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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung, Art und Dauer der An- und/oder Epirubicin, sollte die Dosie-
TELS wendung rung von Doxorubicin auf 30-60 mg/m?
Doxorubicin Accord 2 mg/ml Konzen- Doxorubicin zur Injektion sollte nur alle 3 - 4 Wochen reduziert werden.
;[gastuﬁur Herstellung einer Infusions- xr;;iersdecrjgu;‘slgg: iﬂsvse%gilgmgrﬁrj Bei Patienten, die nicht die volle Dosis
9 o f g zy erhalten kénnen (z. B. in Fallen von
to;(lscher Therapie umfangreiche Immunsuppression, hohem Alter),
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Ertahrung hat, verabreioht werden. betragt die alternative Dosis 15-
ZUSAMMENSETZUNG rend der Behandlung sorgféltig und \%\?ocmhg/m Korperoberfldche pro
1 ml enthélt 2 mg Doxorubicinhydro- regelméBig Uberwacht werden (siehe
chlorid. Abschnitt 4.4).
Intravesikale Verabreichung:
Jede 5-ml-Durchstechflasche enthélt Aufgrund des Risikos einer oft letalen Doxorubicin kann als intravesikale
10 mg Doxorubicinhydrochlorid. Kardlodmyogatg_leksollteg ’ll/otr Jedfgr Instillation zur Behandlung oberfléch-
Jede 10-ml-Durchstechflasche enthélt nwenaung die nisiken una Nutzen fur licher Blasenkarzinome oder als
20 mg Doxorubicinhydrochlorid. den jeweiligen Patienten abgewogen Rezidivprophylaxe nach transurethra-
Jode 25-mi-Durchstechflasche enthiilt werden. ler Resektion (T.U.R) bei Patienten mit
eae co-mi-burchstechriasche entha o ) _ hohem Rezidivrisiko verabreicht
50 mg Doxorubicinhydrochlorid. Doxorubicin wird intravends und intra- werden. Die empfohlene Dosis Do-
Jede 50-ml-Durchstechflasche enthélt vesikal verabreicht und darf nicht oral, xorubicin-Hydrochlorid bei lokaler
100 mg Doxorubicinhydrochlorid. subkutan, intramuskular oder intrat- intravesikaler Therapie eines ober-
Jede 100-ml-Durchstechflasche ent- Eekal_gtegebe_lj W?f%ef}- Doxgm_]blcm flachlichen Harnblasentumors ist die
5 ici i ann intravenos als bolusgabe inner- Instillation von 30-50 mg in 25-50 ml
halt 200 mg Doxorubicinhydrochlorid. halb von Minuten, als Kurzinfusion physiologischer Kochsalzldsung
Sonstioe Bestandteile mit bekannt bis zu einer Stunde oder als Dauer- 9 mg/ml (0,9%) zur Injektion. Die
V\?nks lge bestandielle mit bekannter infusion bis zu 96 Stunden verabreicht optimale Konzentration betragt ca.
Hirkung. werden. 1mg/ml. Im Allgemeinen sollte die
Enthalt Natrium 3,5 mg/ml (0,15 mmol). ) ) . Lésung flr 1-2 Stunden in der Blase
Die volistindige Auflistung der sonstigen Die Verabreichung der Losung erfolgt verbleiben. Wahrend dieser Zeit solite
Bestandieile, siehe Abschnitt 6.1, tiber den Schiauch einer frei flieBenden der Patient alle 15 Minuten um 90°
intravendsen Infusion von physiologi- gedreht werden. Um eine unerwiinschte
scher Kochsalzlésung 9 mg/ml (0,9%) Verdiinnung mit Urin zu vermeiden,
3. DARREICHUNGSFORM oder hGIIlEIJcoselgSl;J_ng1 gOMmg/tml (%%) sollte der Patient 12 Stunden vor der
; _ Innerhalb von S bis inuten. Da- Behandlung keine Flussigkeiten zu
E%?gﬁ;ggﬁﬁgr Herstellung efner In durch wird das Risiko von Thrombo- sich nehmen (dies sollte die Urinpro-
phtlfebltls od,erc| perivendser Eﬁtrava- duktion auf ca. 50 ml/h reduzieren).
el i sation vermindert, was zu schwerer Abhangig davon, ob die Behandlung
Eﬁié?éﬁgﬁ'rnqlitttglir::%e?ﬁ iﬁaé%ré?ctﬁ lokaler Zellulitis, Blasenbildung und therapeutisch oder prophylaktisch
von 2.5 bis 3.5 und einer Osmolali- Gewebenekrose flihren kann. Eine ist, kann die Instillation gegebenenfalls
tat Z\;vischeﬁ 270 mOsm/kg und direkte intravendse Injektion wird im Abstand von 1 Woche bis zu
320 mOsm/k aufgrund des Risikos einer Extrava- 1 Monat wiederholt werden.
g sation, die selbst bei ausreichendem
Blutriickfluss bei Nadelaspiration . T "
4. KLINISCHE ANGABEN auftreten kann, nicht empfohlen. r:r':llftri‘:)?'ln mit eingeschrankder Leber-
4.1 Anwendungsgebiete " . . Da Doxorubicin-Hydrochlorid haupt-
Doxorubicin ist zur Behandlung der Intravenose Verabreichung: séchlich tiber die Leber und die Galle
folgenden neoplastischen Erkrankungen Die Dosierung von Doxorubicin ist ab- ausgeschieden wird, kann die Elimi-
angezeigt hangig von Behandlungsplan, Allge- nierung des Arzneimittels bei Patienten
' ?hemzqstand Ft)mtql vgrauggehgnder mit Leberfunktions- oder Gallenab-
‘ani . erapie des Fatienten. Das Dosie- flussstérung gegebenenfalls vermin-
Anwendungsbeispiele umfassen: rungsschema der Verabreichung von dert sein und kann schwere sekundare
- Kileinzelliges Lungenkarzinom (SCLC) Doxorubicin-Hydrochlorid variiert je Auswirkungen zur Folge haben.
— Mammakarzinom nic? Inﬁjikell(tipnl(s)olided Tumoanogler
_ : : : akute Leukamie) und gemab aer Die allgemein empfohlene Dosierungs-
Fortges.chrltte.nes OvarlalkarZI.nom Anwendung in dem spezifischen Be- anpasgsung bei Patienten mit Leb%r—
— Intravesikal bei Harnblasenkarzinom handlungsregime (als Monotherapie funktionsstérung basiert auf der
- Neoadjuvante und adjuvante The- oder in Kombination mit anderen Serumbilirubin-Konzentration:
rapie von Osteosarkom ZBytOEOX'jfhlen Arz‘netlmgt‘elr] Ol‘_ﬂe_'_' als
_ . I estandteil von interdisziplindren prr—
Eg?gf;ggﬂgeeﬂgﬁ Weichteilsarkom Verfahren, die eine Kombination von Serumbilirubin Empfohlene
) Chemotherapie, chirurgischem Eingriff Dosis
- Ewing-Sarkom und Strahlentherapie sowie Hormon- 1,2-3,0mg/100 ml |50%
- Hodgkin-Krankheit therapie einschlieBen). 3,1-5,0 mg/100 ml | 25%
— Non-Hodgkin-Lymphom .
- Akute lymphatische Leuk&mie Monotherapie Bei Patienten mit schwerer Leber-
_ = i Die Dosierung wird im Allgemeinen auf- funktionsstérung ist Doxorubicin
Akute Myeloblastenleukamie grund der Kdrperoberfléche (mg/m?) kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
— Fortgeschrittenes multiples Myelom berechnet. Auf dieser Basis wird bei
- Fortgeschrittenes oder rezidives Anwendung von Doxorubicin als Mono- Patienten mit eingeschriinkter Nieren-
Endometriumkarzinom therapie eine Dosis von 60 - 75 mg/m? funktion
- Wilms-Tumor g%r&gﬁ)lgﬁ.rﬂache alle drei Wochen Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
- Fortgeschrittener papillarer/folliku- (GFR < 10 ml/min) sollten nur 75%
|arer Schilddriisenkrebs Kombinationstherapie der geplanten Dosis verabreicht
— Anaplastischer Schilddriisenkrebs . . I - werden.
” Bei Verabreichung von Doxorubicin-
- Fortgeschrittenes Neuroblastom Hydrochlorid in Kombination mit Zur Vermeidung einer Kardiomyopa-
e » anderen krebsbekampfenden Arznei- thie wird empfohlen, dass die kumula-
Doxorubicin wird haufig in kombinierten mitteln mit tiberschneidender Toxizi- tive Gesamt-Lebenszeitdosis von
Ghemotherapien mit anderen zytoto- t&t, wie hoch dosierten i.v. Cyclophos- Doxorubicin (einschlieBlich verwandter
xischen Arzneimitteln eingesetzt. phamiden oder verwandten Anthra- Arzneimittel wie Daunorubicin) 450-
zyklinen wie Daunorubicin, Idarubicin 550mg/m? Kérperoberflache nicht
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4.3 Gegenanzeigen zytotoxischer Therapien (wie Stoma- Wertes oder das Unterschreiten des
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- titis, Neutropenie, Thrombozytopenie 50%-Schwellenwertes in der Regel
stoff Doxorubicinhydrochlorid oder und allgemeinen Infektionen) erholt auf Herzfunktionsstérungen hin. In
einen der in Abschnitt 6.1 genannten haben. solchen Situationen sollte die Be-
sonstigen Bestandteile. handlung mit Doxorubicinhydrochlo-

