarhetsuppgifter.

6.3  Hallbarhet
Odppnade injektionsflaskor: 18 manader
Oppnade injektionsflaskor: Produkten bor anvandas omedelbart efter att flaskan har 6ppnats.

Beredd I6sning:

Kemisk och fysisk stabilitet efter beredning har for 0,9 % natriumkloridinjektion och 5 %
dextrosinjektion pavisats i upp till 28 dagar vid 2-8°C och i upp till 7 dagar vid 25°C nar
I6sningen har beretts i glasbehallare som skyddas fran ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvandas omedelbart. Om det beredda
ldakemedlet inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for férvaringstid och
forvaringsforhallanden fore anvandning. Normalt bor lakemedlet inte forvaras under langre
tid &n 24 timmar vid 2-8°, om inte spadning skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

For 5 ml:
Koncentrat for infusionsvatska, 16sning fylls i 5ml klar flaska i rérdraget glas med
klorbutylgummipropp och aluminiumforsegling med rosa snapplock.

For 10 ml:
Koncentrat for infusionsvétska, 16sning fylls i 10 ml klar flaska i rérdraget glas med
klorbutylgummipropp och aluminiumfdrsegling med rosa snapplock.

For 25 ml:
Koncentrat for infusionsvatska, 16sning fylls i 30 ml klar injektionsflaska i gjutet glas med
klorbutylgummipropp och aluminiumfdrsegling med rosa snapplock.

For 50 ml:
Koncentrat for infusionsvatska, 16sning fylls i 50 ml klar injektionsflaska i gjutet glas med
klorbutylgummipropp och aluminiumfdrsegling med rosa snapplock.



For 100 ml:
Koncentrat for infusionsvatska, 16sning fylls i 100 ml klar injektionsflaska i gjutet glas med
klorbutylgummipropp och aluminiumférsegling med rosa snapplock.

Forpackningsstorlekar:

1 x 5 ml injektionsflaska

1 x 10 ml injektionsflaska
1 x 25 ml injektionsflaska
1 x 50 ml injektionsflaska
1 x 100 ml injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsfoéras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Doxorubicin &r ett starkt cytotoxiskt lakemedel och ska endast ordineras, beredas och
administreras av yrkeskunnig personal med utbildning i sdker hantering av I6sningen.
Foljande riktlinjer ska foljas vid hantering, beredning och kassering av doxorubicin.

Beredning
1. Personalen bor vara utbildad i hanteringsteknik for cytostatika.

2. Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel.

3. Personal som hanterar doxorubicin bor anvanda skyddsklader: skyddsglaségon, rock
samt engangshandskar och engangsmask.

4.  All utrustning som anvands for administrering eller rengoring (dven handskar) ska
placeras i hogriskavfallspasar for forbranning (700°C).

5. Allt reng6ringsmaterial bor kasseras som ovan.

6. Tvatta alltid hander efter att ha tagit av handskar.

Kontaminering

1. Om medlet kommer i kontakt med hud eller slemhinnor ska det utsatta omradet noga
tvattas med tval och vatten eller natriumbikarbonatlésning. Skada dock inte skinnet
genom att skrubba huden. Overgéende svidande hud kan behandlas med skonsam kram.

2.  Om medlet kommer i kontakt med 6gonen, dra tillbaka dgonlocket/6gonlocken och skolj
Ogat/6gonen med rikliga mangder vatten under minst 15 minuter eller vanlig saltlésning
9 mg/ml (0,9 %) for injektioner. Kontakta darefter allménlakare eller 6gonlékare.

3. Inaktivering av lakemedel som lackt eller spillts ut kan géras med 1 %
natriumhypokloritlésning eller enklast med fosfatbuffert (pH>8) till avfargning av
l6sningen. Anvand trasa/svamp som forvaras i det sarskilda omradet. Skolj med vatten
tva ganger. Lagg alla tygforemal i avfallpase med forslutning for forbranning.

Administrering

Intravends administrering av doxorubicin maste ske forsiktigt och det rekommenderas att
lakemedlet ges genom en fritt rinnande intravends infusion av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
eller dextroslosning 50 mg/ml (5 %) pa 2-15 minuter. Denna metod minimerar risken for att
utveckla trombos och perivenos extravasering som orsakar allvarlig cellulit, blasbildning och
vavnadsnekros. Den forsakrar ocksa att venen skéljs med infusionsldsningen efter
administrering av lakemedlet.




Lékemedelsrester och allt material som har anvénts till beredning, spadning och
administrering maste kasseras i enlighet med sjukhusets vanliga rutiner for cytotoxiska
substanser och i enlighet med lokala foreskrifter om omhéndertagande av farligt avfall.
Destruktion

Endast for engangsbruk. Oanvand produkt och avfall ska kasseras enligt lokala bestammelser.
Folj riktlinjer for hantering av cytotoxiska lakemedel.
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