Fachinformation

1.  Bezeichnung der Arzneimittel

Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml

Injektionsldsung

2.  Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml

1 Durchstechflasche mit 25 ml Injektionslosung enthilt 50 mg Doxorubicinhydrochlorid

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Injektionslosung

Aussehen: klare, rote Losung

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC)
fortgeschrittenes oder rezidiviertes Endometriumkarzinom
Ewing-Sarkom

zur systemischen Behandlung lokal fortgeschrittener oder metastasierter Harnblasenkarzi-
nome

zur intravesikalen Rezidivprophylaxe oberflidchlicher Harnblasentumore nach TUR bei Pati-
enten mit hohem Rezidivrisiko

Friihstadium des Hodgkin-Lymphoms (Stadium I - II) bei schlechter Prognose
fortgeschrittenes Hodgkin-Lymphom (Stadium III - IV)

Remissionsinduktion bei akuter lymphatischer Leukdmie
Remissionsinduktion bei akuter myeloischer Leukédmie

fortgeschrittenes Magenkarzinom

metastasierendes Mammakarzinom

fortgeschrittenes Neuroblastom
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o hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome

o neoadjuvante und adjuvante Therapie des Osteosarkoms
. fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

o fortgeschrittenes Weichteilsarkom des Erwachsenenalters

o Wilms-Tumor (im Stadium II bei hochmalignen Varianten, alle fortgeschrittenen Stadien
(IIT - IV))

o fortgeschrittenes multiples Myelom
. fortgeschrittenes papillares/follikuldres Schilddriisenkarzinom

o anaplastisches Schilddriisenkarzinom

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml sollte nur von Arzten, die in der Tu-
mortherapie erfahren sind, in einer Klinik oder in Kooperation mit einer Klinik erfolgen.

Doxorubicin wird in der Monotherapie bei Weichteilsarkomen, Endometriumkarzinomen und papillé-
ren/follikuldren Schilddriisenkarzinomen sowie als Bestandteil einer Kombinationschemotherapie in
etablierten Therapie-Protokollen angewendet.

Da die Empfehlungen zur Applikation und Dosierung von Doxorubicin stark variieren, konnen nur all-
gemeine Richtwerte angegeben werden. Einzelheiten bitten wir, der Fachliteratur zu entnehmen.

Hinweis

Die Dosierungen von S-liposomalem Doxorubicin und (herkdmmlichem) Doxorubicinhydrochlorid sind
unterschiedlich, und die beiden Formulierungen kénnen nicht gegeneinander ausgetauscht werden.

Intravenose Anwendung

Monotherapie

Doxorubicin wird zur Monotherapie in der Regel in einer Dosierung von 50 - 80 mg/m? Korperoberfli-
che (KOF) als Einzeldosis i.v. alle 3 Wochen angewendet.

Polychemotherapie

Doxorubicin wird im Rahmen einer Polychemotherapie in einer Dosierung von 30 - 60 mg/m? KOF i.v.
alle 3 - 4 Wochen angewendet. Die exakte Dosierung ist Behandlungsprotokollen zu entnehmen, die
sich in der Therapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam erwiesen haben.

Dosisanpassung bei intravendser Anwendung

Bei Niereninsuffizienz mit einer GFR < 10 ml/min sollten 75 % der kalkulierten Dosis appliziert wer-
den.
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Bei eingeschriankter Leberfunktion sollten Dosismodifikationen vorgenommen werden. Bei einer Erho-
hung des Serumbilirubins auf 1,2 - 3 mg/100 ml sollten 50 % und bei einer Serumbilirubinerh6hung von
3,1 - 5 mg/100 ml sollten 25 % der kalkulierten Dosis gegeben werden. Bei Bilirubinkonzentrationen
tiber 5 mg/100 ml sollte keine Anwendung von Doxorubicin erfolgen.

Bei Myelosuppression sowie bei dlteren Patienten mit eingeschrinkter Knochenmarkreserve sollten
ebenfalls Dosisanpassungen erfolgen.

Intravesikale Anwendung

Ein gebrduchliches Dosierungsregime besteht in der zunichst wochentlichen intravesikalen Instillation
von 50 mg Doxorubicinhydrochlorid, geldst in 25 - 50 ml isotonischer Kochsalzlosung, anschlieBend
Instillation alle 4 Wochen iiber 6 bis 12 Zyklen. Eine Verweildauer des Instillats in der Blase von 1 - 2
Stunden ist im Allgemeinen ausreichend.