Die folgenden Kontrolluntersuchungen rid sorgféltig bedacht werden.
Kontraindikationen bei intravenéser werden vor und wahrend der Behand- . . S
Verabreichung: lung mit Doxorubicin empfohlen (wie Spate (d.h. Verzégerte) Ereignisse:
- . ) oft diese durchgefiihrt werden, ist Eine verzogerte Form der Kardioto-
- Ubergmpflndllchkelt gegen Anth.ra' abhéngig vom A||gemeinzustand’ der xizitat tritt im Allgemeinen im spéiteren
zendione oder andere Anthrazykline Dosis und der Begleitmedikation): Verlauf der Therapie mit Doxorubicin
— Ausgepragte andauernde Myelo- _RA oder 2-3 Monate nach Behandlungs-
suppression und/oder schwere Er?g?;ng%gﬁg%esnsgaﬁe%lggen ende auf. Es wurden jedoch auch
Stomatitis verursacht durch vo- e spétere Ereignisse, mehrere Monate
rausgehende Behandlung mit an- - RegelméBige Kontrolle der Herz- oder Jahre nach Abschluss der The-
deren zytotoxischen Arzneimitteln funktion (LVEF mittels z. B. EKG, rapie, berichtet. Die spat auftretende
und/oder Strahlentherapie. UKG und MUGA Scan) Kardiomyopathie manifestiert sich
- Vorbehandlung mit maximalen — Tégliche Uberpriifung der Mundhéhle durch eine reduzierte linksventrikulare
kumulativen Dosen von Doxorubi- und des Rachens auf Schleimhaut- Ejektionsfraktion (LVEF) und/oder
cin und/oder anderen Anthrazykli- veranderungen Anzeichen und Symptome von kon-
nen (z. B. Daunorubicin, Epirubicin, - Blutuntersuchungen: Hamatokrit, Eestlver__gemr}sufflzg%rlzwle Dy%%noe,
Idarubicin) und Anthrazendionen Thrombozyten, Differenzialblutbild, K:?g%\r%ezrglyiea%?\% Haggggnr;eg;in;
(siehe Apschmtt 4'4)' SSJ:GT SGOT, LDH, Bilirubin, Harn Oligurie, Ascites, Pleuraerguss und
— Allgemeine Infektion ) Galopprhythmus. Weniger akute
— Schwere Leberfunktionsstérung Auswirkungen wie Perikarditis/Myo-
— Schwere Arthythmien, Herzversagen Behandlungskontrolle karditis wurden ebenfalls berichtet.
vorbestehender Myokardinfarkt, Es wird empfohlen, vor Behandlungs- Eine lebensbedrohende kongestive
akute entziindliche Herzerkrankung. beginn mittels konventioneller Unter- Herzinsuffizienz ist die schwerste
) ) . suchungen von AST, ALT, ALP und Form der durch Anthrazykline verur-
- Stillen (siehe Abschnitt 4.6) Bilirubin die Leber- und Nierenfunktion sachten Kardiomyopathie und repra-
zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.4). sentiert die kumulative Dosis-be-
Kontraindikationen bei intravesikaler schrankende Toxizitat des Arzneimit-
Anwendung: Kontrolle der linksventrikuldren Funk- tels.
- Invasive Tumore, welche die Harn- tion Die Herzfunktion sollte vor Behand
blase durchdrungen haben (> T1) Um die Kontrolle des Herzzustands lungsbeginn mit Doxorubicin kontrol-
- Harnblasenentziindung des Patienten zu optimieren, sollte liert, und wahrend der gesamten Be-
- Hamaturie ﬁmgrégfézﬁsngf?;kﬁéﬂ): rfl;tq'éfsvﬁrlm_ handlungsdauer beobachtet werden,
— Probleme bei der Einfilhrung eines schall oder Herzszintigraphie durch- o das_.R|S|kode|ne|f| Sofweren Fugk_
Harnblasenkatheters (z. B. bei B - tionsstorung des Herzens zu redu
Ben intravesikalen Tumoren) gefuhrt werden. Diese Kontrolle sollte zieren. Das Risiko kann durch rege'-
growen it . vor Behandlungsbeginn und nach méBige Kontrolle der LVEF wahrend
~ Stillen (siehe Abschnitt 4.6) jeder akkumulierten Dosis von ca. der Behandlung vermindert werden,
- Uberempfindlichkeit gegen andere 100 mg/m? ausgefuhrt werden (siehe mit sofortigem Abbruch der Doxoru-
Anthrazykline oder Anthracendione Abschnitt 4.4). bicin-Gabe beim ersten Anzeichen
(siehe Abschnitt 4.4) einer eingeschrankten Funktion. Eine
- Harnwegsinfektionen geeignete quantitative Methode zur
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mit gleichzeitiger Herzerkrankung, die
Strahlentherapie des Mediastinums
und/oder Herzens erhalten, einer
Vorbehandlung mit Alkylierungs-
mitteln sowie Hochrisiko-Patienten
(mit arterieller Hypertonie > 5 Jahre,
mit vorbestehendem koronaren,
valvularen oder myokardialen
Herzschaden, Alter iiber 70 Jahre)
sollte eine maximale Gesamtdosis
von 400 mg/m?Kdrperoberflache nicht
Uberschritten werden. Die Herzfunk-
tion dieser Patienten sollte Gberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Kindern

Bei Kindern ist die Dosierung gege-
benenfalls zu reduzieren. Bitte bezie-
hen Sie sich auf Behandlungsprotokolle
und die entsprechende Fachliteratur.

Adipése Patienten und Patienten
mit neoplastischer Knochenmark-
infiltration

Bei adipdsen Patienten und bei Pa-
tienten mit neoplastischer Knochen-
markinfiltration muss gegebenenfalls
eine verminderte Anfangsdosis oder
ein verlangertes Dosisintervall in Er-
wagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Doxorubicin Injektion sollte nur unter
der Aufsicht eines qualifizierten Arztes,
der in der intravendsen oder intrave-
sikalen Anwendung zytotoxischer
Therapie Erfahrung hat, verabreicht
werden. Doxorubicinhydrochlorid
kann die Toxizitat anderer Therapien
zur Krebsbekampfung verstarken. Vor
allem bei dlteren Patienten, Patienten
mit vorbestehender Herzerkrankung
oder Knochenmarkdepression oder
Patienten, die zuvor mit Anthrazyklinen
behandelt wurden oder, die Strahlen-
therapie des Mediastinums erhalten
haben, sollte eine sorgfaltige Uber-
wachung moéglicher klinischer Kom-
plikationen erfolgen.

Der Beginn einer Therapie mit Doxo-
rubicin erfordert enge Beobachtung
des Patienten sowie umfangreiche
Laboruntersuchungen. Daher wird
empfohlen, dass der Patient zumindest
wahrend der Anfangsphase der Be-
handlung in ein Krankenhaus einge-
wiesen wird. Doxorubicin kann
wahrend der Dauer der Anwendung
moglicherweise Infertilitét verursachen.

