PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Doxorubicin Ebewe 2 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller doxorubicinhydroklorid 2 mg

Hjalpdmne med kand effekt
Natrium: Doxorubicin Ebewe innehaller 0,15 mmol (3,54 mg) natrium per ml.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

pH 2,5-4,0 och &r isoton.

Doxorubicin Ebewe injektionsvitska, l6sning ar klar, blodrod vitska fri fran partiklar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Brostcancer, sarkom, smacellig lungcancer, maligna lymfom av Hodgkin’s och non-
Hodgkin’s typ, myelom, akuta leukemier, embryonalt carcinom, malignt teratom, cancer i
thyroidea, uterus, blasa, testikel, prostata, ovarier, huvud/hals och ventrikel.

Barntumdrer av typen rhabdomyosarkom, neoroblastom. Wilms tumér.

4.2 Dosering och administreringssatt

Doxorubicin ges vanligtvis intravendst. Intravesikal instillation har visat sig fordelaktigt vid
behandling av ytlig blascancer och for att forhindra aterfall efter trans-uretral resektion av
blastumarer (T.U.R.).

Intravends administrering

Den totala dosen doxorubicin per behandlingscykel kan variera beroende pa
behandlingsregim (t.ex. om det ges som ensamt lakemedel eller i kombination med andra
cytostatika) och beroende pa indikation.

Standardstartdos. Om doxorubicin ges ensamt &r den rekommenderade standardstartdosen
60-90 mg/m? kroppsyta. Den totala startdosen per cykel kan ges som engangsdos eller
uppdelad pa 3 pa varandra féljande dagar eller dag 1 och dag 8. Under forutsattning att
patienten aterhamtar sig pa normalt satt fran den lakemedelsinducerade toxiciteten (speciellt
benmargshamning och stomatit) kan varje behandlingscykel upprepas var tredje till fjarde
vecka. Alternativ dosering ar 10-20 mg/m? kroppsyta per vecka, vilket ocksa har visat sig vara



effektivt. N&r doxorubicin ges i kombination med andra cytostatika med potentiell
dverlappande toxicitet &r den rekommenderade dosen 30-60 mg/m?.

Nedsatt leverfunktion. Vid nedsatt leverfunktion skall dosen reduceras enligt foljande:
Serumbilirubin Rekommenderad dos

24-50 mikromol/l  50% av normaldos
>50 mikromol/I 25% av normaldos
Doxorubicin skall inte ges till patienter med uttalat nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Andra speciella grupper. En lagre startdos eller langre mellanrum mellan
behandlingscyklerna kan behdva 6vervagas for patienter som tidigare fatt mycket hoga doser,
for barn, dldre, dverviktiga patienter eller patienter med neoplastisk benmargsinfiltration (se
avsnitt 4.4).

Intravesikal instillation

Doxorubicin kan ges intravesikalt vid. behandling av ytlig blascancer och for att forhindra
aterfall efter trans-uretral resektion (T.U.R.). Den rekommenderade dosen ar 30-50 mg i 25-
50 ml fysiologisk koksaltlésning per instillation. Vid lokal toxicitet (kemisk cystit) skall
dosen instilleras i 50-100 ml fysiologisk koksaltlosning. Instillationen kan upprepas med en
veckas upp till en manads mellanrum.

Administreringssatt

Intravends administrering:

Doxorubicin Ebewe skall ges via infusionsslangen samtidigt med pagéaende infusion av
fysiologisk koksaltlosning eller glukos infusionsvétska 50 mg/ml under en tid av inte mindre
an 3 minuter och inte mer &n 10 minuter for att minska risken for trombos eller perivends
extravasering. Att direkt spruta in injektionen rekommenderas inte pa grund av risken for
extravasering, som kan uppkomma dven om blod gar att aspirera genom kanylen. | syfte att
minska risken for hjarttoxicitet ges Doxorubicin Ebewe numera ofta som intravends infusion
under 30-60 minuter. Infusion under avsevart langre tid (upp till 96 timmar) har provats i
samma syfte (se avsnitt 4.4).

Intravesikal administrering:

L6sningen, som instilleras med hjalp av en kateter, kvarhalles i blasan 1 till 2 timmar. Under
denna tid vandes patienten med jamna mellanrum for att urinblasans slemhinna skall fa storsta
mojliga kontakt med I6sningen. For att undvika odnskad utspadning med urin skall patienten
informeras om att inte inta ndgon vatska under 12 timmar fore instillationen. Behandlingen
avslutas med blastémning.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot doxorubicin eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1, mot andra
antracykliner eller antracenedioner.

