KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ADRIMISIN 50 mg liyofilize enjeksiyonluk toz iceren flakon

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM

Bir flakonda;

Etkin madde:

Doksorubisin hidroklorar 50 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 263.15 mg

Yardimci maddeler icin bolim 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Liyofilize toz iceren enjektabl flakon.
Turuncu — kirmizi renkte, gézenekli liyofilize kekya kitle

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

ADRIMISIN, meme, akger, mesane, tiroid bezi, yumurtalik kanserleri, kesarkomu ve
yumuwak doku sarkomu, Hodgkin ve Hodgkin olmayan lenflamantdroblastoma, Wilms’
tumoru, akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid éds gibi caitli neoplastik hastaliklarin
gerilemesinde endikedir. AORIISIN gerek transiretral rezeksiyon (6nleyici tedavi)
sonrasinda gerekse terapotik amaclar icin intr&aésioldan verildginde ytzeyel mesane
timorlerinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Intravenéz uygulama:

Siklus baina toplam doksorubisin dozu, belirli bir tedaviime dahilindeki kullanimina
(6rnezin, tek ajan olarak veya ggr sitotoksik ilaclarla kombinasyon halinde veribiegore
ve endikasyona gore farklilik gosterebilir.

COzelti, enjeksiyon suresince 3 dakikadan az, Mkddan fazla sirmeyeceakkilde serbest
hareketli bir intraventz inflzyon seti aragia verilir. Bu teknik, siddetli selilite,
vezikasyona (kabarciklanmaya) ve nekroza yola &gabitromboz ve perivendz
ekstravazasyon riskini minimize edelgne aspirasyonu nedeniyle yeterli kan dgnii
varhginda dahi olgabilecek ekstravazasyon riskinden 6ttrd hizl esijgda 6nerilmez. (bkz.
bolim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri).

Dozaj, genellikle viicut ylzey alani olarak hesaplarek bir ajan olarak, yakinlerde siklus
basina onerilen standart doksorubisinsleagic dozu, viicut yiizey alaninin hef'shbasina
60-75 mg’dir. Siklus bana toplam bglangi¢ dozu, tek bir doz olarak veya u¢ autdigiine
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bolinerek veya 1. ve 8. giinlere bolinerek verilediagla indiiklenen toksisiteden (6zellikle
kemik iligi depresyonundan ve stomatitten) normal iyile kgullarinda, her tedavi siklusu
her 3 ile 4 haftada bir tekrarlanabilir. Qgéin toksisitesi bulunan gir anti-tumor ajanlarla
kombinasyon halinde kullanilgh takdirde, doksorubisinin dozajinin her ¢ haftada30-60
mg/nt 'ye azaltiimasi gerekebilir.

Dozaj, vucut girligl bazinda hesaplarihtakdirde, doksorubisinin tek doz olarak ¢ hadtad
bir verilmesinin sikinti verici bir toksik etki alamukoziti azalt@ gosterilmitir. Ancak,
dozu tic ardik giine bdlmenin (her giin 0.4-0.8 mg/kg veya 20r2%/nf) daha yiiksek
toksisiteye r@men daha etkili oldguna halen inananlar da mevcuttur. Dozaj, vi@utlig
bazinda hesaplangitakdirde, 1.2-2.4 mg/kg lc¢ haftada bir tek biz ddarak verilmelidir.
Doksorubisinin haftalik bir rejimde uygulanmasiBnhaftalik rejim kadar etkili oldtu
gosterilmitir. Objektif yanitiar 16mg/fide goériilmi olsa dahi, 6nerilen dozaj haftalik 20
mg/n? 'dir. Haftalik uygulama, kardiyotoksisitede azalaayol agmaktadir.

Dozajin ¢cocuklarda, obez hastalarda vgil@da azaltilmasi gerekebilir.

Daha 6ncedenga bir sekilde tedavi alnyl veya neoplastik kemik gi infiltrasyonu bulunan
hastalar icin daha dik balangic dozlarinin veya sikluslar arasinda daha wmahklarin
distinilmesi gerekebilir (bkz. bolim 4.4 Ozel Kullanuyarilar ve Onlemleri).

