KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI

ADRIBLASTINA 50 mg liyofilize toz igeren enjektabl flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakonda ctkin madde olarak 50 mg Doksorubisin Hidrokloriir bulunur,

Yardimca maddeler:

Laktoz monohidrat 268.50 mg
Metil paraben 5335 mg

Diger yardimer maddcler igin boliim 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz igeren enjektabl flakon. Renksiz cam flakonlar igerisinde; kirrmzi renkte
gozenekl liyofilize kek veya kiitle,

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

ADRIBLASTINA, meme, akciger, mesane, tiroid bezi, ynmurtalik kanscrleri, kemik
sarkomu ve -yumusak doku sarkomu, Hodgkin ve Hodgkin olmayan lenfomalar,
noroblastoma, Wilms’ tiimorii, akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid 16semi gibi ¢egith
neoplastik hastaliklarin gerilemesinde endikedir. ADRIBLASTINA gerck transiiretral
rezekstyon (Onleyici tedavi) sonrasinda gerekse terapdttk amaglar igin intravesikal

- yoldan verildiginde yiizeyel mesane tiimérlerinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhif ve siiresi:

Intravendz uygulama:

Siklus bagina toplam doksorubisin dozu, belirli bir tedavi rejima dahilindeki kullaninuna
(6megin, tek ajan olarak veya diger sitotoksik ilaglarla kombinasyon halinde verilmesi)
gbre ve endikasyona gére farklilik gosterebilir.

(Cozelti, cnjcksiyon siiresince 3 dakikadan az, 10 dakikadan fazla siirmeyecek sekilde
serbest hareketli bir intravendiz infiizyon seti aracth@iyla verilir. Bu teknik, siddetli
seliilite, vezikasyona (kabarciklanmaya) ve nekroza yola agabilen tromboz ve perivendz
ekstravazasyon riskini minimize eder. Igne aspirasyonu nedeniyle yeterli kan déntisii
varh@inda dahi olugabilecek ckstravazasyon riskinden &tiirii hizli enjeksiyon Snerilmez.
(bkz. béliim 4.4 Ozel Kullamm Uyarilan ve Onlemleri).

Dozaj, genellikle viicut yiizey alam olarak hesaplanir. Tek bir ajan olarak, yetigkinlerde
siklus basina onerilen standart doksorubisin baglangig dozu, viicut yiizey alanimn her
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m*’si bagina 60-75 mg’dir. Siklus bagina toplam baglangi¢ dozu, tek bir doz olarak veya
tig ardigik giine boliinerek veya 1. ve 8. giinlere boliinerek verilebilir. lagla indiiklenen
toksisiteden (6zcllikle kemik iligi depresyonundan ve stomatitten) normal iyilcsme
kosullarinda, her tedavi siklusu her 3 ile 4 haftada bir tekrarlanabilir. Ortiisen toksisitesi
bulunan diger anti-tiimor ajanlarla  kombinasyon halinde kullanuldigs takdirde,
doksorubisinin dozajimn her ii¢ haftada bir 30-60mgfm2’yc azaltilmas: gerekebilir.

Dozaj, viicut agirlifin bazinda hesaplandig takdirde, doksorubisinin tek doz olarak iig
haftada bir verilmesinin sikinti verici bir toksik etki olan mukoziti azalttifn
gosterilmistir. Ancak, dozu li¢ ardisik giine bélmenin (her giin 0.4-0.8mg/kg veya 20-
25mg/m®) daha yiiksek toksisiteye ragmen daha etkili olduguna halen inananlar da
meveuttur. Dozaj, viicut agirlig1 bazinda hesaplandig takdirde, 1.2-2.4 mg/kg ti¢ haftada
bir tek bir doz olarak verilmelidir.

Doksorubisinin haftalik bir rejimde uygulanmasinin 3 haftalik rejim kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Objektif yamtlar 16mg/m* de grillmiis olsa dahi, dnerilen doza) haftalik
20mgfm2’dir . Haftalik uygulama, kardiyotoksisitede azalmaya yol agmaktadir.

Dozajin ¢ocuklarda, obez hastalarda ve yaslilarda azaltilmas: gerekebilir.

Daha 6nceden agir bir sekilde tedavi almis veya neoplastik kemik iligi infiltrasyonu
bulunan hastalar igin daha diigiik baslangi¢ dozlarihin veya sikluslar arasinda daha wzun
araliklann diisiiniilmesi gerekebilir (bkz. boliim 4.4 Ozel Kullamm Uyanlan ve
Onlemleri).

