VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epirubicin Ebewe 2 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 2 mg epirubisiinihydrokloridia.

5 ml injektiopullo sisdltdd 10 mg epirubisiinihydrokloridia.

25 ml injektiopullo siséltdd 50 mg epirubisiinihydrokloridia.
50 ml injektiopullo siséltdd 100 mg epirubisiinihydrokloridia.
100 ml injektiopullo siséltda 200 mg epirubisiinihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 millilitra sisdltda 0,15 mmol (3,54 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, livosta varten

Valmisteen kuvaus: kirkas punainen liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rintasydpd, ei-pienisoluinen ja pienisoluinen keuhkosyopd, paksusuolen syopd, perdsuolen syopi,
munasarjasyopd, pehmytkudossarkoomat, piin ja kaulan alueen sydvit, mahasydpé, haimasyopd, non-
Hodgkin-lymfooma, virtsarakon syopa ja eturauhassyopa.

4.2 Annostus ja antotapa

Epirubicin Ebewe -hoidon aloittaa laékari, jolla on kokemusta solunsalpaajahoidosta, tai hoito on
aloitettava yhteistyOssa téllaisen ladkdrin kanssa.

Laskimonsisdinen annostus

Epirubicin Ebewe -valmisteella eiole vaikutusta suun kautta annettuna. Sitd ei saa antaa mydskdin
lihaksensiséisesti eikd intratekaalisesti. Ladke on suosituksen mukaan infusoitava mieluiten
laskimokanyyliin, johon annetaan samanaikaisesti 9 mg/ml natriumkloridia tai 50 mg/ml glukoosia.
Infuusion on kestettédvd 3—20 minuuttia ekstravasaatioriskin minimoimiseksi ja suonen riittdvan
huuhtelun varmistamiseksi laédkkeen annon jilkeen. Ekstravasaatio voi aiheuttaa vaikean
kudosvaurion, jopa kuolion.

Laskimonsisdisessd annostelussa kokonaisannoksen 900 mg/m? (kehon pinta-ala) saa ylittdd vain
suurta varovaisuutta noudattaen, koska sitd suuremmat annokset suurentavat kardiomyopatian riskia
huomattavasti.



Tavanomainen aloitusannostus

Tavanomainen aloitusannostus aikuisille on monoterapiassa 60—120 mg/m? Epirubicin Ebewe
-valmistetta laskimoon. Kun epirubisiinihydrokloridia kéytetéén kainaloiden imusolmukepositiivisten
rintasyOpdpotilaiden litdnndishoidossa, suositeltava aloitusannos on 100—120 mg/m?. Hoitojakson
kokonaisannos annetaan joko kerta-annoksena laskimoon taijaettuna 2—3 peréttiiselle paiville 3—

4 vilkon vilein. Epirubicin Ebewe -valmistetta voidaan antaa myos 15-25 mg/m? viikossa.

Jos epirubisiinihydrokloridia kéytetddn yhdessd muiden sellaisten solunsalpaajien kanssa, joilla voi
olla samanlaisia toksisuuksia, hoitojakson suositusannosta on pienennettiva tarpeen mukaan. Annosta
on pienennettdvd myos silloin, jos luuytimen toiminta on heikentynyt.

Suuret aloitusannokset

Epirubisiinihydrokloridihoito voidaan aloittaa suurella annoksella rintasydvissé ja keuhkosyovassa.
Monoterapiassa aikuisille suositeltu suuri aloitusannos (enintddn 135 mg/m?/hoitojakso) on annettava
joko 1. pdivdnd taijaettuna 1., 2. ja 3. pdivand 3—4 viikkon vélein.

Yhdistelmdhoidossa suositeltu suuri aloitusannos (enintddn 120 mg/m?/hoitojakso) on annettava

1. paivand 3—4 vilkkon vilein.

Annosmuutokset

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, eivoida antaa tarkkoja annossuosituksia, koska
saatavilla olevat tiedot eivét ole riittdvid. Aloitusannoksen pienentdmistd on kuitenkin harkittava, jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (plasman kreatiniini > 440 mikromol/l).

Maksan vajaatoiminta
Epirubicin Ebewe -annosta on pienennettdva seuraavasti:

Suositusannos

Seerumin bilirubiini 20-50 mikromol/l 50 % suositellusta aloitusannoksesta
tai

ASAT 24 x normaali yliraja-arvo
Seerumin bilirubiini > 50 mikromol/l 25 % suosttellusta aloitusannoksesta
tai

ASAT > 4 x normaali
yldraja-arvo

Epirubisiinihydrokloridin kayttoa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, eiole tutkittu.

Muut erityisryhmdt

Aloitusannostuksen pienentimisté tai hoitovilin pidentdmistd suositellaan, jos potilas on saanut
aiemmin raskasta solunsalpaajahoitoa tai hinelld on neoplastinen infiltraatio luuytimessé (ks. myos
kohta 4.4).

Iékkaille potilaille on kdytetty tavanomaisia aloitusannoksia ja hoito-ohjelmia.