ADRIMISIN’ in dozaji, global toksisiteyi engellemek amaaiytaracger islev bozuklgu
olan hastalarda azaltilmahdir (bkz. Tablo 1). Cidaracger yetmeziginde kullanilmamaldir
(bkz. bolum 4.3 Kontrendikasyonlar). Genel bir Kuwtarak, kandaki bilirubin seviyeleri 1.2-
3 mg/100 ml civarinda olgunda ve bromosdulfatalein (BSF) retansiyonu % 94{tiigunda,
ADRIMISIN’ in normal dozunun vyarisinin verilmesi tavsiyeilied Kandaki bilirubin
seviyeleri ve BSF retansiyonu bundan cok daha y#esenormal dozun dortte biri
veriimelidir. ADRIMISIN’ in bébrek yoluyla diilk oranda atildgn goz onune alinginda,
ortasiddetli bébrek bozuklgu, 6nerilen dozlarin dgstirilmesi igin bir neden olgturmaz.

Intravesikal uygulama:

Intravesikal yolla uygulanacak topikal tedavi igdmerilen doz, 1 hafta ile 1 ay arasinda
desisen araliklarda instilasyon ile verilecek olan 304#@’ dir. Tedavinin dnleyici veya
terapotik 6zellgi dikkate alinmak suretiyle, uygulama sglive tedavi siresi her vakada
doktor tarafindan belirlenmelidir.

flacin genel dokamdaki emilimi ve gegi cok simirli oldgundan intravenoz yolla
gerceklgtirilecek ADRIMISIN tedavisine yonelik sinirlamalar intravesikal kmlim icin
gecerli degildir.

Uygulamasekli:

ADRIMISIN oral yolla alindginda etkili deildir ve intramiskiler veya intratekal yolla
verilmemelidir. intravendz yoldan uygulanmali veya katater yardiantgipikal intravesikal

yolla kullaniimalidir. Daha iyi tolere edilen izot& bir solisyon elde edilmesini
sggladigindan ¢ozicu olarak serum fizyolojik tercih edilidel ADRIMISIN serum
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fizyolojikte tamamen ve hizla ¢ozinilntraventz kullanim,gnenin damara istenilegekilde
yerlesmis oldugundan emin olunduktan sonra serum fizyolojik icargravenz inflizyon seti
kanaliyla 5-10 dakika boyunca surdarulmelidir. Bakrtik, ciddi selltlit veya nekroza yol
acacak tromboz veya periven0z ekstravazasyon esnhk azaltir. Kiguk damarlara
enjeksiyon veya ayni damara tekrarlanan enjeksayordn6z skleroza yol acgabilir. Bu teknik,
ilacin sizma tehlikesini azaltir ve kullanimdan rgodamarin yikanmasinidar.

Intravesikal tedavi icin ilacin 1 mg/ml konsantrasga verilmesi onerilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIgi:

Hepatik disfonksiyon

Hepatik fonksiyon bozuldiu takdirde, doksorubisin dozajisagidaki tabloya goére
azaltiimahdir:

Tablo 1

Serum Bilirubin Seviyeleri Onerilen Doz

1.2-3.0 mg/100mL Normal dozun %50'si
> 3.0 mg/100ml Normal dozun %25'i

Doksorubisin ciddi karager yetmezigi bulunan hastalara uygulanmamalidir (bkz. bélug 4.
Kontrendikasyonlar).

Bbbrek yetmezIii:
Bobrek yetmez§i ile ilgili veri mevcut deildir.

Obez hastalar:
Dozajin obez hastalarda azaltilmasi gerekebilir.

Pediyatrik popilasyon:
Dozajin ¢ocuklarda azaltiimasi gerekebilir.s¥ezinda doz ayarlamasi ile ilgili veri mevcut
degildir.

Geriyatrik populasyon:
Dozajin yalilarda azaltiimasi gerekebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Doksorubisine veya urinungdr bilesenlerine, déer antrasiklinlere veya antrasenediyonlara
karsi asirt duyarlilik.

Intravenéz (1V) kullanim:

» KalicI miyelostpresyon

» Ciddi karacger yetmezii

» Ciddi kalp yetmez}i

* Son zamanlarda gecirilen miyokart enfarkttisu
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« Ciddi aritmiler

» Doksorubisinin, daunorubisinin, epirubisinin, idaisinin ve/veya dier antrasiklinlerin
veya antrasenediyonlarin maksimum kimdulatif dozlde daha O6nceden tedavi
uygulanmg olmasi (bkz. bolim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilari@alemleri).

Intravezikal kullanim:

+ Uriner enfeksiyonlar

* Mesanenin inflamasyonu

* Hematdri

 Uretral kateterizasyonu engelleyen uretral striktimesane tiimérleri olan hastalarda

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Doksorubisin sadece sitotoksik tedavi kullanimimtseyimli hekimlerin gézetimi altinda
uygulanmalidir.

Hastalar, doksorubisin ile tedaviyestzanadan evvel, 6nceki sitotoksik tedaviyeslbaakut
toksisitelerden (stomatit, notropeni, trombositdpe® yaygin enfeksiyonlar) iyikenis
olmahdir.