ADRIBLASTINA’ mn dozaji, global toksisiteyi engellemek amaciyla karaciger islev
bozuklugu olan hastalarda azaltilmalidir (bkz. Tablo 1). Ciddi karacifer yetmezliinde
kullamitmamalidir (bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Genel bir kural olarak, kandaki
bilirubin seviyelen 1.2-3 mg/100 ml civarinda oldugunda ve bromosiilfatalein (BSF)
retansiyonu % 9-15 oldugunda, ADRIBLASTINA’ min normal dozunun yarsinin
verilmesi tavsiye edilir. Kandaki bilirubin seviyeleri ve BSF retansiyonu bundan ¢ok
daha yiiksekse, normal dozun dérite biri verilmelidir, ADRIBLASTINA’ min bobrek
yoluyla diigiik oranda atldify géz Oniine alindifinda, orta siddetli bébrek bozuklugu,
Onerilen dozlann dedistirilmesi i¢in bir neden olugturmaz.

Intravesikal uygulama:

Intravesikal yolla uygulanacak topikal tedavi igin 6nerilen doz, 1 hafta ile 1 ay arasinda
degisen araliklarda instilasyon ile verilecek olan 30-50 mg’ dir. Tedavinin 6nleyici veya
terapttik 6zelligi dikkate alinmak suretiyle, uygulama siklif1 ve tedavi siiresi her vakada
doktor tarafindan belirlenmelidir.

[lacin genel dolasgimdaki emilimi ve .geqisi ¢ok simirh oldugundan intravendz yolla
gerceklestirilcceck  ADRIBLASTINA  tedavisine  yonelik  simrlamalar  intravesikal
kullamim igin gecerti degildir.

Uygulama sekli:

ADRIBLASTINA oral yolla alindiginda etkili degildir ve intramiiskiiler veya intratekal
yolla verilmemelidir. Intravendz yoldan uygulanmali veya katater yardimiyla topikal
intravesikal yolla kullamlmalidir. Daha iy1 tolere edilen izotonik bir soliisyon elde
edilmesini sagladifindan c¢o6zlici  olarak serum fizyolojik tercih  edilmelidir.
ADRIBLASTINA serum fizyolojikte tamamen ve hizla ¢oziiniir. Intravenéz kullanim,
ipnenin damara istenilen sekilde yerlesmis oldugundan emin olunduktan sonra serum
fizyolojik igeren intravendz inflizyon seti kanaliyla 5-10 dakika boyunca
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stirdiirilmelidir. Bu teknik, ciddi selliilit veya nekroza yol acacak tromboz veya
perivendz ekstravazasyon tehlikesini azaltir. Kiiglik damarlara emjeksiyon veya aym
damara tekrarlanan cnjeksiyonlar ventz skleroza yol agabilir, Bu teknik, ilacin sizma
tehlikesini azaltir ve kullanimdan sonra damarin yikanmasini saglar.

Intravesikal tedavi igin ilacin 1 mg/ml konsantrasyonda verilmesi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Hepatik disfonksiyon

Hepatik fonksiyon bozuidugu takdirde, doksorubisin dozaji asagidaki tabloya gore
azaltilmalidir:

Table 1

Serum Bilirubin Seviyeleri : ('jnerile\n Doz

1.2-3.0 mg/100mL Normal dozun %30°si
> 3.0 mg/100ml . Normal dozun %257

Doksorubisin ciddi karacifer yectmezligi bulunan hastalara uygulanmamahdir (bkz.
bélim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Béobrek yetmezligi:

Bébrek yetmezhigi 1le ilgili veri mevcut degildir.
O‘bez hastalar:

Dozajin obez hastalarda azaltilmasi gerekebilir.
Pediyatrik popiilasyon: -

Dozajin ¢ocuklarda azalulmas: gerckebilir. Yas bazinda doz ayarlamas: ile ilgili ven
mevcut degildir.

Ge_riyatrik popiilasyon:
Dozajin yashlarda azaltilmasi gerekebilir.
4.3 Kontrendikasyonlar
Doksorubisine veya {liriniin diger bilesenlerine, diger antrasiklinlere veya
antrasenediyonlara karsi agir1 duyarhlik.
Intravendz (1V) kullanim:

*Kalic1 miyelosiipresyon




+Ciddi karaciger yetmezligi

+Ciddi kalp yetmezhgi

*Son zamanlarda gegirilen miyokart enfarktiisii

+Ciddi aritmiler

*Doksorubisinin, daunorubisinin, epirubisinin, idarubisinin ve/veya diger antrasiklinlerin
veya antrasencdiyonlarnin maksimum  kiimiilatif  dozlan ile“ daha o©nceden tedavi
uygulanmis olmast (bkz. béliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilan ve Onlemleri).

Intravezikal kullamm:

» Uriner enfeksiyonlar

* Mesanenin inflamasyonu

. Hematiiri\

» Uretral kateterizasyonu engelleyen iiretral striktiirlit mesane tiimérleri olan hastalarda

4.4 Ozel kullannm uyarilan ve énlemleri

Doksorubisin sadece sitotoksik ledavi kullamminda deneyimli hekimlerin gézetimi
.altinda uygulanmalidir.

