PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doxorubicin Teva 2 mg/ml injektionsvatska, 16sning

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

Hjalpamne med kand effekt:
En ml innehaller 3,5 mg natrium.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

R&d och Kklar 16sning med pH 3.

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.

Barntumorer av typen rhabdomyosarkom, neoroblastom. Wilms tumor.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Doseringen skiljer sig mellan konventionellt formulerad doxorubicin som i Doxorubicin Teva och
liposomalt doxorubicin. De tva beredningarna ar inte utbytbara.

Doxorubicin Teva ges endast intravendst och intravesikalt och ska inte ges oralt, subkutant,
intramuskulart eller intratekalt. Intravesikal instillation har visat sig fordelaktigt vid behandling av
ytlig blascancer och for att forhindra aterfall efter trans-uretral resektion av blastumorer (T.U.R.).

Intravends administrering

Den totala dosen Doxorubicin Teva 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 ar den rekommenderade standardstartdosen

60-90 mg/m? kroppsyta. Den totala startdosen per cykel kan ges som engangsdos eller uppdelad pa 3
pa varandra foljande 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 fjdrde vecka. Alternativ dosering ar 10-20 mg/m?
kroppsyta per vecka, vilket ocksa har visat sig vara effektivt.

Né&r Doxorubicin Teva ges i kombination med andra cytostatika med potentiellt Gverlappande toxicitet
ar den rekommenderade dosen 30-60 mg/m? kroppsyta.

For att undvika kardiomyopatier ska den rekommenderade kumulativa livstidsdosen doxorubicin
(jamte liknande l&kemedel som daunorubicin) inte vara hogre an 450-550 mg/m? kroppsyta (se &ven
avsnitt 4.4, "Hjartfunktion™). For patienter med samtidig hjartsjukdom som far stralningsbehandling
riktad mot mediastinum och/eller hjérta, som tidigare behandlats med alkylerande ldkemedel samt
patienter med hog risk (med arteriell hypertoni i mer &n fem ar med tidigare koronar, valvular eller
myokardiell hjartskada, 6ver 70 ar) & maximaldosen 400 mg/m?2 kroppsyta. Dessa patienters
hjartfunktion ska kontrolleras (se avsnitt 4.4).

Immunsupprimerade patienter
Patienter som inte kan ges full dos (t.ex. pa grund av immunhamning eller hog alder) kan som
alternativ dos fa 15-20 mg/m?2 kroppsyta per vecka.

Patienter med nedsatt leverfunktion

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

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

Serumbilirubin Rekommenderad dos
20-50 mikromol/I % av normaldosen
> 50 mikromol/I Y4 av normaldosen

Doxorubicin ar kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

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

Pediatrisk population

Med tanke pa den vasentliga risken for doxorubicininducerad hjarttoxicitet under barndomen ska vissa
maximala kumulativa doser tillampas som beror pa hur unga patienterna ar. Fér barn (under 12 ar)
anses den maximala kumulativa dosen vara 300 mg/m?2, medan den for ungdomar (6ver 12 ar) har
faststallts till 450 mg/m?. For spadbarn dr den maximala kumulativa dosen fortfarande inte faststélld,
men man antar att tolerabiliteten &r lagre.

Dosen till barn bér minskas, eftersom de har en dkad risk for hjarttoxicitet, sérskilt sen toxicitet.
Myelotoxicitet bor forvantas, med nadirvérden 10 till 14 dagar efter behandlingsstarten.

Var god kontrollera nationella behandlingsprogram och specialistlitteratur.

Overviktiga patienter och &ldre
Dessa patienter kan behdva en lagre startdos eller langre intervall mellan behandlingscyklerna (se
avsnitt 4.4).

Intravesikal instillation

Doxorubicin Teva kan ges intravesikalt vid behandling av ytlig blascancer och for att férhindra aterfall
efter trans-uretral resektion (T.U.R.). Den rekommenderade dosen &r 30-50 mg i

25-50 ml fysiologisk koksaltlésning per instillation. Vid lokal toxicitet (kemisk cystit) skall dosen
instilleras i 50-100 ml fysiologisk koksaltlsning. Instillationen kan upprepas med en veckas upp till
en manads mellanrum.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra antracykliner eller antracenedioner eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Amning ska avbrytas under behandling med Doxorubicin Teva, se avsnitt 4.6.

