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STADAPHARM

DOXO-cell® 10 mg/50 mg/150 mg

Injektionslésung

1. Bezeichnung des Arzneimittels

DOXO-cell® 10 mg Injektionslosung
DOXO-cell® 50 mg Injektionslosung
DOXO-cell® 150 mg Injektionslosung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Durchstechflasche DOXO-cell® 10 mg
mit 5ml Injektionslésung enthalt 10 mg
Doxorubicinhydrochlorid (2 mg/ml).

1 Durchstechflasche DOXO-cell® 50 mg
mit 25 ml Injektionslésung enthalt 50 mg
Doxorubicinhydrochlorid (2 mg/ml).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche enthalt 88,5 mg Na-
trium.

1 Durchstechflasche DOXO-cell® 150 mg
mit 75 ml Injektionslésung enthalt 150 mg
Doxorubicinhydrochlorid (2 mg/ml).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche enthalt 2655 mg
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Injektionslésung

Klare, rote Losung.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)

Mammakarzinom

fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

zur  intravesikalen  Rezidivprophylaxe

oberflachlicher Harnblasenkarzinome

nach TUR bei Patienten mit hohem Rezi-

divrisiko

e zur systemischen Behandlung lokal fort-
geschrittener oder metastasierter Harn-
blasenkarzinome

e neoadjuvante und adjuvante Therapie
des Osteosarkoms

o fortgeschrittenes Weichteilsarkom des
Erwachsenenalters

e Ewing-Sarkom

e Frihstadium des Hodgkin-Lymphoms
(Stadium | bis Il) bei schlechter Prognose

o fortgeschrittenes (Stadium Il bis V)
Hodgkin-Lymphom

e hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

o Remissionsinduktion bei akuter lympha-
tischer Leukamie

e Remissionsinduktion bei akuter myeloi-
scher Leukamie

o fortgeschrittenes Multiples Myelom

o fortgeschrittenes oder rezidiviertes Endo-
metriumkarzinom

e Wilms-Tumor (im Stadium Il bei hochma-
lignen Varianten, alle fortgeschrittenen
Stadien [lll bis IV])

o fortgeschrittenes  papillares/follikulares
Schilddrisenkarzinom

e anaplastisches Schilddrisenkarzinom

o fortgeschrittenes Neuroblastom

o fortgeschrittenes Magenkarzinom

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Doxorubicin sollte nur
von Arzten, die in der Tumortherapie erfah-
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ren sind in einer Klinik oder in Kooperation
mit einer Klinik erfolgen.

Das Risiko der haufig letal verlaufenden
Kardiomyopathien sollte vor jeder Anwen-
dung gegen den Nutzen der Doxorubicin-
Therapie abgewogen werden.

Doxorubicin wird in der Monochemothera-
pie (bei Weichteilsarkomen, Endometrium-
karzinomen und  papillaren/follikuldren
Schilddrisenkarzinomen) sowie als Be-
standteil einer Kombinationschemotherapie
in etablierten Therapie-Protokollen ange-
wendet.

Da die Applikationsweise und Dosierungs-
empfehlungen fir Doxorubicin stark variie-
ren, kdnnen nur allgemeine Richtwerte an-
gegeben werden.

Hinweis:

Die Dosierungen von S-liposomalem Doxo-
rubicin und (herkdbmmlichem) Doxorubicin
sind unterschiedlich, die beiden Formulie-
rungen kénnen nicht gegeneinander ausge-
tauscht werden.

Intravendse Anwendung:

Monotherapie

Doxorubicin wird als Monotherapie in der
Regel in einer Dosierung von 50 bis 80 mg/
m? Korperoberflache (KOF) als Einzeldosis
iv. alle 3 Wochen angewendet.

Polychemotherapie

Doxorubicin wird im Rahmen einer Polyche-
motherapie in einer Dosierung von 30 bis
60 mg/m? KOF iv. alle 3 bis 4 Wochen
angewendet.

Die exakte Dosierung ist Behandlungspro-
tokollen zu entnehmen, die sich in der The-
rapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam
erwiesen haben.

Intravesikale Instillation:

Zur intravesikalen Rezidivprophylaxe ober-
flachlicher Harnblasenkarzinome nach TUR
bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko.
Wachentliche intravesikale Instillation von
50 mg Doxorubicin, geldst in 25 bis 50 ml
0,9%iger Natriumchloridldsung. Die Verweil-
dauer betragt in der Regel 1 bis 2 Stunden.

Dosisanpassung bei intravendser Anwen-
dung:

Bei Niereninsuffizenz mit einer GFR
<10 ml/Min sollten 75%0 der kalkulierten
Dosis appliziert werden.

Bei eingeschrankter Leberfunktion sollten
Dosismodifikationen vorgenommen werden.
Bei einer Erhdhung des Serumbilirubins auf
1,2 bis 3mg/100 ml sollten 5000 und bei
einer Serumbilirubinerhéhung von 3,1 bis
5mg/100 ml sollten 250/0 der kalkulierten
Dosis gegeben werden. Bei Bilirubinkon-
zentrationen Uber 5mg/100 ml sollte keine
Anwendung von Doxorubicin erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei Myelosuppression sowie bei alteren
Patienten mit eingeschrankter Knochen-
marksreserve sollten ebenfalls Dosisanpas-
sungen erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung ist streng nach Vorschrift
durchzufihren. Die Dauer der Anwendung
richtet sich nach dem Behandlungsproto-

koll, dabei sollte die maximale kumulative
Gesamtdosis nur nach strenger Nutzen-Ri-
siko-Abwagung Uberschritten werden.

Doxorubicin kann intravends als Bolusinjek-
tion innerhalb von Minuten, als Kurzinfusion
bis zu einer Stunde und als Dauerinfusion
bis zu 96 Stunden gegeben werden.

Maximale kumulative Gesamtdosis:

Die maximale kumulative Gesamtdosis fur
Doxorubicin  betrdgt 450 bis maximal
550 mg/m? KOF. Sie sollte bei Patienten
mit vorangegangenen Bestrahlungen von
Mediastinum und/oder des Herzens, Vorbe-
handlung mit Alkylantien sowie anderen
Hochrisiko-Patienten (vorbestehende arte-
rielle Hypertonie >5 Jahre, vorbestehende
koronare, valvulare oder myokardiale Scha-
digung, Alter >70 Jahre) 400 mg/m? nicht
Ubersteigen. Fur Kinder betragt die maxima-
le kumulative Gesamtdosis 400 mg/m? KOF.

Bei Erreichen der maximalen Gesamtdosis
ist regelmaBig auf die weitere Anwendung
von Doxorubicin zu verzichten.

