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Doxorubicin Teva
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Injektionsvatska, l6sning 2 mg/ml
(ROd och klar [6sning med pH 3)

Cytostatikum

Aktiv substans:
Doxorubicin

ATC-kod:
LO1DBO1

Lakemedel fran Teva omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-07-03.

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.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra antracykliner eller antracenedionereller mot nagot
hjalpamne som anges i Innehall.

Amning ska avbrytas under behandling med Doxorubicin Teva.

Kontraindikationer vid intravends administrering ar:

kvarstdende myelosuppression
uttalat nedsatt leverfunktion
patagligt forsamrad hjartfunktion
akut och tidigare hjartinfarkt
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allvarliga arytmier

akut inflammatorisk hjartsjukdom

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

allman infektion

forhojd risk for blédning

Kontraindikationer vid intravesikal administrering ar:

invasiva tumorer som har penetrerat blasvaggen

urinvagsinfektioner

inflammation i urinblasan

hematuri

problem vid insattning av urinkateter (t.ex. vid stérre tumérer i urinbldsan)

Dosering

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 férdelaktigt vid behandling av ytlig bldscancer och for
att férhindra aterfall efter trans-uretral resektion av blastumérer (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/m2
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 dterhamtar 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/m2 kroppsyta per
vecka, vilket ocksa har visat sig vara effektivt.

Nar Doxorubicin Teva ges i kombination med andra cytostatika med potentiellt 6verlappande toxicitet ar

den rekommenderade dosen 30-60 mg/m2 kroppsyta.

For att undvika kardiomyopatier ska den rekommenderade kumulativa livstidsdosen doxorubicin (jamte
liknande lakemedel som daunorubicin) inte vara hogre an 450-550 mg/m2 kroppsyta (se aven avsnitt
Varningar och férsiktighet, "Hjartfunktion”). For patienter med samtidig hjartsjukdom som far
stralningsbehandling riktad mot mediastinum och/eller hjérta, som tidigare behandlats med alkylerande
lakemedel samt patienter med hdg risk (med arteriell hypertoni i mer an fem ar med tidigare koronar,
valvular eller myokardiell hjartskada, dver 70 ar) ar maximaldosen 400 mg/m2 kroppsyta. Dessa patienters
hjartfunktion ska kontrolleras (se Varningar och forsiktighet).

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Doxorubicinhydroklorid utséndras normalt genom levern och gallan och utséndringen kan minska hos
patienter med nedsatt leverfunktion eller férsamrat gallfléde, vilket kan leda till svara sekundara effekter.
Den vanliga dosjusteringen som rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion bestams utifran
koncentrationen av serumbilirubin enligt féljande:

Serumbilirubin Rekommenderad dos
20-50 mikromol/I 14 av normaldosen
> 50 mikromol/I Y4 av normaldosen

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

Nedsatt njurfunktion
Patienter med njurinsufficiens (GFR < 10 ml/min) bér 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/mz, medan den fér ungdomar (6ver 12 ar) har faststallts till

450 mg/mz. For spadbarn ar den maximala kumulativa dosen fortfarande inte faststalld, men man antar att
tolerabiliteten ar lagre.

Dosen till barn bér minskas, eftersom de har en 6kad risk for hjarttoxicitet, sarskilt sen toxicitet.
Myelotoxicitet bor forvantas, med nadirvarden 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
Varningar och férsiktighet).

Intravesikal instillation

Doxorubicin Teva 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
koksaltlésning. Instillationen kan upprepas med en veckas upp till en manads mellanrum.

Varningar och forsiktighet

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

Noggrann observation av eventuella kliniska komplikationer kravs, sarskilt hos aldre patienter, patienter
som tidigare haft hjartsjukdom, patienter med benmargshamning, patienter som tidigare behandlats med
antracykliner eller patienter som fatt stralning riktad mot mediastinum.
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Patienterna skall ha dterhamtat sig fran akuta toxiska symptom, som uppkommit under tidigare behandling
med cytostatika (som stomatit, neutropeni, trombocytopeni och allman infektion), innan behandling med
Doxorubicin Teva startar.

Systemisk clearance av doxorubicin ar reducerad hos 6verviktiga patienter (d.v.s. >130 % av den ideala
kroppsvikten). Se Dosering och administreringssatt, Overviktiga personer och aldre.