Doksorubisinin sistemik klerensi, obez hastalardag] viicut girliginin %130’ undan fazla)
azalmaktadir (bkz. bélim 4.2 Pozoloji ve Uygulapel).

Kardiyak Fonksiyon
Kardiyotoksisite, antrasiklin tedavisinin kendiniken (akut) veya gec¢ (gecikghi donem
olaylari ile gosteren bir riskidir.

Erken Do6nem (Akut) Olaylar:Doksorubisinin erken donem kardiyotoksisitesi, Usin
tasikardisinden ve/lveya EKG’' de spesifik olmayan STdalga dgisiklikleri gibi

anormalliklerinden olgmaktadir. Atriyoventrikiiler ve dal bloklarinin yasira prematire
ventrikiler kontraksiyonlar ve ventrikiler stkardi, bradikardi dahil taaritmiler de
bildirilmi stir. Bu etkiler, genellikle gecikngikardiyotoksisite gegiminin habercisi dgildir ve

genellikle doksorubisin tedavisinin durdurulmagarektirmez.

Gec¢ Donem (Gecik®i Olaylar: Gecikmi kardiyotoksisite, genellikle doksorubisin ile teda
surecinde ge¢ donemde veya tedavinin sonlanmasisdanaki 2 ile 3 ay icerisinde
gelismektedir, ancak tedavinin tamamlanmasindan soigka¢ aydan birkac yila kadar bir
sure icinde gedtigi bildirilen olaylar da mevcuttur. Gecikgnkardiyomiyopati, sol ventrikiler
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmasi ve/veya disppelmoner 6dem, kgamh 6dem,
kardiyomegali ve hepatomegali, oliguri, assit, p&\eflizyon ve galop ritmi gibi konjestif
kalp yetmezlginin (KKY) bulgu ve semptomlari ile seyreder. Pandit / miyokardit gibi sub-
akut etkiler de bildirilmgtir. Yasami tehdit edici KKY, antrasiklin ile okan
kardiyomiyopatinin ensiddetli bi¢cimidir ve ilacin doz sinirlayici kimdaigattoksisitesini
gostermektedir.
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Kardiyak fonksiyon, hastalarda doksorubisin ile aege balamadan o©nce
deserlendirilmelidir ve siddetli kardiyak bozukluk riskini asgariye indirmekin tedavi
boyunca izlenmelidir. Risk, tedavi suresince LVEBUzenli olarak izleyerek azaltilabilir ve
bozulan fonksiyonun ilk belirtisinde doksorubisiredavisinin derhal durdurulmasini
gerektirir. Kardiyak fonksiyonun (LVEF'in derlendiriimesi) tekrarlanan derlendirmesi
icin uygun kantitatif yontem, multi-gated radyoniklid anjiyografiyi (MUGA) veya
ekokardiyografiyi (ECHO) kapsar. Ozellikle artanrdigotoksisiteye dair risk faktorleri
bulunan hastalarda, flangicta EKG ve MUGA taramasi veya ECHO ile birlaagic
kardiyak degerlendirme onerilir. Ozellikle antrasiklinin dahdikgek ve kiumdulatif dozu
LVEFnin MUGA veya ECHO aracifnyla tekrarli dgerlendiriimesi kaguluyla
uygulanmalidir. Takip suresince,g@elendirme icin kullanilan teknik ayni olmalidir.

300 mg/m kiimilatif dozunda %1 ile %2 arasinda @dutahmin edilen KKY gefitirme
olasilgl, 450-550 mg/rhtoplam kimilatif dozuna kadar yaga arts gosterir. Bu nedenle,
KKY gelistirme riski dik bir sekilde artmaktadir ve 550 mgfmazami kiumdlatif dozun
aslimamasi 6nerilmektedir.

Kardiyak toksisiteye dair risk faktorleri, aktif ya pasif kardiyovaskiler hastal)
mediastinal / perikardiyal alana uygulanan dahaekineeya gezamanli radyoterapiyi, daha
Oonceden dier antrasiklinlerle veya antrasenediyonlarla teddwimsg olmasini ve kardiyak
kontraktiliteyi baskilayabilen ilaclarin veya kaydtoksik ilaclarin (6rngin, trastuzumab) s
zamanli kullanimini icermektedir. Doksorubisin dalntrasiklinler, hastanin kardiyak
fonksiyonu yakindan izlenmedi takdirde dger kardiyotoksik ajanlarla birlikte
uygulanmamalidir. Ozellikle trastuzumab gibi uzamlanma émrii olan ger kardiyotoksik
ajanlarla tedavi durdurulduktan sonra bile antilasiédan hastalarda, kardiyotoksisite geie
riski belirgin olarak artngtir. Trastuzumabin yarilanma 6émri, yakka28-38 gundir ve
dolasimda 27 haftaya kadar kalabilir. Bu nedenle, he&rml mimkinse trastuzumab
tedavisini sonlandirdiktan 27 hafta sonrasina kaalatrasiklin tedavisinden kaginmasi
gereklidir. Bu sure bitmeden antrasiklinlerin kualilBnasi durumunda, kardiyak fonksiyonun
dikkatli bir sekilde izlenmesi 6nerilir.

