FARMAR
ILAC, TEKSTIL TICARET VE
SANAYIi ANONIM SIRKETI

PROSPEKTUS
DOXORUBICIN- DABUR 10 MG /5 ML 1.V. ENJEKTABL SOLUSYON ICEREN FLAKON

Steril, Apirojen

FORMULU

| 5 mP’lik bir flakon icerigi: |
IDoksorubisin idrokloriir [10 mg |
‘Sodyum kloriir H45 mg ‘
IDisodyum edetat Il mg |
‘Hidroklorik asit HpH ayar1 i¢in ‘
\Sodyum hidroksit HpH ayari igin ‘
[Enjeksiyonluk su k.m. I5 ml |

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERI
Farmakodinamik ozellikleri

Doksorubisin hidrokloriir, antineoplastik bir antibiyotiktir. Farmakolojik etkileri, antrasiklin ve
antrasenedion gruplarindaki bilesiklere benzer sekildedir. Doksorubisinin antineoplastik etkisinin
mekanizmasi kesin olarak ortaya konulamamigstir. Deneysel bulgulara gore, doksorubisin baz ¢iftleri
arasina girerek DNA ile bir bilesik olusturur, DNA sentezini ve DNA'ya bagli RNA sentezi inhibe
eder. Doksorubisin, hiicre i¢cinde serbest radikal olusumuna neden olur ve bu radikaller de DNA
zincirinde kiriklar olusturarak mitozu engelleyebilirler. Antrasiklinler ayrica bakir, ¢inko ve demir gibi
cesitli metallerle baglanma ve selasyon (kompleks olusturma) yeteneklerine de sahiptir. Meydana
gelen selatlardan (komplekslerden) bazilarinin sitotoksik oldugu diistiniilmektedir. Doksorubisin ayrica
protein sentezini de inhibe eder. Interfaz da dahil hiicre siklusunda etkindir.

Farmakokinetik ozellikleri
Emilim : Doksorubisin oral yoldan alindiginda emilimi ¢ok azdir (< % 50).

Dagilim : 1.V. uygulamadan sonra, doksorubisin plazma ve dokulara genis élgiide dagilir. 1. V.
uygulamadan 30 saniye sonra doksorubisin, karaciger, akciger, kalp ve bobreklerde bulunur.
Doksorubisin, kan-beyin engelini gegmez veya beyin omurilik sivisinda dl¢iilebilir diizeye ulagsmaz.

Metabolizma : Doksorubisin veya metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari trifazik bir azalma
gosterirler. i1k fazda, olasilikla karacigerden ilk gegis etkisiyle hizla metabolize olur; 6nce aktif
metaboliti doksorubisinol, sonra aktif olmayan aglikonlar, konjuge stilfatlar ve glukuronidler olusur.
[k doksorubisin yartlanma émrii 10 dakikadir ve bunu ikinci 1-3 saatlik (metabolitleri i¢in 3-3.5 saat)
yarilanma 6mrii takip eder. Terminal yarilanma 6mrii doksorubisin i¢in toplam ilag egri altinda kalan
alanin (AUC'nin) % 70'i kadarina tekabiil eder ve erkekte 54 saat, kadinda 35 saat kadardir.

Atilim : Doksorubisinin % 40-50'si degismeden fegesle, % 3-10 kadar1 idrarla metabolitleri seklinde
atilir. Enjeksiyon sonrasi ilk 24-48 saat i¢inde atilan ilacin biiyiik kismi doksorubisin ve doksorubisinol

seklindedir. 48 saatten sonra ise baslica siilfatlar veya glukuronidler olarak atilir.

ENDIKASYONLARI



Doksorubisin, genis bir antineoplastik aktivite spekturumuna sahiptir. Akut lenfoblastik ve akut
miyeloblastik 16semiler, hem Hodgkin hem de non-Hodgkin tipte malign lenfomalar, meme, akciger,
mesane, tiroid kanserleri yaninda, over karsinomlari, kemik ve yumusak doku sarkomalari,
noroblastom, Wilms tiimorii gibi pek ¢ok neoplastik durumda basar ile gerileme saglamaktadir.
Ayrica ilacin, endometriyum, testis, prostat, serviks ve mide karsinomalarinda da etkin oldugu
gosterilmistir.