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

Rontgen av lungor och bréstkorg, EKG

Regelbunden observation av hjartfunktionen (matning av ejektionsfraktion for vanster kammare
genom t.ex. UKG, ekokardiografi, MUGA-scint)

Daglig undersékning av mun och svalg for att se om det férekommit férandringar i slemhinnorna
Blodprov: hematokrit, blodplattar, differentialrakning av vita blodkroppar, ASAT, ALAT, LDH bilirubin,
urinsyra

Doxorubicinhydroklorid kan ge rodfargad urin. Patienter bér underrattas om att detta inte utgér en
halsorisk.

Hjartfunktion
Hjarttoxicitet ar en risk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig med tidiga (d.v.s. akuta) eller
sena (d.v.s. férdrojda) effekter. Risk for utveckling av kardiomyopati ékar med hogre dos. En kumulativ dos

pa 450-550 mg/m2 skall inte Gverskridas.

Tidiga (d.v.s. akuta) effekter: Tidig hjarttoxicitet férorsakad av doxorubicin bestar huvudsakligen av
sinustakykardi och/eller EKG-férandringar som icke specifik ST - T vags-forandring. Takyarytmi, inklusive
prematura ventrikuldra kontraktioner och ventrikular takykardi, bradykardi, samt atrioventrikular blockad
och grenblockad har ocksa rapporterats. Dessa effekter ar oftast symtom pa akut 6vergdende hjarttoxicitet.
De ar normalt inte en indikation pa efterféljande utveckling av fordréjd 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 normalt utgangsvarde for
ejektionsfraktionen for vanster kammare (= 50 %) ar i regel en minskning pa 10 % av det absoluta vardet,
eller en minskning till under troskelvardet pa 50 %, ett tecken pa férsamrad hjartfunktion och behandling
med doxorubicinhydroklorid bor da endast ske efter noggrann avvagning.

Sena (d.v.s. férdréjda) effekter: Fordrdjd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under behandlingskuren
med doxorubicin eller inom 2 till 3 manader efter att behandlingen upphért, 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, lungédem, benédem, 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
férsamrad hjartfunktion. Den lampligaste kvantitativa metoden for upprepad bedémning av hjartfunktionen
(utvardering av LVEF) inkluderar hjartscintigrafi eller ekokardiografi. En utvardering av hjartfunktionen med
EKG och antingen hjartscintigrafi eller ekokardiografi rekommenderas fére behandling, speciellt hos
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patienter med riskfaktorer for 6kad hjarttoxicitet. Bestamning av LVEF med hjartscintigrafi eller
ekokardiografi bor upprepas, speciellt vid hdgre, kumulativa doser. Den teknik som anvands fér 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/mz, okar ldangsamt upp till en total kumulativ dos pa 450-550 mg/mz. Darefter 6kar risken starkt
for att utveckla kronisk hjartinsufficiens och det rekommenderas att en maximal, kumulativ dos pa 450-550

mg/m2 inte skall dverskridas.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet ar aktiv eller latent hjart-karl-sjukdom, tidigare eller pagdende radioterapi
riktad mot det mediastinala perikardiet, tidigare behandling med andra antracykliner eller antracenedioner,
samt samtidig tillférsel av Idkemedel med formaga att hamma hjartkontraktilitet. Hjartfunktionen maste
noggrant utvarderas hos patienter som far héga 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 fordréjd hjarttoxicitet till f6ljd av doxorubicin-behandling.
Kvinnor kan lépa stdrre risk an man. Uppfdljning av hjartfunktionen rekommenderas darfor efter héga
kumulativa doser.

Hjartsymtom kan dven manifestera under graviditet hos kvinnor som tidigare behandlats med doxorubicin
(fran flera ar till 20 ar tidigare), aven 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 amnen kan doxorubicin ge upphov till benmargshamning. Blodbilden, inklusive
differentialrakning av vita blodkroppar, skall utvarderas fére och under varje behandlingscykel med
doxorubicin. En dosberoende, reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni) ar det satt den
hematologiska toxiciteten huvudsakligen yttrar sig pa efter behandling med doxorubicin och &r den
vanligaste akut dosbegransande toxiciteten hos detta Iakemedel. Leukopenien och neutropenien ar mest
uttalad 10 till 14 dagar efter behandling och har i de flesta fall dtergatt till normalvérden dag 21.
Trombocytopeni och anemi kan ocksa uppkomma. Kliniska féljder av allvarlig benmargshamning ar feber,
infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blédningar, hypoxi eller dédsfall.