Kontraindikationer vid intravends administrering ar:

- kvarstaende myelosuppression och/eller allvarlig stomatit orsakad av tidigare
cytostatikabehandling och/eller stralning

- uttalat nedsatt leverfunktion

- patagligt forsamrad hjartfunktion

- akut och tidigare hjartinfarkt

- allvarliga arytmier

- akut inflammatorisk hjartsjukdom

- tidigare behandling med maximala kumulativa doser av Doxorubicin Teva eller andra
antracykliner eller antracenedioner (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet)

- allmén infektion

- forhojd risk for blédning

Kontraindikationer vid intravesikal administrering &r:
- invasiva tumdrer som har penetrerat blasvaggen
- urinvégsinfektioner
- inflammation i urinblasan
- hematuri
- problem vid inséttning av urinkateter (t.ex. vid storre tumorer i urinblasan)

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med Doxorubicin Teva bor inledas av eller ske i samrad med ldkare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Noggrann observation av eventuella kliniska komplikationer krévs, sarskilt hos &ldre patienter,
patienter som tidigare haft hjartsjukdom, patienter med benméargshdmning, patienter som tidigare
behandlats med antracykliner eller patienter som fatt stralning riktad mot mediastinum.

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

Systemisk clearance av doxorubicin ar reducerad hos Gverviktiga patienter (d.v.s. >130 % av den
ideala kroppsvikten). Se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt, Overviktiga personer och aldre.

Foljande tester och undersdkningar rekommenderas fore och/eller under samt efter behandling med
doxorubicin (hur ofta testerna och undersékningarna utfors beror pa patientens allmantillstand, dos
och atfoljande behandling):

e Rontgen av lungor och brostkorg, EKG

e Regelbunden observation av hjartfunktionen (mdtning av ejektionsfraktion for vénster kammare
genom t.ex. UKG, ekokardiografi, MUGA-scint)

e Daglig undersdkning av mun och svalg for att se om det férekommit férandringar i slemhinnorna

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



Doxorubicinhydroklorid kan ge rodfargat urin. Patienter bor underrattas om att detta inte utgér en
hélsorisk.

Hjartfunktion

Hjéarttoxicitet ar en risk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig med tidiga (d.v.s. akuta)
eller sena (d.v.s. fordrojda) effekter. Risk for utveckling av kardiomyopati 6kar med hogre dos. En
kumulativ dos pa 450-550 mg/m? skall inte dverskridas.

Tidiga (d.v.s. akuta) effekter: Tidig hjarttoxicitet fororsakad av doxorubicin bestar huvudsakligen av
sinustakykardi och/eller EKG-férandringar som icke specifik ST — T vags-forandring. Takyarytmi,
inklusive prematura ventrikulara 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 &r inte vanligen ett skél att utsatta doxorubicinbehandlingen. Onormalt breda och
platta QRS-komplex kan vara tecken pa kardiomyopati som orsakats av doxorubicinhydroklorid. Hos
patienter med normalt utgangsvarde for ejektionsfraktionen for vanster kammare (= 50 %) &r i regel en
minskning pa 10 % av det absoluta vardet, eller en minskning till under troskelvardet pa 50 %, ett
tecken pa forsamrad hjartfunktion och behandling med doxorubicinhydroklorid bor da endast ske efter
noggrann avvagning.

Sena (d.v.s. férdrojda) effekter: Fordrojd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under
behandlingskuren med doxorubicin eller inom 2 till 3 manader efter att behandlingen upphdért, 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 hjértinsufficiens, som dyspné, lungédem, benddem, hjértforstoring
och leverforstoring, 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 dosbegréansande
toxiciteten for lakemedlet.