VorsichtsmaBnahmen im Umgang mit
und bei der Anwendung von Doxorubi-
cin:

Doxorubicin ist zur intravendsen bzw. intra-
vesikalen Applikation bestimmt und darf
weder oral, subkutan, intramuskular noch
intrathekal verabreicht werden. Die intrave-
nose Anwendung von Doxorubicin hat mit
besonderer Sorgfalt zu erfolgen. Eine para-
venose Applikation muss unbedingt ausge-
schlossen werden, da hierbei regelmaBig
schwerste Gewebsnekrosen erfolgen. Die
Verabreichung erfolgt Uber den Schlauch
einer angelegten Infusion oder Uber eine
gelegte Injektionsnadel. Vor Verabreichung
von Doxorubicin sollte mit 5ml 0,9%iger
Natriumchlorididésung die korrekte Lage der
Nadel bzw. des Venenkatheters Uberprdift
werden. Auch nach Beendigung der Appli-
kation sind Injektionsnadel bzw. Venenka-
theter mit 0,9%iger Natriumchloridldsung
oder 5%iger Glucoseldsung zu spulen. Eine
wiederholte Applikation in dieselbe Vene
bzw. eine Applikation in zu kleine Venen
oder Venen des Handrlickens sollte wegen
der Gefahr von Entziindungen bzw. Sklero-
sierung und Gewebsnekrosen vermieden
werden.

4.3 Gegenanzeigen

DOXO-cell® darf NICHT angewendet
werden:

o bei Uberempfindlichkeit gegen Doxoru-
bicin oder andere Anthrazykline oder
einen der sonstigen Bestandteile

Intravendse Anwendung:

e bei ausgepragte Knochenmarkdepres-
sion oder schwerer Stomatitis (z.B. nach
erfolgter Vorbehandlung mit Chemo-
und/oder Strahlentherapie)

e bei Herzinsuffizienz Grad |V, akutem
Herzinfarkt oder abgelaufenem Herzin-
farkt, akuten entziindlichen Herzerkran-
kungen, bei Rhythmusstérungen mit ne-
gativem Einfluss auf die Himodynamik

e nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen
und/oder Anthracendionen bis zur kumu-
lativen Hochstdosis

e bei erhohter Blutungsneigung

e bei generalisierten Infektionen
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o Dbei stark eingeschrankter Leberfunktion
e wahrend der Stillzeit.

Intravesikale Anwendung:

e in die Blasenwand penetrierte invasive
Tumoren (>T1)

e bei Harnblasenentzindungen

e bei Harnwegsinfektionen

e bei Schwierigkeiten beim Legen des Ka-
theters, zB. Harnréhrenstenose

e bei Hamaturie

e wahrend der Stillzeit

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
vorangegangener, gleichzeitiger oder ge-
planter Radiotherapie geboten. Diese haben
bei der Anwendung von Doxorubicin ein
erhohtes Risiko von Lokalreaktionen im Be-
strahlungsfeld (Recall-Phanomen). In die-
sem Zusammenhang wurde Uber das Auf-
treten schwerer, zum Teil todlicher Hepato-
toxizitat berichtet. Eine vorangegangene Be-
strahlung des Mediastinums erhoht die Kar-
diotoxizitat von Doxorubicin. Insbesondere
in diesem Fall darf eine maximale kumulative
Gesamtdosis von 400 mg/m? KOF (Korper-
oberflache) nicht Uberschritten werden.

Aktive Impfungen oder Impfungen mit abge-
schwachten Erregern sollten im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Doxorubicin-The-
rapie nicht durchgefihrt werden. Dies kann
bei Patienten, die mit Chemotherapeutika,
einschlieBlich Doxorubicin, immunsuppri-
miert sind, zu schwerwiegenden oder todli-
chen Infektionen flhren. Impfungen mit ab-
getdteten oder inaktivierten Vakzinen kon-
nen durchgeflhrt werden; der Impferfolg
kann jedoch vermindert sein. Der Kontakt
des Patienten mit Polioimpflingen sollte ver-
mieden werden.

Vor und wahrend der Therapie mit Doxoru-

bicin werden die folgenden Verlaufsunter-

suchungen empfohlen (Haufigkeit dieser

Untersuchungen in Abhangigkeit von Allge-

meinzustand, Dosis und Begleitmedikation):

o Thorax-Rdntgenaufnahme

e tagliche Inspektion der Mundhdhle und
des Pharynx auf Schleimhautveranderun-
gen

e Blutuntersuchungen: Hamatokrit, Throm-
bozyten,  Differenzialblutbild,  SGPT,
SGOT, LDH, Bilirubin, Harnsaure.

Kardiotoxizitat

Doxorubicin ist kardiotoxisch. Das Manifes-
tationsrisiko der kardiotoxischen Nebenwir-
kungen ist wahrend und nach einer Be-
strahlungstherapie des mediastinalen Berei-
ches, nach Vorbehandlung mit potenziell
kardiotoxischen Mitteln (z.B. Anthrazyklinen,
Cyclophosphamid) sowie bei &lteren Patien-
ten (Uber 60 Jahre) und bei manifester arte-
rieller Hypertonie erhoht. Besondere Vor-
sicht ist auch bei Kindern unter 2 Jahren
und Patienten mit kardiologischen Vorer-
krankungen (koronare Herzkrankheit, Herz-
insuffizienz), sowie bei der Anwendung im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Hyper-
thermiebehandlung geboten.

Bei Uberschreiten der maximalen kumulati-
ven Gesamtdosis (Erwachsene 550 mg/m?
KOF, bei vorhergehender Thoraxbestrahlung
oder begleitender Alkylanstherapie 400 mg/
m? KOF; Kinder 400 mg/m? KOF) steigt die

Haufigkeit der anthrazyklin-induzierten Kar-
diomyopathie auch ohne vorbestehende
Risikofaktoren rasch an. In Einzelfallen wur-
de das Auftreten einer Kardiotoxizitat jedoch
auch bei wesentlich geringerer Gesamtdo-
sis beobachtet. Nach einer kumulativen Ge-
samtdosis von 550 mg/m? KOF besteht z.B.
far die Behandelten ein Risiko von etwa 5%/
fir das Auftreten einer schweren Herzinsuffi-
zienz.

Das Vermeiden von hohen Konzentrationen,
wie sie nach iv.-Bolusinjektion auftreten,
reduziert die Kardiotoxizitdt. Es wird daher
empfohlen, Doxorubicin vorzugsweise als
Infusion zu applizieren.