Vor Behandlungsbeginn mit Doxoru-
bicin, sollten Patienten sich von den
akuten Toxizitdten vorausgegangener

Bei der Therapie mit Anthrazyklinen
besteht das Risiko von Kardiotoxizi-
tat, die sich durch friihe (d.h. akute)
oder spate (d.h. verzégerte) Ereignisse
manifestieren kann.

Friihe (d.h. Akute) Ereignisse: Die friihe
Form der Kardiotoxizitat von Doxoru-
bicin besteht hauptsachlich in Sinu-
stachykardien und/oder EKG-Abwei-
chungen wie unspezifischen Anderungen
der ST-Strecke und der T-Welle. Des
Weiteren wurden Tachyarrhythmien,
einschlieBlich vorzeitiger ventrikularer
Kontraktionen und Kammertachykar-
die, Bradykardie sowie AV- und
Schenkelblock berichtet. Diese Sym-
ptome weisen im Allgemeinen auf
eine akute vorlibergehende Toxizitat
hin. Diese Wirkungen sind in der Regel
nicht pradiktiv fir die nachfolgende
Entstehung einer verzégerten Kardi-
otoxizitdt und sind im Allgemeinen
kein wesentlicher Faktor fir die Er-
wégung des Absetzens der Behand-
lung mit Doxorubicin. Abflachen und
Erweiterung des QRS-Komplexes
Uber die normalen Werte hinaus
kénnen auf eine durch Doxo-
rubicinhydrochlorid verursachte
Kardiomyopathie hinweisen. Bei
Patienten mit einem normalen LVEF-
Ausgangswert (=50%) deutet eine
10%ige Verringerung des absoluten
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wiederholten Uberpriifung der Herz-
funktion (LVEF-Bestimmung) stellt die
Multigate Radionuclid-Angiographie
(MUGA) oder die Echokardiographie
(ECHO) dar. Besonders bei Patienten
mit Risikofaktoren einer erhdhten
Kardiotoxizitat wird die Ausgangsbe-
wertung des Herzens mittels EKG
und entweder MUGA oder ECHO
empfohlen. Wiederholte LVEF-Be-
stimmungen durch MUGA oder ECHO
sollten insbesonders bei héheren,
kumulativen Anthrazyklin-Dosen
durchgeflihrt werden. Das bei der
Ausgangskontrolle eingesetzte Ver-
fahren sollte wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums verwendet
werden.

Die Wahrscheinlichkeit kongestiver
Herzinsuffizienz, die bei einer kumu-
lativen Dosis von 300 mg/m? auf etwa
1% bis 2% geschétzt wird, steigt
langsam bis zu einer kumulativen
Gesamtdosis von 450-550 mg/m?2.
Danach erhoéht sich das Risiko kon-
gestiver Herzinsuffizienz stark und es
wird empfohlen, eine kumulative
Hoéchstdosis von 550 mg/m2nicht zu
Uberschreiten.

Zu den Risikofaktoren flr eine kardiale
Toxizitat gehdren aktive oder ruhende
kardiovaskulare Erkrankungen, eine
vorherige oder gleichzeitige Strahlen-
therapie im Mediastinal-/Perikard-
bereich, eine vorangegangene Thera-
pie mit anderen Anthrazyklinen oder
Anthrazendionen und die gleichzeitige
Anwendung von Arzneimitteln, die
die Kontraktionsfahigkeit des Herzens
unterdriicken kénnen, oder von kardio-
toxischen Substanzen (z. B. Trastuzu-
mab) sowie ein Alter von Uber 70 Jah-
ren. Anthrazykline, einschlieBlich
Doxorubicin, sollten nicht in Kombina-
tion mit anderen kardiotoxischen
Wirkstoffen verabreicht werden, es
sei denn, die Herzfunktion des Pati-
enten wird genau Uberwacht (siehe
Abschnitt 4.5). Bei Patienten, die
Anthrazykline erhalten, nachdem sie
die Behandlung mit anderen kardio-
toxischen Wirkstoffen, insbesondere
solchen mit langer Halbwertszeit wie
Trastuzumab, beendet haben, kann
ebenfalls ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung einer Kardiotoxizitat
bestehen. Die berichtete Halbwerts-
zeit von Trastuzumab ist variabel.
Trastuzumab kann bis zu 7 Monate
lang im Blutkreislauf verbleiben. Daher
sollten Arzte eine Therapie auf Anthra-
zyklinbasis bis zu 7 Monate nach Ab-
setzen von Trastuzumab nach Méglich-
keit vermeiden. Wenn dies nicht mdglich
ist, sollte die Herzfunktion des Patienten
sorgféltig Uberwacht werden.

Die Herzfunktion muss bei Patienten,
die hohe kumulative Dosen erhalten,
und bei Patienten mit Risikofaktoren
sorgféltig Uberwacht werden. Die
Kardiotoxizitat von Doxorubicin kann
jedoch auch bei niedrigeren kumula-
tiven Dosen auftreten, unabhéngig
davon, ob kardiale Risikofaktoren
vorhanden sind oder nicht.

Bei Patienten mit eingeschrankter
Herzfunktion sollte der Nutzen einer
weiteren Behandlung sorgfaltig gegen
das mdgliche Risiko abgewogen
werden.

FI_75982_V.03

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen besteht
ein erhdhtes Risiko einer verzégerten
Kardiotoxizitat nach der Verabreichung
von Doxorubicin. Bei Frauen kénnte
das Risiko héher sein als bei Mannern.
Zur Uberwachung dieser Wirkung
werden regelmaBige Nachuntersu-
chungen der Herzfunktion empfohlen.

Es besteht die Mdglichkeit, dass die
Toxizitat von Doxorubicin und ande-
ren Anthrazyklinen oder Anthracen-
dionen additiv ist.

Leberfunktion

Doxorubicin wird hauptsachlich tGber
das hepatobildre System ausgeschie-
den. Vor und wéhrend der Behandlung
mit Doxorubicin sollte das Gesamt-
bilirubin im Serum Uberprift werden
und die Dosierung muss bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion
reduziert werden. Bei Patienten mit
erhéhtem Bilirubin kann es zur lang-
sameren Clearance des Arzneimittels
zusammen mit einer Zunahme der
Gesamttoxizitdt kommen. Fir diese
Patienten werden niedrigere Dosie-
rungen empfohlen (siehe Abschnitt
4.2). Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz sollten Doxorubicin nicht
erhalten (siehe Abschnitt 4.3).

Hématologische Toxizitat und Knochen-
markstoxizit&t

Wie andere zytotoxische Wirkstoffe
kann Doxorubicin Myelosuppression
verursachen. Vor und wahrend eines
jeden Behandlungszyklus‘ mit Doxo-
rubicin sollten hdmatologische Profile
erstellt werden, einschlieBlich der
Gesamt- und Differenzialwerte der
weiBen Blutkoérperchen (WBC), der
roten Blutkérperchen und der Blut-
plattchen. Eine dosisabhéangige, re-
versible Leukopenie und/oder Gra-
nulozytopenie (Neutropenie) ist die
Hauptmanifestation einer durch
Doxorubicin ausgelésten hdmatolo-
gischen Toxizitdt und ist die haufigste
akute Dosis-beschréankende Toxizitat
dieses Arzneimittels. Leukopenie und
Neutropenie kénnen schwerwiegend
sein (und sind im Allgemeinen bei
hochdosierten Therapien schwerer).

Leukopenie und Neutropenie erreichen
im Allgemeinen den Nadir zwischen
Tag 10 und 14 nach Verabreichung
des Medikaments; bei Patienten mit
normaler Regenerationsféhigkeit des
Knochenmarks erreicht die WBC-/
Neutrophilenzahl in den meisten
Féallen bis zum 21. Tag wieder den
Normalwert.

Bei schwerer Knochmarksupression
kann eine geeignete Knochenmark-
unterstitzung (periphere Stammzellen
und/oder koloniestimulierende Faktoren
[CSF)) erforderlich sein.