Hjartfunktionen maste utvarderas fore behandling med doxorubicin och foljas 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 tkad
hjarttoxicitet. Bestimning av LVEF med hjartscintigrafi eller ekokardiografi bér upprepas, speciellt
vid hogre, kumulativa doser. Den teknik som anvénds for utvardering skall vara densamma under hela
uppfoljningen.

Sannolikheten att utveckla kronisk hjartinsufficiens, uppskattad till omkring 1% till 2% vid en
kumulativ dos pa 300 mg/m?, 6kar langsamt upp till en total kumulativ dos pa 450-550 mg/m?.
Dérefter okar risken starkt for att utveckla kronisk hjértinsufficiens och det rekommenderas att en
maximal, kumulativ dos pa 450-550 mg/m? inte skall dverskridas.

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, samt samtidig tillforsel av lakemedel med formaga att hamma hjartkontraktilitet.
Hjartfunktionen maste noggrant utvéarderas hos patienter som far hdga kumulativa doser och hos dem
med riskfaktorer. Kardiotoxicitet orsakad av doxorubicin kan emellertid uppsta vid lagre kumulativa
doser antingen hjartriskfaktorer finns eller inte.



Barn och ungdomar har 6kad risk for att utveckla fordrojd hjérttoxicitet till fljd av doxorubicin-
behandling. Kvinnor kan l6pa storre risk &n man. Uppfoéljning av hjartfunktionen rekommenderas
darfor efter héga kumulativa doser.

Hjartsymtom kan &ven manifestera under graviditet hos kvinnor som tidigare behandlats med
doxorubicin (fran flera ar till 20 ar tidigare), &ven om de inte uppvisat tecken pa hjartbiverkningar
tidigare. Kvinnor som tidigare har behandlats med doxorubicin och som blir gravida skall 6vervakas
med avseende pa hjartbiverkningar.

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

Hematologisk toxicitet

Liksom andra cytotoxiska &mnen kan doxorubicin ge upphov till benmérgshamning. 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 ar den vanligaste akut dosbegrénsande toxiciteten hos detta lakemedel. Leukopenien
och neutropenien &r mest uttalad 10 till 14 dagar efter behandling och har i de flesta fall atergatt till
normalvérden dag 21. Trombocytopeni och anemi kan ocksa uppkomma. Kliniska foljder av allvarlig
benmé&rgsh&mning &r 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 (inklusive doxorubicin). Sekundér leukemi &r vanligare nar sadana lakemedel ges i
kombination med andra antineoplastiska medel som skadar DNA, i kombination med stralbehandling,
om patienterna tidigare har behandlats med héga doser cytotoxiska lakemedel eller nar
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 I&kemedlet. Doxorubicin
Teva kan orsaka amenorré. Agglossning och menstruation verkar aterkomma efter avslutad
behandling, aven om for tidig menopaus kan intraffa.

Doxorubicin & mutagent och kan inducera kromosomskada hos spermatozoer hos ménniska.
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.

Man som behandlas med doxorubicin bor anvanda effektiv preventivmetod och avrads fran att gora
nagon kvinna gravid under behandlingstiden och 6 manader darefter. Det finns en risk for att
doxorubicin kan orsaka bestaende infertilitet och man bor darfor soka rad om forvaring (eller
nedfrysning) av sperma fére behandling.

Gastrointestinal paverkan

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

Leverfunktion

Doxorubicin Teva elimineras huvudsakligen via det hepato-bilidra systemet. Totalt serumbilirubin
skall beddémas innan och under behandlingen med Doxorubicin Teva. Vid forhéjda bilirubinvérden
kan eliminationen av lakemedlet forlangas med pafoljande 6kning av allman toxicitet. Lagre doser
rekommenderas hos dessa patienter (se avsnitt 4.2). Patienter med uttalat nedsatt leverfunktion skall
inte behandlas med Doxorubicin Teva (se avsnitt 4.3).

Effekter vid injektionsstallet



Injektioner i sma blodkarl och upprepade injektioner i samma kéarl kan orsaka fleboskleros. Risken for
flebit/tromboflebit vid injektionsstallet minskar om de rekommenderade anvisningarna foljs (se avsnitt
4.2 Dosering och administreringssatt och avsnitt 6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig
hantering).