Fur Patientinnen mit Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen in der Anamnese, z.B. Myokardin-
farkt innerhalb der letzten 6 Monate vor der
Behandlung, gibt es keine Erfahrungswerte.
Daher ist bei Patientinnen mit eingeschrank-
ter Herzfunktion besondere Vorsicht gebo-
ten. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Doxo-
rubicin und Trastuzumab behandelt werden,
muss die Herzfunktion auf angemessene
Weise entsprechend der unten aufgefihrten
Beschreibung Uberwacht werden. Fur die
Gesamtdosis von Doxorubicin sind auch
alle friheren oder gleichzeitigen Therapien
mit anderen kardiotoxischen Verbindungen,
einschlieBlich Anthrazyklinen und Anthrachi-
nonen, zu berdcksichtigen.

Vor Einleitung der Therapie mit Doxorubicin
wird routinemaBig eine Messung der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) emp-
fohlen, und zwar entweder durch MUGA
(Multiple Gated Arteriography) oder Echo-
kardiographie. Diese Verfahren sind auch
wahrend der Behandlung mit Doxorubicin
routinemaBig einzusetzen. Die Bewertung
der linksventrikuldren Funktion ist vor jeder
weiteren Verabreichung von Doxorubicin
zwingend vorgeschrieben, sobald ein Pa-
tient eine Uber die Lebenszeit kumulative
Dosis Anthrazyklin von 550 mg/m? Uber-
schreitet oder ein Verdacht auf Kardiomyo-
pathie besteht. Wenn die LVEF im Vergleich
zu den Ausgangswerten erheblich gesun-
ken ist, zB. um >20 Punkte auf einen End-
wert von >500/0 oder um >10 Punkte auf
einen Endwert von <5000, mussen die
Vorteile einer fortgesetzten Therapie sorg-
faltig gegen das Risiko einer irreversiblen
Herzschadigung abgewogen werden. Es
sollte jedoch der aussagekraftigste Test auf
eine durch Anthrazyklin verursachte Myo-
kardschadigung, d.h. eine Endomyokard-
biopsie, in Betracht gezogen werden.

Alle Patienten, die Doxorubicin erhalten, soll-
ten auBerdem routinemaBig einer EKG-
Uberwachung unterzogen werden. Transien-
te EKG-Veranderungen, wie abgeflachte
T-Wellen, ST-Streckensenkung und benigne
Arrhythmien werden nicht als zwingende
Indikationen flir ein Absetzen der Therapie
betrachtet. Eine Verringerung des QRS-
Komplexes weist hingegen eher auf eine
kardiale Toxizitat hin.

Dekompensierte Herzinsuffizienz aufgrund
von Kardiomyopathie kann plotzlich auftre-
ten und kann auch nach Abbruch der The-
rapie vorkommen.

Die kardiotoxische Wirkung von Doxorubicin
kann sich in zwei Erscheinungsformen ma-
nifestieren:

Soforttyp

Die Nebenwirkungen vom Soforttyp treten
zumeist innerhalb der ersten 24 bis 48 Stun-
den nach Einleiten der Therapie auf, sind
dosisunabhangig und durch folgende
Symptome gekennzeichnet: voribergehen-
de Arrhythmien (haufig), insbesondere Si-
nustachykardien (haufig) sowie supraventri-
kulare und ventrikulare Extrasystolen. Sie
werden (sehr selten) durch unspezifische
EKG-Veranderungen (ST-Streckenverande-
rungen, Niedervoltage und verlangerte QT-
Zeit) charakterisiert. Diese Veranderungen
sind im Allgemeinen reversibel und ihr Auf-
treten stellt keine Kontraindikation bei der
erneuten Anwendung von Doxorubicin dar.
Es wurden jedoch auch lebensbedrohliche
Arrhythmien wahrend oder wenige Stunden
nach der Anwendung von Doxorubicin be-
obachtet, in Einzelféllen auch akutes Links-
herzversagen, Perikarditis oder ein tddliches
Perikarditis-Myokarditis-Syndrom berichtet.

Spéttyp

Die Nebenwirkungen vom Spattyp repra-
sentieren eine dosisabhangige kumulative
Organtoxizitdt, welche im Allgemeinen ir-
reversibel und haufig lebensbedrohlich ist.
Sie manifestieren sich haufig als kongestive
(dilatative) Kardiomyopathie mit den Zeichen
einer Linksherzinsuffizienz innerhalb weniger
Monate nach Beendigung der Therapie. Die
Kardiotoxizitat kann sich aber auch Jahre
nach Beendigung der Therapie erstmals
manifestieren und ihre Inzidenz steigt mit
Héhe der kumulativen Gesamtdosis. Dies
ist insbesondere bei der Anwendung bei
Kindern zu berlcksichtigen, welche insge-
samt niedrigere Lebensgesamtdosen tole-
rieren und durch zusatzliche Bestrahlungs-
behandlungen, junges Alter bei Therapiebe-
ginn und aggressive Begleittherapien be-
sonders gefahrdet sind, eine spat auftreten-
de, lebensbedrohliche kardiale Organtoxizi-
tat mit ventrikularer Dysfunktion, Herzversa-
gen und/oder Arrhythmien zu entwickeln.
Dardber hinaus scheinen Madchen gegen-
Uber Jungen besonders pradestiniert flr
das Auftreten spater Kardiotoxizitdt nach
Doxorubicintherapie zu sein.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Doxorubi-
cin und DNA-verandernden Zytostatika (z.B.
alkylierenden Substanzen, Platinderivaten)
behandelt wurden, wurde in Einzelfallen
das Auftreten einer sekundaren Leukamie
(z.T. auch mit praleukamischer Phase) beob-
achtet. Dies kann auch nach einer kurzen
Latenzzeit (1 bis 3 Jahre) auftreten.

Als spate Nebenwirkung ist die Entwicklung
von Zweitneoplasien nicht auszuschlieBen.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Doxorubicin muss als reizend angesehen
werden, und es sind VorsichtsmaBnahmen
zur Vermeidung einer Extravasation zu er-
greifen. Bei Eintreten einer Extravasation
muss die Infusion sofort abgebrochen wer-
den. Die betroffene Stelle kann ca. 30 Minu-
ten lang mit Eis gekuhlt werden. Danach
muss die Infusion von Doxorubicin in einer
anderen Vene als der, in der es zur Extra-
vasation kam, wieder begonnen werden.
Doxorubicin kann durch eine zentrale oder
durch eine periphere Vene verabreicht wer-
den.
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Hamatologische Toxizitat

Die Myelosuppression ist eine der dosisli-
mitierenden Nebenwirkungen und ist zT.
gravierend. Sie auBert sich vor allem in
einem Abfall der Leukozytenzahl. Eine Leu-
kopenie wurde bei annadhernd 75%0 der
Patienten mit adaquater Knochenmarkreser-
ve beobachtet, welche alle 21Tage mit
60 mg/m? KOF behandelt wurden. Wenn
auch weniger haufig wurden dartiber hinaus
ebenfalls Thrombozytopenie, Neutropenie
und Anamie berichtet. Superinfektionen
(sehr haufig) und Blutungen wurden im Zu-
sammenhang mit dem Auftreten einer Kno-
chenmarksuppression ebenfalls beobach-
tet. Die Myelosuppression erreicht im Allge-
meinen 10 bis 14 Tage nach Anwendung
von Doxorubicin ihren Héhepunkt und klingt
in der Regel bis zum Zeitpunkt zwischen
dem 21.und 28. Tag ab. Eine etwaige Throm-
bozytopenie oder Andmie tritt dann im glei-
chen Zeitraum auf, ist in der Regel aber
weniger schwer. Bei Auftreten einer gravie-
renden Myelosuppression sollte auf die An-
wendung von Doxorubicin verzichtet wer-
den, oder eine Dosisreduktion oder Verzé-
gerung der Anwendung erwogen werden.