Des Weiteren kdnnen Thrombozyto-
penie und Anamie auftreten. Die kli-
nischen Auswirkungen einer schweren
Myelosuppression umfassen Fieber,
Infektionen, Sepsis/Septikamie, sep-
tischer Schock, Hamorrhagie, Gewebe-
hypoxie oder Tod. Intravendse Anti-
biotika sollten sofort verabreicht werden,
wenn eine febrile Neutropenie auftritt.

Sekundére Leukdmie

Sekundére Leukéamie mit oder ohne
praleukédmische Phase wurde bei mit
Anthrazyklinen (einschlieBlich Doxo-
rubicin) behandelten Patienten fest-
gestellt. Sekundédre Leukamie tritt
haufiger auf, wenn solche Arzneimit-
tel in Kombination mit anderen DNA-
schadigenden Antineoplastika ver-
abreicht werden, nach einer Vorbe-
handlung mit zytotoxischen Arznei-
mitteln oder wenn die Dosis der
Anthrazykline erhdht wurde. Diese
Leuk&mien haben eine Latenzzeit von
1 bis 3 Jahren.

Intravesikale Verabreichung

Die intravesikale Verabreichung von
Doxorubicin kann gegebenenfalls
Symptome von chemisch induzierter
Zystitis (d.h. Dysurie, Miktionshaufig-
keit, Nycturie, Strangurie, Hamaturie,
Nekrose der Harnblasenwand) ver-
ursachen. Besondere Vorsicht istim
Fall von Problemen bei der Kathete-
risierung (d.h. urethrale Obstruktion,
die durch Eindringen eines intravesi-
kalen Tumors bedingt wird) erforder-
lich. Bei Tumoren, welche die Harnblase
durchdrungen haben (> T1), ist die
intravesikale Verabreichung kontra-
indiziert.

Die intravesikale Applikation sollte
bei Patienten mit invasiven Tumoren,
welche die Harnblasenwand durch-
drungen haben, Harnwegsinfektionen
und entzlindlichen Erkrankungen der
Harnblase nicht in Betracht gezogen
werden.

Extravasation

Eine perivendse Fehlinjektion fihrt zu
lokaler Nekrose und Thrombophlebi-
tis. Ein brennendes Geflihl im Bereich
der Infusionskantile Iasst auf perive-
ndse Verabreichung schlieBen. Bei
Auftreten einer Extravasation muss
die Infusion oder Injektion umgehend
abgebrochen werden; die Kanile
sollte erst nach einer Weile und nach
kurzer Aspiration entfernt werden. Die
intravendse Infusion von Dexrazoxan
nicht spater als 6 Stunden nach der
Extravasation einleiten (siehe die
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels flir Dexrazoxan bzgl.
Dosierung und weiteren Informationen).
Im Fall, dass Dexrazoxan kontraindi-
ziert ist, wird die topische Applikation
von 99%igem Dimethylsulfoxid (DMSO)
auf einen Bereich zweimal so groB
wie die betroffene Stelle empfohlen
(4 Tropfen pro 10 cm? Hautoberflache).
Dies wird dreimal taglich flir mindes-
tens 14 Tage wiederholt. Falls erforder-
lich, sollte Debridement in Erwagung
gezogen werden. Aufgrund der anta-
gonistischen Wirkung sollte die Stelle
nach der Anwendung von DMSO
geklhlt werden (Vasokonstriktion
gegenlber Vasodilatation), z. B. zur
Schmerzlinderung. DMSO nicht bei
Patienten anwenden, die Dexrazoxan
zur Behandlung einer durch Anthra-
zykline verursachten Extravasation
erhalten. Andere MaBnahmen sind in
der Fachliteratur umstritten und haben
keinen konkreten Nutzen.
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Strahlentherapie

Durch Strahlentherapie induzierte
Toxizitaten (Herzmuskel, Schleimhaut,
Haut und Leber) wurden ebenfalls
berichtet. Bei Patienten mit voraus-
gegangener, gleichzeitiger oder ge-
planter Radiotherapie muss besondere
Vorsicht walten. Diese Patienten sind
dem Risiko lokaler Reaktionen im
Bestrahlungsbereich (Recall-Phano-
men) bei der Anwendung von Do-
xorubicin-Hydrochlorid besonders
ausgesetzt. Schwere, manchmal
todliche, Lebertoxizitat (Leberscha-
digung) wurde in diesem Zusammen-
hang berichtet. Vorausgehende me-
diastinale Strahlentherapie verstarkt
die Kardiotoxizitat von Doxorubicin.
Die kumulative Dosis von 400 mg/m?
darf vor allem in diesem Fall nicht
Uberschritten werden.

Karzinogenese und Mutagenese,
Beeintréchtigung der Fruchtbarkeit
(siehe Abschnitt 4.6)

Doxorubicin kann genotoxische Wir-
kungen haben. Wahrend der Dauer
der Anwendung kann Doxorubicin
Infertilitdt verursachen. Bei Frauen
verursacht Doxorubicin méglicherweise
Amenorrhd. Obwohl sich Ovulation
und Menstruation nach Beendigung
der Therapie anscheinend wieder nor-
malisieren, kann es zu einem friihzei-
tigen Beginn der Menopause kommen.

Doxorubicin war in Tierversuchen
schadlich fur die mannlichen Fort-
pflanzungsorgane und fuhrte zu
Hodenatrophie, diffuser Degeneration
der Hodenkanalchen und Hyposper-
mie.

Doxorubicin ist mutagen und kann zu
Chromosomenschéaden der mensch-
lichen Spermatozoen fiihren. Eine
dauerhafte Oligospermie oder Azoo-
spermie ist méglich; dennoch wurde
in manchen Fallen berichtet, dass
sich die Spermienzahl normalisiert.
Dies kann mehrere Jahre nach The-
rapieende eintreten. Mannliche Pati-
enten, die mit Doxorubicin behandelt
werden, sollten wirksame Verhiitungs-
methoden anwenden.

Embryofdtale Toxizitat

Doxorubicin kann Genotoxizitat ver-
ursachen. Eine wirksame Empféangnis-
verhitung ist sowohl fir ménnliche
als auch fur weibliche Patienten
wéhrend und fiir eine gewisse Zeit
nach der Behandlung mit Doxorubicin
erforderlich. Patienten, die nach
Beendigung der Behandlung einen
Kinderwunsch haben, miissen darauf
hingewiesen werden, gegebenenfalls
eine genetische Beratung in Anspruch
zu nehmen, sofern diese verfligbar
ist (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

Gastrointestinale Toxizitat

und auf der sublingualen Schleimhaut),
Blutungen und Infektionen. Die Sto-
matitis tritt in der Regel kurz nach der
Verabreichung des Arzneimittels auf
und kann sich in schweren Fallen
innerhalb weniger Tage zu Schleim-
hautgeschwiiren entwickeln, die jedoch
in der Regel etwa in der dritten Woche
der Behandlung abgeklungen sind.
Ubelkeit, Erbrechen und gelegentlich
Durchfall und Bauchschmerzen kon-
nen auftreten. Schwere Falle von
Erbrechen und Durchfall kénnen zu
Dehydrierung flihren.

Ubelkeit und Erbrechen kénnen durch
die Verabreichung eines geeigneten
Antiemetikums verhindert oder ge-
mildert werden.

Ulzerationen und Nekrosen des Dick-
darms und insbesondere des Blind-
darms wurden bei Patienten mit akuter
nicht-lymphoblastischer Leukamie
beschrieben, die mit einem Zyklus
von 3 Tagen Doxorubicin in Kombina-
tion mit Cytarabin behandelt wurden.
Diese kénnen Blutungen oder schwere,
manchmal tédliche Infektionen ver-
ursachen.

Therapien zur Krebsbekdmpfung:

Doxorubicin kann die Toxizitat anderer
Therapien zur Krebsbekdmpfung
verstérken. Die Verschlimmerung von
Cyclophosphamid-induzierter hamor-
rhagischer Zystitis und erhéhte Le-
bertoxizitat durch 6-Mercaptopurin
wurden berichtet. Wie bei anderen
zytotoxischen Arzneimitteln wurden
auch fur Doxorubicin Thrombophle-
bitis und thromboembolische Ereignisse
einschlieBlich Lungenembolie (in
manchen Fallen tédlich) berichtet.