Sekundar leukemi

Sekundar leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos patienter som behandlats med
antracykliner (inklusive doxorubicin). Sekundar leukemi ar vanligare nar sddana ldkemedel ges i
kombination med andra antineoplastiska medel som skadar DNA, i kombination med stralbehandling, om
patienterna tidigare har behandlats med hdga 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 lakemedlet. Doxorubicin Teva
kan orsaka amenorré. Agglossning och menstruation verkar dterkomma efter avslutad behandling, dven om
for tidig menopaus kan intraffa.

Doxorubicin ar 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.
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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 bestdende infertilitet och man bor darfor soka rad om forvaring (eller nedfrysning) av sperma fore
behandling.

Gastrointestinal paverkan

Doxorubicin Teva ger upphov till krakningar. 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.

Leverfunktion

Doxorubicin Teva elimineras huvudsakligen via det hepato-biliara systemet. Totalt serumbilirubin skall
bedémas innan och under behandlingen med Doxorubicin Teva. Vid forhdjda bilirubinvarden kan elimination
en av lakemedlet forlangas med pafoljande 6kning av allman toxicitet. Lagre doser rekommenderas hos
dessa patienter (se avsnitt Dosering). Patienter med uttalat nedsatt leverfunktion skall inte behandlas med
Doxorubicin Teva (se avsnitt Kontraindikationer).

Effekter vid injektionsstéllet

Injektioner i sma blodkarl och upprepade injektioner i samma karl kan orsaka fleboskleros. Risken for
flebit/tromboflebit vid injektionsstallet minskar om de rekommenderade anvisningarna féljs (se Dosering
och administreringssatt och Hanterin, hallbarhet och férvaring).

Extravasering

Extravasering av doxorubicin kan ge upphov till lokal smarta, 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 Idmnas 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 for dexrazoxan fér dosering och annan information). Om dexrazoxan ar
kontraindicerat rekommenderas tillforsel av 99 % dimetylsulfoxid (DMSO) lokalt i ett omrade som &r dubbelt

sa stort som det angripna omradet (4 droppar for 10 m? hudyta). Upprepa tre ganger per dag i minst 14
dagar. Om nodvéndigt bor debridering 6vervégas. 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 ar oklart.

Vacciner
Lakemedlet 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. Férvarring av
cyklofosfamid-inducerad hemorragisk cystit och forhéjd 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 dédlig utgang), rapporterats efter anvandning av Doxorubicin Teva.

Doxorubicin Teva kan inducera hyperurikemi som en konsekvens av den omfattande purin-katabolismen
som féljer pa den Idkemedelsinducerade snabba lysen av neoplastiska celler (tumor-lys-syndromet).
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Nivderna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blod skall utvarderas efter den inledande
behandlingen. Vatsketillférsel, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att férebygga
hyperurikemi kan minska de eventuella komplikationerna av tumér-lys-syndromet.

Intravesikal administrering

Intravesikal administrering av Doxorubicin Teva 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 nédvandig vid kateteriseringsproblem (t.ex. vid
uretarobstruktion pa grund av massiva intravesikala tumérer).

Hjélpamne

Natrium

Detta ldkemedel 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
hdgsta rekommenderade dagliga intag (2 g natrium for vuxna).

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 (sasom kalciumantagonister). Nar doxorubicin anvands med
namnda medel maste hjartfunktionen féljas noga.

Trastuzumab i kombination med andra antracykliner (som t.ex. doxorubicin) kan 6ka risken for
hjarttoxicitet. (se produktresumén for trastuzumab) Patienter som ges antracykliner efter avslutad
behandling med trastuzumab I6per 6kad risk att utveckla hjarttoxicitet. Om det &r mojligt bor det ga
tillrdckligt 1ang tid efter avslutad behandling med trastuzumab (upp till 27 veckor) innan patienten ges
antracykliner. Det ar mycket viktigt att noga 6vervaka hjartfunktionen.

(For-) behandling med lakemedel som paverkar benmargsfunktionen (t.ex. cytostatika, sulfonamider,

kloramfenikol, fenytoin, amidopyrinderivat, antiretrovirala Iakemedel) kan leda till svara hematopoetiska
stérningar. Doxorubicindosen maste justeras vid behov. De toxiska effekterna av doxorubicinbehandling
kan 6ka om det anvands i kombination med andra cytostatika (t.ex. cytarabin, cisplatin, cyklofosfamid).

