4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

DOXORUBICIN KOCAK 50 mg L.V./intravesikal infiizyon icin liyofilize toz iceren
flakon

Steril, Sitotoksik

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Doksorubisin hidrokloriir 50 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli) 250 mg
Metil parahidroksi benzoat (E218) 5mg

Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin liyofilize toz.
Kirmuzi-turuncu renkli, liyofilize kek.

KLINIiK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

DOXORUBICIN KOCAK, meme, akciger, mesane, tiroid bezi, yumurtalik kanserleri,
kemik sarkomu ve yumusak doku sarkomu, Hodgkin ve Hodgkin olmayan lenfomalar,
ndroblastoma, Wilms’ tiimorii, akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid 16semi gibi cesitli
neoplastik hastaliklarin gerilemesinde endikedir. DOXORUBICIN KOCAK gerek
transiiretral rezeksiyon (Onleyici tedavi) sonrasinda gerekse terapdtik amaclar igin
intravesikal yoldan verildiginde yiizeysel mesane tiimdrlerinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Intravendz uygulama:

Siklus basina toplam doksorubisin dozu, belirli bir tedavi rejimi dahilindeki kullanimina
(6rnegin, tek ajan olarak veya diger sitotoksik ilaglarla kombinasyon halinde verilmesi)
gore ve endikasyona gore farklilik gosterebilir.

Cozelti, enjeksiyon siiresince 3 dakikadan az, 10 dakikadan fazla stirmeyecek sekilde
serbest hareketli bir intravendz inflizyon seti araciligiyla verilir. Bu teknik, siddetli
seliilite, vezikasyona (kabarciklanmaya) ve nekroza yol agabilen tromboz ve perivendz
ekstravazasyon riskini minimize eder. Igne aspirasyonu nedeniyle yeterli kan déniisii
varliginda dahi olusabilecek ekstravazasyon riskinden o&tiirii hizli enjeksiyon onerilmez
(bkz. Boliim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).
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Dozaj, genellikle viicut yiizey alani1 olarak hesaplanir. Tek bir ajan olarak, yetiskinlerde
siklus bagina Onerilen standart doksorubisin baslangi¢ dozu, viicut yiizey alaninin her
m?’si basina 60-75 mg’dir. Siklus basina toplam baslangi¢ dozu, tek bir doz olarak veya
iic ardisik giine boliinerek veya 1. ve 8. giinlere béliinerek verilebilir. flacla indiiklenen
toksisiteden (0zellikle kemik iligi depresyonundan ve stomatitten) normal iyilesme
kosullarinda, her tedavi siklusu her 3 ile 4 haftada bir tekrarlanabilir. Ortiisen toksisitesi
bulunan diger anti-tiimor ajanlarla kombinasyon halinde kullanildig1 takdirde,
doksorubisinin dozajinin her ii¢ haftada bir 30-60mg/m?’ye azaltilmas1 gerekebilir.

Dozaj, viicut agirligir bazinda hesaplandigi takdirde, doksorubisinin tek doz olarak ii¢
haftada bir verilmesinin sikinti1 verici bir toksik etki olan mukoziti azalttig1 gosterilmistir.
Ancak, dozu ii¢ ardisik giine bolmenin (her giin 0,4-0,8 mg/kg veya 20-25 mg/m?) daha
yiiksek toksisiteye ragmen daha etkili olduguna halen inananlar da mevcuttur. Dozaj,
viicut agirh@i bazinda hesaplandigi takdirde, 1,2-2,4 mg/kg i¢ haftada bir tek bir doz
olarak verilmelidir.

Doksorubisinin haftalik bir rejimde uygulanmasinin 3 haftalik rejim kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Objektif yanitlar 16 mg/m?’de goriilmiis olsa dahi, dnerilen dozaj haftalik
20 mg/m?dir. Haftalik uygulama, kardiyotoksisitede azalmaya yol agmaktadir.

Dozajin ¢ocuklarda, obez hastalarda ve yaslilarda azaltilmasi gerekebilir.

Daha onceden agir bir sekilde tedavi almis veya neoplastik kemik iligi infiltrasyonu
bulunan hastalar i¢in daha diisiik baslangic dozlarinin veya sikluslar arasinda daha uzun
araliklarin  diisiiniilmesi gerekebilir (bkz. Bélim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilart ve
Onlemleri).