KONTRENDIKASYONLARI

o Hidroksibenzoat, doksorubisin veya formiil i¢indeki diger herhangi bir maddeye asir1 duyarlilik
gosteren kimselerde kullanilmamalidir.

o Daha 6nce verilmis kemoterapi veya radyoterapiye bagh belirgin kemik iligi depresyonu olan
hastalarda ve kiimiilatif dozda antrasiklin tedavisi almig hastalarda Doxorubicin-DABUR
tedavisi uygulanmamalidir.

e Yaymlanmis verilerde, kalp hastaligi olan hastalarda 6nerilen kiimiilatif limitten daha diisiik
dozlarda da kardiyotoksisite olusturdugu bildirilmistir. Bu nedenle bu hastalarda Doxorubicin-
DABUR tedavisi uygulanmamalidir.

UYARILAR / ONLEMLER

Doxorubicin-DABUR sitotoksik bir antikanser ila¢ oldugundan, kullanim ve atilimi sirasinda bu tiir
ilaglar i¢in 6nerilen islemler takip edilmelidir. Yalniz intravendz olarak uygulanir.

Ilag nedeniyle olusabilecek kardiyak toksisiteyi engellemek igin 6zel 6nlemler alinmalidir.
Doxorubicin-DABUR 'un kiimiilatif dozu, aralikli uygulamalarla 550 mg/m2 ile sinirlandirilmalidir.
Onceden veya beraberinde daunorubisin, siklofosfamid ile tedavi edilen veya kardiyak radyasyon
tedavisi goren hastalarda toplam doz 400 mg/m2'yi agmamalidir. Hipertansiyon yada herhangi bir
bilinen kalp hastalig1 varsa, Doxorubicin-DABUR daha diisiik dozlarda klinik olarak belirgin kalp
rahatsizliginin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Kardiyak radyasyon da kalbin antrasiklinlere
duyarhigin artirir. Doksorubisin ile kardiyak toksisite gelisme riski doruk ilag diizeyinin bir
fonksiyonu oldugundan, bolus tarzinda ilag uygulanmasi yerine haftalik dozlarla veya uzatilmis
enflizyonlarla uygulama, kardiyak toksisite insidansini anlamli sekilde azaltir.

Her bir hastaya uygulanacak toplam Doxorubicin-DABUR dozu hesaplanirken, benzer yada iliskili
ilaglarla 6nceden yapilan yada birlikte yapilacak tedavileri de dikkate almak gerekir. Konjestif kalp
yetmezligi / kardiyomiyopati, Doxorubicin-DABUR uygulamasinin sonlandirilmasindan haftalar sonra
ortaya c¢ikabilir. Hastaligin dijital, diiiretikler, tuz kisitlamasi ve yatak istirahati ile etkin bir sekilde
tedavi edilebilmesi i¢in erken tan1 6nemlidir.

Kemik iligi depresyonu siklig1 fazla oldugundan siirekli hematolojik takip gereklidir. Onerilen
dozlarda, 16kopeni genellikle gecici olup, tedaviye baslandiktan sonra 10-14. giinlerde en yliksek
degere ulasir ve genellikle 21. giinde diizelir. Doksorubisinin uygun dozlarda tedavisi sirasinda 16kosit
sayilar1 1000 hiicre /mm3'e kadar diisebilir. Eritrosit ve trombosit sayilari da takip edilmelidir.
Hematolojik toksisite nedeniyle doksorubisin tedavisinde doz azatilmasi, tedaviye ara verilmesi veya
tedavinin geciktirilmesi gerekebilir. Ciddi miyelosupresyonun siirekli olmasi siiperenfeksiyon veya
hemorajiye neden olabilir.

Doxorubicin-DABUR, diger antikanser ilaglarin toksisite olasiligini arttirabilir. Siklofosfamide bagli
hemorajik sistit alevlenmesini ve 6-merkaptopurinin hepatotoksisitesini arttirdig1 bildirilmistir.

Doxorubicin-DABUR uygulamasi ile birlikte radyasyona bagli miyokard, mukoza, cilt ve karaciger
toksisitesinin arttig1 bildirilmistir.

Heparin ile karistirilmamalidir.
Karaciger yetmezliginde, 6nerilen dozlarda Doxorubicin-DABUR uygulamasina bagli toksisite

olasilig1 ylikselmektedir, bu nedenle bireysel doz ayarlamasi yapilmadan once karaciger fonksiyonlarin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.



Doxorubicin-DABUR'un intraven6z uygulamasi sirasinda ekstravazasyon olusursa (eslik eden yanma
veya sizlama olsa da olmasa da), enjeksiyon veya enfiizyon hemen kesilmeli ve baska bir ven
kullanilarak tedaviye devam edilmelidir.