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

Doxorubicin metaboliseras via cytokrom P450 (CYP450) och ar ett substrat for Pgp-transporter. Samtidig
tillférsel av CYP450- och/eller Pgp-hdammare kan orsaka forhdjda plasmakoncentrationer av doxorubicin och
darigenom Okad toxicitet. | motsats till detta kan samtidig administrering av CYP450-inducerare, som
rifampicin och barbiturater, minska plasmakoncentrationen av doxorubicin och darmed minska lakemedlets
effekter.

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

Paclitaxel kan minska clearance och oka plasmakoncentrationen av doxorubicin d& administreringen sker
en kort tid fére 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) ar minskad nar de
administreras i kombination med doxorubicin.
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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 kanda hepatotoxiska cellgifter (som merkaptopurin, metotrexat och
streptozocin) kunna éka doxorubicinets toxicitet och darigenom leda till minskad hepatisk clearance av
lakemedlet. Doxorubicindosen bér andras da samtidig behandling med hepatotoxiskt lakemedel ar
nédvandig.

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

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

Doxorubicin kan minska den orala biotillgangligheten for digoxin.

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

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

Graviditet

Graviditet: Doxorubicin ar en potentiell teratogen och kan 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 vagts mot riskerna for fostret.

Féorsiktighetsatgarder for man och kvinnor: Kvinnor i fertil alder ska anvanda effektiv preventivmetod under
behandling med doxorubicin och i sex manader efter behandling. Mdn som behandlas med doxorubicin ska
se till att deras partner inte blir gravid under och upp till 6 manader efter behandling.

Amning

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

Fertilitet

Doxorubicin kan orsaka bestdende infertilitet. Fér sdkerhets skull ska man som vill ha barn férvara sperma
som inte exponerats fére behandling med doxorubicin.

Trafik

Pa grund av ofta forekommande illamaende och krékningar avrads fran att framfora fordon och anvanda
maskiner.

Biverkningar
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Behandling med doxorubicin medfér 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 ar den akut dosbegransande biverkan men ar mestadels av dvergaende
natur. Kliniska féljder av doxorubicins benmargs- och hematologiska toxicitet ar feber, infektioner,
sepsis/septikemi, septisk chock, hemorragi, vavnadshypoxi eller déd. lllamaende och krékningar samt
haravfall ses hos nastan alla patienter.

Vid framfér allt Idngtidsbehandling utgor kardiotoxiciteten en allvarlig dosbegréansande biverkning.

Intravesikal administrering kan orsaka féljande biverkningar: hematuri, irritation i urinbldsan och urinréret,
stranguri och pollakisuri. Dessa reaktioner &r 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 féljande konventioner:

Mycket vanliga (=1/10)

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

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

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Organsystem [Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens

Infektioner Sepsis, septike

och infestation mi

er

Neoplasier; Akut lymfatisk

benigna, leukemi. Akut

maligna och myeloisk

ospecificerade leukemi.

(samt cystor
och polyper) *

Blodet och lym|Myelosuppress
fsystemet ion
inkluderande
leukopeni,
neutropeni,
trombo-cytope
ni,

anaemi*

Immunsystem Anafylaktiska
et reaktioner

Hyperurikemi

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 08:29



Organsystem [Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Metabolism oc
h nutrition
Ogon Konjunktivit  |Keratit,
okat tarflode
Hjartat Hjarttoxicitet* |Livshotande di Ospecifika EK
laterande kard G-férandringar
iomyopati, (ST-féran-drin
(efter gar, 13g
kumulativ dos spanning,
p& 550 mg/m? langa QT-inter
), vall); enskilda
sinustakykardi fall av
, kammartaky livshotande ar
kardi, takyaryt ytmier, akut v
mi, supraventr anster-kamma
ikular och rsvikt,
ventrikular perikardit,
extrasystole, b dodlig
radykardi, aryt perikardit-myo
mi. asymptom kardit-syndro
atisk minsknin m;
g av atrioventrikula
vanster-kamm r block,
arens grenblock
ejektions-frakti
on
Blodkarl Blodning Tromboemboli
sm
Andningsvaga Bronkospasme
r, bréstkorg r,
och mediastin stralpneumoni
um t
Magtarmkanal |Gastrointestin |Anorexia Blodning i Erosion av
en al stérning*), magtarmkanal magslemhinna
diarré, en, n/magsar.
illamaende buksmarta, ne Sarbildning i
och kros i slemhinnor
krakningar, m tjocktarmen (mun, svalg,
ukosit, stomati med massiv matstrupe,
t, esofagit. blédning och magtarmkanal
allvarliga infek ), hyper-pigme
tioner ntering av
slemhinnan i
munnen
Lever och Hepatotoxicite
gallvagar t (framskrider