Hastalar, doksorubisin ile tedaviye baglarmadan evvel, dnceki sitotoksik tedaviye bagh
akut toksisitelerden (stomatit, nétropeni, trombositopeni ve yaygin cnfcksiyonlar)

lyilesmis olmahidir.

Doksorubisinin sistemik klerensi, obez hastalarda (ideal viicut agirhgimn %130’ undan
fazla) azalmaktadir (bkz. béliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekh).

Kardivak F onksivonl

-

Kardiyotoksisite, antrasiklin tedavisinin kendini erken (akut) veya ge¢ (gecikmis) dénem
olaylan ile gosteren bir riskidir.

Erken Donem (Akut) Olaylar: Doksorubisinin erken dénem kardiyotoksisitesi, siniis
tasikardisinden ve/veya EKG’ de spesiftk olmayan ST-T dalga degisiklikler gibi
anormalliklerinden olugmaktadir. Atriyoventrikiller ve dal bloklanmin yam sira
prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar ve ventrikiiler tasikardi, bradikardi dahil
tagiaritmiler de bildirilmigtir. Bu etkiler, genellikle gecikmis kardiyvotoksisite gelisiminin
habercisi degildir ve genellikle doksorubisin tedavisinin durdurulmasini gerektirmez.

Ge¢ Donem (Gecikmis) Olaylar: Gecikmis kardiyotoksisite, genellikle doksorubisin ile
tedavi siirecinde ge¢ démemde veya tedavinin sonlanmasindan sonraki 2 ile 3 ay
icerisinde gelismektedir, ancak tedavinin tamamlanmasindan sonraki birka¢ aydan
birkag yila kadar bir siire i¢cinde gelistigi bildirilen olaylar da mevcuttur. Gecikmis
kardiyomiyopati, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmasi ve/veya dispne,
pulmoner 6dem, bagimh ddem, kardiyomegali ve hepatomegali, oliguri, assit, plevral
eflizyon ve galop ritmi gibi konjestif kalp yetmezliginin (KKY) bulgu ve semptomlan ile
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seyreder. Perikardit / miyokardit gibi sub-akut etkiler de bildirilmistir. Yasami tehdit
edici KKY, antrasiklin ile olusan kardiyomiyopatinin en giddetli bigtmidir ve ilacin doz
sintrlayicr kiimiilatif toksisitesini géstermekiedir.

Kardiyak fonksiyon, hastalarda doksorubisin ile tedavive baslamadan &nce
degerlendirilmelidir ve siddetli kardiyak bozukluk riskini asgarive indirmek igin tedavi
boyunca izlenmelidir. Risk, tedavi sitiresince LVEF' i diizenli olarak izleyerek
azaltilabilir ve bozulan fonksiyonun ilk belirtisinde doksorubisin tedavisinin derhal
durdurulmasim  gerektirir.  Kardiyak fonksiyonun (LVEF’in degerlendiriimesi)
tekrarianan degerlendirmesi i¢in uygun kantitatif yoniem, multi-gated radyoniiklid
anjiyografiyi (MUGA) veya ekokardiyografiyi (ECHO) kapsar. Ozellikle artan
kardiyotoksisiteye dair risk faktorleri bulunan hastalarda, baslangicta EKG ve MUGA
taramasi veya ECHO ile bir baslangic kardiyak degerlendirme oneriliv. Ozellikle
antrasiklinin daha yiiksck ve kiimiiatif dozu LVEF nin MUGA veya ECHO araciligiyla
tekrarli degerlendirilmesi koguluyla uygulanmalidir. Takip stiresince, degerlendirme igin
kullanilan teknik ayni olmahdir.

300 mg/m” kimiilatif dozunda %] ile %2 arasinda oldugu tahmin edilen KKY geligtirme
olasihigs, 450-550 mg/m® toplam kiimilatif dozuna kadar yavagca artig gosterir. Bu
nedenle, KKY gelistirme riski dik bir sekilde artmaktadir ve 550 mg/m’ azami kiimiilatif
dozun asilmamas! onerilmektedir.

Kardiyak toksisiteye dair risk faktdrleri, aktif veya pasif kardiyovaskiiler hastaligy,
mediastinal / perikardiyal alana uygulanan daha dnceki veya eszamanli radyoterapiyi,
daha &nceden diger antrasiklinlerle veya antrasenediyonlarla tedavi alinmis olmasimi ve
kardiyak kontraktilitey: baskilayabilen ilaglanin veya kardiyotoksik ilaglann (émegin,
trastuzumab) es zamanh kullammim i¢ermektedir. Doksorubisin dahil antrasiklinler,
hastamin kardiyak fonksiyonu yakindan izlenmedigi takdirde diger kardiyotoksik
ajanlarla birlikte uygulanmamalidir. Ozellikle trastuzumab gibi uzun yarilanma Smri
olan diger kardiyotoksik ajanlarla tedavi durdurulduktan sonra bile antrasiklin alan
hastalarda, kardiyotoksisite gelisme riski belirgin olarak artrmgtir. Trastuzumabin
yarilanma Smrii, yaklastk 28-38 giin oldugu rapor edilmistir. Dolasimda 27 haftaya
kadar kalabilir. Bu nedenle, hekimlerin miimkiinse trastuzumab tedavisini
sonlandirdiktan 27 hafta sonrasina kadar antrasiklin tedavisinden kaginmas: gereklidir.
Bu siire bitmeden antrasiklinlerin kullanilmasi durumunda, kardiyak fonksiyonun
dikkatli bir sekilde izlenmesi dnerilir.