Yuksek kumdulatif dozlar alan hastalarda ve risktdderi bulunan hastalarda kardiyak
fonksiyon dikkatli birsekilde izlenmelidir. Ancak, doksorubisin ile kardipksisite, kardiyak
risk faktorleri mevcut olsun veya olmasin dahatdkkimulatif dozlarda da ofabilir.

Cocuklar ve ergenler doksorubisin uygulamasinibakigecikmy kardiyotoksisite ge§mesi
bakimindan daha yuksek risk altindadirlar. Kaddd&r risk erkeklerden daha fazla olabilir.

Bu etkiyi izlemek igin periyodik olarak kardiyak gkrlendirmeler ile takip Onerilir.

Doksorubisinin ve @er antrasiklinlerin veya antrasenediyonlarin taksssnin aditif olmasi
muhtemeldir.
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Hematolojik Toksisite

Doksorubisin miyelosiipresyon gturabilir. Diferansiyel beyaz kan htcresi (WBC) sakari
dahil hematolojik incelemeler, doksorubisin ile @gohin her siklusundan 6nce ve her siklus
sirasinda deerlendirilmelidir. Doza bgmli, geri dongliu |6kopeni ve/veya granulositopeni
(n6tropeni), doksorubisin hematolojik toksisitesimn belirgin klinik tablosudur ve bu ilacin
en yaygin akut doz sinirlayici toksisitesidir. Lpkai ve notropeni, genel olarak ilag
uygulamasindan sonraki 10. ve 14. gunler arasimdaltedizeye diimektedir; olgularin
cogunda 21. gln itibariyle beyaz kan hicresi/nétrafdyimlari normale dénmektedir.
Trombositopeni ve anemi de e&abilir. Siddetli miyelosupresyonun Klinik sonuclari arasinda
ates, enfeksiyonlar, sepsis/septisemi, septik, hemoraji, doku hipoksisi veya 6ltim bulunur.

Ikincil Lésemi

Antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarda pre-logerfazi iceren veya icermeyen sekonder
I6semi, bildirilmistir. Sekonder 16semi, bu gibi ilaclar, DNA’da hasdwsturan antineoplastik
ajanlarla kombinasyon halinde kullangdhda, hastalar daha dnceden sitotoksik ilaclatla a
bir sekilde tedavi edildiklerinde veya antrasiklinledozlar yikseltildginde daha yaygindir.
Bu I6semilerin latans donemi 1 ile 3 yil arasinégigkbilir.

Gastrointestinal

Doksorubisin emetojeniktir. Genellikle ilacin uygomasindan sonra erken dénemde
mukozit/stomatit gorulir veger siddetli ise birka¢ gun icerisinde mukozal Ulseraggoa
kadar ilerleyebilir. C8u hastada bu advers olay tedavinin Gg¢lnci haftasyidsir.

Doksorubisin ve sitarabin dahil olmak Gzere, potikgerapi ile U¢ ardik giin boyunca tedavi

edilen lenfatik olmayan akut I6semi hastalarind@jok Ulserasyonu veya nekrozuna
rastlanabilir. Bu olaylar kanama veya enfeksiyanlaortaya cikmasi nedeniyle 6limle
sonuclanabilir.

Karsinogenez. Mutagenez vedgboganligin Bozulmasi
Doksorubisininjn vitro vein vivo testlerde genotoksik ve mutajenik ogdugosterilmgtir.

Doksorubisin, kadinlarda ila¢ uygulamasi suresinéertiliteye neden olabilir. Doksorubisin,
amenoreye neden olabilir. Prematir menopozatlilse de tedavinin sonlandirilmasindan
sonra ovillasyonun ve menstruasyonun geri giediriimektedir.