DOXORUBICIN KOCAK’m dozaji, global toksisiteyi engellemek amaciyla karaciger
islev bozuklugu olan hastalarda azaltilmalidir (bkz. Tablo 1). Ciddi karaciger
yetmezliginde kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). Genel bir kural
olarak, kandaki bilirubin seviyeleri 1,2-3 mg/100 ml civarinda oldugunda ve
bromosiilfatalein (BSF) retansiyonu %9-15 oldugunda, DOXORUBICIN KOCAK’mn
normal dozunun yarisinin verilmesi tavsiye edilir. Kandaki bilirubin seviyeleri ve BSF
retansiyonu bundan c¢ok daha yiiksekse, normal dozun dortte biri verilmelidir.
DOXORUBICIN KOCAK’m bébrek yoluyla diisik oranda atildigi gdz Oniine
alindiginda, orta siddetli bobrek bozuklugu, Onerilen dozlarin degistirilmesi i¢in bir
neden olusturmaz.

Intravesikal uygulama:

Intravesikal yolla uygulanacak topikal tedavi i¢in dnerilen doz, 1 hafta ile 1 ay arasinda
degisen araliklarda instilasyon ile verilecek olan 30-50 mg’dir. Tedavinin Onleyici veya
terapotik ozelligi dikkate alinmak suretiyle, uygulama siklig1 ve tedavi siiresi her vakada
doktor tarafindan belirlenmelidir.
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Ilacin genel dolasimdaki emilimi ve gegisi ¢ok sinirli oldugundan intravendz yolla
gerceklestirilecek DOXORUBICIN KOCAK tedavisine yonelik siirlamalar intravesikal
kullanim i¢in gegerli degildir.

Uygulama sekli:

DOXORUBICIN KOCAK oral yolla alindiginda etkili degildir ve intramiiskiiler veya
intratekal yolla verilmemelidir. Intravendz yoldan uygulanmali veya katater yardimiyla
topikal intravesikal yolla kullanilmalidir. Daha iyi tolere edilen izotonik bir soliisyon elde
edilmesini sagladigindan ¢oziicli olarak serum fizyolojik tercih edilmelidir.
DOXORUBICIN KOCAK serum fizyolojikte tamamen ve hizla ¢dziiniir. Intravendz
kullanim, ignenin damara istenilen sekilde yerlesmis oldugundan emin olunduktan sonra
serum fizyolojik igeren intravendz infiizyon seti kanaliyla 5-10 dakika boyunca
stirdiiriilmelidir. Bu teknik, ciddi seliilit veya nekroza yol acacak tromboz veya perivendz
ekstravazasyon tehlikesini azaltir. Kiiclik damarlara enjeksiyon veya aymi damara
tekrarlanan enjeksiyonlar vendz skleroza yol agabilir. Bu teknik, ilacin sizma tehlikesini
azaltir ve kullanimdan sonra damarin yikanmasini saglar.

Intravesikal tedavi i¢in ilacin 1 mg/ml konsantrasyonda verilmesi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hepatik disfonksiyon

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

Tablo 1

Serum Bilirubin Seviyeleri Onerilen Doz

1,2-3 mg/100mL Normal dozun %50°si
> 3 mg/100ml Normal dozun %25’

Doksorubisin ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalara uygulanmamalidir (bkz.
Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezIigi ile ilgili veri mevcut degildir.

Obez hastalar:
Dozajin obez hastalarda azaltilmasi gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Dozajin ¢ocuklarda azaltilmasi gerekebilir. Yas bazinda doz ayarlamas: ile ilgili veri
mevcut degildir.
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4.3.

44.

Geriyatrik popiilasyon:
Dozajin yaslilarda azaltilmasi gerekebilir.

Kontrendikasyonlar
Doksorubisine veya iriiniin diger bilesenlerine, diger antrasiklinlere veya
antrasenediyonlara kars1 asir1 duyarlilik.

Intravendz (IV) kullanim:

e Kalic1t miyelosiipresyon

e (iddi karaciger yetmezligi

e Ciddi kalp yetmezligi

e Son zamanlarda gecirilen miyokart enfarktiisii

o Ciddi aritmiler

e Doksorubisinin, daunorubisinin, epirubisinin, idarubisinin ve/veya diger
antrasiklinlerin veya antrasenediyonlarin maksimum kiimiilatif dozlar ile daha
onceden tedavi uygulanmis olmasi (bkz. Bélim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve
Onlemleri).