Art der Anwendung

Die Anwendung ist streng nach Vorschrift durchzufiihren. Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
dem Behandlungsprotokoll, dabei sollte die maximale kumulative Gesamtdosis nur nach strenger Nut-
zen-Risiko-Abwégung iiberschritten werden.

Doxorubicin kann intravenos als Bolusinjektion 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 fiir Doxorubicin betrigt 450 bis maximal 550 mg/m? KOF. Sie
sollte bei Patienten mit vorangegangener Bestrahlung von Mediastinum und/oder des Herzens, Vorbe-
handlung mit Alkylanzien sowie anderen Hochrisiko-Patienten (vorbestehende arterielle Hypertonie > 5
Jahre, vorbestehende koronare, valvulire oder myokardiale Schiidigung, Alter > 70 Jahre) 400 mg/m?
KOF nicht {ibersteigen.

Fiir Kinder betriigt die maximale kumulative Gesamtdosis 400 mg/m?> KOF.

Vorsichtsmafnahmen im Umgang mit und bei der Anwendung von Doxorubicin

Doxorubicin ist zur intravendsen und intravesikalen Applikation bestimmt und darf weder oral, subcu-
tan, intramuskular, intraarteriell oder intrathekal verabreicht werden.

Die intravendse Anwendung von Doxorubicin hat mit besonderer Vorsicht zu erfolgen. Eine paravendse
Applikation muss unbedingt ausgeschlossen werden, da hierbei regelmifBig schwerste Gewebsnekrosen
erfolgen. Die Verabreichung erfolgt iiber den Schlauch einer angelegten Infusion oder {iber eine gelegte
Injektionsnadel. Vor Verabreichung von Doxorubicin sollte mit 5 ml isotonischer Natriumchloridldsung
die korrekte Lage der Nadel bzw. des Venenkatheters iiberpriift werden. Auch nach Beendigung der
Applikation sind Injektionsnadel bzw. Venenkatheter mit isotonischer Natriumchloridlosung oder 5%i-
ger Glucoseldsung zu spiilen.
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Eine wiederholte Applikation in dieselbe Vene bzw. eine Applikation in zu kleinen Venen oder Venen
des Handriickens sollte wegen der Gefahr von Entziindungen bzw. Sklerosierung und Gewebsnekrosen
vermieden werden.

Hinweise zur Handhabung

Die Zubereitung muss mit Hilfe eines absolut aseptischen Arbeitsverfahrens erfolgen. Die Verwendung
einer Werkbank mit vertikaler Luftstromung (LAF) wird empfohlen. Beim Umgang mit Doxorubicin
muss Schutzkleidung getragen werden.

Haut- und Schleimhautkontakte mit Doxorubicin sind zu vermeiden (Handschuhe tragen!). Wenn
Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml mit der Haut, Schleimhaut oder den Augen in Beriihrung
kommt, muss sofort griindlich mit Wasser gespiilt werden. Zur Reinigung der Haut kann Seife verwen-
det werden.

Die Injektionslosung ist rot gefarbt und hat einen pH-Wert von 2,5 - 4,0. Vor Verabreichung sollte sie
auf Raumtemperatur gebracht werden. Sie enthilt keine Konservierungsstoffe und ist daher nicht zur
Mehrfachentnahme vorgesehen.

Die Empfehlungen "Sichere Handhabung von Zytostatika" des Merkblattes M 620 der Berufsgenossen-
schaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege sollten beachtet werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen Doxorubicin, andere Anthrazykline oder einen der sonstigen
Bestandteile

. ausgepragte Knochenmarkdepression (z.B. nach erfolgter Vorbehandlung mit Strahlen-
und/oder Chemotherapie)

o Herzinsuftizienz Grad IV

. akuter oder abgelaufener Herzinfarkt

. akute entziindliche Herzerkrankungen

. Rhythmusstérungen mit negativem Einfluss auf die Himodynamik

. vorangegangene Behandlungen mit Anthrazyklinen bis zur maximalen kumulativen Ge-
samtdosis

. erhohte Blutungsneigung

. Entziindungen der Mundschleimhaut
o akute Infektionen

. stark eingeschriankte Leberfunktion

° Stillzeit

Bei intravesikaler Anwendung

o Harnblasenentziindung

15140114 Seite 4 von 15



° Harnblaseninfektion

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit vorangegangener, gleichzeitiger oder geplanter Radiotherapie
geboten. Diese haben bei der Anwendung von Doxorubicin ein erhohtes Risiko von Lokalreaktionen im
Bestrahlungsfeld (Recall-Phdnomen). In diesem Zusammenhang wurde iiber das Auftreten schwerer,
zum Teil todlicher Hepatotoxizitdt berichtet.