Doksorubisin mutajeniktir ve insan spermatozoasikdamozom hasarina neden olabilir.
Oligospermi veya azoospermi kalici olabilir, ansplerm sayilarinin bazi durumlarda normal
seviyelere geri dongii bildirilmistir. Bu durum, tedavinin sonlanmasindan birka¢sgihra
gerceklgebilir. Doksorubisin tedavisi alan erkekler, etkdiogum kontroli yontemlerini
kullanmaldir.
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Hepatik fonksiyonlar

Doksorubisinin eliminasyonunun ana yolu, hepatgeéilisistemdir. Doksorubisin ile tedavi
Oncesinde ve suresince serum toplam bilirubingedendirilmelidir. Yikselmy bilirubin
degerleri bulunan hastalarda, genel toksisite artahléicin klerensi yawgayabilir. Bu
hastalarda daha giik dozlar dnerilmektedir (bkz. bélim 4.2 Pozolog WygulamaSekli).
Agir hepatik bozuklgu bulunan hastalar, doksorubisin kullanmamalidkz(bbdlim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Diger

Doksorubisin, dier anti-kanser tedavilerin toksisitesini potensaaledebilir. Siklofosfamid
ile induiklenen hemorajik sistitin alevle@dive 6-merkaptopurin hepatotoksisitesinde sarti
oldugu bildirilmistir. Radyasyon ile induiklenen toksisiteler de (nkigmdiyum, mukoza, deri
ve karacger) bildirilmistir.

Diger sitotoksik ajanlar gibi, doksorubisin kullaniie de cok nadiren tromboflebit ve
pulmoner emboli dahil tromboembolik olaylar (bamramlarda dltimcal) bildirilmytir.

Enjeksiyon Bdlgesindeki Etkileri
Kiguk bir damardan yapilan enjeksiyon sonucu veyal asenden yapilan tekrarlanan
enjeksiyonlar sonucu fleboskleroz meydana gelebilir

Ekstravazasyon

Intraventz enjeksiyon esnasinda doksorubisinin @katasyonu lokal gaiya, ciddi doku
lezyonlarina (vezikasyosjddetli selllit) ve nekroza neden olur. Doksorutisi intravendz
uygulanmasi esnasinda ekstravazasyondéinlisemptom ve bulgular goérulga takdirde
inflzyon derhal durdurulmalidir.

Tumor-Lizis Sendromu

Doksorubisin, neoplastik hicrelerin ilacla induldaenhizli lizisine (timor-lizis sendromu)
eslik eden yaygin purin katabolizmasinin bir sonutarak hipertrisemiyi indikleyebilir. Kan
urik asit seviyeleri, potasyum, kalsiyum fosfat \eeatinin, ilk tedavi sonrasinda
deserlendirilmelidir. Hidrasyon, idrar alkalinizasyonue hipertrisemiyi onlemek Uzere
allopurinol ile profilaksi, tumor lizis sendromunypotansiyel komplikasyonlarini asgariye
indirebilir.

Asilamalar
Doksorubisin dahil kemoterap6tik ajanlarla immusiteayiflamsg olan hastalarda canli veya

canhligi azaltilmg asilarin uygulanmasi, ciddi veya o6limcul enfeksiyoalmeden olabilir.
Doksorubisin alan hastalarda canli bjr de asilamadan kacginiimalidir. Olii veya inaktive
edilmis asilar uygulanabilir, ancak bu gibs@ara verilen yanit azalabilir.

Diger UygulamaSekillerine iliskin Ilave Uyarilar ve Onlemler:
Intravezikal yol: Doksorubisinin intravezikal yollygulanmasi kimyasal sistit semptomlarina
(diztri, poliri, nokturi, stranguri, hematuri, na@ge huzursuzigu, mesane duvarinin nekrozu
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gibi) ve mesane konstriksiyonuna neden olabilirtet@rizasyondan kaynaklanan problemlere
(6rn. Masiv intravezikal timorlerden kaynaklanaretial obstriiksiyon) son derece dikkat
edilmelidir.

Bu Urdn her bir flakonda yardimci madde olarak 263ng laktoz monohidrat icerir ancak
uygulama yolu nedeniyle herhangi bir uyari gerekéz.

Bu Urtn her bir flakonda yardimci madde olarak 5x@@metil paraben icerir. Metil paraben
alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikinve olganistlii olan bronkospazma sebebiyet
verebilir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Yuksek dozda siklosporin, doksorubisinin serum geerini ve miyelotoksisitesini artirir.