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. Nalen ska lamnas pa plats under
en kort tid och sedan tas bort efter kort aspiration. Starta intravends infusion av dexrazoxan senast 6
timmar efter extravasering (se produktresumén fér dexrazoxan for dosering och annan information).
Om dexrazoxan ar kontraindicerat rekommenderas tillférsel av 99 % dimetylsulfoxid (DMSO) lokalt i
ett omrade som ar dubbelt s& stort som det angripna omradet (4 droppar for 10 m2 hudyta). Upprepa tre
ganger per dag i minst 14 dagar. Om nédvandigt bor debridering dvervégas. Pa grund av den
antagonistiska mekanismen bor omradet kylas ner efter tillférsel 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
vardet av dem &r oklart.

Vacciner
Lékemedlet rekommenderas normalt inte i kombination med levande, férsvagade vacciner.
Patienten bor undvika kontakt med personer som nyligen vaccinerats mot polio.

Ovrigt

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

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

Doxorubicin Teva kan inducera hyperurikemi som en konsekvens av den omfattande purin-
katabolismen som féljer 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. Vétsketillforsel, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att
forebygga hyperurikemi kan minska de eventuella komplikationerna av tumor-lys-syndromet.

Intravesikal administrering

Intravesikal administrering av Doxorubicin Teva kan ge upphov till symptom pa kemisk cystit (sasom
dysuri, polyuri, nokturi, stranguri, hematuri, obehagssymptom fran blasan, nekros i urinblasevéaggen)
och sammandragning av urinblasan. Speciell uppmarksamhet &r nédvandig vid kateteriseringsproblem
(t.ex. vid uretarobstruktion pa grund av massiva intravesikala tumarer).

Hjalpdmne

Natrium

Detta lakemedel innehaller 18 mg natrium per 5 ml vial, 35 mg natrium per 10 ml vial, 89 mg natrium
per 25 ml vial och 354 mg natrium per 100 ml vial, vilket motsvarar 0,9%, 2%, 4% respektive 18% av
WHO:s higsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium foér vuxna).

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel 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). Nar
doxorubicin anvands med namnda medel maste hjartfunktionen foljas noga.

Trastuzumab i kombination med andra antracykliner (som t.ex. doxorubicin) kan dka risken for
hjarttoxicitet. (se produktresumén for trastuzumab) Patienter som ges antracykliner efter avslutad
behandling med trastuzumab loper 6kad risk att utveckla hjarttoxicitet. Om det ar mojligt bor det ga
tillrackligt 1ang tid efter avslutad behandling med trastuzumab (upp till 27 veckor) innan patienten ges
antracykliner. Det & mycket viktigt att noga 6vervaka hjartfunktionen.

(For-) behandling med lakemedel som paverkar benmargsfunktionen (t.ex. cytostatika, sulfonamider,
kloramfenikol, fenytoin, amidopyrinderivat, antiretrovirala lakemedel) kan leda till svara
hematopoetiska stérningar. Doxorubicindosen maste justeras vid behov. De toxiska effekterna av
doxorubicinbehandling kan 6ka om det anvénds i kombination med andra cytostatika (t.ex. cytarabin,
cisplatin, cyklofosfamid).

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

Doxorubicin metaboliseras via cytokrom P450 (CYP450) och 4r ett substrat for Pgp-transporter.
Samtidig tillférsel av CYP450- och/eller Pgp-hdmmare kan orsaka forhéjda plasmakoncentrationer av
doxorubicin och dérigenom 6kad toxicitet. I motsats till detta kan samtidig administrering av CYP450-
inducerare, som rifampicin och barbiturater, minska plasmakoncentrationen av doxorubicin och
dérmed minska lakemedlets effekter.

Ciklosporin, en CYP3A4- och Pgp-hdmmare, 6kade AUC for doxorubicin och doxorubicinol med 55
respektive 350 %. Vid en kombination kan dosen behdva justeras. Cimetidin har ocksa visats reducera
plasmaclearance och 6ka AUC for doxorubicin.