Eine vorangegangene Bestrahlung des Mediastinums erhdht die Kardiotoxizitidt von Doxorubicin. Ins-
besondere in diesem Fall darf eine maximale kumulative Gesamtdosis von 400 mg/m? KOF nicht iiber-
schritten werden.

Aktive Impfungen sollten im zeitlichen Zusammenhang mit einer Doxorubicin-Therapie nicht durchge-
fiihrt werden. Der Kontakt des Patienten mit Polioimpflingen sollte vermieden werden.

Vor oder wihrend der Therapie mit Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml werden die folgenden
Verlaufsuntersuchungen empfohlen (Haufigkeit dieser Untersuchungen in Abhangigkeit von Allge-
meinzustand, Dosis und Begleitmedikation):

1.  Thorax-Rontgenaufnahme
2. EKG

3. RegelmiBige Kontrollen der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF) z. B. mittels Echo-
kardiographie und Radionuklid-Angiographie
4.  Tagliche Inspektion der Mundhohle und des Pharynx auf Schleimhautveranderungen

Blutuntersuchungen:

6.  Hamatokrit, Thrombozyten, Differenzialblutbild, SGPT, SGOT, LDH, Bilirubin, Harnsiure

Wenn in der Vorgeschichte eine Hepatitis B oder Hepatitis C bestand (ggf. Antikorpertest), sollten wih-
rend und nach der Behandlung die Leberfunktionsparameter tiberpriift werden, da eine Reaktivierung
der Erkrankung nicht ausgeschlossen werden kann.

Es muss sichergestellt werden, dass eine schwere Infektion und/oder Blutungsepisode rasch und wirk-
sam behandelt werden kann. Bestehende Infektionen sollten vor Therapiebeginn behandelt werden.

Doxorubicin kann erbgutschddigend wirken. Mannern, die mit Doxorubicin behandelt werden, wird da-
her empfohlen, wihrend der Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich vor
Therapiebeginn wegen der Moglichkeit einer irreversiblen Infertilitdt durch die Therapie mit Doxorubi-
cin iiber eine Spermakonservierung beraten zu lassen. Frauen sollten wihrend der Behandlung mit
Doxorubicin nicht schwanger werden.

Paravasate

Eine paravendse Fehlinjektion fiihrt zu lokaler Nekrose und Thrombophlebitis. Sollte im Bereich der
Infusionsnadel ein brennendes Gefiihl entstehen, deutet dies auf eine paravendse Applikation hin.

Therapie von Paravasaten

Bei erfolgten Paravasaten ist die Infusion oder Injektion sofort zu stoppen. Die Kaniile sollte zunichst
belassen werden, um diese nach einer kurzen Aspiration zu entfernen. Es wird empfohlen, DMSO 99%
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{iber ein Areal zweifach so groB wie das betroffene Areal lokal zu applizieren (4 Tropfen auf 10 cm?
Hautoberflache) und dies dreimal taglich iiber einen Zeitraum von 14 Tagen zu wiederholen. Gegebe-
nenfalls sollte ein Débridement in Erwigung gezogen werden. Wegen des gegensitzlichen Mechanis-
mus sollte eine Kiihlung des Areals, z.B. zur Schmerzreduktion, sequenziell mit der DMSO - Applika-
tion erfolgen (Vasokonstriktion gegeniiber Vasodilatation). Andere Maflnahmen sind in der Literatur
umstritten und von nicht eindeutigem Wert.

Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml enthélt 88 mg Natirum pro Durchstechflasche,
entsprechend 4,4 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Doxorubicin ist ein starker radiosensibilisierender Wirkstoff ("Radiosensitizer") und die hierdurch indu-
zierten Recall-Phinomene konnen lebensbedrohlich sein.

Eine vorangegangene, gleichzeitige oder spitere Bestrahlungstherapie kann die Kardio- oder Hepatoto-
xizitdt von Doxorubicin verstdrken. Dies gilt auch fiir eine gleichzeitige Behandlung mit kardio- oder
hepatotoxischen Arzneimitteln.

Wenn eine Doxorubicin-Therapie an die Behandlung mit Cyclophosphamid angeschlossen wird, kann
dies neben einer Verstirkung der Kardiotoxizitdt auch zur Verschlimmerung einer himorrhagischen
Zystitis fithren.

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Medikamenten, welche die Knochenmarkfunktion beeinflussen (z.B.
Zytostatika, Sulfonamide, Chloramphenicol, Phenytoin, Amidopyrin-Derivate, antiretrovirale Arznei-
mittel), ist die Mdglichkeit einer ausgepréagten Storung der Himatopoese zu beachten.