ibland till cirro
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symtom fran

injektionsstalle
t (lokala
erytematosa

Organsystem [Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
s), bvergaende
okning av
leverenzymer
Hud och subku|Alopeci (dosbe|Lokala dverka Urtikaria, Akralt erytem, |Aktinisk
tan vavnad roende och i |nslighetsreakti exantem, hyp [blasbildning; |keratos
de flesta fall |oner i det erpigmenterin [palmarplantar
reversibelt), ro|bestralade g av hud och |erytrodysestes
dnad. omradet naglar, i
Ljus-6verkansli|(stralningsder onykolys;
ghet matit), kldda extravasering
(kan leda till
svar cellulit,
blasbildning, tr
omboflebit,
lymfangit och
lokal
vavnadsnekro
s)
Muskuloskelet Artralgi
ala systemet
och bindvav
Njurar och Rodfargad urin|Dysuri, kemisk Akut njursvikt,
urinvagar cystit efter intr (enstaka fall);
avesikal admi hyperurikemi
nistrering (me och
d symtom som efterféljande u
irritation i urin rinsyra-nefrop
bldsa och ati som en
urinrér, dysuri, foljd av
stranguri, omfattande
pollakisuri, he tumorlys
maturi,
vesikulara spa
smer,
blédande cysti
t)
Reproduktions Amenorré,
organ och varme-vallnin
brostkértel gar,
oligospermi, a
zoospermi
Allmanna Feber Uttorkning Frossbrytninga Svaghet
symtom r, yrsel,
och/eller reaktioner vid
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sstallet

smarta, flebit,
fleboskleros)

Organsystem [Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens

vid reaktioner

administrering langs venen,

Kirurgiska och

Stralskador

medicinska (hud, lungor,

atgarder matstrupe,
slemhinnan i
magtarmkanal

en) som laker
kan
aterkomma
efter administr
ering 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). Sekundar leukemi ar 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 nar antracyklindoserna eskalerats.

Benmdargshamning
Myelosuppression ar en av de dosbegransande 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/m2 BSA var 21:e dag. Aven
trombocytopeni, neutropeni och anemi rapporterades, aven om dessa inte var lika vanliga. Superinfektioner
(mycket vanliga) och blodningar observerades pa samma satt i samband med upptradandet av
benmargssuppression. 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

forekommer, upptrader de under samma period, men ar vanligtvis inte lika allvarliga (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Hjérttoxicitet

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 (6ver 60 ar) och patienter med manifest arteriell hypertoni (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Doxorubicins hjarttoxiska effekter ar av tva typer:

Akuta effekter
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De akuta biverkningarna visar sig oftast inom de férsta 24 till 48 timmarna efter behandlingsstarten, ar inte
dosberoende och kdnnetecknas av féljande symtom: tillfallig arytmi (vanlig), i synnerhet sinustakykardi
(vanlig) och supraventrikular och ventrikular extrasystole. De kannetecknas (mycket sallsynt) av ospecifika
EKG-férandringar (ST-forandringar, 1ag spanning och langa QT-intervall).

Dessa férandringar ar i allmanhet reversibla och de ar inte kontraindikationer fér upprepad anvandning av
doxorubicin. Livshotande arytmier kan emellertid upptrada under eller nagra fa timmar efter
doxorubicinadministrering; i enstaka fall har akut vansterkammarsvikt, perikardit eller dodlig perikardit
rapporterats.

Fordréjda effekter

De fordrojda effekterna ar uttryck for dosberoende kumulativ organtoxicitet, vilken i allmanhet 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 férsta gangen sa sent som flera ar efter avslutad behandling; incidensen 6kar med den totala
kumulativa dosen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Akut 6verdosering av doxorubicin kan ge upphov till myelosuppression (huvudsakligen leukopeni och
trombocytopeni) som vanligtvis kommer 10-14 dagar efter éverdosering. 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 tillvaxtfaktor bér 6vervagas.