Doxorubicin ska ej ges till gravida och ammande. Amning skall avbrytas under behandling
med doxorubicin (se avsnitt 4.6).

Kontraindikationer vid intravents administrering &r:
- kvarstaende myelosuppression

- uttalat nedsatt leverfunktion

- patagligt forsamrad hjartfunktion

- tidigare hjartinfarkt



- allvarliga arytmier
- tidigare behandling med maximala kumulativa doser av doxorubicin eller andra
antracykliner eller antracenedioner (se avsnitt 4.4)

Kontraindikationer vid intravesikal administrering ar:
- invasiva tumadrer som har penetrerat blasvaggen

- urinvégsinfektioner

- inflammation i urinblasan

- svarigheter med katetrisering

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med doxorubicin bor inledas av eller ske i samrad med lakare med stor erfarenhet
av cytostatikabehandling.

Patienterna skall ha aterhamtat sig fran akuta toxiska symptom, som uppkommit under
tidigare behandling med cytostatika (som stomatit, neutropeni, trombocytopeni och allméan
infektion), innan behandling med doxorubicin startar.

Systemisk clearance av doxorubicin ar reducerad hos éverviktiga patienter (d.v.s. >130 % av
den ideala kroppsvikten). Se avsnitt 4.2.

Hjartfunktion
Hjarttoxicitet &r en risk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig med 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-forandringar som icke specifik ST — T vags-
foérédndring. Takyarytmi, inklusive prematura ventrikuldra kontraktioner och ventrikular
takykardi, bradykardi, samt atrioventrikular blockad och grenblockad har ocksa rapporterats.
Dessa effekter forutsager vanligtvis inte en efterfoljande utveckling av fordrojd
kardiotoxicitet, ar séllan av klinisk betydelse och ar vanligen inte en anledning att avbryta
behandlingen med doxorubicin.

Sena (d.v.s. fordrojda) effekter: FOrdrojd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under
behandlingskuren med doxorubicin eller inom 2 till 3 manader efter att behandlingen upphort,
men kan ocksa uppkomma senare, atskilliga manader eller ar efter avslutad behandling.
Fordrojd kardiomyopati visar sig som minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion
(LVEF) och/eller som tecken eller symptom pa kronisk hjartinsufficiens, som dyspné,
lungddem, benddem, hjartférstoring och leverférstoring, oliguri, ascites, pleurautgjutning och
galopprytm. Subakuta effekter som perikardit/myokardit har ocksa rapporterats. Livshotande
kronisk hjartinsufficiens ar den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati
och representerar den kumulativt dosbegransande 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
behandlingen med doxorubicin vid forsta tecken pa forsamrad hjartfunktion. Den lampligaste
kvantitativa metoden for upprepad bedémning av hjartfunktionen (utvardering av LVEF)
inkluderar hjartscintigrafi eller ekokardiografi. En utvérdering av hjartfunktionen med EKG
och antingen hjartscintigrafi eller ekokardiografi rekommenderas fore behandling, speciellt



hos patienter med riskfaktorer for 6kad hjérttoxicitet. Bestdmning av LVEF med
hjartscintigrafi eller ekokardiografi bor upprepas, speciellt vid hogre, kumulativa doser. Den
teknik som anvands for utvardering skall vara densamma under hela uppféljningen.

Sannolikheten att utveckla kronisk hjartinsufficiens, uppskattad till omkring 1% till 2% vid en
kumulativ dos pa 300 mg/m2, okar langsamt upp till en total kumulativ dos pa 450-550
mg/m?2. Darefter okar risken starkt for att utveckla kronisk hjartinsufficiens och det
rekommenderas att en maximal, kumulativ dos pa 550 mg/m? inte skall Gverskridas.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet ar aktiv eller latent hjart-karl-sjukdom, tidigare eller pagaende
radioterapi riktad mot det mediastinala perikardiet, tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner eller t.ex. 5-fluorouracil, samt samtidig tillférsel av
lakemedel med férmaga att hamma hjartkontraktilitet. Hjartfunktionen maste noggrant
utvarderas hos patienter som far hoga kumulativa doser och hos dem med riskfaktorer.
Kardiotoxicitet orsakad av doxorubicin kan emellertid uppsta vid lagre kumulativa doser
antingen hjartriskfaktorer finns eller inte speciellt hos patienter som tidigare erhallit
mediastinal stralning eller hos dem som far samtidig behandling med cyklofosfamid.