Impfungen:

Dieses Arzneimittel wird im Allgemei-
nen nicht in Kombination mit abge-
schwéchten Lebendimpfstoffen emp-
fohlen.

Der Kontakt mit Personen, die vor
Kurzem gegen Polio geimpft wurden,
sollte vermieden werden. Die Verab-
reichung von Lebendimpfstoffen oder
abgeschwachten Lebendimpfstoffen
bei Patienten, deren Immunsystem
durch Chemotherapeutika einschlie3-
lich Doxorubicin beeintrachtigt ist,
kann zu schwerwiegenden oder
todlichen Infektionen fuhren. Abge-
totete oder deaktivierte Impfstoffe
kénnen verabreicht werden; das
Ansprechen auf solche Impfstoffe
kann aber vermindert sein.

Sonstige:

Bei adipdsen Patienten (d.h. >130%
ideales Korpergewicht) ist die syste-
mische Clearance von Doxorubicin
vermindert. Diese Patienten sollten
bei der Behandlung mit der vollen
Dosis engmaschig iberwacht werden.

4.5

Nach Therapiebeginn sollten Blut-
harnsaurespiegel, Kalium, Calcium-
phosphat und Kreatinin Uberprift
werden. Hydratation, Harn-Alkalini-
sierung und eine Prophylaxe mit Al-
lopurinol zur Verhinderung einer
Hyperurikdmie kdnnen potenzielle
Komplikationen des Tumorlyse-
Syndroms vermindern.

Doxorubicinhydrochlorid kann eine
Rotfarbung des Urins verursachen.
Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass dies gesundheitlich
unbedenklich ist.

Bei Vorliegen oder Auftreten von
Knochenmarkdepression oder Ge-
schwiren in den Wangen sollte die
Dosierung nicht wiederholt werden.
Dem Letzteren kann moglicherweise
ein brennendes Geflihl der Wangen-
schleimhaut als warnendes Zeichen
vorausgehen. Bei Vorhandensein
dieser Beschwerden ist die Wieder-
holung der Verabreichung nicht
empfohlen.

Hautreaktionen und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen:

Alopezie und unterbrochener Bart-
wuchs treten haufig auf. Diese Neben-
wirkungen sind in der Regel reversibel,
wobei alle Haare innerhalb von zwei
bis drei Monaten nach Beendigung
der Therapie wieder vollsténdig nach-
wachsen.

Rétungen, Hyperpigmentierung von
Haut und N&geln, Lichtempfindlichkeit
und Uberempfindlichkeit der bestrahl-
ten Haut (Strahlungsrickfall) kénnen
ebenfalls auftreten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen
in seltenen Fallen auftreten. Urtikaria
und Anaphylaxie wurden bei Patienten,
die mit Doxorubicin behandelt wurden,
berichtet; Anzeichen oder Symptome
dieser Reaktionen kénnen von Haut-
ausschlag und Juckreiz bis hin zu
Fieber, Schiittelfrost und Schock
reichen. Uber das ,,Hand-FuB-Syndrom*
(palmoplantare Erythrodyséasthesie
oder akrale Erytheme) wurde ebenfalls
berichtet.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 0,15 mmol
(8,5 mg) Natrium pro ml. Dies muss
bei Patienten mit natriumarmer Diat
berticksichtigt werden.

Die verschiedenen PackungsgroBen
dieses Arzneimittels enthalten die
folgenden Mengen an Natrium:

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-

" . " siehe Abschnitt 4.2). Ilwirk

Mukositis (hauptsachlich Stomatitis, (si ! ) se W'r_ ungen ] N

seltener Osophagitis) kann bei Patien- ] Vorherige oder gleichzeitige Anwen-
ten wahrend der Behandlung mit Tumorlysesyndrom: dung anderer Anthrazykline oder

Doxorubicin auftreten. Zu den klinischen

Doxorubicin kann infolge des be-

potenziell kardiotoxischer Arzneimit-

Anzeichen und Symptomen einer trachtlichen Purinabbaus, der den tel (z. B. 5-Fluorouracil, Cyclophos-
Mukositis gehdren Schmerzen oder medikamenteninduzierten raschen phamid oder Paclitaxel) oder Arznei-
ein Geflihl der Irritation, Erythem, Zerfall der Tumorzellen begleitet mittel, welche die Herzfunkhon be-
Erosionen/Geschwiire (oft auf der (Tumorlyse-Syndrom), Hyperurikdmie eintréchtigen (wie Calcium-Antago-
gesamten lateralen Seite der Zunge verursachen  (siehe Abschnitt 4.8). nisten) erhoht die Kardiotoxizitat von
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Tabelle 1

5-ml-Durchstech-

Diese PackungsgroBe enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)

der Nahrung von 2 g.

nen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit

25-ml-Durchstech-
flasche

der Nahrung von 2 g.

Diese PackungsgréBe enthalt 88,55 mg Natrium pro 25 ml,
entsprechend 4,43 % der von der WHO flr einen Erwachse-
nen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit

50-ml-Durchstech-

Diese PackungsgroBe enthalt 177,10 mg Natrium pro 50 ml,

der Nahrung von 2 g.

nen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit

Doxorubicin. Wenn Doxorubicin zu-
sammen mit den oben erwdhnten
Arzneimitteln angewendet wird, muss
die Herzfunktion sorgféltig Uberwacht
werden.

Die Anwendung von Trastuzumab in
Kombination mit Anthrazyklinen (wie
Doxorubicin) ist mit einem hohen
kardiotoxischen Risiko verbunden.
Trastuzumab und Anthrazykline sollten
derzeit nicht zusammen angewendet
werden, auBer in gut kontrollierten
klinischen Studien, in denen die
Herzfunktion Uberwacht wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Lebertoxizitat von Doxorubicin
kann durch andere hepatotoxische
Behandlungsformen (z. B. 6-Mercapto-
purin) verstéarkt sein.

Doxorubicin wird tber Cytochrom
P450 (CYP450) metabolisiert und ist
ein Substrat fir den Pgp Transporter.
Gleichzeitige Verabreichung des
Hemmstoffs von CYP450 und/oder
Pgp kann erhdhte Plasmakonzentra-
tionen von Doxorubicin und somit
erhdhte Toxizitat zur Folge haben.
Umgekehrt kann die gleichzeitige
Anwendung eines Induktors von
CYP450, wie Rifampicin, Barbiturate
und Johanniskraut, die Plasmakon-
zentrationen von Doxorubicin vermin-
dern und die Wirksamkeit reduzieren.

Ciclosporin, ein Hemmstoff von
CYP3A4 und Pgp, bewirkte die Zu-
nahme der AUC von Doxorubicin und
Doxorubicinol um 55% bzw. 350%.
Bei dieser Kombination ist gegebenen-
falls eine Dosisanpassung erforderlich.
In der Literatur wird darauf hingewie-
sen, dass die Zugabe von Ciclosporin
zu Doxorubicin zu einer schwereren
und langer anhaltenden Toxizitat fihrt
als die Toxizitat von Doxorubicin allein.
Es wurde auch tber Koma und/oder
epileptische Anfélle berichtet.

Bei Cimetidin wurde des Weiteren
gezeigt, dass es die Plasma-Clearance
von Doxorubicin reduziert und die

Angaben deuten darauf hin, dass
diese Wechselwirkung weniger aus-
gepréagt ist, wenn Doxorubicin vor
Paclitaxel verabreicht wird.

Barbiturate kdnnen zu einer beschleu-
nigten Plasma-Clearance von Doxo-
rubicin fuhren, wahrend die gleich-
zeitige Anwendung von Phenytoin in
niedrigere Plasma-Phenytoinspiegel
resultieren kann.

Nach der gleichzeitigen Verabreichung
von Doxorubicin und Ritonavir wurden
erhdhte Serumkonzentrationen von
Doxorubicin berichtet.

In Kombination mit anderen Zytosta-
tika (z. B. Cytarabin, Cisplatin, Cyclo-
phosphamid) kénnen die toxischen
Auswirkungen der Doxorubicin-
Therapie vermehrt sein. Nekrosen des
Dickdarms mit massiver Blutung und
schweren Infektionen kdnnen bei einer
Kombinationstherapie mit Cytarabin
entstehen.