Paclitaxel kan minska clearance och oka plasmakoncentrationen av doxorubicin da administreringen
sker en kort tid fore doxorubicinet. Det finns data som tyder pa att denna interaktion ar mindre uttalad
nar doxorubicin administreras fore paclitaxel.

Absorptionen av antikonvulsiva medel (t.ex. karbamazepin, fenytoin, valproat) &r minskad nar de
administreras i kombination med doxorubicin.

Doxorubicinbehandlingens toxiska effekter kan 6ka vid kombination med andra cytostatika (t.ex.
cytarabin, cisplatin, cyklofosfamid). Nekros av kolon med massiv blédning och allvarliga infektionen
kan férekomma vid behandling med doxorubicin i kombination med cytarabin.

Eftersom doxorubicin snabbt metaboliseras och huvudsakligen elimineras via det hepatobiliara
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 &r nodvéndig.

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

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

Doxorubicin kan minska den orala biotillgangligheten for digoxin.



Vid behandling med doxorubicin bdr patienten inte aktivt vaccineras och patienten ska undvika
kontakt med nyligen poliovaccinerade personer.

Doxorubicin binder till heparin och 5-fluorouracil. Utfallningar och forlorad aktivitet ar darfor mojlig
for bada substanserna. Se avsnitt 6.2 for narmare detaljer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Doxorubicin ar en potentiell teratogen och kan orsaka missfall, embryotoxicitet och
fosterddd om det ges till gravida kvinnor. Under graviditet, speciellt under den forsta trimestern, skall
cytostatika ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov véagts mot riskerna for fostret.
Forsiktighetsatgarder for méan och kvinnor: Kvinnor i fertil alder ska anvanda effektiv preventivmetod
under behandling med doxorubicin och i sex manader efter behandling. Man som behandlas med
doxorubicin ska se till att deras partner inte blir gravid under och upp till 6 manader efter behandling.

Amning: Doxorubicin passerar dver i modersmjolk. Risk for paverkan pa barnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med Doxorubicin Teva.

Fertilitet: Doxorubicin kan orsaka bestaende infertilitet. For sdkerhets skull ska man som vill ha barn
forvara sperma som inte exponerats fore behandling med doxorubicin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pa grund av ofta férekommande illaméaende och krakningar avrads fran att framféra fordon och
anvanda 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. Benmargsdepression &r den akut dosbegrénsande biverkan men &r
mestadels av 6vergaende natur. Kliniska foljder av doxorubicins benméargs- och hematologiska
toxicitet &r feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, hemorragi, vavnadshypoxi eller déd.
Illaméaende och krakningar samt haravfall ses hos nastan alla patienter.

Vid framfor allt langtidsbehandling utgér kardiotoxiciteten en allvarlig dosbegransande biverkning.
Intravesikal administrering kan orsaka foljande biverkningar: hematuri, irritation i urinblasan och
urinroret, stranguri och pollakisuri. Dessa reaktioner ar i allmanhet av mattlig svarighetsgrad och har
kort durationstid. Intravesikal administrering av doxorubicin kan ibland ge upphov till hemorragisk
cystit, vilket kan minska urinblasans kapacitet.

Extravasering kan leda till svar cellulit, blasbildning, tromboflebit, lymfangit och lokal vavnadsnekros
som kan krava kirurgiska atgarder (inklusive hudtransplantationer).
Foljande biverkningar har rapporterats i samband med doxorubicinbehandling:

Forekomsten har definierats med hjalp av foljande konventioner:
Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)