Yiiksek kiimtlatif dozlar alan hastalarda ve risk fakt6rieri bulunan hastalarda kardiyak
fonksiyon dikkatli bir gekilde izlenmelidir. Ancak, doksorubisin ile kardiyotoksisite,
kardiyak risk faktorleri mevcut olsun veya olmasin daha diisiik kiimiilatif dozlarda da
olugabilir.

Cocuklar ve ergenler doksorubisin uyguldmasml takiben gecikmis kardiyotoksisite
gelismesi bakimindan daha yiiksek risk alundadirlar. Kadinlardaki risk erkeklerden daha
fazla olabilir. Bu etkiyi izlemek igin periyodik olarak kardiyak degerlendirmeler ile takip
dnerilir.

Doksorubisinin ve diger antrasiklinlerin veya antrasenediyonlarin toksisitesinin aditif
olmasi muhtemeldir.

Hematolojik Toksisite

Doksorubisin miyelostipresyon olusturabilir. Diferansivel beyaz kan hiicresi (WBC)
sayimnlari dahil hematolojik incelemeler, doksorubisin ile tedavinin her siklusundan énce
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ve her siklus sirasinda degerlendirilmelidir. Doza bagimli, geri doniislii 16kopent ve/veya
graniilositopeni (ndtropeni), doksorubisin hematolojik toksisitesinin en belirgin klinik
tablosudur ve bu ilacin en yaygin akut doz sinirlayicr toksisitesidir. Lokopeni ve
nétropeni, genel olarak ilag uygulamasindan sonraki 10. ve 14. gilinler arasinda en alt
diizeye diigmektedir; olgularin ¢ogunda 21. giin itibariyle beyaz kan hiicresi/nétrofil
sayimlart normale ddnmektedir. Trombositopeni ve anemi de olugabilir. Siddethi
miyelosupresyonun klinik sonuglan arasinda, ates, enfeksiyonlar, sepsis/septisemi,
septik sok, hemoraji, doku hipoksisi veya 6lim bulunur.

Tkincil Losemi

Antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarda pre-16semik faz1 igeren veya igermeyen
sekonder 16semi, bildirilmistir. Sekonder 18semi, bu gibt ilaglar, DNA’da hasar olusturan
antineoplastik ajanlarla kombinasyon halinde kullanildifinda, hastalar daha Snceden
sitotoksik 1laglarla agir bir sekilde tedavi edildiklerinde veya antrasiklinlerin dozlan
yiikseltildigindc daha yaygindir. Bu ldsemilerin latans dénemi 1 ile 3 il arasinda
degisebilir. ' ‘

Gastrointestinal

Doksorubisin emetojeniktir. Genellikle ilacin uygulanmasindan sonra erken dénemde
mukozit/stomatit gdriliir ve efer siddetli ise birkag giin igerisinde mukozal
iilserasyonlara kadar ilerleyebilir. Cogu hastada bu advers olay tedavinin liclinci
haftasinda iyilegir. .

- Doksorubisin ve sitarabin dahil olmak lizerc, polikemoterapi ile {i¢ ardistk giin boyunca
tedavi edilen lenfatik olmayan akut lésemi hastalarinda, kolon iilserasyonu veya
nekrozuna rastlanabilir. Bu olaylar kanama veya enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasi
nedemyle ¢liimle sonuglanabilir,

Karsinogenez. Mutagenez ve Dogurganligin Bozulmasi

Doksorubisinin, in virro ve in vivo testlerde genotoksik 've mutajenik oldugn
gOsterilmigtir.

Doksorubisin, kadinlarda ila¢ uygulamasi siiresince infertiliteye neden olabilir.
Doksorubisin, amenoreye neden olabilir. Prematiir menopoz olugabilse de tedavinin
sonlandirilmasindan sonra oviilasyonun ve menstruasyonun geri geldigi goriilmektedir.

Doksorubisin mutajeniktir ve insan spermatozoasinda kromozom hasarina neden olabilir.
Oligospermi veya azoospermi kalict olabilir, ancak sperm sayilarinin bazi durumlarda
normal sevivelere geri dondiigl bildirilmistir. Bu durum, tedavinin sonlanmasindan
birkag yi1l sonra gergeklesebilir, Doksorubisin tedavisi alan erkekler, etkili dogum
kontrolii yéntemlerini kullanmahidir.