Doksorubisin, bglica diger sitotoksik ilaclarla kombinasyon halinde kullani Ozellikle
kemik iligi’/hematolojik ve gastrointestinal etkilereskin aditif bir toksisite olgabilir (bkz.
bolim 4.4 Ozel Kullamim Uyarilart ve Onlemleri). Bworubisinin dier kardiyoaktif
bilesenlerle (6rngin, kalsiyum kanal blokerleri)sezamanli kullaniminin yani sira potansiyel
olarak kardiyotoksik @er ilaglarla kombinasyon kemoterapisinde kullant@adavi stiresince
kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir. Hepatfonksiyonda ¢ zamanh tedaviler
tarafindan induklenen @simler, doksorubisinin metabolizmasini, farmakokipiet,
terapotik etkililigini ve/veya toksisitesini etkileyebilir.

Paklitaksel, doksorubisinden ©nce vegidde doksorubisinin ve/veya metabolitlerinin
plazma konsantrasyonlarinda sati neden olabilir. Ancak, bazi veriler, doksorubisin
paklitakselden dnce uygulagdnda bu artin daha dgiik oldusunu belirtmektedir.

Bir klinik arastirmada, ginde iki kez sorafenib 400 mg ile bidikterildiginde doksorubisin
egri alti alan dgerinde %21’lik bir arty gozlemlenmgtir. Bu bulgunun Klinik anlami
bilinmemektedir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Ozel poptilasyonlara gkin etkilesim bilgisi mevcut dgildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: D

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi suresietkili dggum kontrolt kullanmalari
gerekmektedir (bkz. bélim 4.4 Ozel Kullanim Uyanilze Onlemleri).

Gebelik donemi
Doksorubisinin, gebelik / fetis / yeni ghn Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

8/14



Doksorubisinin embriyo-toksik potansiyelinden o6tirfiu ilac acikca gerekli olmag
takdirde gebelik stresince kullaniimamalidigeE bir kadin, gebelik siresince doksorubisin
alirsa veya ilaci alirken gebe kalirsa, fetlise fpetansiyel tehdide dair uyariimalidir.

Laktasyon donemi
Doksorubisin, anne sitine gecmektedir. Kadinlar,ksdubisin tedavisi alirken
emzirmemelidir.

Fertilite

Doksorubisin, kadinlarda ila¢ uygulamasi suresinéertiliteye neden olabilir. Doksorubisin,
amenoreye neden olabilir. Prematir menopozatlilse de tedavinin sonlandiriimasindan
sonra ovillasyonun ve menstruasyonun geri getdiriimektedir.

Doksorubisin mutajeniktir ve insan spermatozoasikdamozom hasarina neden olabilir.
Oligospermi veya azoospermi kalici olabilir, ansglerm sayilarinin bazi durumlarda normal
seviyelere geri dongiii bildirilmistir. Bu durum, tedavinin sonlanmasindan birka¢sgihra
gerceklgebilir. Doksorubisin tedavisi alan erkekler, etkdiogum kontrolii yontemlerini
kullanmalhdir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Doksorubisinin ara¢ ve makine kullanimi Gzerindetkileri belirtiimemitir.

4.8 istenmeyen etkiler

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Doksorubisin tedavisi ile gkili olarak sagidaki advers olaylar bildirilnstir:

(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kotl huylu neoplazmlar

Pre-losemik faz iceren veya icermeyen sekonder akyeloid I6semi olgumu, DNA'da

hasar yapici anti-neoplastik ajanlarlakiii olarak doksorubisin ile gzamanli tedavi edilen
hastalarda nadiren bildirilgtir. Bu gibi olgularin kisa (1 ile 3 yillik) bir tans dénemi
olabilir.

Bilinmiyor: Akut lenfositik I6semi ve akut miyolofelésemi.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Uygulama zamanindan yaklk on gin sonra belirgidebilen kemik ilgi depresyonu
olasilgindan o6turd hem hematolojik hem de hematolojik glamadurumlarda dizenli olarak
hematolojik izlem gercekigiriimelidir. Doksorubisin kemik ilgi/nematolojik toksisitesinin
klinik sonuclari arasinda, ateenfeksiyonlar, sepsis/septisemi, septik, hemoraji, doku
hipoksisi veya 6lum olabilir.

Cok yaygin: Lékopeni, ndtropeni, anemi, trombosiioip
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anafilaksi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Anoreksi, dehidrasyon, hipertrisemi.

GOz hastaliklari
Yaygin: Konjunktivit.
Bilinmiyor: Keratit, lakrimasyon.

Kardiyak hastaliklar

Kardiyotoksisite, supraventrikiler sikardi ve EKG dgisiklikleri dahil tasikardi seklinde
seyredebilir. Rutin EKG izlemi 6nerilir. Bozulmkardiyak fonksiyonu bulunan hastalarda
dikkatli olunmalidir. Uyarici EKG dgsimleri olmaksizinsiddetli kardiyak yetmezlik aniden
olusabilir.