Organsystem Myc!<et Vanliga Mlnt_dre Séllsynta MkaEt Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Infektioner Sepsis,
och septikemi
infestationer
Neoplasier; Akut
benigna, lymfatisk
maligna och leukemi.
ospecificerad Akut
e (samt cystor myeloisk
och polyper) leukemi.
*
Blodet och Myelo-
lymfsystemet | suppression
inkluderande
leukopeni,
neutropeni,
trombo-
cytopeni,
anaemi*
Immun- Anafylaktiska
systemet reaktioner
Metabolism Hyperurikemi
och nutrition
Ogon Konjunktivit Keratit,
okat tarflode
Hjéartat Hjéart- Livshotande Ospecifika
toxicitet* dilaterande EKG-
kardiomyopat forandringar
i, (efter (ST-foréan-
kumulativ dos dringar, lag
pa 550 spanning, langa
mg/m?), QT-intervall);
sinus- enskilda fall av
takykardi, livshotande
kammar- arytmier, akut
takykardi, vanster-
takyarytmi, kammarsvikt,
supraventrikul perikardit,
&r och dodlig
ventrikular perikardit-
extrasystole, myokardit-
bradykardi, syndrom; atrio-
arytmi. ventrikular
asymptomatis block,
k minskning grenblock
av vanster-
kammarens
ejektions-
fraktion
Blodkarl Blodning Trombo-

embolism




Organsystem Myc!<et Vanliga Mlnt_dre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Andnings- Bronkospasm
Véagar, er,
brostkorg och stralpneumoni
mediastinum t
Magtarm- Gastro- Anorexia Blodning i Erosion av
kanalen intestinal magtarm- magslemhinnan
stérning*), kanalen, /magsar.
diarré, buksmarta, Sérbildning i
illaméaende nekros i slemhinnor
och tjock- (mun, svalg,
krakningar, tarmen matstrupe, mag-
mukaosit, med tarmkanal),
stomatit, massiv hyper-
esofagit. blédning pigmentering av
och slemhinnan i
allvarliga munnen
infektioner
Lever och Hepato-
gallvégar toxicitet
(framskrider
ibland till
cirros),
dvergaende
Okning av
leverenzymer
Hud och Alopeci Lokala Urtikaria, Akralt erytem, | Aktinisk
subkutan (dosberoende | dverkénslighe exantem, blashildning; keratos
vavnad och i de flesta | tsreaktioner i hyper- palmar-plantar
fall det bestralade pigmentering | erytrodysestesi
reversibelt), omradet av hud och
rodnad. Ljus- | (stralnings- naglar,
Overkénslighe | dermatit), onykolys;
t klada extravasering
(kan leda till
svar cellulit,
bléshildning,
tromboflebit,
lymfangit och
lokal
véavnads-
nekros)
Muskulo- Artralgi
skeletala
systemet och
bindvav
Njurar och Rodfargad Dysuri, Akut njursvikt,
urinvégar urin kemisk cystit (enstaka fall);

efter
intravesikal
admini-
strering (med
symtom som
irritation i
urinblasa och
urinror,
dysuri,
stranguri,

hyper-urikemi
och efter-
féljande
urinsyra-
nefropati som
en foljd av
omfattande
tumorlys




Organsystem Myc!<et Vanliga Mlnt_dre Séllsynta Mycket Ingen kand
vanliga vanliga sallsynta frekvens
pollakisuri,
hematuri,
vesikuléra
spasmer,
blédande
cystit)
Reproduktion Amenorré,
sorgan och varme-
brostkortel vallningar,
oligospermi,
azoospermi
Allménna Feber Uttorkning | Fross- Svaghet
symtom brytningar,
och/eller yrsel;
symtom fran reaktioner vid
vid injektions-
administrerin stéllet (lokala
gsstallet erytematfsa
reaktioner
langs venen,
smarta, flebit,
fleboskleros)
Kirurgiska Stralskador
och (hud, lungor,
medicinska matstrupe,
atgarder slemhinnan i
magtarm-
kanalen) som
laker kan
aterkomma
efter admini-
strering av
doxorubicin

*For mer information se under Beskrivning av utvalda biverkningar nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Sekundar malignitet

Sekundar leukemi (ibland) med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos patienter som
behandlats med antracykliner (inklusive doxorubicin). Sekundér leukemi &r vanligare nar sadana
lakemedel ges i kombination med andra antineoplastiska medel som skadar DNA (t.ex. alkylerande
lakemedel, platinaderivat), i kombination med stralbehandling, om patienterna tidigare har behandlats
med hdga doser cytotoxiska lakemedel eller ndr antracyklindoserna eskalerats.

