SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Doxorubicin Actavis 10 mg stungulyfsstofn, lausn.
Doxorubicin Actavis 50 mg stungulyfsstofn, lausn.
2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af doxorubicinhydrokloridi.
Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af doxorubicinhydrokloridi.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 2 mg af doxdrubicinhydrokloridi.
Hjalparefni:
Hvert 10 mg hettuglas inniheldur 1 mg metylparahydroxybenzoat

Hvert 50 mg hettuglas inniheldur 5 mg metylparahydroxybenzoéat

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn.

Sampjappad rautt duft med gljupri aferd.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Doxorubicin Actavis er &tlad til medferdar vid
- Smafrumukrabbameini i lungum

- Brjostakrabbameini
- Langt gengnu krabbameini i eggjastokkum

Til ad koma i veg fyrir Gtbreidslu grunnlaegs krabbameins innan pvagblédru eftir brottndm
pvagblédrukrabbameins um pvagras hja sjuklingum par sem veruleg hetta er a endurkomu
Altzek (systemic) medferd a stadbundnu langt gengnu krabbameini i pvagblédru eda sem
myndad hefur meinvorp

Medferd fyrir (neoadjuvant) eda eftir (adjuvant) medferd vid beinsarkmeini

Langt gengnu sarkmeini i mjakvefjum hja fulloronum

Ewings sarkmeini

Hodgkins eitlakrabbameini

Mjdg illkynja eitlakrabbameini sem ekki er af Hodgkins gerd

Ad koma & og vidhalda sjukdomshléi (induction and consolidation treatment) pegar um brétt
eitilfrumukrabbamein er ad raeda

Bradu merglingskimfrumuhvitblaedi (myeloblastic leukaemia)

Langt gegnum mergaexlum (multiple myeloma)

Langt gengnu eda endurteknu krabbameini i legslimhud

Wilms &xli (vid mjog illkynja afbrigdum & I1. stigi, vid 6llum heerri stigum [I11-1V])

Langt gengnu totu (papillary)/hnadta (follicular) krabbameini i skjaldkirtli

Villivaxtar (anaplastic) krabbameini i skjaldkirtli

Langt gengnu taugakimfrumuaexli (neuroblastoma)



- Langt gengnu krabbameini i maga

Doxoérubicin er oft notad i samsettum krabbameinsmedferdarasetlunum asamt 6drum
krabbameinslyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med doxdrabicini skal hafin af eda i samradi vid leekni med verulega reynslu i medferd med
frumuhemjandi lyfjum.

Vegna hattu & banvaenum hjartavodvakvilla skal meta dhaettu og dvinning hja hverjum sjaklingi fyrir
hverja notkun.

Doxorubicin Actavis er gefid um sléngu innrennslislausnar sem rennur frjélst og 4 ad taka a.m.k. 3 til
5 mindtur. Pessi teekni lagmarkar haettuna a segablaedabolgu eda utansedablaedingu sem geta valdid
alvarlegri huobedsbdlgu, blédrumyndun (vesication) og vefjadrepi.. (Sja radlagdar pynningarlausnir i
kafla 6.6). Hradi lyfjagjafarinnar er had steerd sedarinnar og skammtasteerd.

Ekki er meelt med beinni inndaelingu (direct push injection) vegna hattu & ad lyfid berist Gt Ur &d, sem
getur gerst jafnvel pétt naegilegt blédmagn hafi skilad sér pegar dregid var upp i sprautu (aspiration)
(sja kafla 4.4).

Gjof i blaaed:
Skommtun doxdrubicins raedst af medferdardzetlun, almennu standi og fyrri medferd sjuklingsins.

Nokkrar medferdaraeetlanir eru til:

Rédlagdur skammtur er 60-75 mg/m? likamsyfirbords i blaaed i stokum skammiti eda adskildum
skdmmtum 2-3 daga i r6d med 21 dags millibili. Leegri skammtinn skal gefa sjuklingum med
beinmergsbalingu.

begar doxorubicin er gefid &samt 6drum frumuhemjandi lyfjum, skal laekka skammtinn i 30-60 mg/m?
i lotum & 3 vikna fresti.

Hja sjuklingum sem geta ekki fengid fullan skammt (t.d. vegna 6naemisbelingar, has aldurs) méa nota
annan skammt, 15-20 mg/m? likamsyfirbords & viku.

Til ad foroast hjartavddvakvilla er radlagt ad uppsafnadur heildarskammtur doxérubicins (p.m.t. skyld
lyf svo sem danérabicin) yfir sevina fari ekki yfir 450-550 mg/m? likamsyfirbords.