Intravezikal kullanim:
e Uriner enfeksiyonlar
e Mesanenin inflamasyonu
e Hematiiri
e Uretral kateterizasyonu engelleyen iiretral striktiirlii mesane tiimérleri olan
hastalarda

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Doksorubisin sadece sitotoksik tedavi kullaniminda deneyimli hekimlerin gozetimi
altinda uygulanmalidir.

Hastalar, doksorubisin ile tedaviye baslamadan evvel, onceki sitotoksik tedaviye bagl
akut toksisitelerden (stomatit, ndtropeni, trombositopeni ve yaygin enfeksiyonlar)
iyilesmis olmalidir.

Doksorubisinin sistemik Kklerensi, obez hastalarda (ideal viicut agirhigimim %130’undan
fazla) azalmaktadir (bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli).

Kardiyak Fonksiyon
Kardiyotoksisite, antrasiklin tedavisinin kendini erken (akut) veya ge¢ (gecikmis) donem
olaylar1 ile gosteren bir riskidir.

Erken Donem (Akut) Olaylar: Doksorubisinin erken donem kardiyotoksisitesi, siniis
tasikardisinden ve/veya EKG’de spesifik olmayan ST-T dalga degisiklikleri gibi
anormalliklerinden olusmaktadir. Atriyoventrikiiler ve dal bloklarinin yani1 sira
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prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar ve ventrikiiler tasikardi, bradikardi dahil
tasiaritmiler de bildirilmistir. Bu etkiler, genellikle gecikmis kardiyotoksisite gelisiminin
habercisi degildir ve genellikle doksorubisin tedavisinin durdurulmasini gerektirmez.

Ge¢ Donem (Gecikmis) Olaylar: Gecikmis kardiyotoksisite, genellikle doksorubisin ile
tedavi silirecinde ge¢ donemde veya tedavinin sonlanmasindan sonraki 2 ile 3 ay
icerisinde gelismektedir, ancak tedavinin tamamlanmasindan sonraki birka¢ aydan
birka¢ yila kadar bir siire icinde gelistigi bildirilen olaylar da mevcuttur. Gecikmis
kardiyomiyopati, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) azalmasi ve/veya dispne,
pulmoner 6dem, bagimli 6dem, kardiyomegali ve hepatomegali, oliguri, assit, plevral
efiizyon ve galop ritmi gibi konjestif kalp yetmezliginin (KKY) bulgu ve semptomlari ile
seyreder. Perikardit/miyokardit gibi sub-akut etkiler de bildirilmistir. Yasami tehdit edici
KKY, antrasiklin ile olusan kardiyomiyopatinin en siddetli bi¢cimidir ve ilacin doz
siirlayict kiimiilatif toksisitesini gostermektedir.

Kardiyak fonksiyon, hastalarda doksorubisin ile tedaviye baslamadan &nce
degerlendirilmelidir ve siddetli kardiyak bozukluk riskini asgariye indirmek icin tedavi
boyunca izlenmelidir. Risk, tedavi siiresince LVEF’ 1 diizenli olarak izleyerek
azaltilabilir ve bozulan fonksiyonun ilk belirtisinde doksorubisin tedavisinin derhal
durdurulmasim1  gerektirir. Kardiyak fonksiyonun (LVEF’in degerlendirilmesi)
tekrarlanan degerlendirmesi i¢in uygun kantitatif yontem, multi-gated radyoniiklid
anjiyografiyi (MUGA) veya ekokardiyografiyi (ECHO) kapsar. Ozellikle artan
kardiyotoksisiteye dair risk faktorleri bulunan hastalarda, baslangicta EKG ve MUGA
taramas1 veya ECHO ile bir baslangi¢ kardiyak degerlendirme onerilir. Ozellikle
antrasiklinin daha yiiksek ve kiimiilatif dozu LVEF’nin MUGA veya ECHO araciligiyla
tekrarli degerlendirilmesi kosuluyla uygulanmalidir. Takip siiresince, degerlendirme igin
kullanilan teknik ayni olmalidir.