Clozapin kann das Risiko und den
Schweregrad der hdmatologischen
Toxizitat von Doxorubicin erhéhen.

Wahrend der Doxorubicin-Therapie
kann eine ausgepréagte Nephrotoxi-
zitat von Amphotericin B auftreten.

Da Doxorubicin rasch abgebaut und
Uberwiegend Uber die Gallenwege
ausgeschieden wird, kann die gleich-
zeitige Verabreichung von bekannten
hepatotoxischen Chemotherapeutika
(z. B. Mercaptopurin, Methotrexat,
Streptozocin) mdglicherweise die
Toxizitat von Doxorubicin infolge der
verminderten hepatischen Clearance
des Arzneimittels steigern. Wenn die
Begleittherapie mit hepatotoxischen
Arzneimitteln unbedingt erforderlich
ist, muss die Dosierung von Doxoru-
bicin angepasst werden.

Doxorubicin ist eine hochwirksame,
radiosensibilisierende Substanz
(“Radiosensibilisator”) und das ver-
ursachte Recall-Phanomen kann
lebensbedrohend sein. Jede voraus-

4.6

mit kardio- oder hepatotoxischen
Arzneimitteln.

flasche Natrium pro 5 ml, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei”. Eine durch vorangegangene Behand-
10-ml-Durchstech- | Diese PackungsgréBe enthalt 35,42 mg Natrium pro 10 ml, lung mit Cyclophosphamid verursachte
flasche entsprechend 1,77 % der von der WHO fiir einen Erwachse- hé&morrhagische Zystitis kann durch

Doxorubicin verschlimmert werden.

Die Behandlung mit Doxorubicin kann
zu gesteigerten Harnsaurewerten im
Serum fiihren; daher kann eine Dosis-
anpassung von Harnsaure senkenden
Arzneimitteln erforderlich sein.

flasche entsprechend 8,85 % der von der WHO fiir einen Erwachse- Doxorubicin kann die orale Biover-
nen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit flgbarkeit von Digoxin reduzieren.
der Nahrung von 2 g.

100-ml-Durch- Diese PackungsgréBe enthalt 354,20 mg Natrium pro 100 ml, Wahrend der Doxorubicin-Behandlung

stechflasche entsprechend 17,71 % der von der WHO fiir einen Erwachse- sollten Patienten keine aktiven Imp-

fungen erhalten und zudem den
Kontakt mit Personen vermeiden, die
kirzlich gegen Polio geimpft wurden.

In einer klinischen Studie wurde be-
obachtet, dass sich die AUC von
Doxorubicin bei Gabe mit Sorafenib
400 mg zweimal taglich um 21%
erhohte. Die klinische Bedeutung
dieses Befunds ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von
Doxorubicin und Warfarin kann mit
einem erhohten Risiko fur einen hohen
INR-Wert und daraus resultierenden
Blutungen einhergehen. Eine Verrin-
gerung der Warfarin-Dosis kann er-
forderlich sein, wobei der INR-Wert
engmaschig tberwacht werden muss.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund der zytostatischen Wir-
kungsweise steht Doxorubicin im
Verdacht, bei Verabreichung wahrend
der Schwangerschaft kongenitale
Missbildungen zu verursachen. Stu-
dien an Tieren haben Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Doxorubicin Accord sollte wahrend
der Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, es sei denn, der klinische
Zustand der Frau erfordert eine Be-
handlung mit Doxorubicin.

Frauen im gebarfahigen Alter/Kon-
trazeption bei Méannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten
darauf hingewiesen werden, wahrend
der Behandlung nicht schwanger zu
werden und wéhrend der Behandlung
und fiir mindestens 7 Monate nach
der letzten Dosis eine wirksame
Verhitungsmethode anzuwenden.
Manner mit weiblichen Partnern im
gebarfahigen Alter sollten darauf hin-
gewiesen werden, wahrend der Be-
handlung mit Doxorubicin und fur
mindestens 4 Monate nach der letzten
Dosis eine wirksame Empféngnisver-
hitung anzuwenden (siehe Abschnitt
4.4).

Stillzeit
Es wurde berichtet, dass Doxorubicin

AUC erhdht. %ehende, gleiChZeitige Odelr anSChIi?- in. der Mutterm”ch ausgeS.Chied.en

ot e o Dmncner | e abeetande | DT

von Doxorubioin erhdhen. Manche alls flr gleichzeitige Behandlungen Hydrochlorid wahrend der Stillzeit
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kontraindiziert ist, muss flir die Dauer
der Behandlung mit Doxorubicin und
fur mindestens zwei Wochen nach
der letzten Dosis abgestillt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Da Doxorubicin genotoxisch ist, kann
es sich nachteilig auf die Fruchtbarkeit
auswirken. Mannern, die mit Doxoru-
bicin behandelt werden, wird emp-
fohlen, sich vor der Behandlung tber
die Kryokonservierung von Spermien
beraten zu lassen, da die Moglichkeit
einer irreversiblen Unfruchtbarkeit
durch die Therapie mit Doxorubicin
besteht.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund des haufigen Vorkommens
von Ubelkeit und Erbrechen wird das
Fihren von Fahrzeugen und Bedienen
von Maschinen nicht empfohlen.

Nebenwirkungen

Bei der Behandlung mit Doxorubicin
treten oft Nebenwirkungen auf. Diese
sind teilweise so schwerwiegend,
dass der Patient sorgféaltig beobach-
tet werden muss. Haufigkeit und Art
der Nebenwirkungen sind abhangig
von der Geschwindigkeit der Verab-
reichung und der Dosierung. Kno-
chenmarkssuppression ist eine akute
Dosis-limitierende jedoch voriberge-
hende Nebenwirkung. Als klinische
Folgen einer Knochenmarks-/hamato-
logischen Toxizitat kénnen Fieber,
Infektionen, Sepsis/Septikamie, sep-
tischer Schock, Hdmorrhagie, Gewebe-
hypoxie oder Tod auftreten. Ubelkeit
und Erbrechen sowie Alopezie werden
bei fast allen Patienten beobachtet.

Die folgenden unerwiinschten Ereig-
nisse wurden in Verbindung mit einer
Doxorubicin-Theapie berichtet:

Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100)
Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (kann anhand der
vorliegenden Daten nicht geschétzt
werden).

Siehe Tabelle 2.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

FI_75982_V.03

Tabelle 2: Tabelle der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig

Infektion

Haufig

Sepsis

Polypen)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und

Selten

Sekundére akute myeloische Leuké@mie in Kombination mit antineo-
plastischen Arzneimitteln, welche die DNS schadigen (siehe Abschnitt
4.4), Tumorlyse-Syndrom

Nicht bekannt

Akute lymphozytére Leuk@mie und akute myeloische Leukémie

Leber-und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt |

Lebertoxizitat, vorlibergehender Anstieg der Leberenzyme

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig |

Leukopenie, Neutropenie , Andmie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt |

Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Appetit vermindert

Nicht bekannt

Dehydratation, Hyperurikédmie

Augenerkrankun

gen

Haufig

Konjunktivitis

Nicht bekannt

Keratitis, Trdnensekretion verstarkt

Herzerkrankungen

Sehr haufig

Kardiotoxizitat

Haufig

kongestives Herzversagen, Sinustachykardie

Nicht bekannt

Atrioventrikularer Block, Tachyarrhythmie, Schenkelblock

GefaBerkrankungen

Gelegentlich

Embolie

Nicht bekannt

Shock, Blutung, Thrombophlebitis, Phlebitis, Hitzewallung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Schleimhautentziindung/Stomatitis, Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit

Haufig

Osophagitis, Abdominalschmerz

Nicht bekannt

Gastrointestinalblutung, erosive Gastritis, Kolitis, Schleimhautver-
farbung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig

Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom, Alopezie

Haufig

Urtikaria, Exanthem, Hyperpigmentierung der Haut, Hyperpigmen-
tierung der Nagel

Nicht bekannt

Lichtempfindlichkeitsreaktion, Uberempfindlichkeitsreaktion im
Bereich der Strahlentherapie (Recall-Phanomen), Pruritus, Haut-
erkrankung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