Hja sjuklingum med hjartasjukddém samhlida, sem fa geislamedferd & midmeeti eda hjarta, fyrri
medferd med alkylerandi lyfjum eda samhlida medferd med lyfjum sem hugsanlega hafa eiturverkanir
a hjarta og sjuklingum i verulegri ahaettu (med haprysting i slageedum > 5 ar, eldri skemmdir a
kransaedum, lokum eda hjartavodva, eldri en 70 ara) skal hAmarksheildarskammtur ekki fara yfir

400 mg/m? likamsyfirbords og fylgjast skal med starfsemi hjartans hja pessum sjuklingum (sja kafla
4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ef lifrarstarfsemi er skert skal leekka skammta samkveemt eftirfarandi toflu:

Bilirabin i sermi Radlagdur skammtur
20-50 mikromaol/I Y venjulegur skammtur
> 50 mikromol/I Y4 venjulegur skammtur

Ekki méa nota doxdrubicin hja sjaklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi
Ef nyrnastarfsemi er skert par sem gauklasiunarhradi er minni en 10 ml/min., skal gefa 75% af
atreiknudum skammti.



Born

Skammtar hja bornum

Laekka skal skammta hja bornum par sem pau eiga frekar & hattu eiturverkanir & hjarta, einkum
siokomnar eiturverkanir. Blast ma vid beinmergsbalingu, med leegstu gildum 10 til 14 dégum eftir ad
medferd er hafin. Haesti uppsafnadi skammtur hja bérnum er 400 mg/m?.

OffitusjUklingar
Ihuga geeti purft leegri upphafsskammt eda lengra timabil & milli skammta hja offitusjdklingum (sja
kafla 4.4).

Gjof i pvagbloru:

Doxorubicin ma gefa i pvagblddru vio medferd gegn grunnlaegu krabbameini i pvagblédru og til ad
koma i veg fyrir endurkomu eftir brotthdm um pvagras. Radlagdur skammtur vid medferd gegn
grunnleegu krabbameini i pvagblodru er 30-50 mg i 25-50 ml af lifedlisfraedilegri saltlausn i hvert sinn.
/Eskilegasta péttni er um 1 mg/ml. Lausnin atti ad vera i blédrunni i 1-2 klst.

A pessu timabili @tti ad snda sjuklingnum um 90° & 15 min. fresti. Til ad fordast daeskilega pynningu
med pvagi skal sjuklingurinn bedinn um ad drekka ekkert i 12 klukkustundir fyrir innsetningu (petta
atti ad minnka pvagmyndun nidur i um 50 ml/Kklst.). Innsetninguna méa endurtaka med 1 viku eda 1
manadar millibili, eftir pvi hvort medferdin er vid sjukdomi eda fyrirbyggjandi.

4.3 Frabendingar

antracendionum.

Frabendingar vid gjof i blazd:

. Vidvarandi beinmergshaling eda alvarleg munnbolga sem kom fram vid fyrri medferd med
frumudrepandi lyfjum og/eda geislum

almenn syking

alvarleg skerding & lifrarstarfsemi

alvarlegar hjartslattartruflanir, hjartabilun, eldra hjartadrep, bradur bélgusjukdémur i hjarta
fyrri medferd med antracyklinum med hastu uppsofnudu skdmmtum

. aukin bledingatilhneiging.

Frabendingar vid gjof i pvagblddru:

. {farandi axli sem hafa vaxid inn i blédruna (yfir T1)
pvagfeerasykingar

blédrubdlga

vandamal vid uppsetningu pvagleggs, t.d. prenging i pvagras
bl6d i pvagi.

Doxorubicin ma hvorki gefa & medgdngu né samhlida brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Doxorobicin skal adeins gefid undir eftirliti leeknis med reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Sjuklingar eiga ad na bata eftir bradar eiturverkanir fyrri medferda med frumudrepandi lyfjum (svo
sem munnbolgu, daufkyrningafad, bl6dflagnafeed og almennar sykingar) &dur en medferd med

/////

Fyrir eda medan & medferd med Doxorubicin Actavis stendur er melt med eftirfarandi rannsoknum
(hve oft rannsdknirnar eru gerdar fer eftir almennu astandi, skammtinum og samhlida lyfjanotkun):

- rontgenmynd af lungum og brjdstholi og hjartalinurit
- reglulegt eftirlit med hjartastarfsemi (Gtfallshlutfalli vinstri slegils med t.d. hjartalinuriti,
omskodun og hjarta- og edaskonnun (MUGA, multi-gated radionuclide angiography)



- daglegri leit ad breytingum i slimhad i munnholi og koki
- Blddprufur: blédkornaskil, blodfldgur, deilitalning & hvitum blédkornum, SGPT, SGOT,
LDH, bilirabin, pvagsyra.

Eftirlit vid medferd

Adur en medferd er hafin er maelt med maelingum 4 lifrarstarfsemi med venjulegum préfum svo sem
AST, ALT, ALP og bilirGbini, auk mealinga a nyrnastarfsemi.

Eftirlit med starfsemi vinstri slegils.

Greina skal Gtfallshlutfall vinstri slegils med 6mskodun eda hjartasindurritun (scintigraphy) til ad
astand hjartans verdi eins gott og haegt er hja sjuklingum. Petta eftirlit skal framkvaema &dur en
medferd er hafin og i hvert sinn sem uppsafnadur skammtur naer um 100 mg/m?®.

Hjartastarfsemi
Vid medferd med antracyklinum er heetta & eiturverkunum a hjarta, sem geta komid fram snemma (p.e.

brad) eda seinna (p.e. sidbuin).