Doxorubicin-DABUR uygulandiktan 1-2 giin sonra idrar renginin kirmiziya boyanmasina neden olur
ve hastalara aktif tedavi sirasinda bu bulgunun olusabilecegi belirtilmelidir.

Gebelik ve Emzirme Doneminde kullanimi
Gebelik kategorisi D'dir. Doksorubisinin gebelikte giivenli kullanim1 kanitlanmamastir.

Bu nedenle, gebe kadinlarda fotusa potansiyel zararlar1 diistiniilerek yararl etkileri dikkatle
degerlendirilmelidir.

Kisith veriler, doksorubisinin siite gegtigi ve siklikla plazmadan daha yiiksek konsantrasyonda
bulundugunu gésterilmistir, bu nedenle Doxorubicin-DABUR tedavisi alan hastalar emzirmemelidir.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER
Hematolojik:

Ilag, kemik iliginin hematopoetik fonksiyonunu inhibe ederek, trombosit ve lokositlerin azalmasina
neden olur. Ilag uygulandiktan 10-15 giin sonra 16kopeni en yliksek diizeydedir. Kan sayimlarinin
diizelmesi uygulamadan 21 giin sonra olusur.

Kardiyak toksisite:

Doksorubisin ve diger antrasiklinlerin etkisiyle olusan kardiyak toksisite, patoloji ve mekanizma
acisindan farklidir. Bazi hastalarda, tiimor ilaca hala duyarli iken, kardiyak toksisite gelisebilir. Ek
olarak, bazi tedavi protokollerinde kardiyak toksisitenin yaygin oldugu bildirilmistir. Cocuklarin, bu
ilacin kardiyak toksisitesine daha duyarli oldugu gozlemlenmistir.

Doksorubisinin kardiyotoksisitesi ii¢ sekilde ortaya cikabilir:

Akut Etkiler: Altta yatan bir kalp rahatsizligi olmadigi durumlarda, klinik 6nemi olmayan atriyal ve
ventrikiiler disritmilere neden olur. Bu etki genellikle uygulama sirasinda veya hemen sonraki
saatlerde olusur.

Subakut Etkiler: Uygulamadan sonraki giinlerde veya haftalarda toksik miyokardit veya perikardit -
miyokardit sendromu (tasikardi, kalp yetmezligi ve perikardit) seklinde ortaya ¢ikar.

Kronik Etkiler: Bu etkiler, uygulamadan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar. Kiimiilatif doza bagh
olarak miyokard hiicresi hasar1 sonucunda konjestif kalp yetmezIligi gelisebilir. Kronik toksisisite
sonucu, geriye doniislimsiiz, fatal kalp yetersizligi ile sonuglanabilen kardiyomiyopati olusabilir.
Kardiyomiyopati olusumu, kiimiilatif dozla ilintilidir ve 550 mg/m2'yi asan dozlarda %10 oraninda
ortaya cikar.

Deri:

Vakalarin ¢ogunda geri doniisiimii olabilen, tam sa¢ dokiilmesi olusur. Baslica ¢ocuklarda olmak
lizere, tirnak diplerinde ve deri kivrimlarinda hiperpigmentasyon ve cilt kirigikliklar: da bildirilmistir.

Gastrointestinal:

Siklikla akut bulant1 ve kusma olusur ve siddetli olabilir. Antiemetik tedavi bu konuda yararli olabilir.
Uygulamadan 5-10 giin sonra mukozit (stomatit ve 6zofajit) olusabilir. Bu etki iilserasyona neden
olabilecek kadar siddetli olabilir ve enfeksiyonlara yol agabilir. Ardarda 3 giin doksorubisin
uygulandigi takdirde sik sik ve ciddi mukozit olugur. Bazen anoreksi ve diyare bildirilmistir.



Vaskiiler:

Tekrarlayan uygulamalarda ayni ven kullanildiginda ve 6zellikle kiigiik venler kullanildiginda
fleboskleroz (ven duvarlarinin sertlesmesi) bildirilmistir. Enjeksiyon hizla verilirse yiizde ani
kizariklik olusabilir.