Lokale Reaktionen (chemisch induzierte Zystitis) kdnnen bei intra-
vesikaler Behandlung auftreten

Nicht bekannt

Chromaturie?, akutes Nierenversagen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt |

Bronchospasmus

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Nicht bekannt |

Amenorrhd, Azoospermie, Oligospermie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Vorabreichungsort

Sehr haufig

Fieber, Asthenie, Schiittelfrost

Haufig

Reaktion an der Infusionsstelle

Nicht bekannt

Unwohlsein

Untersuchungen

Sehr haufig

Auswurffraktion verkleinert, Elektrokardiogramm anomal, Trans-
aminasen anomal, Gewichtszunahme®

@ Fur ein oder zwei Tage nach der Verabreichung
b Berichtet bei Patientinnen mit Brustkrebs im Friihstadium, die eine adjuvante Therapie mit Do-

xorubicin erhielten

(NSABP B-15-Studie)
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- webe einschlieBlich Lungen, Leber, | 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

SCHAFTEN Herz, Milz, Lymphknoten, Knochenmark Aus der Literatur bekannte tierexpe-
. - d Nieren verbreitet. Das Ver- ; i i
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften un > h rimentelle Studien zeigen, dass Do-
. teilungsvolumen betragt ungefahr xorubicin die Fertilitat beeinflusst und
Pharmakotherapeutische Gruppe: 25 Liter. Der Grad der Proteinbindung embryotoxisch, fetotoxisch und tera-
Anthracycline und verwandte Sub- betragt 60-70%. togen ist. Andere Daten weisen darauf
stanzen - . . . hin, dass Doxorubicin mutagen ist.
ATC-Code: LO1DBO1 Doxorubicin passiert nicht die Blut-
Hirn-Schranke, obwohl beim Vorliegen

Doxorubicin ist ein Anthrazyklin-Anti- \rﬁgcﬁzri;g%egssﬁrs%?sggﬂirlg’;li(jr; 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
biotikum. Der Wirkungsmechanismus i i i
i i s hohere Werte erreicht werden kdnnen. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
ist noch nicht vollstandig erforscht. ere e - . ) .
Man geht davon aus, dass Doxoru- Doxoryblcm wn:gj rasch in den A§Z|tes Natriumchlorid
bicinhydrochlorid seine antineoplas- gfrr:ircergce\}\;grgehnoglzrﬁn}(glnazserggag%z%n Salzséure (zur pH-Einstellung)
tische Wirkung Uber verschiedene : - S ik
zytotoxische V\%rkungsmechanismen rubicin wird in die Muttermilch aus- Wasser fur Injektionszwecke
austibt, besonders Interkalation in die geschieden.
DNS, Hemmung des Enzyms Topoiso- 6.2 Inkompatibilitaten
merase Il und Bildung von reaktiven Biotransformation und Elimination - . . .

; Doxorubicin sollte nicht mit Heparin
Sauerstoffverbindungen (ROS, reac- Die Elimination von Doxorubicin aus oder 5-Fluorouracil in einer InfLFJ)sion
tlye OXyg?n.SpeCIGS)' ,Sle haben al!e dem Blut verlauft triphaSiSCh mit mitt- gemischt Werden, da dies zu Aus-
eine schadigende Wirkung auf die leren Halbwertszeiten von 12 Minuten flockung bzw. Zersetzung fiihren kann.
DNS-Synthese: Interkalation der (Verteilung), 3,3 Stunden und ca. Anhaltender Kontakt mit jeglicher
Doxorubicin-Molekule fuhrt zur Hem- 30 Stunden. Doxorubicin wird in der alkalischen Losung sollte vermieden
mung der RNS und DNS-Polymerase Leber rasch metabolisiert. Der Haupt- werden, da dies die Hydrolyse des
durch Beeintrachtigung der Basener- metabolit ist das pharmakologisch Arzneimittels zur Folge hat.
kennung und Frequenzspezifitat. Die wirksame Doxorubicinol. Andere . -
Blockierung der Topoisomerase |l ; ; e - Bis genaue Angaben zur Kompatibi-

cKiérung p i Metaboliten sind Deoxyrubicin Agly litit tiber die Mischbarkeit vorliegen
bewirkt Einzel- und Doppelstrangbrii- kon, Glucuronid und Sulfatkonjugat. at uber die Mischbarkeit vorliegen,
che der DNS-Helix. Spaltung der DNS Innerhalb von 7 Tagen werden ca. solite Doxorubicin nicht mit anderen
wird auch durch die chemische Re- 40 bis 50% der Dosis biliér eliminiert, Arzneimitteln auBer den in Abschnitt
aktion mit stark reaktiven Sauerstoff- wobei etwa die Halfte als unverindertes 6.6 genannten vermischt werden.
verbindungen wie dem Hydroxyl- Arzneimittel und der Rest als Meta-
Radikal OH" verursacht. Dies hat boliten ausgeschieden wird. Lediglich
Mutagenese und chromosomale 5-15% der verabreichten Dosis wird
Abweichungen zur Folge. im Urin eliminiert.

FI_75982_V.03 Seite 7 von 8

4.9 Uberdosierung

Akute Uberdosierung von Doxorubi-
cin kann im Allgemeinen 10 bis 15 Tage
nach der Uberdosierung zu einer
Myelosuppression (besonders Leu-
kopenie und Thrombozytopenie) und
akuten Veréanderungen des Herzens
fuhren, die innerhalb von 24 Stunden
auftreten kdnnen. Die GegenmaBnah-
men umfassen intravenése Gaben
von Antibiotika, Transfusion von Gra-
nulozyten und Thrombozyten und
Schutzisolierung des Patienten sowie
Behandlung der kardiologischen Ef-
fekte. Die Verlegung des Patienten in
einen sterilen Raum sowie die Gabe
eines hamopoetischen Wachstums-
faktors sollten in Erwdgung gezogen
werden.

Akute Uberdosierung mit Doxorubicin
fihrt auBerdem zu toxischen Effekten
auf den Gastrointestinaltrakt (insbe-
sondere Mukositis). Diese treten im
Allgemeinen schon friih nach der
Gabe des Arzneimittels auf, aber die
meisten Patienten erholen sich inner-
halb von drei Wochen wieder davon.

Chronische Uberdosierung mit
einer kumulativen Dosis von mehr als
550 mg/m? erhoht das Risiko einer
Kardiomyopathie und kann zu einer
kongestiven Herzinsuffizienz (CHF)
fuhren.

Verzdgertes Herzversagen kann bei
anderen Anthrazyklinen bis zu 6 Mo-
nate nach der Uberdosierung auftreten.
Patienten sollten sorgféltig Gberwacht
werden und bei Auftreten von Hinweisen
auf eine Herzinsuffizienz konventionell
mit Digitalispraparaten, Diuretika,
peripheren Vasodilatatoren und ACE-
Hemmern behandelt werden.

5.2

Die Spezifitat der durch Doxorubicin
ausgeldsten Toxizitat scheint im
Wesentlichen mit der proliferativen
Aktivitdt des normalen Gewebes
zusammenzuhéngen. Daher sind
hauptsachlich Knochenmark, Gastro-
intestinaltrakt und Keimdrisen be-
eintrachtigt.

Eine bedeutende Ursache des The-
rapieversagens bei Doxorubicin und
anderen Anthrazyklinen ist die Re-
sistenzentwicklung. Um die zellulare
Resistenz gegen Doxorubicin zu
Uberwinden, wurde die Anwendung
von Calcium-Antagonisten wie Vera-
pamil in Erwagung gezogen, da die
Zellmembran das Primarziel ist.
Verapamil hemmt den langsamen
Kanal des Calcium-Transports und
kann die zellulare Aufnahme von
Doxorubicin erhéhen. Eine Kombina-
tion von Doxorubicin und Verapamil
wird mit schweren kardiotoxischen
Effekten assoziiert.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Nach Verabreichung von Doxorubicin
als Dauerinfusion (Uber 48 bis 96
Stunden oder Uber 21 Tage) sind die
maximalen Plasmaspiegel im Allge-
meinen im Verhaltnis zur Dauer der
Infusion reduziert.