Snemmkomin einkenni (bréd): Snemmkomnar eiturverkanir af véldum doxérabicins eru adallega
sinushradtaktur og/eda fravik & hjartalinuriti svo sem ésértaekar breytingar a ST-T bylgjum.

Einnig hefur verid greint fra hradslattartruflunum, p.m.t. 6timabaerum samdreetti i sleglum og
sleglahradtakti, haegsleetti auk gatta-slegla- og greinarofi (bundle-branch block).

pessi einkenni benda yfirleitt til skammvinnra bradra eiturverkana. Ef QRS komplex flest Ut og vikkar
at fyrir edlileg gildi getur pad bent til hjartvdédvakvilla af voldum doxérabicinhydroklorids.

Almennt bendir 10% leekkun grunngildis eda fall nidur fyrir 50% préskuldinn til truflunar &
hjartastarfsemi hja sjuklingum med edlileg grunngildi fyrir utfallshlutfall vinstri slegils (=50%), og i
slikum tilfellum atti ad ihuga vandlega medferd med doxorabicinhydrokléridi.

Sidbuin (tafin) einkenni: Sidbunar eiturverkanir & hjartavodva koma venjulega fram seint i

greint fra tilfellum mérgum manudum eda arum eftir ad medferd er hatt. Sidbuinn hjartavédvakvilli
kemur fram med leekkudu atfallshlutfalli vinstri slegils og/eda einkennum hjartabilunar svo sem
maedi, lungnabjlgi, stadbundnum bjugi, hjartastaekkun og lifrarsteekkun, pvagpurrd, skinuholsvokva,
fleidruvokva (pleural effusion) og valhoppstakti (gallop rhythm). Einnig hefur verid greint fra
medalbradum &hrifum svo sem gollursbélgu/hjartavédvabdlgu. Alvarlegasti hjartvodvakvillinn af
vbldum antracyklina er lifsheettuleg hjartabilun, sem er skammtatakmarkandi eiturverkunin vid
endurtekna lyfjagjof.

,,,,,

henni medan & medferd stendur til ad lAgmarka heettuna a alvarlegri skerdingu a hjartastarfsemi.
Heettuna ma minnka med reglulegu eftirliti med Gtfallshlutfalli vinstri slegils medan & medferd stendur
Videigandi adferd fyrir endurtekid mat a afkdstum hjartans (mat & Gtfallshlutfalli vinstri slegils) felur i
sér hjarta- og eedaskonnun (MUGA) eda hjartabmskodun. Melt er med mati & hjartastarfsemi med
hjartlinuriti og annad hvort MUGA eda hjartadmskodun i upphafi, einkum hja sjaklingum med
aheettupeetti tengda auknum eiturverkunum & hjarta. Endurteknar skodanir skal gera med MUGA eda
hjartabmun til ad meela Gtfallshlutfall vinstri slegils, einkum vid notkun harri endurtekinna skammta
af antracyklini. Nota skal sému adferd vio matid allan timann.

Likur & ad fa hjartabilun eru taldar vera um 1% til 2% vid uppsafnadan 300 mg/m?® skammt og aukast
haegt upp i heildaruppsafnadan 450-550 mg/m? skammt. Sidan eykst heettan & ad f& hjartabilun
verulega og er malt med pvi ad uppsafnadur skammtur fari ekki upp fyrir ad hamarki 550 mg/m?.

Ef sjuklingurinn hefur adra hugsanlega &heettupeetti er tengjast eiturverkunum & hjarta (saga um
hjartasjukdém, fyrri medferd med 6orum antracyklinum eda antracendionum, fyrri eda samhlida
geislamedferd a midmeeti/hjarta og samhlida notkun lyfja sem geta dregid Ur samdrattarhafni hjartans,
p.m.t. cykl6fosfamid og 5-fldordrasil), geta eiturverkanir & hjarta komid fram vid leegri uppsafnada
skammta vid notkun doxorubicins og skal pvi fylgjast vandlega med hjartastarfsemi.



pad er liklegt samlegdarahrif komi fram i eiturverkunum doxérubicins og annarra antracyklina eda
antracendiona.

Lifrarstarfsemi

Brotthvarf doxdrubicins er adallega um lifur og gall. Mala skal heildarbilirabin i sermi fyrir og medan
Gthreinsun lyfsins med aukningu i eiturverkunum almennt. Malt er med laegri skémmtum hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.2). Sjuklingar med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi attu ekki ad fa
doxorubicin (sja kafla 4.3).

Eiturverkanir & bl6dhag
Doxorubicin getur valdid beinmergsbalingu (sja kafla 4.8). Meta skal blédmynd fyrir og medan &
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Skammtahad, afturkreef hvitkornafed og/eda kyrningafed (daufkyrningafed) eru adaleinkenni
eiturverkana a bléohag af voldum doxdrubicins og eru algengustu bradu skammtatakmarkandi
eiturverkanir lyfsins. Hvitkornafaed og daufkyrningafed na yfirleitt leegstu gildum & milli 10 og 14
dogum eftir gjof lyfsins; deilitalning & hvitum blédkornum/fjolda daufkyrninga hefur yfirleitt n&d
edlilegum gildum & degi 21. Thuga skal skammtalaekkun eda lengra timabil & milli skammta ef
bl6dgildi eru ekki ordin edlileg. Bléoflagnafaed og blodleysi geta einnig komid fram.