Die Dosierung von Doxorubicin ist gegebenenfalls zu modifizieren. Bei Kombination mit anderen Zy-
tostatika (z.B. Cytarabin, Cisplatin, Cyclophosphamid) kdnnen die toxischen Wirkungen einer Doxoru-
bicin-Therapie verstdrkt werden.

Die Kombination von Doxorubicin mit Amphotericin B sollte vermieden werden, da sie zu einer ausge-
prigten Nephrotoxizitét fiihren kann.

Bei gleichzeitiger Gabe von Doxorubicin und Ritonavir wurde {iber erhdhte Doxorubicin-Serumspiegel
berichtet.

Bei der gleichzeitigen Gabe von Ciclosporin und Doxorubicin kann es zu einer wechselseitigen Redu-
zierung der Metabolisierung und Clearance beider Substanzen mit konsekutiver Erhdhung der Blutspie-
gel kommen.

Barbiturate konnen zu einer beschleunigten Plasmaclearance von Doxorubicin fiihren, die gleichzeitige
Gabe von Doxorubicin und Phenytoin zu verringerten Phenytoin-Plasmaspiegeln.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, welche die Harnsdureausscheidung verzégern (z. B.
Sulfonamide und bestimmte Diuretika), kann es zu einer Hyperurikimie kommen.

Doxorubicin kann die orale Bioverfiigbarkeit von Digoxin verringern. Wéahrend der Therapie mit
Doxorubicin sollte daher der Digoxin-Plasmaspiegel regelmiBig iiberpriift werden.

Doxorubicin bindet an Heparin. Es kann zu Prézipitationen und Wirkungsverlust beider Wirkstoffe
kommen.
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Doxorubicin kann erbgutschiadigend wirken und die Entwicklung eines Embryos beeintrichtigen.

Doxorubicin sollte nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Bei vitaler Indikation zur
Behandlung einer schwangeren Patientin sollte eine medizinische Beratung tiber das mit der Behand-
lung verbundene Risiko von schidigenden Wirkungen fiir das Kind erfolgen. Tritt wiahrend der Behand-
lung eine Schwangerschaft ein, so ist die Moglichkeit einer genetischen Beratung zu nutzen.

Doxorubicin geht in die Muttermilch iiber. Wéahrend der Behandlung darf nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Doxorubicin kann durch das Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit Blutdruckabfall indirekt zu einer Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit und der Féhigkeit zum Be-
dienen von Maschinen fiihren. Daher sollte wéhrend der Behandlung mit Doxorubicin das Fiihren von
Kraftfahrzeugen und das Bedienen von Maschinen unterlassen werden.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde 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 der Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Herzerkrankungen

Doxorubicin ist kardiotoxisch. Das Manifestationsrisiko der kardiotoxischen Nebenwirkungen ist wéh-
rend und nach einer Bestrahlungsbehandlung des mediastinalen Bereichs, nach Vorbehandlung mit po-
tenziell kardiotoxischen Mitteln (z.B. Anthrazykline, Cyclo-phosphamid), bei élteren Patienten (iiber 60
Jahre) und bei manifester arterieller Hypertonie erhoht.

Besondere Vorsicht ist bei Kindern unter 2 Jahren und Patienten mit kardiologischen Vorerkrankungen
(z. B. koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz) sowie bei der Anwendung im zeitlichen Zusammen-
hang mit einer Hyperthermiebehandlung geboten.

Bei Uberschreiten der maximalen kumulativen Gesamtdosis (Erwachsene: 550 mg/m? KOF, bei vorher-
gehender Thoraxbestrahlung oder begleitender Alkylanstherapie: 400 mg/m? KOF, bei Kindern: 400
mg/m? KOF) steigt die Inzidenz der anthrazyklininduzierten Kardiomyopathie auch ohne vorbestehende
Risikofaktoren rasch an. In Einzelfillen tritt die kardiotoxische Wirkung auch bei wesentlich geringerer
Gesamtdosis auf. Nach einer kumulativen Gesamtdosis von 550 mg/m? besteht ein Risiko von etwa 5 %
fiir das Auftreten einer schweren Herzinsuffizienz.