Hepatik fonksivonlar

Doksorubisinin eliminasyonunun ana yolu, hepatobiliyer sistemdir. Doksorubisin ile
tedavi dncesinde ve sliresince serum toplam bilirubini degerlendirilmelidir. Yiikselmis
bilirubin degerleri bulunan hastalarda, genel toksisite artabilir, ilacin klerensi
yavaglayabilir. Bu hastalarda daha diisiik dozlar 6nerilmektedir (bkz. bélim 4.2 Pozoloji
ve Uygulama Sekli). Agir hepatik bozuklugu bulunan hastalar, doksorubisin
kullanmamalidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).




Diger

Doksorubisin, diger anti-kanser tedavilerin toksisitesini potensiyalize edebilir.
Siklofosfamid ile indiiklenen hemorajik sistitin alevlendigi ve 6-merkaptopurin
hepatotoksisitesinde artig oldugu bildinilmistir. Radyasyon ile indiiklenen toksisitcler de
(miyokardiyum, mukoza, deri ve karaciger) bildirilmisgtir.

Diger sitotoksik ajantar gibi, doksorubisin kullamm: ile de ¢ok nadiren tromboflebit ve
pulmoner emboli dahil tromboembolik olaylar (bazi durumlarda §liimciil) bildirilmistir.

Enjeksivon Bolpesindeki Etkileri

Kigiik bir damardan yapilan enjeksiyon sonucu veya ayni venden yapilan tekrarlanan
enjeksiyonlar sonucu tleboskleroz meydana gelebilir

Ekstravazasyon

Intraventz enjeksiyon esnasinda doksorubisinin ekstravazasyonu lokal agriya, ciddi
doku lezyonlarina {vezikasyon, siddeth seliilit} ve nckroza neden olur. Doksomblsln in
intravendz uygulanmas: esnasinda ekstravazasyona iliskin semptom’ ve bulg,ular
goriildigii takdirde inflizyon derhal durdurulmalidir. -

Tiimor-Lizis Sendromu

Doksorubisin, neoplastik hiicrelerin ilagla indiiklenen hizli lizisine (tiimor-lizis
sendromu) eslik eden yaygin piirin katabolizmasinin bir sonucu olarak hiperiirisemiyi
indiikleyebilir. Kan iirik asit seviyeleri, potasyum, kalsiyum fosfat ve kreatinin, ilk
tedavi sonrasinda degerlendinlmelidir. Hidrasyon, idrar alkalinizasyonu ve
hiperiirisemiyi &nlemek fizere allopurinol ile profilaksi, tiimér lizis sendromunun
potansiyel komplikasyonlarni asgarive indirebilir.

Asilamalar

Doksorubisin dahil kemoterap&tik ajanlarla immiinitesi zaviflamis olan hastalarda canli
veya canlilifi azaltilmig agilanin uygulanmasi, ciddi veya 6liimciil enfeksiyonlara neden
olabilir. Doksorubisin alan hastalarda canli bir as1 ile asilamadan kagimlmahdir. Olii
veya inaktive edilmis asilar uygulanabilir, ancak bu gibi asilara verilen yanit azalabilir.

Diger Uygulama Sekillerine iliskin ilave Uyarilar ve Onlemler:

Intravezikal yol: Doksorubisinin intravezikal yolla uygulanmasi kimyasal sistit
semptomlanna (diziiri, poliiin, noktiiri, strangiini, hematiiri, mesane huzursuzlugu,
mesane duvarmin nekrozu gibi) ve mesane konstriksiyonuna neden olabilir.
Kateterizasyondan kaynaklanan problemlere (6rn. Masiv intravezikal tiimérlerden
kaynaklanan liretral obstriiksivon) son derece dikkat edilmelidir.

Bu iiriin her bir flakonda yardime1 madde olarak 268.50 mg laktoz monohidrat igerir
ancak uygulama yolu nedeniyle herhangi bir uyan gerektirmez.

Bu iirtin her bir flakonda yardimci madde olarak 5,355 mg metil paraben igerir. Metil
paraben alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmig) ve olaganiistii olan bronkospazma
sebebiyet verebilir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiiksek dozda siklosporin, doksorubisinin serum seviyelerini ve miyelotoksisitesini
artirir.

Doksorubisin, baslica diger sitotoksik ilaglarla kombinasyon halinde kullanihr. Ozellikle
kemik iligi/hematolojik ve gastrointestinal etkilere iligkin aditif bir toksisite olusabilir
(bkz. bolim 4.4 Ozel Kullamm Uyarilari ve Onlemleri). Doksorubisinin diger
kardiyoaktif bilesenlerle (6rmegin, kalsiyum kanal blokerleri) es zamanl kullaniminin
yam sira potansiyel olarak kardiyotoksik diger ilaglarla kombinasyon kemoterapisinde
kullanim, tcdavi sliresince kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir. Hepatik
fonksiyonda es zamanh tedaviler tarafindan indiiklenen degisimler, doksorubisinin
metabolizmasini,  farmakokinetigini, terapttik  etkililigini  ve/veya  toksisitesini
etkileyebilir.