Kliniskar afleidingar alvarlegrar beinmergsbalingar eru m.a. hiti, sykingar, bl6dsyking/bl6deitrun,
bl6dsykingarlost (septic shock), bleedingar, strefnisskortur i vefjum eda daudsfoll.

Fylgihvitbleedi (secondary leukaemia)

Greint hefur verid fra fylgihvitblaeoi, med eda an undangengis hvitbladis (preleukaemic phase) hja
sjuklingum i medferd med antracyklinum. Fylgihvitbladi er algengara pegar slik lyf eru gefin dsamt
a&xlishemjandi lyfjum sem skemma DNA, pegar sjuklingar hafa fengid 6fluga medferd adur med
frumudrepandi lyfjum eda pegar skammtar af antracyklinum hafa verid haekkadir. bessi hvitblaedi geta
verid dulin i 1 til 3 &r.

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif og skerding & frjosemi
Doxorubicin hafdi eiturverkanir & erfdaefni og stokkbreytandi &hrif i in vitro og in vivo profunum.

Doxorubicin getur valdid 6frjésemi hja konum a peim tima sem lyfid er gefid. Doxdrabicin getur
valdid tidateppu (sja kafla 4.8). Egglos og bleedingar hefjast aftur eftir ad medferd er lokid, pé
Otimabeer tidahvorf geti komid fram.

Doxorubicin er stokkbreytandi og getur valdid litningagollum i sadi karlmanna. Saedisfrumnaekla eda
gelds®di geta verid varanleg, hins vegar hefur verid greint fra pvi ad sedisfjoldi nai aftur edlilegum
maorkum i sumum tilvikum. betta getur komid fram nokkrum arum eftir ad medferd lykur.
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Karlar og konur sem stunda kynlif og eru i medferd med doxorabicini eiga ad nota 6ruggar
getnadarvarnir.

Gjof i pvagblddru

Gjof doxdrubicins i pvagblédru getur valdid einkennum blddrubdlgu vegna efnaertingar (t.d.
pvaglatstregdu, pvaglatationi, naeturpvaglatum, dropamigu, bl6dmigu, drepi i vegg pvagblédru).
Fylgjast skal sérstaklega med ef um er ad reeda vandamal tengd pvaglegg (t.d. prengingar i pvagras
vegna ifarandi vaxtar axlis i pvagblddru).

Ekki ma setja lyfio i pvagblodru pegar um er ad raeda &xli sem hafa vaxid inn i blédruna (eftir T1).
Ekki ma gefa lyfid i pvagblodru hja sjuklingum med ifarandi a&xli sem vaxid hafa inn i vegg
blédrunnar, pvagfeerasykingar, bolgur i pvagblédrunni.

Geislamedferd

Geeta skal sérstakrar vartdar hja sjuklingum sem &dur hafa fengid geislamedferd, eda fa geislamedferd
samhlida, eda sem eru a leid i geislamedferd. bessir sjuklingar eiga sérstaklega a heettu ad fa
stadbundin vidbrogo a geislada svadinu (recall phenomenon) ef Doxorubicin Actavis er notad.



Greint hefur verid fra alvarlegum, stundum banvaenum eiturverkunum & lifur (lifrarskemmdum) i
pessu samhengi. Fyrri geislamedferd & midmaeti eykur eiturverkanir doxdrabicins a hjarta.
Mikilvaegt er ad fara ekki yfir 400 mg/* uppsafnadan skammt i pessu tilviki.

Medferdir gegn krabbameini

Doxorubicin getur aukid eiturverkanir annarra medferda gegn krabbameini. Greint hefur verid fra
versnun bleedandi blédrubdlgu af voldum cykléfosfamids og auknum eiturverkunum 6-merkaptdopurins
a lifur. Eins og 4 vid um 6nnur frumudrepandi lyf hefur verid greint fra segablaadabdlgu og
segareksfyrirbaerum p.m.t. lungnasega (i sumum tilfellum banveenum) samhlida notkun doxdrubicins
(sjéa kafla 4.8).

Bdluefni
Notkun pessa lyfs er almennt ekki radl6gd asamt lifandi veikludu boluefni. Fordast skal ad umgangast
einstaklinga sem nylega hafa verid bolusettir gegn meanusott.

Annag:
Almenn Gthreinsun doxorubicins er skert hja offitusjuklingum (p.e. > 130% af kjorpyngd) (sja kafla
4.2).