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

Risken for hjarttoxicitet ar storre da doxorubicin anvands i kombination med trastuzumab.
Darfor bor for narvarande doxorubicin och trastuzumab ej anvandas i kombination forutom i
valkontrollerade kliniska prévningar med évervakning av hjartfunktionen. Patienter som
tidigare har erhallit antracykliner 16per ocksa risk att drabbas av hjarttoxicitet vid behandling
med trastuzumab, d&ven om denna risk ar lagre &n den man ser da doxorubicin ges i
kombination med trastuzumab.

Eftersom halveringstiden for trastuzumab ar ca 28,5 dagar, sa kan trastuzumab kvarsta i
cirkulationen i upp till 24 veckor efter avslutad behandling med Herceptin. Om mojligt bor
doxorubicin terapi undvikas upp till 24 veckor efter avslutad behandling med trastuzumab.
Om doxorubicin anvands efter avslutad behandling med trastuzumab skall patientens
hjartfunktion noga 6vervakas.

Hematologisk toxicitet

Liksom andra cytotoxiska d&mnen kan doxorubicin ge upphov till benmérgshdmning.
Blodbilden, inklusive differentialrdkning av vita blodkroppar, skall utvarderas fére och under
varje behandlingscykel med doxorubicin. En dosberoende, reversibel leukopeni och/eller
granulocytopeni (neutropeni) &r det satt den hematologiska toxiciteten huvudsakligen yttrar
sig pa efter behandling med doxorubicin och &r den vanligaste akut dosbegransande
toxiciteten hos detta lakemedel. Leukopenien och neutropenien ar mest uttalad 10 till 14 dagar
efter behandling och har i de flesta fall atergatt till normalvarden dag 21. Trombocytopeni och
anemi kan ocksa uppkomma. Kliniska foljder av allvarlig benmargshamning ar feber,
infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blédningar, hypoxi eller dodsfall.

Sekundar leukemi

Sekundér leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos patienter som
behandlats med antracykliner. Sekundar leukemi &r vanligare vid kombination med andra
antineoplastiska medel som skadar DNA, om patienterna tidigare har behandlats med hoga
doser cytotoxiska lakemedel eller néar antracyklindoserna eskalerats. Dessa fall kan ha en
latensperiod pa 1-3 ar.



Karcinogenes och mutagenes, fertilitet

Hos kvinnor kan doxorubicin ge upphov till infertilitet under behandling med lakemedlet.
Doxorubicin kan orsaka amenorré. Agglossning och menstruation verkar aterkomma efter
avslutad behandling, &ven om for tidig menopaus kan intréffa.

Doxorubicin & mutagent och kan inducera kromosomskada hos spermatozoer hos manniska.
Oligospermi eller azoospermi kan bli permanent; dock har antalet spermier rapporterats aterga
till normala nivaer i nagra fall. Detta kan ske flera ar efter avslutad behandling. Mén som
behandlas med doxorubicin skall anvénda preventivmedel.

Gastrointestinal paverkan

Doxorubicin ger upphov till krdkningar. Mukosit/stomatit upptrader vanligtvis tidigt efter
administrering och kan i allvarliga fall utvecklas pa nagra dagar till ulceration av slemhinnor.
De flesta patienter aterhamtar sig fran dessa biverkningar under den tredje
behandlingsveckan.

Sekundara orala neoplasier

Mycket sallsynta fall av sekundar oral cancer har rapporterats hos patienter med langvarig
(mer &n ett ar) exponering for doxorubicin, eller hos de som fatt en kumulativ doxorubicin dos
storre an 720 mg/m2. Fall av sekundér oral cancer diagnostiserades bade vid behandling med
doxorubicin och upp till 6 ar efter den sista dosen. Patienter bor regelbundet undersokas for
forekomst av sarbildning i munnen eller ndgot obehag i munnen som kan tyda pa sekundar
oral cancer.