Paklitaksel, doksorubisinden dnce verildiginde doksorubisinin ve/veya metabolitlerinin
plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir. Ancak, baz veriler, doksorubisin
paklitakselden 6nce uygulandiginda bu artigin daha diigiik oldugunu belirtmektedir,

Bir ktinik arastirmada, giinde iki kez sorafenib 400 mg ile birlikte verildiginde
doksorubisin egri alti alan degerinde %21°lik bir ams gozlemlenmmnr Bu bulgunun
klinik anlami bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim bilgisi meveut degildir.
4.6 Gebelik ‘ve laktasyon

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogﬁrma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)-
Dogurma potanstyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontroli
kullanmalan gerekmektedir (bkz. boliim 4.4 Ozel Kullanim Uyanlan ve Onlemleri).

Gebelik Donemi
Doksorubisinin, gebelik / fetiis / yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadar.

Doksorubisinin embriyo-toksik potansiyelinden &tiirii, bu ilag agikca gerekli olmadif
takdirde gebelik siiresince kullanilmamahdir. Eger bir kadin, gebelik siiresince
doksorubisin alirsa veya ilaci alirken gebe kalirsa, fetiise yonelik potansiyel tehdide dair
uyarilmahdur.

Laktasyon Dénemi
Doksorubisin, anne siitiine gegmektedir. Kadinlar, doksorubisin tedavisi alirken
emzirmemelidir.

Fertilitc

Doksorubisin, kadinlarda 1ilag uygulamas: siiresince infertiliteye neden olabilir.
Doksorubisin, amenoreye neden olabilir. Prematiir menopoz olusabilse de tedavinin
sonlandiriimasindan sonra oviilasyonun ve menstruasyonun geri geldigi goriilmektedir.




4.6

4.8.

Doksorubisin mutajeniktir ve insan spermatozoasinda kromozom hasarina neden olabilir.
Oligospermi veya azoospermi kalici olabilir, ancak sperm sayilarinin bazi durumlarda
normal scviyclere geri dondigu bildirilmistir. Bu durum, tedavinin sonlanmasindan
birkag y1l sonra gergeklesebilir. Doksorubisin tedavisi alan erkekler, etkili dogum
kontrolll yontemlerini kullanmalidir.

Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Doksorubisinin arag ve makine kullanimi iizerindeki etkileri belirtilmemistir,
Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (=1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrck (=1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Doksorubisin tedavisi ile iligkili olarak asagidaki advers olaylar bildirilmistir:

(Kist ve polipler de dahil olmak uzere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar
Pre-16semik faz igeren veya igermeyen sekonder akut miyeloid lésemi olusumu,
DNA’da hasar yapici anti-neoplastik ajarilarla iliskili olarak doksorubisin ile es zamanli
tedavi edilen hastalarda nadiren bildirilmistir. Bu gibi olgulann kisa (1'ile 3 yillik) bir
latans dénemi olabilir.

Bilinmiyor: Akut lenfositik l6semi ve akut miyolojen l6semi.

Kan ve lenfatik sistem hastahklan

Uygulama zamanindan yaklasik on giin sonra belirginlesebilen kemik iligi depresyonu
olasiligindan 6tiirli hem hematolojik hem de hematolojik olmayan durumlarda diizenli
olarak hematolojik izlem gergeklestirilmelidir. Doksorubisin kemik iligi/hematolojik
toksisitesinin klinik sonuglar arasinda, ates, enfeksiyonlar, sepsis/septisemi, septik sok,
hemoraji, doku hipoksisi veya 6liim olabilir.

Cok yaygin: Lokopent, nétropeni, anemi, trombositopeni.

Bagisikhk sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Anafilaksi,

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Bilinmiyor: Anoreksi, dehidrasyon, hiperiirisemi.

Gz hastahklan
Yaygin: Konjunktivit.
Bilinmiyor: Keratit, lakrimasyon.

Kardiyak hastahklar

Kardiyotoksisite, supraventrikiiter tasikardi ve EKG degisiklikleri dahil tagikardi
seklinde seyredebilir. Rutin EKG izlemi &nerilir. Bozulmus kardiyak fonksiyonu
bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir. Uyarict EKG degisimleri olmaksizin siddetli
kardiyak yetmezlik aniden olugabilir.

Yaygin: Konjestif kalp yetmezhigi.
Bilinmiyor:Tagiaritmiler, atrio-ventrikiiler blok ve dal bloklari, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonunda asemptomatik azalma.




Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Flebit, tromboflebit, tromboemboli, sicak basmasi ve gok.

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma, mukozit/stomatit, diyare.