300 mg/m? kiimiilatif dozunda %1 ile %2 arasinda oldugu tahmin edilen KKY gelistirme
olasihig, 450-550 mg/m? toplam kiimiilatif dozuna kadar yavasca artis gosterir. Bu
nedenle, KKY gelistirme riski dik bir sekilde artmaktadir ve 550 mg/m? azami kiimiilatif
dozun agilmamasi Onerilmektedir.

Kardiyak toksisiteye dair risk faktorleri, aktif veya pasif kardiyovaskiiler hastaligi,
mediastinal/perikardiyal alana uygulanan daha 6nceki veya eszamanli radyoterapiyi,
daha onceden diger antrasiklinlerle veya antrasenediyonlarla tedavi alinmis olmasini ve
kardiyak kontraktiliteyi baskilayabilen ilaglarin veya kardiyotoksik ilaglarin (6rnegin,
trastuzumab) es zamanli kullaniminm1 igermektedir. Doksorubisin dahil antrasiklinler,
hastanin kardiyak fonksiyonu yakindan izlenmedigi takdirde diger kardiyotoksik
ajanlarla birlikte uygulanmamalidir. Ozellikle trastuzumab gibi uzun yarilanma Smrii
olan diger kardiyotoksik ajanlarla tedavi durdurulduktan sonra bile antrasiklin alan
hastalarda, kardiyotoksisite geligme riski belirgin olarak artmistir. Trastuzumabin
yartlanma Omrii, yaklasik 28-38 giin oldugu rapor edilmistir. Dolagimda 27 haftaya
kadar kalabilirr Bu nedenle, hekimlerin miimkiinse trastuzumab tedavisini
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sonlandirdiktan 27 hafta sonrasina kadar antrasiklin tedavisinden kag¢inmasi gereklidir.
Bu siire bitmeden antrasiklinlerin kullanilmasi durumunda, kardiyak fonksiyonun
dikkatli bir sekilde izlenmesi Onerilir.

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

Cocuklar ve ergenler doksorubisin uygulamasini takiben gecikmis kardiyotoksisite
geligsmesi bakimindan daha yiiksek risk altindadirlar. Kadinlardaki risk erkeklerden daha
fazla olabilir. Bu etkiyi izlemek i¢in periyodik olarak kardiyak degerlendirmeler ile takip
oOnerilir.

Doksorubisinin ve diger antrasiklinlerin veya antrasenediyonlarin toksisitesinin aditif
olmasi muhtemeldir.

Hematolojik Toksisite

Doksorubisin miyelosiipresyon olusturabilir. Diferansiyel beyaz kan hiicresi (WBC)
sayimlar1 dahil hematolojik incelemeler, doksorubisin ile tedavinin her siklusundan 6nce
ve her siklus sirasinda degerlendirilmelidir. Doza bagimli, geri doniislii 16kopeni ve/veya
graniilositopeni (notropeni), doksorubisin hematolojik toksisitesinin en belirgin klinik

tablosudur ve bu ilacin en yaygin akut doz simirlayici toksisitesidir. Lokopeni ve
notropeni, genel olarak ilag uygulamasindan sonraki 10. ve 14. giinler arasinda en alt
diizeye diismektedir; olgularin ¢ogunda 21. giin itibariyle beyaz kan hiicresi/notrofil
sayimlart normale donmektedir. Trombositopeni ve anemi de olusabilir. Siddetli
miyelosupresyonun klinik sonuglar1 arasinda, ates, enfeksiyonlar, sepsis/septisemi,
septik sok, hemoraji, doku hipoksisi veya oliim bulunur.

Ikincil Lésemi

Antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarda pre-losemik fazi igeren veya icermeyen
sekonder 16semi, bildirilmistir. Sekonder 16semi, bu gibi ilaglar, DNA’da hasar olusturan
antineoplastik ajanlarla kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalar daha onceden
sitotoksik 1ilaglarla agir bir sekilde tedavi edildiklerinde veya antrasiklinlerin dozlar
yukseltildiginde daha yaygindir. Bu 16semilerin latans donemi 1 ile 3 yil arasinda
degisebilir.