Leverfunktion

Doxorubicin elimineras huvudsakligen via det hepato-bilidra systemet. Totalt serumbilirubin
skall bedémas innan och under behandlingen med doxorubicin. Vid férhdjda bilirubinvarden
kan eliminationen av lakemedlet forlangas med dérav féljande 6kning av allman toxicitet.
Lagre doser rekommenderas hos dessa patienter (se 4.2 Dosering och administreringssatt).
Patienter med uttalat nedsatt leverfunktion skall inte behandlas med doxorubicin. (se avsnitt
4.3).

Effekter vid injektionsstallet

Injektioner i sma blodkérl och upprepade injektioner i samma karl kan orsaka fleboskleros.
Risken for flebit/tromboflebit vid injektionsstéllet minskar om de rekommenderade
anvisningarna foljs (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Extravasering

Extravasering av doxorubicin kan ge upphov till lokal smérta, svar vavnadsskada (vesication,
allvarlig cellulit) och nekros. Skulle tecken eller symptom pa extravasering uppkomma under
intravends administrering av doxorubicin skall tillférseln omedelbart avbrytas. Vid
extravasering kan dexrazoxan anvéndas for att undvika eller minska risken for vavnadsskada.

Ovrigt

Doxorubicin kan potentiera toxiciteten hos andra anticancer-terapier. Forvarring av
cyklofosfamid-inducerad hemorragisk cystit och forhdjd levertoxicitet, orsakad av 6-
merkaptopurin, har rapporterats. Stralningsinducerade skador (myokardium, mukosa, hud och
lever) har ocksa rapporterats.



Liksom med andra cytotostatika, har enstaka fall av tromboflebit och tromboemboliska
foreteelser, inklusive lungemboli (i nagra fall med dodlig utgang), rapporterats efter
anvandning av doxorubicin.

Doxorubicin kan inducera hyperurikemi som en konsekvens av den omfattande purin-
katabolismen som foljer pa den lakemedelsinducerade snabba lysen av neoplastiska celler
(tumor-lys-syndromet). Nivaerna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blod skall
utvarderas efter den inledande behandlingen. Vétsketillférsel, alkalisering av urinen och
profylax med allopurinol for att forebygga hyperurikemi kan minska de eventuella
komplikationerna av tumaor-lys-syndromet.

Intravesikal administrering

Intravesikal administrering av doxorubicin kan ge upphov till symptom pa kemisk cystit
(sdsom dysuri, polyuri, nokturi, stranguri, hematuri, obehagssymptom fran blasan, nekros i
urinblasevaggen) och sammandragning av urinblasan. Speciell uppmarksamhet ar noédvéndig
vid kateteriseringsproblem (t.ex. vid uretarobstruktion pa grund av massiva intravesikala
tumarer).

Vacciner

Administration av levande, forsvagade vacciner hos patienter vars immunforsvar ar nedsatt pa
grund av behandling med cytostatika inklusive doxorubicin, kan leda till infektioner med
allvarlig eller dodlig utgang. Vaccination med levande vacciner bor undvikas hos patienter
som far doxorubicin. Inaktiverade vacciner kan administreras, de kan dock ha forsvagad
verkan.

Viktig information om nagot innehallsamne

Detta lakemedel innehaller 0,15 mmol (3,54 mg) natrium per ml.

Injektionsflaska:

Med 5 ml innehaller 0,75 mmol (17,7 mg) natrium.

Med 10 ml innehaller 1,50 mmol (35,4 mg) natrium.

Med 25 ml innehaller 3,75 mmol (88,5 mg) natrium.

Med 100 ml innehaller 15,0 mmol (354 mg) natrium.

Detta motsvarar for 5 ml 0,89%, for 10 ml 1,77%, for 25 ml 4,43% och f6r 100 ml 17,7% av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Forsiktighet ska iakttas nar doxorubicin administreras tillsammans eller efter andra
kardiotoxiska lakemedel eller cytostatika (speciellt myelotoxisk) lakemedel eftersom
kardiotoxiciteten ar forstarkt.

Doxorubicins maximala plasmanivaer, halveringstid och distributionsvolym kan paverkas av
samtidig administrering av verapamil.

Doxorubicin kan ge forvarrad hemorragisk cystit som orsakats av tidigare
cyklofosfamidbehandling.

Eftersom doxorubicin snabbt metaboliseras och till storsta delen elimineras via gallan kan
samtidig administrering av kdnda levertoxiska substanser (t.ex. metotrexat) potentiellt 6ka
toxiciteten av doxorubicin pa grund av minskad hepatisk elimination av lakemedlet.