Es muss sichergestellt sein, dass eine
schwere Infektion und/oder Blutungsepiso-
de rasch und wirksam behandelt werden
kann. Bestehende Infektionen sollten vor
Beginn einer Therapie mit Doxorubicin be-
handelt werden.

Bei einer normalen Erholung nach arznei-
mittel-induzierter Toxizitat (speziell Knochen-
markdepression und Stomatitis) kénnte der
Behandlungszyklus alle 3 bis 4 Wochen
wiederholt werden. Auch ein wdchentliches
Behandlungsschema mit 10 bis 20 mg Do-
xorubicin/m? hat sich als wirksam erwiesen
(siehe Abschnitt 4.2).

Wenn Doxorubicin zusammen mit anderen
zytotoxischen Arzneimitteln mit moglicher-
weise Uberlappender Toxizitdt angewendet
wird, bewegt sich die empfohlene Dosis pro
Zyklus im Bereich von 30 bis 60 mg/m?.

Sekundarleukdmien

Bei Patienten, die mit Anthrazyklinen
(einschl. Doxorubicin) behandelt wurden,
wurden Sekundarleukamien (gelegentlich)
mit oder ohne praleukéamischer Phase be-
obachtet. Die Sekundarleukamien sind hau-
figer, wenn diese Arzneimittel in Kombination
mit DNA-verandernden Zytostatika (z.B. al-
kylierenden Substanzen, Platinderivaten)
oder einer Strahlentherapie durchgefihrt
wurden, wenn die Patienten intensiv mit
zytotoxischen  Arzneimitteln  vorbehandelt
waren oder die Dosierung der Anthrazykline
erhoht wurde. Diese Leukamien konnen
nach einer Latenzzeit von 1 bis 3 Jahren
auftreten.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Nach intravesikaler Instillation von Doxoru-
bicin wurden in Einzelfallen schwere syste-
mische Reaktionen einschlieBlich Anschwel-
len der Nasenschleimhaut, Tachypnoe und
Dyspnoe beobachtet. Strahlenpneumonitis
mit todlichen Komplikationen wurde bei sys-
temischer Kombinationschemotherapie von
Doxorubicin mit Methotrexat und Cyclo-
phosphamid in einer Studie beobachtet.
Bei Auftreten von Dyspnoe sollte diese
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zunachst als Hinweis auf eine anthrazyklin-
induzierte Herzmuskelschadigung gewertet
werden.

Leberfunktion

Eine eingeschrankte Leberfunktion oder
eine Gallenabflussstérung flihren zu einer
verzogerten Ausscheidung mit einer daraus
abgeleiteten erhohten Toxizitat, was eine
Dosisanderung notwendig macht.

Bei Patienten mit den folgenden Blutwerten

wird eine Dosisreduktion empfohlen:

e Bilirubin 1,2 bis 3mg/dl: Die Halfte der
empfohlenen Initialdosis

e Bilirubin >3 mg/dl: Ein Viertel der emp-
fohlenen Initialdosis

Doxorubicin darf bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nach intravesikaler Anwendung wurde hau-
fig Uber Zystitis mit dysurischen Beschwer-
den wie Dysurie, Pollakisurie, Hamaturie,
Polyurie, Nykturie, Strangurie oder Nekrosen
der Blasenwand sowie Uber Blasenspas-
men berichtet. Vereinzelt wurde das Auftre-
ten eines akuten Nierenversagens beobach-
tet, irreversible Storungen der Keimzellbil-
dung sind mdglich. Doxorubicin ist mutagen
und teratogen. Innerhalb von 24 Stunden
nach Anwendung von Doxorubicin kommt
es haufig zu einer bedeutungslosen Rotfar-
bung des Urins, welche auf die Farbe des
Anthrazyklins zurtckzufihren ist. Eine Hy-
perurikdmie und konsekutive Harnsaurene-
phropathie kénnen als Folge eines massi-
ven Tumorzellzerfalls auftreten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Das emetogene Potenzial von Doxorubicin
ist hoch; relativ schwere Ubelkeit und Er-
brechen treten bei ca. 80%0 der Patienten am
ersten Tag der Behandlung, aber auch da-
nach auf. Eine antiemetische Propyhlaxe
wird empfohlen. Darlber hinaus konnen
Appetitlosigkeit (haufig) sowie Schleimhaut-
ulzerationen in Mund und Rachen sowie im
Osophagus und Darmtrakt auftreten. Diese
kdnnen bei schwerer Auspragung den Ein-
tritt von Infektionen bedingen. Zu Diarrhoen
(sehr haufig) kann es als Folge einer Prolife-
rationshemmung im Darmepithel kommen.
In Einzelfallen wurden im Zusammenhang
mit der Kombination von Cytarabin Uber
Nekrosen des Dickdarms mit massiven Blu-
tungen und schweren Infektionen (gelegent-
lich) berichtet. Nach Strahlentherapie kén-
nen unter der Anwendung von Doxorubicin
Osophagitiden (gelegentlich) auftreten, die
u. U. zu Osophagusstrikturen fiihren.
Hinweis: Solange Entziindungen, Ulzeratio-
nen oder Diarrhden bestehen, sollte auf die
Anwendung von Doxorubicin verzichtet wer-
den.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Die regelmaBig auftretende totale oder sub-
totale Alopezie ist nach Absetzen der The-
rapie in der Regel reversibel. Weiterhin wur-
den (z.T. in seltenen Einzelféllen) beobachtet:
Hyperpigmentierung der Extremitaten und
Nagel (sehr selten), Lichtempfindlichkeit, Ab-
|[6sung der Nagelplatte, Blaschenbildung,
Roétung (sehr haufig), Nesselsucht (sehr sel-
ten), Hand-FuB-Syndrom (palmar-plantar-

Erythrodysasthesie) und Venenentzindung
bei Injektion in kleine Venen.