Die kardiotoxischen Nebenwirkungen von Doxorubicin kdnnen sich in zwei Erscheinungsformen mani-
festieren:
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Soforttyp

Die Nebenwirkungen vom Soforttyp treten zumeist innerhalb der ersten 24 - 48 Stunden nach Einleiten
der Therapie auf, sind dosisunabhéngig und durch folgende Symptome gekennzeichnet:

. voriibergehende Arrhythmien (insbesondere Sinustachykardien)
. supraventrikuldre und ventrikuldre Extrasystolen

Sie werden durch unspezifische EKG-Verdanderungen (ST-Strecken-Verdnderungen, Niedervoltage und
verlangerte QT-Zeit) charakterisiert. Diese Verdnderungen sind im Allgemeinen reversibel und ihr Auf-
treten stellt keine Kontraindikation bei der erneuten Anwendung von Doxorubicin dar. Es wurden je-
doch auch lebensbedrohliche Arrhythmien wéhrend oder wenige Stunden nach der Anwendung von
Doxorubicin beobachtet. In Einzelfdllen wurde auch {iber akutes Linksherzversagen, Perikarditis oder
ein todliches Perikarditis-Myokarditis-Syndrom berichtet.

SpattypDie Nebenwirkungen vom Spittyp reprisentieren eine dosisabhingige, kumulative Organtoxizi-
tét, die im Allgemeinen irreversibel und hiufig lebensbedrohlich ist. Sie manifestieren sich haufig als
kongestive (dilatative) Kardiomyopathie mit den Zeichen einer Linksherzinsuffizienz innerhalb weniger
Monate nach Beendigung der Therapie.

Die Kardiotoxizitit kann sich aber auch Jahre nach Beendigung der Therapie erstmals manifestieren
und ihre Inzidenz steigt mit Hohe der kumulativen Gesamtdosis. Dies ist insbesondere bei der Anwen-
dung bei Kindern zu beriicksichtigen, welche insgesamt niedrigere Lebensgesamtdosen tolerieren und
durch zusitzliche Bestrahlungsbehandlungen, junges Alter bei Therapiebeginn und aggressive Begleit-
therapien besonders gefiahrdet sind, eine spét auftretende lebensbedrohliche kardiale Organtoxizitét mit
ventrikuldrer Dysfunktion, Herzversagen und/oder Arrhythmien zu entwickeln. Dartiber hinaus schei-
nen Midchen gegeniiber Jungen besonders priadestiniert fiir das Auftreten spéter Kardiotoxizitdt nach
Doxorubicin-Therapie zu sein.

Vor, wihrend und nach einer Chemotherapie mit Doxorubicin sollte die Herzfunktion mittels EKG,
UKG und MUGA-Scan iiberwacht werden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Die haufig auftretende Myelosuppression ist eine der dosislimitierenden Nebenwirkungen und ist teil-
weise gravierend. Sie duflert sich vor allem in einem Abfall der Leukozytenzahl. Eine Leukopenie
wurde bei anndhernd 75 % der Patienten mit addquater Knochenmarkreserve beobachtet, welche alle 21
Tage mit 60 mg/m? KOF behandelt wurden. Wenn auch weniger hiufig wurden dariiber hinaus eben-
falls auch Anédmie und Thrombopenie berichtet.

Superinfektionen und Blutungen wurden im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Knochen-
marksuppression ebenfalls beobachtet.

Eine Myelosuppression erreicht im Allgemeinen 10 - 14 Tage nach Anwendung von Doxorubicin ihren
Hohepunkt und klingt in der Regel bis zum Zeitraum zwischen dem 21. und 28. Tag ab. Eine etwaige
Thrombopenie oder Andmie treten gegebenenfalls im gleichen Zeitraum auf, sind in der Regel aber we-
niger schwer.

Beim Auftreten einer gravierenden Myelosuppression sollte auf die Anwendung von Doxorubicin ver-
zichtet werden, gegebenenfalls ist eine Dosisreduktion oder Verzdgerung der Anwendung notwendig.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Doxorubicin und DNA-verdndernden Zytostatika (z.B. alkylierende
Substanzen, Platinderivate) behandelt wurden, wurde in Einzelfillen das Auftreten einer sekundaren
Leukédmie (zum Teil auch mit prileukédmischer Phase) beobachtet. Dies kann auch nach einer kurzen
Latenzzeit (1 - 3 Jahre) auftreten.
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nach intravesikaler Instillation von Doxorubicin wurden in Einzelfdllen schwere systemische Reaktio-
nen einschlieBlich Anschwellen der Nasenschleimhaut, Tachypnoe und Dyspnoe beobachtet.