Doxérubicin getur valdid pvagsyrudreyra sem afleidingu af umtalsverdri sundrun puarina sem fylgir
hrodu nidurbroti exlisfrumna af véldum lyfja (exlislysuheilkenni) (sj& kafla 4.8).

péttni pvagsyru, kaliums, kalsiumfosfats og kreatinins i bl6di, skal mala eftir ad medferd er hafin.
Vokvagjof, basiskt pvag og varnandi medferd med allopurindli til ad fyrirbyggja pvagsyrudreyra geta
lagmarkad heettu & vandamalum tengdum axlislysuheilkenni.

Upplysa skal sjuklinginn um ad pvagid geti ordid raudleitt, einkum fyrsta syni eftir lyfjagjof, en engin
asteeda sé til ad hafa dhyggjur.

Stingir eda svidi a stungustad geta bent til dverulegrar utanadablaedingar. Ef grunur leikur &
utanzedablaedingu eda ef hun & sér stad skal inndelingu hett og hin hafin aftur i annarri &d.

Pad getur dregid Ur vanlidan ad keela svadid i 24 kist. Fylgjast skal naid med sjuklingnum i nokkrar
vikur. Skurdadgerd geeti verid naudsynleg (sja kafla 4.8 ).

Doxorubicin Actavis inniheldur metylparahydroxybenzéat sem getur valdid ofnemisvidbrogdum
(hugsanlega siobtnum) og i undantekningartilvikum berkjukrampa.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Eiturverkanir doxorabicins aukast vid fyrri eda samhlida notkun annarra antracyklina, eda annarra
lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir & hjarta (t.d. 5-fliorduracils, cykl6fosfamids eda paklitaxels)
eda lyfja sem hafa ahrif & hjartastarfsemi (eins og kalsiumhemla). Pegar doxdérubicin er notad asamt
ofangreindum lyfjum, skal fylgjast vandlega med hjartastarfsemi.

/////

eiturverkunum & hjarta. TrastGzimab og antracyklin etti ekki ad nota samhlida enn sem komid er,
nema i kliniskum rannséknum undir gédu eftirliti par sem fylgst er med hjartastarfsemi.

Pegar antracyklin eru notud eftir lok medferdar med trastizimabi, getur pad leitt til aukinnar hettu &
eiturverkunum & hjarta. Ef heaegt er tti ad lida naegilega langt timabil (allt ad 22 vikur) fra pvi medferd
med trastGzamabi lykur og par til medferd med antracyklinum er hafin.

Nakvaemt eftirlit med starfsemi hjartans er mikilveegt.

Eiturverkanir doxdrubicins & lifur geta aukist af véldum annarrar medferdar sem einnig hefur
eiturverkanir & lifur (t.d. 6-merkaptdépuarins).



Doxorubicin er umbrotid fyrir tilstilli cytokroms P450 (CYP450) og er hvarfefni Pgp flutningsefnisins.
Samhlida notkun CYP450 og/eda Pgp hemla geeti valdid aukinni péttni doxdrubicins i plasma og
pannig aukid eiturverkanir. Samhlida gjof CYP450 6rva svo sem rifampicins og barbitdrata getur hins
vegar leekkad péttni doxorubicins i plasma og dregid Ur verkun pess.

Ciklasporin, CYP3A4 og Pgp hemill, jok AUC fyrir doxoérubicin um 55% og doxdrubicindl um 350%.
Skammtaadlogun geeti verid naudsynleg vid samhlida notkun. Cimetidin hefur einnig reynst minnka
Uthreinsun ar plasma og auka AUC fyrir doxorabicin.

Paklitaxel getur minnkad uthreinsun doxoérubicins og aukid péttni pess i plasma ef pad er gefid rétt &
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doxorubicin er gefid 4 undan paklitaxeli.

Barbiturot geta valdid aukinni Gthreinsun doxérubicins ar plasma, & medan samhlida gjof fenytoins
getur valdid leegri péttni fenytdins i plasma.

Greint var fra aukinni péttni doxoérubicins i sermi eftir samhlida gjof doxdrubicins og ritonavirs.

Eiturverkanir doxorabicins geta aukist vid samhlida notkun annarra frumuhemjandi lyfja (t.d.
cytarabins, cisplatins, cikléfosfamids). Drep i digurgirni &samt mikilli bleedingu og alvarlegum
sykingum i tengslum vid samhlida medferd med cytarabini.

Kl6zapin getur aukid heettuna & eiturverkunum doxérabicins i bléoi og gert peer alvarlegri.

Greinilegar eiturverkanir a nyru af voldum amfétericins B geta komid fram vid medferd med

,,,,,

par sem doxdrubicin er umbrotid hratt og brotthvarf er adallega med galli, getur samhlida gjof
krabbameinslyfja sem vitad er ad hafa eiturverkanir & lifur (t.d. merkaptopurins, metétrexats,
strept6zocins) hugsanlega aukid eiturverkanir doxérabicins vegna minni Gthreinsunar lyfsins um lifur.
Adlaga skal skammta doxérubicins vid samhlida medferd med lyfjum med eiturverkanir & lifur.