Hoga doser av ciklosporin och doxorubicin ékar serumnivaerna av bagge substanserna.
Samtidig behandling med ciklosporin och doxorubicin kan orsaka djupare och mer langvarig
myelotoxicitet och svar immunsuppression.

Hammare av cytokrom P-450 (t ex cimetidin och ranitidin) kan minska metabolismen av
doxorubicin med mojlig 6kad risk for toxiska effekter. Inducerare av cytokrom P-450 (t.ex.
rifampicin och barbiturater) kan 6ka metabolismen av doxorubicin med mojlig risk for
minskad effekt.

Ciklosporin, en CYP3A4- och Pgp-hammare, 6kade AUC for doxorubicin och doxorubicinol
med 55% respektive 350%. Vid en kombination kan dosen behéva justeras.

Doxorubicin potentierar effekten av stralningsterapi och kan dven om det administreras langt
efter stralningsterapi orsaka svara symtom i det berérda omradet.

Doxorubicin i kombination med docetaxel ger 6kad incidens av neutropeni.

Kombinationsbehandling med cyklofosfamid, paklitaxel, docetaxel, rituximab, trastuzumab
och zosuquidar kan 6ka toxiciteten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Doxorubicin &r en potentiell teratogen och misstanks orsaka missfall, embryotoxicitet och
fosterdod om det ges till gravida kvinnor. Under graviditet, speciellt under den forsta
trimestern, skall cytostatika ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov végts
mot riskerna for fostret.

Preventivmetoder for man och kvinnor: Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiv
preventivmetod under behandling med Doxorubicin Ebewe och i 7 manader efter avslutad
behandling.

Man rekommenderas anvénda effektiv preventionsmetod och se till att deras partner inte blir
gravid under behandling med Doxorubicin Ebewe och i 4 manader efter behandling.

Amning
Doxorubicin passerar éver i modersmjolk. Risk for paverkan pa barnet kan inte uteslutas.

Amning skall avbrytas under behandling med Doxorubicin Ebewe (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Doxorubicin kan orsaka bestaende infertilitet. Man bor informeras om mojligheten for
forvaring av spermier innan behandlingen pabarjas.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner
Doxorubicin Ebewe har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar &r mycket vanliga (>10%). Dosberoende toxicitet av behandlingen &r
myelohdmmande effekter (>10%) och kardiotoxicitet (1-10%).



Behandling med doxorubicin medfdr en hog frekvens av allvarliga biverkningar. Frekvensen
och svarighetsgraden av biverkningarna paverkas av dos, infusionshastighet och
doseringsintervallet. Benmargshdmning ar den akut dosbegrénsande biverkan men mestadels
av dvergaende natur.

Doxorubicin kan potentiera toxiciteten av stralningsterapi och andra cytostatika (streptozocin,
metotrexat, cyklofosfamid).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med
foljande frekvenser:

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 kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mindre vanliga: Okad risk for pediatriska patienter att senare drabbas av neoplasier, sérskilt
akut myeloid leukemi (AML)

Sallsynta: Séllsynta rapporter av sekundér akut myeloid leukemi, med och utan preleukemisk
fas har rapporterats for patienter som har behandlats med doxorubicin i kombination med
DNA skadande cytostatika. Dessa fall kan ocksa ha en kort latensperiod pa 1-3 ar.

Mycket séllsynta: Sekundéara orala neoplasier (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Myelosuppresion som kan inkludera transient leukopeni, neutropeni, feber,
okad risk for infektion, anemi oct trombocytopeni. Myelosuppresionen dr som svarast 10-14
dagar efter behandling

Endokrina systemet
Ingen kand frekvens: Barns tillvéxt prepubertal kan férsamras och endokrina dysfuktioner kan
uppsta av intensiv kemoterapi.

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: Hyperurikemi

Ogon
Sallsynta: Konjunktivit, lakrimation

Hjartat

Mycket vanliga: Kardiotoxicitet kan upptréda direkt efter administrering som EKG stérningar,
inkluderande hjartblock, T-vagsavflackning och S-T sankning, som kan vara upp till tva
veckor efter administrering. Pericardit och myocardit kan upptréada.

Risken att fa kardiomyopati 6kar gradvis med okande dos. En kumulativ dos om 450-
550mg/m? bor inte dverskridas. Irreversibel hjartsvikt kan uppsta vid sa lag dos som 240
mg/m?