Strahlenpneumonitis mit todlichen Komplikationen wurde bei systemischer Kombinationschemothera-
pie von Doxorubicin mit Methotrexat und Cyclophosphamid in einer Studie beobachtet. Beim Auftreten
von Dyspnoe sollte diese zundchst als Hinweis auf eine anthra-zyklininduzierte Herzmuskelschiddigung
gewertet werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Das emetogene Potenzial von Doxorubicin ist hoch. Relativ schwere Ubelkeit und Erbrechen treten bei
ca. 80 % der Patienten am ersten Tag der Behandlung, aber auch danach auf. Eine antiemetische Pro-
phylaxe wird empfohlen.

Dariiber hinaus kdnnen Appetitlosigkeit sowie Schleimhautulzerationen in Mund und Rachen sowie im
Osophagus und Darmtrakt auftreten. Diese kdnnen bei schwerer Auspragung den Eintritt von Infektio-
nen bedingen. Zu Diarrhden kann es als Folge einer Proliferationshemmung im Darmepithel kommen.

In Einzelféllen wurde im Zusammenhang mit der Kombination von Cytarabin {iber Nekrosen des Dick-
darms mit massiven Blutungen und schweren Infektionen berichtet.

Nach Strahlentherapie konnen unter Anwendung von Doxorubicin Osophagitiden auftreten, die unter
Umstidnden zu Osophagusstrikturen fiihren.

Hinweis

Solange Entziindungen, Ulzerationen oder Diarrhden bestehen, sollte auf die Anwendung von Doxoru-
bicin verzichtet werden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nach intravesikaler Anwendung wurde héufig iiber Zystitis mit dysurischen Beschwerden wie Dysurie,
Pollakisurie, Himaturie und Blasenspasmen berichtet.

Vereinzelt wurde das Auftreten eines akuten Nierenversagens beobachtet.
Irreversible Storungen der Keimzellbildung sind mdglich. Doxorubicin ist mutagen und teratogen.

Innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung von Doxorubicin kommt es hdufig zu einer bedeutungslo-
sen Rotfiarbung des Urins, welche auf den Farbstoff des Anthrazyklins zuriickzufiihren ist.

Eine Hyperurikédmie und konsekutive Harnsaurenephropathie konnen als Folge eines massiven Tumor-
zellzerfalls auftreten.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
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Die regelmiBig auftretende totale oder subtotale Alopezie ist nach Absetzen der Therapie in der Regel
reversibel.

Weiterhin wurden (z. T. in seltenen Einzelfédllen) beobachtet: Hyperpigmentierung der Extremitéten und
Nagel, Ablosung der Nagelplatte, Blaschenbildung, R6tung, Nesselsucht, Venenentziindung bei Injek-
tion in kleine Venen.

Paravasale Injektionen fithren regelméBig zu schwersten Gewebsnekrosen. Das Ausmal} der Gewebsul-
zeration ist von der Paravasatmenge abhédngig. Folge eines Paravasates sind Schmerzen sowie schlecht
heilende Ulzerationen.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Die Entwicklung von Zweitneoplasien als spite Nebenwirkung ist nicht auszuschlieBen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelenkschmerzen, Schmerzen an der Injektionsstelle, Konjunktivitis, verstiarkte Sekretion von Trinen-
fliissigkeit und in einem Einzelfall ist eine generalisierte Muskelschwéche aufgetreten.

Bereits in Abheilung befindliche Strahlenschiden (Haut, Lunge, Speiserohre, Schleimhaute des Magen-
Darm-Traktes, Herz) konnen durch die Anwendung von Doxorubicin erneut auftreten.

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Urtikaria, voriibergehendem Pruritus, Angioddem der Augenlider
und Zunge und respiratorische Beeintrachtigung wurden selten beobachtet.

Leber- und Gallenerkrankungen

Eine voriibergehende meist geringfiigige Erhohung von SGOT, SGPT und/oder Bilirubin wird hiufig
beobachtet. Sie tritt meist 10 - 14 Tage nach Doxorubicin-Applikation auf und ist nach Absetzen im
Allgemeinen reversibel.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot fiir Doxorubicinhydrochlorid ist nicht bekannt.

Eine akute Intoxikation mit Doxorubicinhydrochlorid kann sich z.B. innerhalb von 24 Stunden als
Herzinsuffizienz, einschlielich Stenokardien, Angina pectoris und Myokardinfarkt &uB3ern. In diesen
Fillen ist ein Kardiologe hinzuzuziehen. Weitere Zeichen der Uberdosierung sind schwere
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Myelosuppression, die im Allgemeinen 10 - 14 Tage nach Therapiebeginn auftritt, sowie schwere
Schleimhautentziindungen.