Yaygin: Konjestif kalp yetmea#,i.

Bilinmiyor: Tasiaritmiler, atrio-ventriktler blok ve dal bloklarsol ventrikiler ejeksiyon
fraksiyonunda asemptomatik azalma.

Vaskuler hastaliklar
Bilinmiyor: Flebit, tromboflebit, tromboemboli, sak basmasi vgok.

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma, mukozit/stomatiyare.

Yaygin: Ozofajit, abdominalga

Bilinmiyor: Oral mukozanin hiperpigmentasyonu, gi#&serozyonlar, gastrointestinal yolu
kanamasi, kolit.

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok yaygin: Transaminaz seviyelerindgidilikler.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Sakal uzamasinin durmasi dahil alopesi siklikla daeg gelmektedir, ancak tedavi
durdurulduktan sonra tim kil buyimesi norgelilde devam etmektedir.

Cok yaygin: Alopesi

Yaygin: Urtiker, deri dokiintileri/kanti, deri ve tirnak hiperpigmentasyonu.

Bilinmiyor: Lokal toksisite, deri d&siklikleri, fotosensitivite, radyasyon algiciltte airi
duyarlilik (radyasyon geri cekme (recall) reaksiyprakral eritem, plantar-palmar disestezi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Doksorubisin, 6zellikle enjeksiyon sonrasi alindnidrar numunesine kirmizi renk verebilir
ve hastalar bunun 6nemsenmemesi konusunda bilgilemelidir.
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Bilinmiyor: Amenore, oligospermi, azoospermi.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Enjeksiyon yerinde tromboflebit riski, yukarida diflen uygulama glemine uyulmasi ile
asgariye indirilebilir. Uygulama yerindeki batma yae yanma hissi, az derecede
ekstravazasyonasaret etmektedir ve inflizyon durdurulup birska damarda yeniden
baslatiimalidir.

Cok yaygin: Ate, asteni, ime.

Bilinmiyor: Halsizlik.

Arastirmalar
Cok yaygin: EKG anormallikleri

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; {aikK3122183599)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doksorubisinin tekli 250 mg ve 500 mg dozlarinimtiratdl oldgu kanitlanmgtir. Bu gibi
dozlar, 24 saat icerisinde akut miyokart dejenesaggpa vesiddetli miyelosupresyona
(baslica |6kopeni ve trombositopeni) neden olabilir anlarin etkileri de uygulamadan
sonraki 10 ile 15 gun arasinda en yuksek noktaggarulledavi, bu donem siresince hastayi
desteklemeyi amacglamalidir ve kan transflizyonlarkeruyucu izolasyon gibi dnlemlerden
faydalanmalhdir.

Doksorubisin ile akut dozsami, gastrointestinal toksik etkilere @a&a mukozit) neden
olacaktir. Bu durum genellikle ila¢ uygulamasi s@mnda erken dénemde goérulir, ancak bu
durum pek ¢ok hastada ¢ hafta icerisinde gyile

Doz agimindan alti ay sonrasina kadar gecikrkardiyak yetmezlik meydana gelebilir.
Hastalar dikkatli birsekilde gozlemlenmeli ve kardiyak yetmezlik beletil ortaya cikigi
takdirde, olgan yollarla tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastikler ve immuroahalator ilaglar
ATC kodu: LO1DBO01
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Doksorubisin bir anti-timér ajandir. Etki mekaniznheniz tam olarak agikca aydinlatgmi
olmasa da, tumor hucreleri, muhtemelen nukleik as®htezinde ila¢ ile induklenen
desisiklikler araciligiyla oldurular.

Ileri surtlen etki mekanizmasyagidakileri icermektedir:

DNA interkalasyonu (DNA, RNA ve protein sentezinblie inhibisyona yol acan), yiksek
oranda reaktif serbest radikallerin ve super-osiil olisumu, iki deerlikli katyonlarin
selasyonu, Na-K-ATPaz’ In inhibisyonu ve doksorubisi hiicre membraninin bazi
bilesenlerine (6zellikle membran lipidlerine, spektrine kardiyolipine) bglanmasi. En
yuksek ila¢ konsantrasyonlarina glerde, kara@erde, dalakta, bobrekte, kalpte, ince
bagirsakta ve kemik ifiinde ulgilir. Doksorubisin kan-beyin bariyerini gegcmez.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:
Gecerli dgildir.