Alder 6ver 70 och under 15 bér ses som riskfaktor. Samtidig eller tidigare medicinering med
mitomycin, cyklofosamid, och dacarbazine har rapporterats potentiera doxorubicins
kardiomyopati effekt (se avsnitt 4.4).



Kardiotoxiciteten kan vara fordrojd flera veckor, manader eller ar efter avslutad behandling.
Risken att drabbas av hjartsvikt kvarstar genom hela livet.

Blodkaérl
Mycket sallsynta: tromboflebit

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Mycket sallsynta: Enskilda fall av lungtoxicitet har rapporterats (takypnea,
dyspnoe/pleurautgjutning, bronkiolitis obliterans med organiserande pneumoni,
bronchocentrisk granulomatos/livshotande andningsdepression, post pneumonektomi likt
syndrom, interstitiell pneumoni, stralningspneumonit, lungemboli). | fall med kombinerad
cellgiftsbehandling (speciellt med gemcitabin, bleomycin, taxaner eller rituximab) med och
utan mediastinal stralning samt predisponerade patienter ska risken for pulmonér toxicitet
Overvagas.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: lllamaende, krakningar, mukosit (som stomatit, oesophagit och proktit) och
diarre kan uppkomma 5-10 dagar efter administrering.

Vanliga: Buksmarta, forstoppning, dyspepsi, munsar.

Sallsynta: Skador pa magtarmkanalen som kan leda till ulceration, nekrosblédningar och
perforation.

Lever och gallvagar

Vanliga: Overgaende, svagt forhojda levervarden.

Samtidig stralbehandling av levern kan orsaka svar levertoxicitet som ibland vidareutvecklas
till cirros.

Hud och subkutan vdvnad

Mycket vanliga: Reversibel alopeci for majoriteten av patienterna, hyperpigmentering av
nagelbaddar, hudférandringar, onykolys.

Ingen kand frekvens: Palmar-plantar erytrodysestesi Doxorubicin & mycket retande.
Extravasering vid infusionsstallet kan orsaka lokal smérta, irritation, inflammation,
tromboflebit, svara sar och hudnekros.

Overkinslighetsreaktioner sasom hudreaktioner (rodnad, klada, urtikaria, angioodem, feber
och anafylaxi) har rapporterats.

Doxorubicin potentierar normala stralningsskador pa huden. Sena reaktioner kan ske om
doxorubicin ges en tid efter stralning.

Njurar och urinvégar

Vanliga: Intravesikal instillation kan orsaka foljande biverkningar: hematuri, vesikal och
uretal irritation, stranguri och polyuri. Dessa reaktioner &r vanligtvis av moderat
svarighetsgrad och snabbt dvergaende. Intravesikal instillation av doxorubicin kan orsaka
hemorragisk cystit, detta kan ge minskad urinblasekapacitet.

Doxorubicin rodféargar urinen.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Séllsynta: Rodnad i ansiktet kan ske om infusion sker for snabbt.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Akut dverdosering av Doxorubicin Ebewe kan ge upphov till myelosuppression
(huvudsakligen leukopeni och trombocytopeni), gastrointestinala toxiska effekter
(huvudsakligen mukosit) och akut hjartpaverkan.

Behandlingen bestar av intravends antibiotikabehandling, transfusion av granulocyter och
trombocyter samt behandling av de gastrointestinala symptomen och hjartpaverkan.
Anvandningen av hematopoetisk tillvéxtfaktor bor 6vervégas.

Kronisk éverdosering, nar den kumulativa dosen 6verstiger 550 mg/m?, dkar risken for
kardiomyopati och kan ge upphov till hjartsvikt, for vilket patienterna skall behandlas pa
konventionellt satt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika
ATC-kod: LO1DB01

Doxorubicin tillhér gruppen antracykliner och &r ett cytotoxiskt antibiotikum som isolerats
fran kulturer av Streptomyces peucetius var. caesius. Det framstalls nu semisyntetiskt ur
daunorubicin. Doxorubicin &r starkt vavnadsretande.

Den biologiska aktiviteten hos doxorubicin hanfor sig till dess formaga att bindas till DNA.
Denna egenskap resulterar i en inhibering av enzymsystemen som ar nodvandiga for DNA-
replikationen och DNA-transkriptionen. Blockeringen av cellcykeln tycks vara maximal
under S-fas och mitos, men ocksa i andra cykelfaser har en inhibering observerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends tillforsel sker en trifasisk elimination fran plasma med en terminal
halveringstid pa ca 30 timmar. Distributionsvolymen &r ca 25 I/kg. Proteinbindningsgraden i
plasma &r ca 70%.