Gastrointestinal

Doksorubisin emetojeniktir. Genellikle ilacin uygulanmasindan sonra erken dénemde
mukozit/stomatit goriilir ve eger siddetli ise birka¢ giin igerisinde mukozal
tilserasyonlara kadar ilerleyebilir. Cogu hastada bu advers olay tedavinin {igiincii
haftasinda iyilesir.

Doksorubisin ve sitarabin dahil olmak iizere, polikemoterapi ile {i¢ ardisik giin boyunca
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tedavi edilen lenfatik olmayan akut 16semi hastalarinda, kolon iilserasyonu veya
nekrozuna rastlanabilir. Bu olaylar kanama veya enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasi
nedeniyle 6limle sonuglanabilir.

Karsinogenez. Mutagenez ve Dogurganligin Bozulmasi

Doksorubisinin, in vitro ve in vivo testlerde genotoksik ve mutajenik oldugu
gOsterilmistir.

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

Doksorubisin mutajeniktir ve insan spermatozoasinda kromozom hasarina neden olabilir.
Oligospermi veya azoospermi kalici olabilir, ancak sperm sayilarmin bazi durumlarda
normal seviyelere geri dondigl bildirilmistir. Bu durum, tedavinin sonlanmasindan
birka¢ yil sonra gerceklesebilir. Doksorubisin tedavisi alan erkekler, etkili dogum
kontrolii yontemlerini kullanmalidir.

Hepatik fonksiyonlar

Doksorubisinin eliminasyonunun ana yolu, hepatobiliyer sistemdir. Doksorubisin ile
tedavi Oncesinde ve siiresince serum toplam bilirubini degerlendirilmelidir. Yiikselmis
bilirubin degerleri bulunan hastalarda, genel toksisite artabilir, ilacin klerensi
yavaglayabilir. Bu hastalarda daha diisiik dozlar onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2.
Pozoloji ve Uygulama Sekli). Agir hepatik bozuklugu bulunan hastalar, doksorubisin
kullanmamalidir (bkz. B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

o

Diger

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

Diger sitotoksik ajanlar gibi, doksorubisin kullanimi ile de ¢ok nadiren tromboflebit ve
pulmoner emboli dahil tromboembolik olaylar (baz1 durumlarda 6liimciil) bildirilmistir.

Enjeksivon Bolgesindeki Etkileri
Kii¢iik bir damardan yapilan enjeksiyon sonucu veya ayni venden yapilan tekrarlanan
enjeksiyonlar sonucu fleboskleroz meydana gelebilir.

Ekstravazasyon
Intravendz enjeksiyon esnasinda doksorubisinin ekstravazasyonu lokal agriya, ciddi
doku lezyonlarina (vezikasyon, siddetli seliilit) ve nekroza neden olur. Doksorubisinin

intravendz uygulanmasi esnasinda ekstravazasyona iliskin semptom ve bulgular
goriildiigi takdirde inflizyon derhal durdurulmalidir.
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4.5.

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 degerlendirilmelidir. Hidrasyon, idrar alkalinizasyonu ve

hiperiirisemiyi Onlemek {tizere allopurinol ile profilaksi, timoér lizis sendromunun
potansiyel komplikasyonlarini asgariye indirebilir.

Asiamalar
Doksorubisin dahil kemoterap6tik ajanlarla immiinitesi zayiflamis olan hastalarda canli

veya canlilig1 azaltilmis asilarin uygulanmasi, ciddi veya 6liimciil enfeksiyonlara neden
olabilir. Doksorubisin alan hastalarda canli bir as1 ile astlamadan kaginilmalidir. 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
semptomlarma (diziiri, poliliri, noktiiri, strangiiri, hematiiri, mesane huzursuzlugu,
mesane duvarinin nekrozu gibi) ve mesane konstriksiyonuna neden olabilir.
Kateterizasyondan kaynaklanan problemlere (6rn. Masiv intravezikal tiimorlerden
kaynaklanan {iretral obstriiksiyon) son derece dikkat edilmelidir.

Bu tirlin her bir flakonda yardimci madde olarak 250 mg laktoz monohidrat igerir ancak
uygulama yolu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerektirmez.

Bu {irlin her bir flakonda yardimc1 madde olarak 5 mg metil paraben (metil parahidroksi
benzoat (E218)) igerir. Metil paraben (metil parahidroksi benzoat (E218)) alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve istisnai olarak bronkospazma neden olabilir.