Paravasale Injektionen fuhren regelmaBig zu
schwersten Gewebsnekrosen. Das Ausmal
der Gewebeschadigung ist von der Parava-
satmenge abhangig. Folge eines Paravasa-
tes sind Schmerzen sowie schlecht heilende
Ulzera. Die Applikation von Doxorubicin
muss daher streng intravends erfolgen.

Chirurgische und medizinische Eingriffe
Bereits in Abheilung befindliche Strahlen-
schaden (Haut, Lunge, Speiserdhre,
Schleimhaute des Magen-Darm-Traktes,
Herz) kdnnen durch die Anwendung von
Doxorubicin erneut auftreten.

Sonstige Bestandteile

DOXO-cell® 10 mg Injektionslésung enthalt
weniger als 1 mmol (23mg) Natrium pro
Durchstechflasche, dh, es ist nahezu
Lnatriumfrei*.

DOXO-cell® 50 mg Injektionsldsung enthalt
885mg Natrium pro Durchstechflasche,
entsprechend 4,4%o der von der WHO flr
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme mit der Nah-
rung von 2 g.

DOXO-cell® 150 mg Injektionslosung ent-
halt 2655mg Natrium pro Durchstech-
flasche, entsprechend 13,3% der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Doxorubicin ist ein starker radiosensibilisie-
render Wirkstoff (,Radiosensitizer”), und die
hierdurch induzierten Recall-Phanomene
kénnen lebensbedrohlich sein. Eine voran-
gegangene, gleichzeitige oder spatere Be-
strahlungstherapie kann die Kardio- oder
Hepatotoxizitat von Doxorubicin verstarken.
Dies gilt auch fUr eine gleichzeitige Behand-
lung mit kardio- oder hepatotoxischen Arz-
neimitteln.

Wenn eine Doxorubicin-Therapie an die
Behandlung mit Cyclophosphamid ange-
schlossen wird, kann dies neben einer Ver-
starkung der Kardiotoxizitat auch zur Ver-
schlimmerung einer hamorrhagischen Zys-
titis fihren.

Da Doxorubicin rasch metabolisiert und
vorwiegend biliar eliminiert wird, kénnte die
gleichzeitige Gabe bekanntermaBen hepa-
totoxischer chemotherapeutischer Substan-
zen (z.B. Mercaptopurin, Methotrexat, Strep-
tozocin) infolge der verminderten hepati-
schen Clearance von Doxorubicin die Toxi-
zitat der Substanz moglicherweise erhdhen.
Die Dosierung von Doxorubicin muss ange-
passt werden, wenn die gleichzeitige The-
rapie mit hepatotoxischen Arzneimitteln
zwingend erforderlich ist.

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Medikamen-
ten, welche die Knochenmarkfunktion beein-
flussen (zB. Zytostatika, Sulfonamide, Chlor-
amphenicol, Phenytoin, Amidopyrin-Deriva-
te, antiretrovirale Arzneimittel), ist die MAg-
lichkeit einer ausgepragten Stérung der Ha-
matopoese zu beachten. Die Dosierung von
Doxorubicin ist gegebenenfalls zu modifizie-
ren. Bei Kombination mit anderen Zytostati-
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ka (zB. Cytarabin, Cisplatin, Cyclophos-
phamid) kénnen die toxischen Wirkungen
der Doxorubicintherapie verstarkt werden.

Clozapin kann das Risiko und den Schwe-
regrad der Hamatotoxizitat von Doxorubicin
erhdhen.

Die Kombination von Doxorubicin mit Am-
photericin B sollte vermieden werden, da sie
zu ausgepragter Nephrotoxizitat fuhren
kann.

Bei gleichzeitiger Gabe von Doxorubicin und
Ritonavir wurde Uber erhohte Doxorubicin-
Serumspiegel berichtet.

Doxorubicin wird Uber das Cytochrom P450
(CYP450)-Enzymsystem  verstoffwechselt
und ist ein Substrat des Pgp-Transportsys-
tems. Die gleichzeitige Gabe von Inhibitoren
von CYP450 und/oder Pgp kdnnte zu einem
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Do-
xorubicin und damit zu einer verstarkten
Toxizitat fhren. Umgekehrt kdnnte es bei
gleichzeitiger Anwendung von CYP450-In-
duktoren wie Rifampicin und Barbituraten zu
einer Abnahme der Plasmakonzentrationen
von Doxorubicin und zu einer verminderten
Wirksamkeit kommen.

Ciclosporin, ein Inhibitor von CYP3A4 und
Pgp, erhohte die AUC von Doxorubicin und
Doxorubicinol um 55%0 bzw. 350%. Bei
dieser Kombination ist eventuell eine Dosis-
anpassung erforderlich. Auch unter Cimeti-
din fand sich eine Abnahme der Plasmaeli-
mination und ein Anstieg der AUC von
Doxorubicin.

Doxorubicin kann die orale Bioverfigbarkeit
von Digoxin verringern. Wahrend der The-
rapie mit Doxorubicin sollte daher der Plas-
maspiegel von Digoxin regelmaBig tberpruft
werden.

Doxorubicin bindet an Heparin. Es kann
daher zu Prazipitationen und Wirkungsver-
lust beider Wirkstoffe kommen.

Die Anwendung von kardiotoxischen Arz-
neimitteln (z.B.Trastuzumab) in Kombination
mit Anthrazyklinen (wie Doxorubicin) ist
mit einem hohen kardiotoxischen Risiko
verbunden.  Kardiotoxische  Arzneimittel
(z.B.Trastuzumab) und Anthrazykline sollten
gegenwartig nicht in Kombination angewen-
det werden, auBer in gut kontrollierten klini-
schen Studien mit Uberwachung der Herz-
funktion.

Die Anwendung von Anthrazyklinen nach
Beendigung einer Therapie mit kardiotoxi-
schen Arzneimitteln (speziell, wenn sie eine
lange Halbwertszeit haben, wie zB. Trastu-
zumab) kann ein erhdhtes Risiko kardialer
Toxizitaten beinhalten. Die Halbwertszeit von
Trastuzumab betragt ca. 285 Tage und es
kann bis zu 24 Wochen im Kérper nachge-
wiesen werden. Wenn mdglich, sollte zwi-
schen der Beendigung der Trastuzumabthe-
rapie und vor dem Beginn der Anthrazyklin-
therapie ein ausreichender Zeitraum (bis zu
24 Wochen) liegen. In jedem Fall sollte die
Herzfunktion sorgfaltig Gberwacht werden.

Wenn Paclitaxel vor Doxorubicin gegeben
wird kann dies zu einer erhdhten Plasma-
konzentration von Doxorubicin und/oder
dessen Metaboliten fuhren. Es gibt Daten,
die darauf hinweisen, dass dieser Effekt

geringer ausfallt, wenn das Anthrazyklin vor
Paclitaxel verabreicht wird.