Yaygin: Ozofajit, abdominal agri

Bilinmiyor: Oral mukozanin hiperpigmentasyonu, gastrik erozyonlar, gastrointestinal
yolu kanamas, kolit.

Hepato-biliyer hastahklar
ok yaygin: Transaminaz scviyclerinde degisiklikler.

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Sakal uzamasimin durmasi dahil alopesi siklikla meydana gelmektedir, ancak tedavi
durdurulduktan sonra tiim kil bliytimesi normal sekilde devam etmektedir.

Cok yaygm: Alopesi

Yaygin: Urtiker, deri dokiintiileri/kasinti, deri ve tirnak hiperpigmentasyonu.
Bilinmiyor: Lokal toksisite, deri degisiklikleri, fotosensitivite, radyasyon almiy ciltte
asinn duyarlihk (radyasyon gert q:ekme (recall) reaksiyonu), akral eritem, pldntar palmar
disestezi. - ~

Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Doksorubisin; dzellikle enjeksiyon sonrasi alman ilk idrar numunesine kirmizi renk-
verebilir ve hastalar bunun Snemsenmemesi konusunda bilgilendirilmelidir.

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Bilinmiyor: Amenore, oligospermi, azoospermi.

Genel bozukluklar ve uygnlama bilgesine iligkin hastahklar

" Enjeksiyon yerinde tromboflebit riski, yukanda énerilen uygulama islemine uyulmas:
ile asgariye indirilebilir. Uygulama yerindeki batma veya yanma hissi, az derecede
ekstravazasyona isaret etmektedir ve mﬁJzyon durduruiup bir bagka damarda yeniden
baslatilmalidir.

Cok yaygin: Ates, asteni, lisiime.
Bilinmiyor: Halsizlik.

Aragtirmalar
Cok yaygin: EKG anormallikleri.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporianmasi

Ruhsatlandirma sonras1 stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmass biiyiik dnem
tagimaktadir. Raporlama yaplmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplanimin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tlrkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeler1 gerckmektedir
(www.titck.gov tr; e- posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
3599)
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4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Doksorubisinin tekli 250 mg ve 500 mg dozlarimin éliimciil oldugu kanitlanmigtir. Bu
gibi dozlar, 24 saat igerisinde akut miyokart dejenerasyonuna ve siddetli
miyelosupresyona (bagiica 16kopeni ve trombositopeni) neden olabilir ve bunlann
etkiler1 de uygulamadan sonraki 10 ile 15 giin arasinda en yiiksek noktaya ulagir.
Tedavi, bu doénem siiresince hastay: desteklemeyi amaglamalidir ve kan transfiizyonlan
ve koruyucu izolasyon gibi 6nlemlerden faydalanmalidir.

Doksorubisin ile akut doz agimi, gastrointestinal toksik etkilere (baslica mukozit) neden
olacakur. Bu durum genellikle ila¢ uygulamas: sonrasinda erken dénemde goriilir,
ancak bu durum pek ¢ok hastada ti¢ hafia i¢erisinde iyilesir.

Doz asimindan alt1 ay sonrasina kadar gecikmis kardiyak yetmezlik meydana gelebilir.
Hastalar dikkatli bir gekilde goziemlenmeli ve kardiyak yetmezlik belmllen ortaya
¢iktigh takdirde, olagan yollarla tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik §zellikler -

Farmakoterapdtik grup: Antmeoplastlklcr ve immunomodiilatdr 11aglar
ATC kodu: LO1DBO1

Doksorubisin bir anti-timér ajandir. Etki mekanizmas: heniiz tam olarak agik¢a
aydinlattlmis olmasa da, tlimor hiicreleri, muhtemelen niikleik asit sentezinde ilag ile
indiiklencn degisiklikler araciligiyla sldiiriitiir,

Ileri siiriilen etki mekanizmas: asagidakileri igermektedir:

DNA interkalasyonu (DNA, RNA ve protein sentezinde bir inhibisyona yol agan),
yiksek oranda reaktif serbest radikallerin ve siiper-oksitlerin ofusumu, iki degerlikli
katyonlanin  selasyonu, Na-K-ATPaz’ 1n inhibisyonu ve -doksorubisinin hiicre
membranimin  bazi  bilesenlerine (6zellikle membran lipidlerine, spektrine ve
kardiyolipine) baglanmasi. En yiiksek ilag konsantrasyonlanna akcigerde, karacigerde,
dalakta, bébrekte, kalpte, ince bagirsakta ve kemik iliinde ulasilir. Doksorubisin kan-
beyin bariyerini ge¢mez.