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 kullanilir. Ozellikle
kemik iligi/hematolojik ve gastrointestinal etkilere iliskin aditif bir toksisite olusabilir
(bkz. Bolim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilart ve Onlemleri). Doksorubisinin diger
kardiyoaktif bilesenlerle (6rnegin, kalsiyum kanal blokdrleri) es zamanli kullaniminin
yan1 sira potansiyel olarak kardiyotoksik diger ilaglarla kombinasyon kemoterapisinde
kullanimi, tedavi siiresince kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir. Hepatik
fonksiyonda es zamanli tedaviler tarafindan indiiklenen degisimler, doksorubisinin
metabolizmasini, farmakokinetigini, terapotik etkililigini  ve/veya  toksisitesini
etkileyebilir.

Paklitaksel, doksorubisinden 6nce verildiginde doksorubisinin ve/veya metabolitlerinin
plazma konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir. Ancak, bazi veriler, doksorubisin
paklitakselden 6nce uygulandiginda bu artisin daha diisiik oldugunu belirtmektedir.
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4.6.

4.7.

Bir klinik arastirmada, giinde iki kez sorafenib 400 mg ile birlikte verildiginde
doksorubisin egri alt1 alan degerinde %?21’lik bir artis gézlemlenmistir. Bu bulgunun
klinik anlam1 bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim bilgisi mevcut degildir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim bilgisi mevcut degildir.

Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
kullanmalar1 gerekmektedir (bkz. Béliim 4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri).

Gebelik donemi

Doksorubisinin, gebelik/fetlis/'yeni dogan Tlizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Doksorubisinin embriyo-toksik potansiyelinden otiirli, bu ila¢ agik¢a gerekli olmadigi
takdirde gebelik siiresince kullanilmamalidir. Eger bir kadin, gebelik siiresince
doksorubisin alirsa veya ilaci alirken gebe kalirsa, fetiise yonelik potansiyel tehdide dair
uyartlmalidir.

Laktasyon Donemi
Doksorubisin, anne siitiine ge¢mektedir. Kadinlar, doksorubisin tedavisi alirken
emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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

Doksorubisin mutajeniktir ve insan spermatozoasinda kromozom hasarma neden olabilir.
Oligospermi veya azoospermi kalic1 olabilir, ancak sperm sayilarinin bazi durumlarda
normal seviyelere geri dondiigii bildirilmistir. Bu durum, tedavinin sonlanmasindan
birka¢ yil sonra gerceklesebilir. Doksorubisin tedavisi alan erkekler, etkili dogum
kontrolii yontemlerini kullanmalidir.

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Doksorubisinin ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileri belirtilmemistir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>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 iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar
Pre-16semik faz i¢eren veya icermeyen sekonder akut miyeloid l6semi olusumu, DNA’da

hasar yapici anti-neoplastik ajanlarla iligkili olarak doksorubisin ile es zamanlh tedavi
edilen hastalarda nadiren bildirilmistir. Bu gibi olgularin kisa (1 ile 3 yillik) bir latans
donemi olabilir.

Bilinmiyor: Akut lenfositik 16semi ve akut miyolojen 16semi.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Uygulama zamanindan yaklasik on giin sonra belirginlesebilen kemik iligi depresyonu
olasiligindan 6tiiri hem hematolojik hem de hematolojik olmayan durumlarda diizenli
olarak hematolojik izlem gergeklestirilmelidir. Doksorubisin kemik iligi/hematolojik
toksisitesinin klinik sonuglar1 arasinda, ates, enfeksiyonlar, sepsis/septisemi, septik sok,
hemoraji, doku hipoksisi veya 6liim olabilir.

Cok yaygin: Lokopeni, nétropeni, anemi, trombositopeni.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaksi.

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

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

Kardiyak hastahiklar

Kardiyotoksisite, supraventrikiiler tasikardi ve EKG degisiklikleri dahil tasikardi seklinde
seyredebilir. Rutin EKG izlemi Onerilir. Bozulmus kardiyak fonksiyonu bulunan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Uyarict EKG degisimleri olmaksizin siddetli kardiyak
yetmezlik aniden olusabilir.

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

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Flebit, tromboflebit, tromboemboli, sicak basmas1 ve sok.
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Gastrointestinal hastaliklar

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

Yaygin: Ozofajit, abdominal agri

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

Hepato-biliyer hastaliklar
Cok yaygin: Transaminaz seviyelerinde degisiklikler.