Nach intravesikaler Instillation dringt
Doxorubicin in die oberflachlichen
Schichten der Blasenschleimhaut.
Die Plasmaspiegel bleiben in der Regel
unter 2 ng/ml.

Verteilung

Nach intravendser Injektion wird
Doxorubicin rasch aus dem Blut
eliminiert und weitgehend in die Ge-

Besondere Patientengruppen

Da die Eliminierung von Doxorubicin
hauptséachlich hepatisch ist, flhrt eine
Leberfunktionsstérung zu verlangsa-
mter Ausscheidung und infolgedessen
erhdhter Retention und Akkumulation
in Plasma und Gewebe. Eine Dosis-
reduzierung wird generell empfohlen.

Obwohl die renale Elimination bei
Doxorubicin unbedeutend ist, kénnte
eine schwere Nierenfunktionsstérung
die Gesamtausscheidung beeintrach-
tigen und eine Dosisreduzierung er-
forderlich machen.

In einer Studie an adipdsen Patienten
(>130% des idealen Kérpergewichts)
war im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
mit Normalgewicht die Clearance von
Doxorubicin reduziert und die Halb-
wertszeit erhdht. Bei adipdsen Patienten
kann eine Dosisanpassung erforder-
lich sein.

Bei Krebspatienten wird Doxorubicin
zu Adriamycinol reduziert, welches
ein aktives zytotoxisches Mittel ist.
Diese Reduktion wird offenbar durch
zytoplasmatische, NADPH-abh&ngigen
Aldoketo-Reduktasen katalysiert, die
in allen Geweben zu finden sind und
eine wichtige Rolle bei der Bestimmung
der Gesamtpharmakokinetik von
Doxorubicin spielen.

Die in den meisten Geweben vorhan-
denen mikrosomalen Glykosidasen
spalten Doxorubicin und Adriamycinol
in inaktive Aglykone auf. Die Aglykone
kénnen dann einer 0-Demethylierung
unterzogen werden, gefolgt von einer
Konjugation zu Sulfat- oder Glucuronid-
Estern und einer Ausscheidung tber
die Galle.
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accord

Doxorubicin Accord 2 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechfla-
schen: 18 Monate

Angebrochene Durchstechflaschen:
Nach dem ersten Offnen der Durch-
stechflasche sofort verbrauchen.

Zubereitete Infusionslésungen:

Die chemische und physikalische
Anbruchstabilitdt wurde in Natrium-
chlorid 0,9 % Injektionslésung und
Glucose 5% Injektionslésung bis zu
28 Tage bei 2 - 8°C und bis zu 7 Tage
bei 25°C bei Zubereitung in vor Licht
geschutzten Glasbehaltnissen nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel sofort verwendet
werden. Bei nicht sofortiger Verwen-
dung sind Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung vor Gebrauch die
Verantwortung des Anwenders und
durfen normalerweise 24 Stunden bei
2°C bis 8°C nicht Uberschreiten, auBer
die Verdlinnung erfolgte unter kon-
trollierten und validiert keimfreien
Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Im Kihischrank lagern (2°C - 8°C).

Die Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

BezUiglich der Lagerungsbedingungen
des verdiinnten Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5ml:

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung in einer 5 ml zylindrischen
Durchstechflasche Typ | aus Klarglas,
versiegelt mit Chlorbutylgummi-
Stopfen und pinkfarbener Flip-off-
Aluminiumkappe.

10 ml:

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung in einer 10 ml zylindri-
schen Durchstechflasche Typ | aus
Klarglas, versiegelt mit Chlorbutyl-
gummi-Stopfen und pinkfarbener
Flip-off-Aluminiumkappe.

25 ml:

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung in einer 30-ml-Durch-
stechflasche Typ | aus klarem Press-
glas, versiegelt mit Chlorbutylgummi-
Stopfen und pinkfarbener Flip-off-
Aluminiumkappe.

50 ml:

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung in einer 50-ml-Durch-
stechflasche Typ | aus klarem Press-
glas, versiegelt mit Chlorbutylgummi-
Stopfen und pinkfarbener Flip-off-
Aluminiumkappe.

100 mi:

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung in einer 100-ml-Durch-
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stechflasche Typ | aus klarem Press-
glas, versiegelt mit Chlorbutylgummi-
Stopfen und pinkfarbener Flip-off-
Aluminiumkappe.

PackungsgroBen:

1 x 5-ml-Durchstechflasche

1 x 10-ml-Durchstechflasche
1 x 25-ml-Durchstechflasche
1 x 50-ml-Durchstechflasche
1 x 100-ml-Durchstechflasche

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Doxorubicin ist eine hochwirksame
zytotoxische Substanz, die nur von
Fachpersonal, das in der sicheren
Anwendung des Praparates geschult
ist, verordnet, zubereitet und verab-
reicht werden kann. Bei der Handha-
bung, Zubereitung und Entsorgung
von Doxorubicin sollten die folgenden
Richtlinien beachtet werden.

Zubereitung

1. Das Personal sollte in der entspre-
chenden Handhabung geschult
sein.

2. Schwangere sollten nicht mit diesem
Arzneimittel in Beriihrung kommen.

3. Das Personal sollte beim Umgang
mit Doxorubicin Schutzkleidung
tragen: Schutzbrille, Kittel, Einmal-
handschuhe und Schutzmaske.

4. Alle zur Verabreichung oder Reini-
gung verwendeten Artikel, ein-
schlieBlich Handschuhe, sollten in
einem Abfallbeutel zur Entsorgung
von Sondermll zur Hochtempera-
tur-Verbrennung (700°C) gegeben
werden.

5. Alle zur Reinigung verwendeten
Materialien sollten wie oben be-
schrieben entsorgt werden.

6. Nach Entfernen der Handschuhe
immer die Hande waschen.

Verunreinigung

1.Im Fall von Kontakt mit der Haut
oder Schleimhaut, die betroffene
Stelle griindlich mit Wasser und
Seife oder Natriumbicarbonatlésung
waschen. Allerdings nicht die Haut
durch Gebrauch einer Handwasch-
blrste aufscheuern. Eine milde
Creme kann verwendet werden,
um das vortibergehende stechende
Geflihl der Haut zu behandeln.

2.Bei Kontakt mit dem Auge, das
Augenlid zurtickhalten und das
Auge mindestens 15 Minuten mit
reichlich Wasser oder normaler
physiologischer Kochsalzlésung
9 mg/ml (0,9%) spiilen. Danach
einen Arzt oder Augenfacharzt
konsultieren.

3.Im Fall von Verschitten oder Aus-
laufen mit 1%iger Natriumhypo-
chloritlésung oder am einfachsten
mit einem Phosphatpuffer (pH>8)
behandeln, bis die Losung entfarbt
ist. Dazu ein Tuch oder einen

10.

11.

Schwamm benutzen, der in dem
dazu vorgesehen Bereich aufbewahrt
wird. Zweimal mit Wasser ausspiilen.
Alle Tucher in eine Plastiktite geben
und zur Verbrennung verschlieBen.

Anwendung:

Die intravendse (i.v.) Verabreichung von
Doxorubicin muss sorgféltig ausgefihrt
werden. Es ist ratsam, das Arzneimit-
tel Uber den Schlauch einer frei flie-
Benden intravendsen physiologischen
Kochsalzlésung 9 mg/ml (0,9%) oder
Glucoselésung 50 mg/ml (5%) inner-
halb von 2 bis 15 Minuten zu geben.
Dieses Verfahren reduziert das Risiko
einer Thrombose und perivendsen
Extravasation, die zu schwerer Zellu-
litis, Blasenbildung und Gewebenekrose
fUhren, und spllt zudem die Vene
nach der Verabreichung.

Reste des Arzneimittels sowie sémt-
liche Materialien, die bei der Verdiin-
nung und Verabreichung verwendet
wurden, missen entsprechend kran-
kenhausublicher Standardverfahren
flr zytotoxische Stoffe in Uberein-
stimmung mit den nationalen Vor-
schriften fir die Entsorgung von
Sondermidill vernichtet werden.

Entsorgung

Nur zum Einmalgebrauch. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen. Beachten Sie die Richtlinien zur
Handhabung zytotoxischer Substan-
zen.
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Accord Healthcare B.V.
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3526 KV Utrecht
Niederlande
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