Dagilim:
l.V. uygulama sonrasinda, doksorubisinin plazmag#nolus egrisi, 12 dakikalik, 3.3 saatlik

ve 30 saatlik yarilanma omdurleriyle seyreden Ugdazolymaktadir. Goreceli olarak uzun
terminal eliminasyon yarilanma 6mru, doksorubisicierin doku bolumlerine gaimini
yansitir. Floresan veya tritiye ilacin (veya bozanininlerinin) sirasiyla sadece yaika%33

ile %50’si, i.v. uygulama sonrasinda 5 guine kad@arda, safrada ve gfuda gorulebilir.
Doksorubisinin ve bozunma urunlerinin vicutta kadmaizun sureler boyunca dokularda
tutuldusunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Kanser hastalarinda, doksorubisin, aktif bir sikstk ajan olan adriamisinole indirgenir. Bu
indirgenme muhtemelen tim dokularda bulunan ve aokssinin genel farmakokinginin
belirlenmesinde énemli bir rol oynayan sitoplazmRDPH (nikotinamid adenin dintkleotit
fosfat)b&imli aldo-keto reduktazlar tarafindan katalize iedil

Eliminasyon:
Pek cok dokuda bulunan mikrozomal glikosidazlarksdwoubisini ve adriamisinolu inaktif

aglikonlara ayirmaktadir. Daha sonra aglikonlar éadtilasyondan gecebilir, bunu silfata
veya glukuronid esterlere konjigasyon ve safradienatakip eder.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Doksorubisininjn vitro vein vivo testlerde genotoksik ve mutajenik ogdugosterilmgtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Toz:

Laktoz monohidrat

Metil paraben

12/14



GOzucu:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Bir c¢okelti oluisabilecginden doksorubisin heparin ile kgtrrilmamalidir. Doksorubisinin
diger ilaclarla da kagtirnimasi onerilmezlilacin hidrolizine yol acaga icin alkali pH’li
herhangi bir ¢cozelti ile stresi uzayan temastamribgalidir.

Bir cokelti oluabilecei icin doksorubisinin ve fluorourasilin gecimsizdogu bildirilmis
oldugundan (6rngin, ayni IV infizyon torbasi iginde veya bir infli@y yolunun Y yerinde)
bu ilaglar kartirilmamalhdir. Doksorubisin ve fluorourasil il gamanl tedavi gerelii
takdirde, bu ilaglarin uygulanmalari arasinda I'tinan yikanmasi dnerilmektedir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakginda siktan korunarak saklanmalidir.

Sulandirildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sigakda 24 saat, buzdolabinda (2-8°C’de)
48 saat saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Flip off aliminyum emniyet kapsulu ile kapatikncentikli tipa ile kapatilngi50 ml'lik cam
flakonlar ve 25 ml enjeksiyonluk su iceren ampul.

Her bir karton kutu 1 adet flakon ve 1 adet ¢ozésipul icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Bu maddenin toksik nitelinden 6tirt gagidaki koruyucu 6neriler verilmektedir:

* Personel sulandirma ve uygulama konularina dairbiyiteknik edinmesi acisindan
egitilmelidir.

» Hamile personelin bu ilacla ¢cgtnasi engellenmelidir.

* Doksorubisin ile ylem yapan personel koruyucu giysiler giymelidirztjdler, onltkler,
tek kullanimlik eldivenler ve maskeler.

» Sulandirma igin tahsis edilgiayr bir alan (tercihen laminar gksistemi kapsaminda)
tanimlanmalidir. Cadma alaninin yizeyi, tek kullanimlik, arkasi plast&kemici k&itla
korunmalidir.

* Eldivenler dahil sulandirma, uygulama veya temizigin kullanilan tim maddeler,
yuksek riskli atiklarin yiksek sicaklikta yakimiini¢kullanilan imha torbalarina
konmalidir.

* Dokilme veya sizinti halinde seyreltijrgodyum hipoklorit (%1 mevcut klorin) ¢cozeltisi
(tercihen O6nce bu ¢ozeltiye batirilarak daha ssaoga batirilarak) uygulanmalidir.

» TUm temizleme materyalleri daha 6nce belirfildizere atilmaldir.

13/14



» Deriile temas halinde, etkilenen alan sabun véaswgya sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile
iyice yikanmalidir. Ancak, deri bir fircayla ovakmak temizlenmemelidir.

» GoOzle (gozlerle) temas halinde, goz kaipégdz kapaklarl) geriye gou cekilmeli ve
etkilenen gozler en az 15 dakika boyunca bol miasu ile yikanmalidir. Daha sonra bir
hekime muayene olunmalidir.

» Eldivenleri ¢ikardiktan sonra eller mutlaka yikariaha

Kullaniimams olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontrol Yonetmeli” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolli Yonetmei'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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