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

Cok yaygin: Alopesi

Yaygin: Urtiker, deri dokiintiileri/kasint1, deri ve tirnak hiperpigmentasyonu.

Bilinmiyor: Lokal toksisite, deri degisiklikleri, fotosensitivite, radyasyon alms ciltte asir1
duyarlilik (radyasyon geri ¢ekme (recall) reaksiyonu), akral eritem, plantar-palmar
disestezi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Doksorubisin, ozellikle enjeksiyon sonrasi alinan ilk idrar numunesine kirmizi renk
verebilir ve hastalar bunun 6nemsenmemesi konusunda bilgilendirilmelidir.

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Enjeksiyon yerinde tromboflebit riski, yukarida onerilen uygulama islemine uyulmasi ile
asgariye indirilebilir. Uygulama yerindeki batma veya yanma hissi, az derecede
ekstravazasyona isaret etmektedir ve inflizyon durdurulup bir baska damarda yeniden
baslatilmalidir.

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

Arastirmalar
Cok yaygin: EKG anormallikleri.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir.
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4.9.

5.2.

(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

Doz asim ve tedavisi

Doksorubisinin tekli 250 mg ve 500 mg dozlarinin Sliimciil oldugu kanitlanmistir. Bu
gibi dozlar, 24 saat igerisinde akut miyokart dejenerasyonuna ve siddetli
miyelosupresyona (baslica lokopeni ve trombositopeni) neden olabilir ve bunlarin etkileri
de uygulamadan sonraki 10 ile 15 giin arasinda en yiiksek noktaya ulasir. Tedavi, bu
donem siiresince hastay1 desteklemeyi amaglamalidir ve kan transflizyonlar1 ve koruyucu
izolasyon gibi 6nlemlerden faydalanmalidir.

Doksorubisin ile akut doz agimi, gastrointestinal toksik etkilere (baslica mukozit) neden
olacaktir. Bu durum genellikle ila¢ uygulamasi sonrasinda erken donemde goriiliir, ancak
bu durum pek ¢ok hastada ii¢ hafta igerisinde iyilesir.

Doz asimindan alt1 ay sonrasina kadar gecikmis kardiyak yetmezlik meydana gelebilir.
Hastalar dikkatli bir sekilde gozlemlenmeli ve kardiyak yetmezlik belirtileri ortaya ¢iktigi
takdirde, olagan yollarla tedavi edilmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastikler ve immiinomodiilator ilaglar
ATC kodu: LO1DBO01

Doksorubisin  bir anti-timor ajandir. Etki mekanizmasi heniiz tam olarak agik¢a
aydinlatilmis olmasa da tiimor hiicreleri, muhtemelen niikleik asit sentezinde ilag¢ ile
indiiklenen degisiklikler araciligiyla oldtirtliir.

Ileri siiriilen etki mekanizmas: asagidakileri icermektedir:

DNA interkalasyonu (DNA, RNA ve protein sentezinde bir inhibisyona yol agan), yiiksek
oranda reaktif serbest radikallerin ve siiper-oksitlerin olusumu, iki degerlikli katyonlarin
selasyonu, Na-K-ATPaz’in inhibisyonu ve doksorubisinin hiicre membraninin baz1
bilesenlerine (6zellikle membran lipidlerine, spektrine ve kardiyolipine) baglanmasi. En
yiiksek ila¢ konsantrasyonlarna akcigerde, karacigerde, dalakta, bobrekte, kalpte, ince
bagirsakta ve kemik iliginde ulasilir. Doksorubisin kan-beyin bariyerini gegmez.

Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Gegerli degildir.

Dagilim:
[.V. uygulama sonrasinda, doksorubisinin plazmadan yok olus egrisi, 12 dakikalik, 3,3

saatlik ve 30 saatlik yarilanma Omiirleriyle seyreden ii¢ fazdan olugsmaktadir. Goreceli
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5.3.