52 Farmakokinetik dzellikler
Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:

1.V. uygulama sonrasinda, doksorubisinin plazmadan yok olus egrisi, 12 dakikalik, 3.3
saatlik ve 30 saatlik yarilanma émiirleriyle seyreden ii¢ fazdan olusmaktadir, Géreceli
olarak uzun terminal eliminasyon yarlanma ©6mrii, doksorubisinin derin doku
béliimlerine dagibimini yansitir. Floresan veya tritiye ilacin (veya bozunma Uriinlerinin)
sirastyla sadece yaklasik %33 ile %50si, i.v. uygulama sonrasinda 5 giine kadar idrarda,
safrada ve digkida goriilebilir. Doksorubisinin ve bozunma iiriinlerinin viicutta kalma31
uzun siireler boyunca dokularda tutuldugunu gostermektedir. .

Il




Biyotransformasyon:

Kanser hastalarinda, doksorubisin, aktif bir sitotoksik ajan olan adriamisinole indirgenir.
Bu indirgenme muhtemelen tiim dokularda bulunan ve doksorubisinin genel
farmakokinetifinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynayan sitoplazmik NADPH
(nikotinamid adenin dintikleotit fosfat)bagimli aldo-keto rediiktazlar tarafindan katalize
edilir.

Lliminasyon:

Pck ¢ok dokuda bulunan mikrozomal glikosidazlar, doksorubisini ve adriamisinolu

inaktif aglikonlara aywmaktadir. Daha sonra aglikonlar O-demetilasyondan gegebilir,

bunu siilfata veya glukuronid esterlere konjiigasyon ve satrada atihm takip eder. '
5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Doksorubisinin, in vitro ve in vive flesilerde genotoksik ve mutajenik oldugu
gosterilmistir. ‘

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcl maddelerin listesi
Toz: .
Metil parabe

Laktoz monohidrat

Coziicti:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bir ¢okelti olusabileceéinden doksorubisin  heparin ile kanstirilmamaldur.
Doksorubisinin diger ilaglarla da kanstinlmas: énerilmez. liacin hidrolizine yol agacaf
i¢in alkali pH’I1 herhangi bir ¢6zelti ile siires: uzayan temastan kaginilmalhidir.
Bir ¢o6kelti olusabilecegi igin doksorubisinin ve fluorourasilin gecimsiz  oldugu
bildirilmis oldugundan (6megin, ayni IV infiizyon torbasi iginde veya bir infiizyon
yolunun Y yerinde) bu ilaglar kanstinlmamalidir. Doksorubisin ve fluorourasil ile es
zamanh tedavi gercktigi takdirde, bu ilaglarin uygulanmalan arasinda IV hattimn
yikanmasi Onerilmektedir.

6.3 Raf 6mrii
48 Ay

6.4 Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin nitelifi ve icerigi

Kutuda, 10 ml’ lik flakonda toz ve 5 ml’ lik ¢6ziici.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel énlemler
Bu maddenin toksik nitelifinden 6tiirii ayagidaki koruyucu dneriler verilmektedir:

* Personel sulandirma ve uygulama konularma dair iyi bir teknik edinmesi agisindan
egitilmeldir.

* Hamile personelin bu ilagla ¢alismas: engellenmelidir.

* Doksorubisin ile islem yapan personel koruyucu giysiler giymelidir: gozliikler,
Onliikler, tek kullammhk eldivenler ve maskeler.

» Sulandirma igin tahsis edilmig ayr1 bir alan (tercihen laminar akis sistemi kapsaminda)
tammlanmalidir. Caligma alanimin yiizeyi, tek kullammlik, arkas plastik ve emici kagitla
korunmalidir.

+» Eldivenler dahi sulandirma, uygulama veya temizlik i¢in kullantlan tiim maddeler,
yiksek riskli atiklarin yiiksek sicakhikta yakimm igin kullamlan imha torbalarina
konmalidir.

+ Dokiilme veya sizinti halinde seyreltilmis sodyum hipoklorit (%! mevcut klorin)
gozeltisi (tertihen Once bu ¢bzeltiye batinlarak daha sonra suya: batinlaraky
uygulanmalidir.

» Tiim temizleme materyaller: daha dnce belirtildigi iizere atilmalidir.

» Dert ile temas halinde, etkilenen atan sabun ve suyla veya sodyum bikarbonat ¢dzeltisi
ile iyice yikanmalidir. Ancak, deri bir firgayla ovalanarak temizlenmemelidir.

*Gozle (gdzlerle) temas halinde, goz kapagi (g6z kapaklan) geriye dogru gekilmeli ve
etkilenen gozler en az 15 dakika boyunca bol miktarda su ile ylkanmalldlr Daha sonra
bir hekime muayene olunmalidir.

*Eldivenleri ¢ikardiktan sonra eller mutlaka yitkanmahidir.

Kullamlmamis olan iriinler ya da atik materyaller “leﬁi Atiklarin - Kontrol
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar: Kontrolii Yonetmeligi“ne uygun olarak

imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglan 1.td.Sti.
Muallim Naci Cad. No:55 34347 Ortaksy/ISTANBUL

Tel: 0212 310 70 00
Faks: 0212310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

245/8
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

11k ruhsat tarihi: 26.09.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 26.09.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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