Doxorubicin eykur verulega nemi fyrir geislamedferd og viobrogo vegna fyrri geislamedferdar (recall
phenomenon) sem pad érvar geta verid lifshaettuleg. Oll fyrri, samhlida eda sidari geislamedferd getur
aukid eiturverkanir doxorubicins & hjarta eda lifur. betta a einnig vid samhlida medferd med lyfjum
sem hafa eiturverkanir & hjarta eda lifur.

Doxorubicin getur valdid versnun bleedandi blodrubdlgu vegna fyrri medferdar med ciklofosfamioum.
Medferd med doxdrabicini getur valdid haeekkun pvagsyru i sermi. Skammtaadldgun lyfja er leekka
péttni pvagsyru getur pvi verid naudsynleg.

,,,,,

Sjuklingar i medferd med doxorabicini eiga ekki ad fa bélusetningu med virkum béluefnum og skulu
fordast ad umgangast einstaklinga sem nylega hafa verid bolusettir vid manuveiki.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga:

Doxérubicin skal ekki gefa & medgéngu. Almennt skal adeins gefa frumudrepandi lyf & medgongu ef
bryna naudsyn ber til og avinningur médur vegur pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrio.

I dyrarannsoknum hefur doxortbicin reynst hafa skadleg ahrif & fosturvisi og fostur og vanskapandi
ahrif (sja kafla 5.3).

Karlar og konur skulu nota éruggar getnadarvarnir medan a medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir
ad henni lykur.



Brjdstagjof:

Doxorubicins hefur reynst skiljast Gt i brjéstamjolk hja konum. EKKki er haegt ad Gtiloka ahattu hja

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

,,,,,

Vegna pess hvad 6gledi og uppkdst eru algeng skal radleggja sjuklingum fra pvi ad aka og stjérna

vélum.

4.8 Aukaverkanir

v

Medferd med doxdrabicini veldur oft aukaverkunum og sumar peirra eru pad alvarlegar ad ndkvaemt
eftirlit med sjuklinginum er naudsynlegt. Tidni og edli aukaverkana eru had hrada inngjafar og
skommtun. Beinmergsbealing er brad skammtatakmarkandi aukaverkun, en ad mestu skammvinn.
Kliniskar afleidingar beinmergsbalingar/eiturverkana i bl6di af véldum doxorubicins geta verid hiti,
sykingar, bl6dsyking/bl6deitrun, blédsykingarlost, blaedingar, surefnisskortur i vefjum eda daudsfoll.
Ogledi og uppkost auk skalla koma fyrir hja flestum sjaklingum.

Mat & tidni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100, <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000, <1/100); mjog
sjaldgaefar (>1/10.000, <1/1.000); koma Orsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni t fra fyrirliggjandi gégnum).

Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Sykingar af Blodsyking,
voldum sykla | blédeitrun

og shikjudyra

X,

Fylgihvitblaedi vid

godkynja og notkun samhlida
illkynja a&xlishemjandi lyfjum
sem skemma DNA (sja
kafla 4.4),
axlislysuheilkenni
Bl60 og eitlar | Beinmergsbaling, Bldoflagnafaed,
hvitkornafad og bl6dleysi
daufkyrningafaed
Onamiskerfi Bradaofnaemisvidbrogd
Innkirtlar Hitasteypur
Augu Tarubolga
Hjarta Hjartavodvakvilli Hjartslattartruflanir,
(2%, t.d. lekkun hjartabilun
atfallshlutfalls vinstri
slegils, madi);
Breytingar &
hjartalinuriti (t.d.
sinushradtaktur,
hradslattartruflanir,
sleglahradtaktur,
haegslattur, greinarof
(bundle-branch block)
FEdar Blaaedarbolga Segablazdarbolga,

segarek




Meltingarfeeri

Ogledi; uppkost;
slimhadarbdlga;
lystarleysi;
nidurgangur

Blaedingar i
meltingarvegi,
kvidverkur; sar
geta komio fram
i slimhadum i
munni, koki,
vélinda og
meltingarvegi;
greint hefur verio
fra sarum og

drepi i ristli,
einkum i
botnristli
(caecum) (sja
kafla 4.5)
samhlida
cytarbini
Ondunarfeeri, Berkjukrampar,
brjoésthol og geislunarlungnabdlga
midmeeti
HUd og Skalli KIlaai, Ofsaklaai, utbrot, Sarefnisskortur i
undirhtd stadbundin stadbundin exemkennd | vefjum
ofnamisvidbrdgd | vidbrogo er likjast
a geislunarsveedi | rodapoti eftir &dinni
(recall sem notud var vid
phenomenon) inndzelinguna,
litabreytingar & hid og
noglum, naglarlos
Nyru og Stadbundin vidbrogd Brad nyrnabilun,
pvagferi (blddrubodlga af pvagsyrudreyri (sja
voldum efnaertingar) kafla 4.4)
gatu komi fram vio
medferd i pvagblooru
(p.e. pvaglatstregda,
pvaglatationi,
neturpvaglat,
dropamiga, bl6dmiga,
drep i vegg
pvagblddru)
Axlunarferi Tioateppa,
og brjést sadisfrumnaekla,
geldsadi (sja kafla
4.4)
Almennar Ofpornun Bradaofnaemisvidbrogd, | Stingir eda svidi &
aukaverkanir skjalfti, hiti, sundl ikomustad (sja kafla
0g 4.4).
aukaverkanir Lasleiki/mattleysi
& ikomustad
Lifur og gall Eiturverkanir & lifur,

skammvinn haekkun
lifrarensima




Skurdadgerair
0g adrar
adgerair

Utanadablaeding
getur valdid
alvarlegri
hadbedshdlgu,
bl6drumyndun og
stadbundnu drepi i
vefjum sem geta
parfnast
skurdadgerdar (p.m.t.
hudagraedslu)(sja
kafla 4.4)