6.2.

olarak uzun terminal eliminasyon yarilanma Omrii, doksorubisinin derin doku
boliimlerine dagilimini yansitir. Floresan veya tritiye ilacin (veya bozunma {iriinlerinin)
sirastyla sadece yaklasik %33 ile %50’si, i.v. uygulama sonrasinda 5 giine kadar
idrarda, safrada ve digkida goriilebilir. Doksorubisinin ve bozunma iirlinlerinin viicutta
kalmasi, uzun siireler boyunca dokularda tutuldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:

Pek c¢ok dokuda bulunan mikrozomal glikosidazlar, doksorubisini ve adriamisinolu
inaktif aglikonlara ayirmaktadir. Daha sonra aglikonlar O-demetilasyondan gegebilir,
bunu siilfata veya glukuronid esterlere konjligasyon ve safrada atilim takip eder.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri:
Doksorubisinin, in vitro ve in vivo testlerde genotoksik ve mutajenik oldugu
gosterilmistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

. Yardimei maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli)
Metil parahidroksi benzoat (E218)
Konsantre hidroklorik asit

(Coziicti ampul: Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler

Bir ¢okelti olusabilece§inden doksorubisin  heparin ile  karistirilmamalidir.
Doksorubisinin diger ilaglarla da karistirilmasi 6nerilmez. Ilacin hidrolizine yol agacag:
icin alkali pH’I1 herhangi bir ¢6zelti ile siiresi uzayan temastan kaginilmalidir.

Bir ¢okelti olusabilecegi i¢in doksorubisinin ve fluorourasilin ge¢imsiz oldugu bildirilmis
oldugundan (6rnegin, aynm1 IV infiizyon torbasi icinde veya bir infiizyon yolunun Y
yerinde) bu ilaglar karigtirllmamalidir. Doksorubisin ve fluorourasil ile es zamanl tedavi
gerektigi takdirde, bu ilaclarin uygulanmalari arasinda IV hattinin  yikanmasi
onerilmektedir.
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6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Raf omrii
Acilmamis flakonun raf 6mrii 24 aydir. Kullanima hazir hale getirilen ¢ozelti (2-8 °C)’de
saklandiginda 24 saat stabildir.

Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
50 mg liyofilize Doksorubisin HCI igeren renksiz Tip I cam flakon ve 25ml
enjeksiyonluk su i¢eren renksiz Tip I cam ampul.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu maddenin toksik niteliginden 6tiirii asagidaki koruyucu oneriler verilmektedir:

e Personel sulandirma ve uygulama konularina dair iyi bir teknik edinmesi
acisindan egitilmelidir.

e Hamile personelin bu ilagla ¢alismasi engellenmelidir.

e Doksorubisin ile islem yapan personel koruyucu giysiler giymelidir: gozliikler,
onliikler, tek kullanimlik eldivenler ve maskeler.

e Sulandirma i¢in tahsis edilmis ayr1 bir alan (tercihen laminar akis sistemi
kapsaminda) tanimlanmalidir. Calisma alaninin ylizeyi, tek kullanimlik, arkasi
plastik ve emici kagitla korunmalidir.

e Eldivenler dahil sulandirma, uygulama veya temizlik ic¢in kullanilan tiim
maddeler, yiiksek riskli atiklarin yiiksek sicaklikta yakimi i¢in kullanilan imha
torbalarina konmalidir.

e Dokiillme veya sizint1 halinde seyreltilmis sodyum hipoklorit (%1 mevcut klorin)
cozeltisi (tercihen Once bu ¢ozeltiye batirilarak daha sonra suya batirilarak)
uygulanmalidir.

e Tiim temizleme materyalleri daha 6nce belirtildigi tizere atilmalidir.

e Deri ile temas halinde, etkilenen alan sabun ve suyla veya sodyum bikarbonat
cozeltisi ile 1iyice yikanmahdir. Ancak, deri bir fircayla ovalanarak
temizlenmemelidir.

e Gozle (gozlerle) temas halinde, géz kapagi (g6z kapaklari) geriye dogru ¢ekilmeli
ve etkilenen gozler en az 15 dakika boyunca bol miktarda su ile yikanmalidir.
Daha sonra bir hekime muayene olunmalidir.

e FEldivenleri ¢ikardiktan sonra eller mutlaka yikanmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBi
Kocak Farma Ila¢ ve Kimya San. A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No: 23
Bagcilar / ISTANBUL
Telefon: (0 212) 410 39 50
Faks: (0 212) 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/472

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 29.05.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI

15/15