Genitoiiriner :
Idrar renginin degismesi, hafif diziiri, idrar siklig1, hematiiri, mesane spazmlari.
Radyasyon tekrari:

Doksorubisin ile yapilan bir¢cok ¢alismada, hastalarin neoplastik hastaliklar nedeniyle daha 6nce
radyasyon tedavisi aldig1 bildirilmistir. Gozlenen reaksiyonlar tipik olarak doksorubisin
uygulanmasindan 4-7 giin sonra ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonlarin tedavisinde topikal kortikosteroid ve
soguk uygulamasi en iyi sonucu vermektedir.

Lokal Etkiler:

Eger doksorubisin uygulamasi sirasinda ekstravazasyon (s1zint1) olursa siddetli seliilit, vezikasyon ve
doku nekrozu olusabilir. Priferik venden haftalik boliinmiis terapi yada subkutan yerlestirilmis girisi
olan dis pompalarla siirekli enfiizyon kullanimi ile damar disina ¢ikma olasiligr artmaktadir. Uzun
stireli enflizyon ya da sik enjeksiyon semalar1 gerektiginde, miimkiinse tiinelli kateterlerin kullanilmas1
Onerilir.

Asir1 duyarhlik reaksiyonlari:

Bazen ates, titreme ve lirtiker bildirilmistir. Anafilaksi olusabilir.

Digerleri:

Ender olarak konjunktivit ve g6z yasarmasi olusabilir.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.
ILAC ETKILESMELERI VE DiGER ETKIiLESMELER

Artan etki / toksisite : Alopurinol, doksorubisinin antitiimor aktivitesini arttirabilir. Siklosporin,
doksorubisin diizeylerini arttirarak hematolojik toksisitenin artmasina, koma veya nobetlere neden
olabilir. Siklofosfamid, miyokard hiicresinde hasar olusturarak doksorubisinin kardiyak toksisitesini
arttirir. Merkaptopurin, doksorubisin toksisitesinin arttirir. Streptozosin, 16kopeni ve trombositopeniyi
cok arttirir. Verapamil, P-glikoprotein pompasin1 6nlemek suretiyle doksorubisinin hiicrede dagilimin
etkileyerek hiicre toksisitesinde artisa neden olur. Paklitaksel, doksorubisinden 6nce verildiginde
doksorubisin klirensini azaltir ve toksisiteyi arttirir. Yiiksek dozda progesteron, toksisiteyi (ndtropeni
ve trombositopeni) arttirir.

Azalan etki : Doksorubisin, digoksin ve fenitoinin plazma diizeylerini ve etkisini azaltabilir.
Fenobarbital, doksorubisinin atilimini arttirir. Doksorubisin, zidovudin antiviral aktivitesini azaltabilir.

Nutrasétik / Herb Etkilesmeleri : Sar1 kantaron (St John's wort) doksorubisin diizeyini azaltabilir.
Ostrojene bagl timorlerde tahta biti otu (black cohosh) ve melek otu (dong quai) alinmamalidir.

Gecimsizlikleri
Doksorubisin heparin ve 5-fluorourasil ile uyumsuzdur ve karigtirllmamalidir. Karistirildig: taktirde

cokelti olugturur. Ayrica kombinasyon kemoterapi rejimlerinde doksorubisin diger sitotoksik ilaglarla
ayni flakonda ya da ayn1 enjektorde karistirllmamalidir.



KULLANIM SEKLi VE DOZU

En sik kullanilan doz semast, her ti¢ haftada bir 60-75 mg/m2' lik miktarin tek dozda intravendz
enjeksiyon uygulanmasidir. Daha az siklikla kalp yetersizligi olusturdugu bildirilen alternatif doz
semasi, haftada 20 mg/m2 dozdur. 3-4 haftada bir, 3 giin siireyle, giinde 20-30 mg/m2 olarak ta
kullanilmaktadir. Doz, ileri yasa bagh kemik iligi yetersizligi, tedavi 6ncesi mevcut olan veya
neoplastik kemik iligi infiltrasyonuna baglh kemik iligi yetersizligi olan hastalarda azaltilmalidir. Eger
serum biliriibin seviyesi yliksek ise, Doxorubicin-DABUR dozu asagidaki sekilde azaltilmalidir:
Serum biliriibini 12-30 p.g/ml ise % 50, 30 p.g/ml ve tizerinde ise % 75 azaltilmalidir.

Intravendz yolla uygulanan Doxorubicin-DABUR'un toplam dozu 550 mg/m2yi asmamalidir. Gogiis
bolgesine radyoterapi yapilmis veya baska kardiyotoksik ilag tedavisi alan hastalar i¢in, toplam dozun
450 mg/m?2' de sinirlandirilmasi 6nerilmektedir.