Hjalparefni:

Metyl 4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) getur valdid ofnemisvidbrogdum, p.m.t. sidbunum og mjdg sjaldan

berkjukrompum (samdreetti i berkjum).

49 Ofskdmmtun

Brad ofskdmmtun doxérabicins getur valdid beinmbergsbelingu (einkum hvitkornafaed og
bl6dflagnafaed), yfirleitt 10-14 dégum eftir ofskdmmtun, eiturverkunum & meltingarfaeri (einkum

slimhtdarbdlgu) og bradum breytingum i hjarta, sem geta komid fram innan 24 klst.

Medferd felur i sér m.a. gjof syklalyfja i blazd, gj6f daufkyrninga og bl6dflagna og medferd einkenna
i meltingarvegi og ahrifa & hjarta. lhuga skal ad flytja sjuklinginn i saft herbergi og notkun

vaxtarpattar blodfrumna (haemopoietic growth factor).

Langvinn ofskdmmtun med uppséfnudum skammti yfir 550 mg/m? eykur heettu & hjartvédvakvilla og

getur leitt til hjartabilunar, sem medhondla skal med hefdbundnum heetti.
Sidbuin hjartabilun geeti komid fram allt ad sex manudum eftir ofskdmmtunina.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Frumudrepandi lyf (antracyklin og skyld efni)
ATC flokkur: LO1DB01

Doxorubicin er antracyklin syklalyf. Verkunarhatturinn hefur ekki verid skyrdur ad fullu.

Gengid er ut fra pvi ad Doxorubicin Actavis hafi aexlishemjandi ahrif fyrir tilstilli frumudrepandi
verkunarhéttar, sérstaklega innskota i DNA, hindrunar & ensiminu topdisémerasa Il og myndun virkra
strefnisgerda (reactive oxygen species). Allt petta hefur skadleg ahrif & DNA nymyndun: Innskot
doxorubicinsameindarinnar hindrar RNA og DNA pdlymerasana med pvi ad trufla basagreiningu og
sértaekni rada. Hindrun topoisémerasa Il veldur pvi ad einfaldar og tvofaldar kedjur DNA
sameindarinnar brotna. Skipting verdur einnig & DNA af voldum efnafraedilegra hvarfa vid mjog
virkar srefnisgerdir eins og OH" hydroxylradikalinn. Stékkbreytingar og litningafravik eru

afleidingarnar.

Sértaekni doxorabicineiturverkana virdist adallega vera tengd vefmyndandi eiginleika venjulegra vefja.
Beinmergur, meltingarvegur og kynkirtlar eru helstu venjulegur vefirnir sem verda fyrir skemmdum.

Mikilveeg orsok pess ad medferd med doxorubicini og 66rum antracyklinum bregst er myndun

svo sem verapamils verid ihugud, par sem verkunin beinist adallega gegn frumuhimnunni.
Verapamil hindrar haegar rasir fyrir kalsiumflutning og getur aukid upptoku doxordbicins i frumunum.
Samhlida notkun doxorubicins og verapamils tengist alvarlegum eiturverkunum & hjartad.




5.2  Lyfjahvorf

Dreifing
Eftir gjof i blazed er doxdrubicin hreinsad hratt Gr bléoi, og dreifist vida um vefi p.m.t. lungu, lifur,
hjarta, milta, eitla, beinmerg og nyru. Dreifingarrimmal er um 25 litrar. Préteinbinding er um 60-70%.

Doxorubicin fer ekki yfir bléd-heila-proskuld, p6 meiri péttni i heila- og maenuvokva geti nadst ef
meinvorp eru til stadar i heila eda vid Gtbreidslu hvitblaedis i heila. Doxorabicin dreifist hratt i
skinuholsvdkva, par sem pad ner heerri styrk en i plasma. Doxorubicin berst yfir i brjéstamjdlk.

Brotthvarf

Brotthvarf doxdrubicins ar blodi er priggja fasa med medal helmingunartima um 12 minatur
(dreifing), 3,3 kist. og um 30 klst. Doxorubicin er umbrotid hratt i lifrinni. Adalumbrotsefnid er
lyfjafreedilega virka efnid doxorabicindl. Onnur umbrotsefni eru deoxyrabicinaglykon, glikarénid og
sulfat samtengi. Um 40 til 50% af skammti eru skilin Ut i galli innan 7 daga, par af um helmingur sem
Obreytt lyfid og afgangurinn sem umbrotsefni. Adeins 5-15% af gefnum skammti hverfur brott med

pvagi.