Bei der Komedikation mit zweimal taglich
400 mg Sorafenib wurden sowohl Zunah-
men (21 bis 4709/) als auch keine Verande-
rung der AUC von Doxorubicin beobachtet.
Die klinische Signifikanz dieser Beobachtun-
gen ist unbekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Fertilitat
Doxorubicin ist mutagen und teratogen (erb-
gut- und fruchtschadigend). Manner und
Frauen sollen wahrend und bis zu 6 Monate
nach der Behandlung eine zuverlassige Ver-
hitungsmethode anwenden. Tritt wahrend
der Behandlung eines der Partner eine
Schwangerschaft ein, so ist die Mdglichkeit
einer genetischen Beratung zu nutzen.
Mannern mit Kinderwunsch wird empfohlen,
sich vor Behandlungsbeginn wegen der
Moglichkeit einer irreversiblen Infertilitat Gber
eine Spermakonservierung beraten zu las-
sen.
Doxorubicin kann bei Frauen wahrend der
Behandlungsdauer zu Unfruchtbarkeit fih-
ren. Doxorubicin verursacht maglicherweise
Amenorrhoe. Nach Beendigung der Thera-
pie scheinen sich Ovulation und Menstrua-
tion wieder zu normalisieren, allerdings kann
die Menopause vorzeitig eintreten.

Schwangerschaft:
Es gibt eine begrenzte Anzahl von Daten

Uber die Verwendung von Doxorubicin bei
schwangeren Frauen. In tierexperimentellen
Studien zeigte Doxorubicin embryotoxische,
fototoxische und teratogene Wirkungen (sie-
he Abschnitt 5.3). Aufgrund der tierexperi-
mentellen Ergebnisse und der pharmakolo-
gischen Wirkung sollte Doxorubicin wah-
rend der Schwangerschaft, insbesondere
im ersten Trimester, nicht angewendet wer-
den. Im Allgemeinen sollten Zytostatika nur
nach strenger Indikationsstellung verab-
reicht werden und der Nutzen fir die Mutter
muss gegen potenzielle Gefahren fir den
Fotus abgewogen werden.

Stillzeit:

Es wurde berichtet, dass Doxorubicin in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Wahrend der Behandlung mit Do-
xorubicin darf nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wegen des haufigen Auftretens von Ubelkeit
und Erbrechen, sollte vom Fihren von Kraft-
fahrzeugen und Bedienen von Maschinen
abgeraten werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)

Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr haufig: Infektionen
Gelegentlich: Sepsis/Septikamie

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gelegentlich: Akute lymphozytare Leukamie,
akute myelogene Leukamie, sekundare aku-
te myeloische Leukamie

Selten: Tumorlyse-Syndrom

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr haufig: Myelosuppression, Leukope-
nie, Neutropenie, Thrombopenie, Anamie
Gelegentlich: Sekundarleukamien

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Angioddem der Augenlider und Zun-
ge und respiratorischer Beeintrachtigung
Sehr selten: Anaphylaxie

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Haufig: Anorexie

Gelegentlich: Dehydration

Sehr selten: Hyperurikdmie

Augenerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Konjunktivitis/Kera-

titis, verstarkte Sekretion von Tranenflissig-
keit

Herzerkrankungen
Haufig: Kardiotoxizitat wie z.B. Kardiomyopa-

thie; asymptomatische Reduktion der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion, Bradykardie,
dekompensierte Herzinsuffizienz, Sinusta-
chykardie, Tachyarrhythmie

Sehr selten: EKG-Veranderungen, Atrioven-
trikularer- und Schenkelblock

GefaBerkrankungen
Sehr haufig: Thrombophlebitis

Haufig: Phlebitis, Hdmorrhagie
Gelegentlich: Phlebosklerose
Sehr selten: Thromboembolie, Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Selten: Atemstérungen, Schwellung der
Nasenmukosa, Tachypnoe und Dyspnoe,
Strahlenpneumonitis

Nicht bekannt: Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Mukositis, Stomatitis, Diarrhoe,
Nausea/Erbrechen

Haufig: Appetitiosigkeit, Osophagitis
Gelegentlich: Blutungen im Gastrointestinal-
trakt, Kolitis, Bauchschmerzen

Sehr selten: Gastrale Erosionen/Ulzera, Hy-
perpigmentierung der Mundschleimhaut

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Hepatotoxizitat, voriberge-
hender Anstieg von Leberenzymen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr haufig: Lokale Toxizitat, Photosensibili-
tat, Onycholyse, Exanthem, Erythem
Haufig: Haarausfall, Jucken (Pruritus), lokale
Uberempfindlichkeitsreaktionen im Bestrah-
lungsfeld (Recall-Phanomen), Hyperpigmen-
tierung von Haut und Nageln

Sehr selten: Akrale Erytheme, Hyperpig-
mentierung von Extremitaten und Nageln,
Urtikaria

Haufigkeit nicht bekannt: palmar-plantare-
Erythrodysaesthesie
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Sehr selten: Generalisierte Muskelschwa-
che.

Haufigkeit nicht bekannt: Gelenkschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Hamorrhagische Zystitis

Haufigkeit nicht bekannt: Nierenschadigung,
akutes Nierenversagen; Hyperurikamie (sie-
he Abschnitt 4.4), Rotfarbung des Urins fur
1 bis 2 Tage nach der Verabreichung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Sehr selten: Amenorrhoe, Hitzewallungen,
Oligospermie, Azoospermie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fieber

Gelegentlich: Dehydratation

Sehr selten: Unwohlsein/Kraftlosigkeit
Haufigkeit nicht bekannt: Schmerzen/Ery-
them an der Injektionsstelle

Untersuchungen
Haufig: Asymptomatische Verringerung der

LVEF
Haufigkeit nicht bekannt: Gewichtszunahme

Chirurgische und medizinische Eingriffe
Nicht bekannt: Paravasation kann zu schwe-
rer Zellulitis, Vesikation und lokaler Gewebs-
nekrose flihren und daher chirurgische MaB-
nahmen (einschlieBlich Hauttransplantation)
erforderlich machen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot flr Doxorubicin ist
nicht bekannt. Eine akute Intoxikation kann
sich zB. innerhalb von 24 Stunden als Herz-
insuffizienz einschlieBlich Stenokardien, An-
gina pectoris und Myokardinfarkt auBern. In
diesen Fallen ist ein Kardiologe hinzuzuzie-
hen. Weitere Zeichen der Uberdosierung
sind schwere Myelosuppression, die im
allgemeinen 10—14 Tage nach Therapiebe-
ginn auftritt sowie schwere Schleimhautent-
zindungen. Die Therapie einer ausgeprag-
ten Myelosuppression muss unter stationa-
ren Bedingungen erfolgen. Sie besteht unter
Umstanden in der Substitution der fehlen-
den Blutbestandteile und antibiotischer The-
rapie. Die Verlegung des Patienten in einen
keimfreien Raum kann notwendig werden.
Bei Auftreten von Intoxikationserscheinun-
gen sollte die Applikation von Doxorubicin
sofort abgebrochen werden. Die chronische
Intoxikation auBert sich insbesondere mit
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den o.g. Zeichen der Kardiotoxizitat. Bei
Auftreten einer Herzinsuffizienz ist ein Kar-
diologe hinzuzuziehen.