Doxorubicin metaboliseras snabbt och huvudmetabolit &r det mindre aktiva 13-
dihydroderivatet doxorubicinol. Inom fem dagar aterfinnes cirka 5% i urinen, medan 40-50%
utsondras via gallan inom sju dagar. Nedsatt leverfunktion leder till en langsammare
elimination av substansen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier visar att doxorubicin, liksom andra cytotoxiska substanser, paverkar
fertiliteten, & embryo- och fetotoxiskt samt teratogent. Vidare har effekter pa hanliga
reproduktionsorgan i djurstudier (bl.a. testikelatrofi och oligospermi) rapporterats. Andra
publicerade studier har visat att doxorubicin ar mutagent och att substansen gav en 6kad
frekvens av mammartumarer hos ratta.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumklorid 9 mg, saltsyra, vatten for injektionsvétskor till 1 ml.

6.2 Inkompatibiliteter

Kontakt med alkaliska l6sningar maste undvikas eftersom det orsakar hydrolys av lakemedlet.
Doxorubicin Ebewe far ej blandas med heparin eftersom detta medfor utfallning.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt
6.6.

6.3 Hallbarhet
Obruten forpackning: 2 ar.

Bruten forpackning: Forvaras vid hdgst 25 °C och skall anvandas inom 12 timmar. Vid
forvaring i kylskap (2-8 °C) skall bruten férpackning anvandas inom 24 timmar.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvandas omedelbart. Om det beredda
lakemedlet inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid 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)
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska 5 ml, 5 x 5 ml, 10 ml, 5 x 10 ml, 25 ml och 100 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Injektionsflaskorna ar férpackade med eller utan plastskydd (”"Onco-Safe” eller skyddsfolie).
”Onco-Safe” och skyddsfolie ar inte i kontakt med lékemedlet och ger 6kad sékerhet under
transport, vilket okar sékerheten for apoteks- och sjukvardspersonal under transport.

6.6 Sarskilda anvisningar destruktion och 6vrig hantering

Betraffande administreringsteknik och hanteringsforeskrifter hanvisas till
Arbetarskyddsstyrelsens forfattningssamling géllande foreskrift om ”Cytostatika".

Endast for engangsbruk

Beredning av injektions- och infusionsvéatska

Spédning av injektionsvétskan eller beredning av infusionsvatska skall ske under aseptiska
forhallanden.

Doxorubicin Ebewe ar blandbart med fysiologisk koksaltlésning och glukos infusionsvatska
50 mg/ml.



Hantering:

Foljande skyddsinstruktioner ges pa grund av substansens toxiska egenskaper:

e  Personal skall tranas i god teknik for hantering.

e  Gravid personal skall inte arbeta med detta lakemedel.

e  Personal som hanterar Doxorubicin Ebewe skall anvénda skyddsutrustning:
skyddsglasdgon, skyddsrock, engangshandskar och operationsmunskydd.

e  Enspeciell yta skall avsittas for beredning (helst i dragskap). Arbetsytan skall tackas av
plastklatt absorberande papper for engangsbruk.

e  Allaforemal, inklusive handskar, som har anvants for beredning, administrering eller
rengoring, skall placeras i avfallspasar for hogriskandamal for att brannas vid hog
temperatur.

e  Spill eller lackage skall behandlas med utspadd natriumhypokloritlésning (1%
tillgangligt klor), helst genom blétlaggning, och sedan med vatten.

e  Allt reng6ringsmaterial skall forstoras som beskrivits ovan.

e Om Doxorubicin Ebewe kommer i kontakt med huden skall det utsatta omradet noga
tvattas med tval och vatten eller natriumbikarbonatldsning. Skada dock inte skinnet
genom att skrubba huden.

e  Om substansen kommer i 6gonen, dra tillbaka 6gonlocket/6gonlocken och skolj det
drabbade 6gat/de drabbade 6gonen med rikliga méngder vatten varefter 6gonlékare
kontaktas.

e  Tvétta alltid h&nderna efter att ha tagit av handskarna.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach

Osterrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

14321

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1999-04-23
Datum for den senaste fornyelsen: 2009-04-23

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-08-15
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