Sérstakir sjuklingahopar

par sem brotthvarf doxordbicins er adallega um lifur, getur skerding & lifrarstarfsemi leitt til haegari
Gtskilnadar, og pvi aukid timann sem efnid er til stadar og uppsdfnun i plasma og vefjum.
Skammtalaekkun er almennt radlégo.

Po Gtskilnadur um nyru sé minnihattar brotthvarfsleid fyrir doxérubicin gaeti mikil skerding &
nyrnastarfsemi haft ahrif & heildar brotthvarf og pvi purft ad minnka skammta.

I rannsokn hja offitusjaklingum (>130% yfir kjérpyngd) var Gthreinsun doxdrubicins skert og
helmingunartiminn aukinn samanborid vid samanburdarhop i edlilegri pyngd. Skammtaadlogun geeti
verid naudsynleg hja offitusjaklingum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Samkvaemt visindagreinum vardandi dyrarannsoknir hefur doxoérabicin ahrif & frjésemi, eiturverkanir
a fosturvisi og fostur og er vanskdpunarvaldandi. Adrar upplysingar syna ad doxoérabicin hefur
stokkbreytandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Metylparahydroxybenzoat
Laktosaeinhydrat

6.2 Osamrymanleiki

Fordast skal snertingu vid allar lausnir med basiskt pH par sem pad veldur vatnsrofi lyfsins.

/////

liggja fyrir.

Ekki m& blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

11



6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas: 4 &r.

Eftir blondun: Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfraedilegan stéougleika eftir bléndun i
24 Klst. vid 25°C og 48 Klst. vid 2-8°C. Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax.

Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadsteedur fyrir notkun & 4byrgd notanda og
geymslutiminn etti almennt ekki ad vera meira en 24 klst. vid 2-8°C, nema bléndun hafi farid fram
med smitgat vid vidurkenndar adstaedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Fyrir fyrstu notkun: Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur.

Vio notkun: Sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Litlaust, gegnsatt hettuglas Ur gleri af tegund 1, med tappa Ur brémdbutylgdmmii med silikat
uppfylliefni (tegund I) og alhettu med pdlypropylenplétu, appelsinugulri.

Pakkningasteerdir:

1 hettuglas med 10 mg af doxoérubicinhydrokloridi.

1 hettuglas med 50 mg af doxoérubicinhydrokloridi.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Doxorubicin er 6flugt frumudrepandi lyf sem skal adeins avisad, undirbuid og gefid af fagfolki sem
pjalfad hefur verid i éruggri notkun lyfsins. Fylgja skal eftirfarandi leidbeiningum vid medhdndlun,
bléndun og férgun doxorubicins.

Blondun

1. Upplausn duftsins, flutning lyfsins i sprautur eda innrennslispoka skal framkveema a par til etludum
svaedum, helst i LAF-bekk.

2. Starfsfolk skal varid med videigandi klednadi, hdnskum, grimum og augnhlifum.

3. bungadar konur mega ekki medhondla frumudrepandi lyf.

Inndaling undirbuin

Innihald hettuglassins skal leyst upp med vatni fyrir stungulyf eda 0,9% natriumkléridi til ad mynda
lausn sem er med styrkinn 2 mg/ml.

Lyfjagjof:

Gjof doxdrubicins i blased verdur ad vanda verulega og radlagt er ad gefa lyfid um sléngu med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) eda glikdsa 50 mg/ml (5%) med innrennsli i blazed, sem renna
6hindrad & a.m.k. 3 til 5 minatum. bessi adferd lagmarkar haettuna & myndun blédsega og
utanzedablaedingu sem getur valdid alvarlegri hidbedsboélgu, blddrungsmyndun (vesication) og drepi i
vefjum og hreinsar einnig &dina eftir lyfjagjofina. Hradi lyfjagjafarinnar er had steerd sedarinnar og
skammtasteerd.

Ekki er meelt med beinni inndaelingu (direct push injection) vegna heettu & ad lyfid berist Gt Ur &d, sem
getur gerst jafnvel pott naegilegt blodmagn hafi skilad sér pegar dregid var upp i sprautu (aspiration).
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Mengun

1. Ef lyfid kemst i snertingu vid hud eda augu skal skola svaedid med miklu magni af vatni eda
venjulegri saltlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf. Milt krem méa nota gegn skammvinnum stingjum i
had. Leita skal leeknis ef augun veroa fyrir ahrifum.

2. Ef lausnin hellist nidur skal hun medhdndlud med 1% natriumhypokloéridlausn med klati/svampi
sem geymdur er & par til &tludu sveedi. Skolid tvisvar med vatni. Setjid alla kluta i plastpoka og
innsiglid til brennslu.

Forgun
Eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjoérour

8. MARKABSLEYFISNUMER

Doxorubicin Actavis 10 mg stungulyfsstofn, lausn: 1S/1/09/061/01

Doxorubicin Actavis 50 mg stungulyfsstofn, lausn: 15/1/09/061/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 25. nGvember 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

28. april 2011.
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