Eine Hamodialysebehandlung ist bei Intoxi-
kationen mit Doxorubicin vermutlich nutzlos,
da Doxorubicin ein sehr groBes Verteilungs-
volumen hat und nur ca. 5% der applizierten
Dosis renal eliminiert werden.

Paravasate

Eine paravendse Fehlinjektion flhrt zu loka-
ler Nekrose und Thrombophlebitis. Sollte im
Bereich der Infusionsnadel ein brennendes
Gefuhl entstehen, deutet dies auf eine para-
venose Applikation hin.

Therapie von Paravasaten

Bei erfolgten Paravasaten ist die Infusion
oder Injektion sofort zu stoppen: die Kanlle
sollte zunachst belassen werden, um sie
nach einer kurzen Aspiration zu entfernen.
Es wird empfohlen, DMSO 9990 (ber ein
Areal zweifach so groB wie das betroffene
Areal lokal zu applizieren (4 Tropfen auf
10cm? Hautoberflache) und dies dreimal
taglich Uber einen Zeitraum von mindestens
14Tagen zu wiederholen. Gegebenenfalls
sollte ein Débridement in Erwagung gezo-
gen werden. Wegen des gegensatzlichen
Mechanismus sollte eine Kuhlung des
Areals, z.B. zur Schmerzreduktion, sequen-
tiell mit der DMSO-Applikation erfolgen (Va-
sokonstriktion vs. Vasodilatation). Andere
MaBnahmen sind in der Literatur umstritten
und von nicht eindeutigem Wert.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytotoxi-
sche Antibiotika
ATC-Code: LO1DBO1

Doxorubicin ist ein Fermentationsprodukt
des Pilzes Streptomyces peucetius und ge-
hort zur Gruppe der Anthracyclinantibiotika
mit antineoplastischen Eigenschaften. Es ist
direkt wirksam und bedarf keiner metaboli-
schen Aktivierung, um zytostatisch wirksam
zu sein. Durch Spaltung der Glykosidbin-
dung wird es inaktiviert. Der genaue Wirk-
mechanismus ist unklar. Diskutiert werden:
o DNA-Bindungsfahigkeit und daraus fol-
gende Interkalation zwischen Basenpaa-
ren, was zu einer sterischen Behinderung
der DNA- und RNA-Synthese flhrt,
e Bildung freier Radikale,
e cine direkte Membranwirkung
e Hemmung der Topoisomerase-II-Aktivi-
tat.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Doxorubicin

liegt deutlich Uber dem Volumen des Ge-
samtkdrperwassers, wobei Uber eine erheb-
liche interindividuelle Variabilitat mit Werten
von 500-2900I/m? KOF berichtet wurde.
Nach i.v. Applikation verteilt sich Doxorubicin
demnach sehr schnell im Organismus. Die
hoéchsten Konzentrationen wurden beim
Menschen in Leber, Milz, Niere, Lunge und
Herz gefunden. Die Verteilungshalbwertzeit
betragt nach iv. Applikation etwa 12 Minu-
ten. Dieser folgt eine biphasische Elimina-
tion mit Halbwertzeiten von etwa 3 und
30-50 Stunden.

Doxorubicin verteilt sich rasch im Aszites
und erreicht dort Konzentrationen Gber dem
Plasmaspiegel (,third space"; Toxizitatsstei-
gerung!). Die Liquorgangigkeit scheint ver-
nachlassigbar gering, ist aber bei Hirnme-
tastasen oder leukdmischem Befall des Ce-
rebrums erhoht.

Ubergang in die Muttermilch
Doxorubicin tritt in die Muttermilch Gber.

Metabolisierung/Elimination

Die Metabolisierung von Doxorubicin erfolgt
hauptsachlich in der Leber. Der wichtigste
Metabolit ist das ebenfalls zytotoxisch aktive
Doxorubicinol. Dartber hinaus wurden wei-
tere, inaktive Metaboliten gefunden. Die Eli-
mination erfolgt hauptséachlich via Leber und
Galle Uber die Fazes, mit denen 40—-50%0
der verabreichten Dosis binnen 7 Tagen
ausgeschieden werden. Lediglich 5 bis
1500 der applizierten Dosis werden Uber
die Nieren ausgeschieden. Eingeschrankte
Leberfunktion oder Gallenabflussbehinde-
rungen haben eine verzogerte Elimination
und damit eine Toxizitatssteigerung zur Fol-
ge, die eine Dosismodifikation notwendig
macht.

Die Plasmaproteinbindung von Doxorubicin
betragt ca. 75%0. In der Literatur wird nach
wie vor diskutiert, ob die Plasmaspitzen-
konzentrationen oder die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) fur die the-
rapeutischen und toxischen Effekte von
Doxorubicin verantwortlich zu machen sind.
Angesichts dieser Uberlegungen ist zu be-
rlcksichtigen, dass AUC und Plasmaspit-
zenkonzentration entscheidend durch die
Applikationsart von Doxorubicin (Bolusinjek-
tion versus Dauerinfusion) beeinflusst wer-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Toxizitatsuntersuchungen wurden an Ratten
und Mausen durchgefihrt (iv. Applikation
unterschiedlicher Dosierungen mg/kg). Die
LDy, bei der Maus liegt bei etwa 22 mg/kg.
Bei der Ratte zwischen 8 bis 14 mg/kg in
Abhangigkeit von der Beobachtungsdauer
(Maus 28 bis 91 Tage, Ratte 56 bis 182 Tage).
Bei Hunden betrug die LDg, nach iv. Gabe
2,5mg/kg. Diese tierexperimentellen Unter-
suchungen zeigten eine deutliche dosisab-
hangige akute Toxizitat.