Benméargshamning

Myelosuppression &r en av de dosbegrénsande biverkningarna och kan vara allvarlig. Den visar sig
huvudsakligen som en minskning av antalet leukocyter. Leukopeni observerades hos nastan 75 % av
patienterna med tillracklig benmargsreserv som behandlades med 60 mg/m? BSA var 21:e dag. Aven




trombocytopeni, neutropeni och anemi rapporterades, &ven om dessa inte var lika vanliga.
Superinfektioner (mycket vanliga) och blodningar observerades pa samma satt i samband med
upptradandet av benméargssuppression. Myelosuppression nar vanligtvis sin topp 10 till 14 dagar efter
administrering av doxorubicin och avklingar i de flesta fall mellan dag 21 och 28. Om trombocytopeni
eller anemi férekommer, upptréder de under samma period, men &r vanligtvis inte lika allvarliga (se
avsnitt 4.4).

Hjarttoxicitet

Doxorubicin ar hjarttoxiskt. Risken for att hjarttoxiska biverkningar uppkommer ar férhéjd under och
efter stralning av mediastinum, efter forbehandling med potentiellt hjarttoxiska medel (t.ex.
antracykliner, cyklofosfamid) samt hos aldre patienter (Gver 60 ar) och patienter med manifest arteriell
hypertoni (se avsnitt 4.4).

Doxorubicins hjarttoxiska effekter ar av tva typer:

Akuta effekter

De akuta biverkningarna visar sig oftast inom de forsta 24 till 48 timmarna efter behandlingsstarten, &r
inte dosberoende och k&nnetecknas av foljande symtom: tillfallig arytmi (vanlig), i synnerhet
sinustakykardi (vanlig) och supraventrikulér och ventrikuldr extrasystole. De kdnnetecknas (mycket
sallsynt) av ospecifika EKG-forandringar (ST-forandringar, 1ag spanning och langa QT-intervall).
Dessa forandringar ar i allménhet reversibla och de &r inte kontraindikationer for upprepad anvandning
av doxorubicin. Livshotande arytmier kan emellertid upptrada under eller nagra fa timmar efter
doxorubicinadministrering; i enstaka fall har akut vansterkammarsvikt, perikardit eller dédlig
perikardit rapporterats.

Fordrojda effekter

De fordrojda effekterna ar uttryck for dosberoende kumulativ organtoxicitet, vilken i allméanhet ar
irreversibel och ofta livshotande. De tar sig ofta uttryck som dilaterande kardiomyopati med tecken pa
vansterkammarsvikt inom ett fatal manader efter avslutad behandling. Hjarttoxicitet kan emellertid
upptrada for forsta gangen sa sent som flera ar efter avslutad behandling; incidensen 6kar med den
totala kumulativa dosen (se avsnitt 4.4).

Gastrointestinala biverkningar
Doxorubicins emetogena potential ar hog; relativt svart illamaende och krakningar upptrader hos
omkring 80 % av patienterna pa behandlingens forsta dag, men dven senare (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

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 10-14 dagar efter dverdosering. Overdosering kan &ven ge
gastrointestinala toxiska effekter (huvudsakligen mukosit) och akut hjartpaverkan, vilka kan
uppkomma inom 24 timmar. Behandlingen bestar av intravends antibiotikabehandling, transfusion av
granulocyter och trombocyter samt behandling av de gastrointestinala symtomen och hjartpaverkan.
Forflyttning av patienten till sterilrum och anvandning av hematopoetisk tillvéxtfaktor bor dvervdgas.


http://www.lakemedelsverket.se

Engangsdoser pa 250 och 500 mg doxorubicin har visat sig vara dodliga.

Kronisk 6verdosering, nar den kumulativa dosen 6verstiger 550 mg/m?, 6kar risken for kardiomyopati
och kan ge upphov till hjartsvikt, for vilket patienterna ska behandlas pa konventionellt satt. Fordrojd
hjértsvikt kan forekomma upp till sex manader efter Gverdosering.