Die Therapie einer ausgeprigten Myelosuppression muss unter stationdren Bedingungen erfolgen. Sie
besteht unter Umstidnden in der Substitution der fehlenden Blutbestandteile und antibiotischer Therapie.
Die Verlegung des Patienten in einen keimfreien Raum kann notwendig werden.

Beim Auftreten von Intoxikationserscheinungen sollte die Applikation von Doxorubicin sofort abgebro-
chen werden.

Die chronische Intoxikation duflert sich insbesondere mit den oben genannten Zeichen der Kardiotoxizi-
tit. Beim Auftreten einer Herzinsuffizienz ist ein Kardiologe hinzuzuziehen.

Eine Himodialysebehandlung ist bei Intoxikationen mit Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml
vermutlich nutzlos, da Doxorubicin ein sehr grofles Verteilungsvolumen hat und nur ca. 5% der appli-
zierten Dosis renal eliminiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostatische Antibiotika
ATC Code: LO1D BO1

Doxorubicin gehort zur Gruppe der Anthrazyklinantibiotika mit antineoplastischen Eigenschaften, das
aus Streptomyces peucetius var. caesius gewonnen wird. Es ist direkt wirksam und bedarf keiner meta-
bolischen Aktivierung, um zytostatisch wirksam zu sein. Durch Spaltung der Glykosidbindung wird es
inaktiviert. Der genaue Wirkmechanismus ist unklar. Diskutiert werden:

¢ DNA-Bindungsfahigkeit und daraus folgende Interkalation zwischen Basenpaaren, was zu einer
sterischen Hinderung der DNA- und RNA-Synthese fiihrt

o Bildung freier Radikale
e direkte Membranwirkung

e Hemmung der Topoisomerase-II-Aktivitit

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Verteilung

Das Verteilungsvolumen (Vd) von Doxorubicin liegt deutlich {iber dem Volumen des Gesamtkdrper-
wassers, wobei iiber eine erhebliche interindividuelle Variabilitit mit Werten von 500 - 2.900 I/m? KOF
berichtet wurde. Nach i.v. Applikation verteilt sich Doxorubicin demnach sehr schnell im Organismus.
Die hochsten Konzentrationen wurden beim Menschen in Leber, Milz, Niere, Lunge und Herz gefun-
den.

Die Verteilungshalbwertszeit betrdgt nach i.v. Applikation etwa 12 Minuten. Dieser folgt eine biphasi-
sche Elimination mit Halbwertszeiten von etwa 3 und 30 - 50 Stunden.
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Doxorubicin verteilt sich rasch im Aszites und erreicht dort Konzentrationen tiber dem Plasmaspiegel
("third space", Toxizitétssteigerung!). Die Liquorgédngigkeit erscheint vernachldssigbar gering, ist aber
bei Hirnmetastasen oder leukdmischem Befall des Cerebrums erhoht.

Ubergang in die Muttermilch

Doxorubicin tritt in die Muttermilch uber.

Metabolisierung/Elimination

Die Metabolisierung von Doxorubicin erfolgt hauptsachlich in der Leber. Der wichtigste Metabolit ist
das ebenfalls zytotoxisch aktive Doxorubicinol. Dariiber hinaus wurden weitere inaktive Metaboliten
gefunden.

Die Elimination erfolgt hauptsédchlich via Leber und Galle iiber die Faeces, mit denen 40 - 50 % der ap-
plizierten Dosis binnen 7 Tagen ausgeschieden werden. Lediglich 5 - 15 % der verabreichten Dosis
werden iiber die Nieren ausgeschieden.

Eingeschrinkte Leberfunktion oder Gallenabflussbehinderungen haben eine verzogerte Elimination und
damit eine Toxizitatssteigerung zur Folge, die eine Dosismodifikation notwendig macht.

Die Plasmaproteinbindung von Doxorubicin betrégt ca. 75 %.

In der Literatur wird nach wie vor diskutiert, ob die Plasmaspitzenkonzentrationen oder die Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) fiir die therapeutischen und toxischen Effekte von Doxorubicin
verantwortlich zu machen sind. Angesichts dieser Uberlegungen ist zu beriicksichtigen, daB AUC und
Plasmaspitzenkonzentration entscheidend durch die Applikationsart von Doxorubicin (Bolusinjektion
versus Dauerinfusion) beeinflusst werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Toxizitdtsuntersuchungen wurden an Ratten und Miusen durchgefiihrt (i.v. Applikation unterschiedli-
cher Dosierungen mg/kg Korpergewicht (KG)).