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

Kronisk dverdosering, nar den kumulativa dosen dverstiger 550 mg/mz, Okar risken for kardiomyopati och
kan ge upphov till hjartsvikt, for vilket patienterna ska behandlas pa konventionellt satt. Férdrojd hjartsvikt
kan férekomma upp till sex manader efter éverdosering.

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

Vid sakerstalld extravasering bor behandling med dexrazoxan dvervagas (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Farmakodynamik

Doxorubicin tillhdr antracyklingruppen och &r ett cytotoxiskt antibiotikum som isolerats fran kulturer av
Streptomyces peucetius var. caesius. Framstallning sker semisyntetiskt ur daunorubicin. Doxorubicin ar
starkt vavnadsretande och kan orsaka allvarlig vavnadsnekros. Biologisk aktivitet hos doxorubicin hanfor
sig till dess formaga att binda till DNA. Denna egenskap resulterar i inhibering av enzymsystem som ar
nédvandiga for DNA-replikation och DNA-transkription. Blockeringen 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.

Farmakokinetik

Proteinbindningen i plasma ar cirka 70%. Doxorubicin passerar inte blod-hjarnbarriaren och
distributionsvolymen ar cirka 25 I/kg. Doxorubicin metaboliseras snabbt och huvudmetabolit ar den mindre
aktiva 13-dihydroderivatet duxorubicinol. Efter intravends tillforsel av doxorubicin sker en trifasisk
elimination fran plasma med terminal halveringstid pa cirka 30 timmar. Utsondringen av doxorubicin,
ofdrandrat eller metaboliserat, sker huvudsakligen via lever och gallvégar. Cirka 40-50% av en engangsdos
utséndras via gallan inom 7 dagar och cirka 5% utséndras via urinen inom 5 dagar. Nedsatt leverfunktion
leder till IAangsammare elimination av substansen.

Innehall

1 ml innehaller: Doxorubicinhydroklorid 2 mg, natriumklorid, saltsyra, vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Doxorubicin Teva far inte blandas med heparin eller 5-fluorouracil eftersom detta medfér utfallning. Tills
detaljerade uppgifter om blandbarheten féreligger ar det inte lampligt att blanda Doxorubicin Teva med
andra lakemedel.

Miljopaverkan
Doxorubicin

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av doxorubicin kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga
ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att doxorubicin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Doxorubicin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Miljorisk
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5 * 10® * kg * (100-0)

Where:

A = 0,28 kg (total sold amount APl in Sweden year 2020, data from IQVIA).

R = % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.
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P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref 1)

PEC = 4,16 *10° pg/L

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
No data available so cannot be calculated.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Cannot be calculated due to unavailable PNEC.

Nedbrytning
No data is available.

Bioackumulering
Experimental LogP = -1,39 (Ref 2)
If Log P < 4 at pH 7 the substance has low potential for bioaccumulation.

References

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm.

2. Chemspider 2022-05-25 http://www.chemspider.com

Hallbarhet, forvaring och hantering

Oppnad férpackning &r hallbar i 12 timmar vid hogst 25 °C eller 24 timmar vid 2 °C-8 °C (i kylskap).
Férvaras i kylskap (2 °C- 8°C).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten anvandas omedelbart. Om det beredda lakemedlet inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsférhallanden fére anvandning.
Normalt bor ldkemedlet inte férvaras under langre tid an 24 timmar vid 2 °C- 8°C, om inte spadning skett
under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

Foérvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Intravends administrering: Doxorubicin Teva bér ges genom venkanyl under 2-5 minuter under pagaende
vatskeinfusion (fysiologisk koksaltldsning). Detta tillvdgagangssatt minskar risken for extravasal injektion
med vavnadsskada som f6ljd. Doxorubicin Teva kan aven ges som intravendés infusion och kan spadas med
natriumklorid infusionsvatska 9 mg/ml eller glukos infusionsvatska 50 mg/ml.

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

Betraffande administreringsteknik och hanteringsféreskrifter hanvisas till Arbetsmiljéverkets gallande
foreskrifter om cytostatika och andra ldkemedel med bestdende toxisk effekt.

Fardigberedd 16sning far inte komma i kontakt med huden. Anvénd skyddshandskar!

Om Doxorubicin Teva i fast eller upplost 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 koksaltlésning, varefter 6gonlakare kontaktas.

Férpackningsinformation

Injektionsvétska, I6sning 2 mg/ml/ Réd och klar 16sning med pH 3
25 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

100 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

10 x 5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahdlls ej

10 x 10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
10 x 25 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
5 x 100 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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