Hemodialys &r troligen inte anvandbart vid doxorubicinforgiftning, eftersom doxorubicin har en
mycket stor distributionsvolym och endast 5 % av dosen elimineras via njurarna.

Vid sékerstalld extravasering bor behandling med dexrazoxan dvervagas (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, ATC-kod: LO1DB01

Doxorubicin tillhor gruppen antracykliner och &r ett cytotoxiskt antibiotikum som isolerats fran
kulturer av Streptomyces peucetius var. caesius. Framstallningen sker semisyntetiskt ur daunorubicin.
Doxorubicin &r starkt vavnadsretande och kan ge upphov till allvarlig vavnadsnekros.

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

Doxorubicin kan ges som enskilt preparat eller i kombination med andra cytostatika. Korsresistens har
pavisats mellan doxorubicin och daunorubicin.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Proteinbindningen i plasma &r cirka 70%. Doxorubicin passerar inte blod-hjarnbarriaren och
distributionsvolymen &r cirka 25 I/kg.

Doxorubicin metaboliseras snabbt och huvudmetabolit &r den mindre aktiva 13-dihydroderivatet
duxorubicinol.

Efter intravends tillforsel av doxorubicin sker en trifasisk elimination fran plasma med en terminal
halveringstid pa cirka 30 timmar. Utséndringen av doxorubicin, oférandrat eller metaboliserat, sker
huvudsakligen via levern och gallvagarna. Cirka 40-50 % av given engangsdos utséndras via gallan
inom sju dagar, och cirka 5 % utsdndras via urinen inom fem dagar. Nedsatt leverfunktion leder till en
langsammare elimination av substansen.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid, saltsyra, vatten for injektionsvétskor.



6.2 Inkompatibiliteter

Doxorubicin Teva far inte blandas med heparin eller 5-fluorouracil eftersom detta medfér utfallning.
Tills detaljerade uppgifter om blandbarheten foreligger &r det inte [ampligt att blanda Doxorubicin
Teva med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar for 100 ml injektionsflaska.
3 ar for 5 ml, 10 ml och 25 ml injektionsflaska.

Oppnad forpackning ar hallbar i 12 timmar vid hogst 25 °C eller 24 timmar vid 2 °C-8 °C (i kylskap).
Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvandas omedelbart. Om det beredda lakemedlet
inte anvands omedelbart ansvarar anvéandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden fore
anvandning. Normalt bor lakemedlet inte forvaras under langre tid &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C om inte
spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska i glas.
1x5 ml, 10x5 ml, 1x10 ml, 10x10 ml, 1x25 ml, 10x25 ml, 1x100 ml, 5x100 ml

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

Intravends administrering: Doxorubicin Teva bor ges genom venkany! under 2-5 minuter under
pagaende vatskeinfusion (fysiologisk koksaltlosning). Detta tillvagagangssatt minskar risken for
extravasal injektion med vavnadsskada som féljd. Doxorubicin Teva kan dven ges som intravends
infusion och kan spadas med natriumklorid infusionsvatska 9 mg/ml eller glukos infusionsvatska 50
mg/ml.

Intravesikal administrering: Losningen, som instilleras med hjélp 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 nagon vatska under 12 timmar fore instillationen. Behandlingen
avslutas med blastomning.

Betraffande administreringsteknik och hanteringsforeskrifter hanvisas till Arbetsmiljoverkets gallande
foreskrifter om cytostatika och andra lakemedel med bestaende toxisk effekt.

Fardigberedd losning far inte komma i kontakt med huden. Anvand skyddshandskar!

Om Doxorubicin Teva i fast eller upplést form kommer i kontakt med hud eller slemhinnor, skall det
utsatta omradet noga tvattas med tval och vatten. Om substansen kommer i 6gonen, skélj genast med
vatten eller steril koksaltlosning, varefter 6gonlékare kontaktas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva Sweden AB



Box 1070
251 10 Helsingborg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

11312

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1991-02-22/2006-02-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-07-03
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