Die LDso bei der Maus liegt bei etwa 22 mg/kg KG. Bei der Ratte zwischen 8 und 14 mg/kg KG in Ab-
hiangigkeit von der Beobachtungsdauer (Maus 28 - 91 Tage, Ratte 56 - 182 Tage). Diese tierexperimen-
tellen Untersuchungen zeigen eine deutliche dosisabhédngige Akuttoxizitt.

Chronische Toxizitit

Die chronische Toxizitdt von Doxorubicin entspricht in ihrer klinischen Manifestation der anderer in der
Chemotherapie maligner Neoplasien angewendeter Substanzen. Durch die besondere kardiotoxische
Wirkung (Friihmanifestation sowie Kardiomyopathie) unterscheidet sich Doxorubicin jedoch von ande-
ren zytotoxischen Substanzen.

Tumorerzeugendes und mutagenes Potenzial

Doxorubicin zeigt in den verschiedensten Systemen deutliche erbgutverdndernde Eigenschaften. So
werden in Bakterien- und Sdugerzellkulturen Genmutationen hervorgerufen. Aufgrund dieser Daten
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mul} angenommen werden, da3 Doxorubicin im Menschen erbgutverdndernd wirkt. Nach einmaliger
intravendser Gabe an Ratten wurde nach Ablauf einer lingeren Entwicklungszeit bei den Tieren ein An-
stieg der Tumorrate beobachtet.

Reproduktionstoxizitéit

Hinsichtlich Fertilitdt, embryonaler und fetaler Toxizitét liegen keine ausreichenden Erfahrungen beim
Menschen vor. Gemil 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 Funktionsstorungen beim Kind muss als hoch angesehen werden.

In jedem Fall wird bei Feten und Neugeborenen eine kardiologische Untersuchung und eine Untersu-
chung es Blutbildes dringend empfohlen.

Die Auswirkungen auf reproduktionstoxikologische Parameter wurden an Ratten und Kaninchen unter-
sucht. An weiblichen Ratten wurde Doxorubicinhydrochlorid in Dosierungen von 0,025, 0,050 und
0,200 mg/kg KG 1.v. tiglich vom 14. Tag vor der Empfingnis bis zur Laktationsperiode verabreicht. Es
wurden keine maternaltoxischen Effekte beobachtet.

Der Fertilitdtsindex in der mittleren (0,050 mg/kg KG) und hohen (0,2 mg/kg KG) Dosisgruppe war
vermindert, allerdings nicht signifikant.

Minnliche Ratten, denen Doxorubicin an den Tagen 6, 16, 24 und 45 postnatal verabreicht wurde, zeig-
ten bis zum 16. Tag schwere Beeintrachtigungen der Fortpflanzungsorgane und Fertilitdt. Ab Tag 24
waren die Effekte auf Reproduktionsorgangewichte und Spermienzahl reversibel, ab Tag 45 waren
keine Effekte erkennbar.

Embryotoxische Effekte traten im Dosisbereich von 0,2 mg/kg KG bei Ratten und Kaninchen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Salzséure 10%

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml darf nicht mit Heparin oder anderen Zytostatika in einer
Infusion gemischt werden. Auch das Mischen mit einer alkalischen Losung ist zu vermeiden.

Uber Inkompatibilititen mit folgenden Substanzen wurde berichtet: Allopurinol, Aluminium, Cefalotin,
Dexamethason, Diazepam, 5-Fluorouracil, Furosemid, Galliumnitrat, Heparin, Hydrocortison, Methotr-
exat, parenterale Erndhrungslosungen, Piperacillin, Theophyllin und Vincristin.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betrdgt 2 Jahre.

Die Arzneimittel sollen nach Ablauf des auf der Packung angegebenen Verfallsdatums nicht mehr ange-
wendet werden.

Bei Verdiinnung unter aseptischen Bedingungen ist die verdiinnte Losung 24 Stunden haltbar.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml Originalpackungen mit 1 (N1) und 5 (N1) Durchstechfla-
schen mit je 25 ml Injektionslosung.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zu Hand-
habung

Vor der Anwendung sollte die Losung daraufhin tiberpriift werden, dass sie frei von Partikeln ist.

Die Durchstechflaschen sind zur einmaligen Entnahme bestimmt!

Nicht verwendete Losungsreste sind zu verwerfen!

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Altmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu ent-
sorgen.

7.  Inhaber der Zulassung
Bendalis GmbH

Keltenring 17

82041 Oberhaching

8.  Zulassungsnummern
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Doxorubicinhydrochlorid Bendalis 2 mg/ml 50 mg: 51199.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung / Verlingerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 06. Februar 2002
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 04. Miarz 2013

10. Stand der Information
Februar 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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