Doxorubicin-DABUR'un kullanima hazir ¢ézelti olma avantaji vardir. Doxorubicin- DABUR'un
intravendz uygulamasi sirasinda, enfiizyon ignesinden yeterli kan doniisii olsa bile ekstravazasyon
olabilir. Bu durumda yanma ve sizlanma olmayabilir. Eger ekstravazasyonu gosteren herhangi bir
semptomu varsa enfiizyon hemen kesilmeli ve uygulama baska bir venden yapilmalidir.

Doxorubicin-DABUR, %0.9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz enflizyonu setinden yavas-yavas
uygulanmalidir. Serum seti kelebek bir igne ile genis bir vene uygulanmalidir. Uygulama hizi damarin
genisligine ve verilecek doza baglidir. Ote yandan doz, 3-5 dakikadan daha kisa siirede
uygulanmamalidir.

Ven boyunca lokal eritem yada yiizde kizarma olusmas1 hizli uygulamanin gostergesi olabilir. Yanma
veya sizlama hissi damar disina tasmanin gostergesi olabilir ve bu durumda enflizyon hemen
durdurulmali ve baska bir venden verilmelidir.

Diger kemoterapotik antineoplastik ajanlarla beraber kullanildig: takdirde, ilaglar ayni enjektor icinde
karistirmamalidir.

Kullanma talimati

Doksorubisin kuvvetli bir sitotoksik ajandir ve yalnizca preparatin giivenle kullanimi konusunda
egitilmis profesyonel kisiler tarafindan hazirlanmali ve uygulanmalidir. Doksorubisinin kullanimi,
hazirlanmasi ve atilimi sirasinda asagidaki kilavuz izlenmelidir.

Hazirlama:

1. Enjektore yada enfiizyon setine aktarma, uygulama bolgesinde yapilmalidir.

2. Personel uygun giysi, eldiven, maske ve goz koruyucusu ile yeterli sekilde korunmalidir.

3. Gebe kadinlar sitotoksik ajanlarin hazirlanmasi yada kullanilmasi sirasinda alan disinda
bulunmalidir.

Kontaminasyon:

1. Deri veya gozlerle temas halinde, etkilenen alan bol miktarda su veya serum fizyolojik ile
yikanmalidir. Yumusatici bir krem derinin gegici yanmasini gidermek i¢in kullanilabilir.
Gozler etkilenirse tibbi yardim alinmalidar.

2. Dokiildiigi taktirde, uygulama bolgesinde mevcut bulundurulan bir bez yada siinger
kullanilarak %1 sodyum hipoklorit ¢ozeltisi ile silinir. Su ile iki defa yikanir. Tiim giysiler bir
plastik torbaya konur ve yakilmak {izere miihiirlenir.

Atilim:
Tiim hazirlik yada uygulama esnasinda kullanilan enjektorler, ambalaj malzemeleri, absorban

materyeller ve kalan ¢ozeltiler dahil tiim materyel kalin bir plastik torbaya konularak 700 °C'de
yakilmalidir.



DOZ ASIMI VE TEDAVISI

Doxorubicin-DABUR'un akut doz agimi halinde, mukozit, 16kopeni ve trombositopeninin toksik
etkileri artar.

Akut doz asiminin tedavisi, ileri derecede kemik iligi supresyonu olan hastalarin hastaneye yatirilmasi,
antibiyotik tedavisi ve mukozitin semptomatik tedavisi seklinde yapilir.

SAKLAMA KOSULLARI

2 oC - 8 oC'de buzdolabinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

TiCARI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ MUHTEVASI

Doxorubicin-DABUR 10 mg/5 ml I.V. Enjektabl Soliisyon iceren 1 flakonluk ambalajda.
PiYASADA MEVCUT DiGER FARMASOTIK DOZAJ SEKIiLLERI
Doxorubicin-DABUR 50 mg/25 ml 1.V. Enjektabl Soliisyon igeren 1 flakonluk ambalajda.
Ruhsat Sahibi :

Farmar Ilag, Tekstil Ticaret ve Sanayii A.S.

Fatih Sultan Mehmet Cad. Yayabey Sok. No. :9 Kat :2 Daire :3

Kavacik-Beykoz/ Istanbul

Tel: (0216) 537 03 43

Faks : 0216) 322 36 56

Ruhsat Numarasi: 06.11.2006-121/3

Uretici :

Fresenius Kabi Oncology Limited

Distt. Solan - Hindistan

Recete ile satilir.