Chronische Toxizitat

Die chronische Toxizitdt von Doxorubicin
entspricht in ihren klinischen Manifestatio-
nen der anderer in der Chemotherapie ma-
ligner Neoplasien angewendeter Substan-
zen. Durch die besondere kardiotoxische
Wirkung (Frihmanifestation sowie Kardio-
myopathie) unterscheidet sich Doxorubicin
von anderen zytotoxischen Substanzen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Doxorubicin wirkt in Modellsystemen in vitro
und in vivo mutagen. So werden in Bakte-
rien- und Saugerzellkulturen Genmutationen
sowie in Saugerzellkulturen und im Tierver-
such Chromosomenmutationen hervorgeru-
fen. Es ist zu erwarten, dass derartige Wir-
kungen auch im Menschen auftreten. Nach
einmaliger intravendser Gabe an Ratten
wurde nach Ablauf einer langeren Entwick-
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lungszeit bei den Tieren ein Anstieg der
Tumorrate beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

Hinsichtlich Fertilitdt, embryonaler und fetaler
Toxizitat liegen keine ausreichenden Erfah-
rungen beim Menschen vor.

GemaB den wenigen vorliegenden Daten ist
ein Schwangerschaftsabbruch nicht zwin-
gend. Uber dessen Notwendigkeit kann
jedoch nur im Einzelfall entschieden werden.
Das Risiko von Fehlbildungen und Funk-
tionsstérungen beim Kind muss als hoch
angesehen werden. In jedem Fall wird bei
Feten und Neugeborenen eine kardiologi-
sche Untersuchung und eine Untersuchung
des Blutbildes dringend empfohlen.

Die Auswirkungen auf reproduktionstoxiko-
logische Parameter wurden an Ratten und
Kaninchen untersucht. An weiblichen Ratten
wurde Doxorubicin in  Dosierungen von
0,025, 0,050 und 0,200 mg/kg iv. taglich
vom 14.Tag vor der Verpaarung bis zur
Laktationsperiode verabreicht. Es wurden
keine maternaltoxischen Effekte beobachtet.
Der Fertilitdtsindex der mittleren und hohen
Dosisgruppe war vermindert, allerdings
nicht signifikant.

Mannliche Ratten, denen Doxorubicin an
den Tagen 6, 16, 24 und 45 postnatal ver-
abreicht wurde, zeigten bis zum 16.Tag
schwere Beeintrachtigungen der Fortpflan-
zungsorgane und Fertilitdt. Ab Tag 24 waren
die Effekte auf Reproduktionsorgangewichte
und Spermienanzahl reversibel, ab Tag 45
waren keine Effekte erkennbar. Embryotoxi-
sche Effekte traten im Dosisbereich von
0,2 mg/kg bei Ratten und Kaninchen auf.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Salzsaure 36%
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Doxorubicin bindet an Heparin, es kann zu
Prazipitationen und Wirkungsverlust beider
Wirkstoffe kommen. Doxorubicin darf nicht
mit Heparin oder anderen Zytostatika in
einer Infusion vermischt werden. Auch das
Mischen in einer alkalischen L&sung ist zu
vermeiden.

Uber Inkompatibilitaten mit folgenden Sub-
stanzen wurde berichtet: Allopurinol, Alumi-
nium, Cephalotin, Dexamethason, Diaze-
pam, Fluorouracil, Furosemid, Galliumnitrat,
Heparin, Hydrocortison, Methotrexat, paren-
terale  Ernahrungsldésungen,  Piperacillin,
Theophyllin, Vincristin.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Anbruch Reste verwerfen.

Infusionslésung:
Die flr den Gebrauch mit 0,9%iger Natrium-

chloridlésung oder 50%biger Glucoselésung
verdinnten Losungen von DOXO-cell® sind
bei lichtgeschutzter Lagerung im Kihl-
schrank und bei Raumtemperatur chemisch
und physikalisch 7 Tage und ohne Licht-
schutz bei Raumtemperatur 1 Tag haltbar.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Infusionslosung sofort ver-
wendet werden. Wenn sie nicht sofort ver-
wendet wird, liegen die Lagerzeiten und
-bedingungen bis zur Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern. Die Durchstechfla-
sche im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

Wenn die Losung im Kuhlschrank aufbe-
wahrt wird, kann sie eine gelartige Konsis-
tenz annehmen, ohne dass dadurch die
Qualitat eingeschrankt wird. Nach zwei bis
maximal vier Stunden bei Zimmertemperatur
(+15-+25°C) erlangt die Losung wieder
ihre normale Viskositat.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klare Durchstechflaschen (Glasartl) mit
Chlorbutylstopfen und Aluminium-Bordel-
kappen mit einer flip-off Scheibe aus Plastik.

DOXO-cell® 10 mg:
Packung mit 1 Durchstechflasche mit 5ml

Injektionslésung (2mg/ml)

DOXO-cell® 50 mg:
Packung mit 1 Durchstechflasche mit 25 ml

Injektionslésung (2mg/ml)

DOXO-cell® 150 mg:
Packung mit 1 Durchstechflasche mit 75 ml

Injektionslésung (2mg/ml)

Klinikpackungen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Zubereitung muss mit Hilfe eines absolut
aseptischen Arbeitsverfahrens erfolgen. Die
Verwendung einer Werkbank mit vertikaler
Luftstrdmung (LAF) wird empfohlen. Bei Um-
gang mit Doxorubicin muss Schutzkleidung
getragen werden.

Haut und Schleimhautkontakte mit Doxo-
rubicin sind zu vermeiden (Handschuhe tra-
gen!). Wenn Doxorubicin in geldéster Form
mit der Haut, Schleimhaut oder den Augen
in Berlhrung kommt, muss sofort grind-
lich mit Wasser gespult werden. Zur Reini-
gung der Haut kann Seife verwendet wer-
den.

Die Injektionsldsung hat einen pH-Wert von
ca. 3,0. Vor Verabreichung sollte sie auf
Raumtemperatur gebracht werden. Sie ent-
halt keine Konservierungsstoffe und ist da-
her nicht zur Mehrfachentnahme vorgese-
hen.

Die Lésungen sollten vor Verwendung vi-
suell auf Partikel geprdft werden, wenn L6-
sung und Behaltnis das zulassen.

Die Empfehlungen ,Sichere Handhabung
von Zytostatika“ des Merkblattes M 620
der Berufsgenossenschaft Gesundheits-
dienst und Wohlfahrtspflege sollten beachtet
werden.

Hinweise zur Beseitigung des nicht verwen-
deten Arzneimittels:

Nicht verwendetes DOXO-cell® und alle
Materialien, die mit DOXO-cell® in Kontakt
gekommen sind, mussen gemaB den gel-

10.

1.

tenden Richtlinien fur zytostatische Substan-
zen sachgerecht entsorgt werden.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

. Zulassungsnummern

DOXO-cell® 10 mg: 44925.00.00
DOXO-cell® 50 mg: 44925.01.00
DOXO-cell® 150 mg: 44925.02.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. August 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

02. April 2013

Stand der Information

Juni 2021

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

013881-N889 — DOXO-cell 10 mg/50 mg/150 mg Injektionslésung — n
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