Virtsarakonsisdinen annostus (pmnallinen virtsarakkosyopéi)

Potilaan on pidéttdydyttdvad nauttimasta nesteitd 12 tunnin ajan ennen lddkkeen antoa, jotta virtsa ei
paidse laimentamaan ladkettd. Ennen antoa Epirubicin Ebewe -liuos on laimennettava 25-50 mllla
9 mg/ml natriumkloridi-injektionestettd. Epirubisimihydrokloridiliuos annostellaan virtsarakkoon
katetrin kautta ja sen annetaan vaikuttaa 1 tunnin ajan. Téni aikana potilaan lantion asentoa on
vaihdeltava niin, ettd liuos pddsee vaikuttamaan virtsarakon limakalvoon mahdollisimman laajalti.
Kun instillaatio on péattynyt, potilasta on kehotettava virtsaamaan.



Kerta-annostus
Suositusannos on 80—100 mg heti virtsarakkokasvaimen resektion jilkeen.
4-8 viikon aloitushoito, jonka jdlkeen anto kerran kuukaudessa

Suositusannostus on 50 mg (25-50 ml:ssa 9 mg/ml natriumkloridi-injektionestettd) kerran viikossa

8 viikkon ajan niin, etti anto aloitetaan 2—7 pdivéan kuluttua virtsarakkokasvaimen resektion jialkeen. Jos
potilaalla ilmenee paikallista toksisuutta (kemiallinen kystiitti), annos on pienennettivad 30 mg:aan.
Potilaalle voidaan antaa myds 50 mg kerran viikossa 4 vilkkon ajan ja sen jilkeen 50 mg kerran
kuukaudessa 11 kuukauden ajan.

Potilaalle on kerrottava, ettd Epirubicin Ebewe saattaa virjata virtsan punaiseksi annostelua seuraavien
1-2 péivin ajaksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille antrasykliineille tai antrasykliinijohdoksille taikohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Imetys.

Laskimonsisdinen annostus
pitkékestoinen luuydinsuppressio
vaikea maksan vajaatoiminta
vaikea sydimen vajaatoiminta
dskettdin sairastettu sydaninfarkti
vaikeat rytmih&iriot
aiempi hoito epirubisiinihydrokloridilla ja/tai muilla antrasyklimeilld tai
antrasykliinjjohdoksilla, kun kyseisen lddkeaineen kumulatiivinen enimméisannos on saavutettu
(ks. kohta 4.4)
o akuutit systeemiset infektiot
o epéstabiili angina pectoris
sydénlihassairaus.

Virtsarakonsisdinen annostus

. virtsatieinfektiot

virtsarakon inflammatoriset tilat

hematuria

invasiiviset, virtsarakon lapdisevat tuumorit
katetrointiongelmat.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleisti
Epirubicin Ebewe -hoitoa saa antaa vain solunsalpaajahoitoon perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Aiemman solunsalpaajahoidon aiheuttamat akuutit toksisuudet (esim. suutulehdus, neutropenia,
trombosytopenia, yleistyneet infektiot) on hoidettava ennen epirubisiinihoidon aloittamista.

Vaikka suuriannoksinen epirubisiinihydrokloridihoito (esim. > 90 mg/m* 3—4 viikon vilein) aiheuttaa
yleenséd samankaltaisia haittavaikutuksia kuin tavanomainen annostus (< 90 mg/m? 3—4 vikon vélein),
neutropenia ja suutulehdus/limakalvotulehdus voivat olla vaikea-asteisempia. Suuriannoksisessa
epirubisiinihydrokloridihoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta, koska huomattava
luuydinsuppressio voi aiheuttaa kliinisida komplikaatioita.



Sydidn
Sydéntoksisuus on antrasykliinihoidon riski, joka voi ilmeti hoidon alussa (akuutti toksisuus) tai

myShemmin (viivdstynyt toksisuus).

Varhaiset (akuutit) syddntapahtumat

Epirubisinin akuutti syddntoksisuus ilmenee piddasiassa sinustakykardiana ja/tai EKG-
poikkeavuuksina (esim. epaspesifiset ST-T-aallon muutokset). Lisdksi on imoitettu takyarytmioita,
mukaan lukien kammion ennenaikaista supistelua ja kammioperéistd takykardiaa, bradykardiaa seka
eteis-kammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Namé vaikutukset eivét yleensé ennakoi viivdstyneen
sydéntoksisuuden kehittymisté, ne ovat vain harvoin kliinisesti merkityksellisid, eiki
epirubisiinihoitoa yleensa tarvitse keskeyttda niiden vuoksi.

Viivéistyneet syddntapahtumat

Epirubisimin viivdstynyt sydintoksisuus imenee yleensé vasta hoidon myohéisvaiheessa tai 2—

3 kuukauden kuluessa hoidon padttymisesté. Tatd myohdisempidkin (useita kuukausia/vuosia hoidon
paittymisestd) tapahtumia on ilmoitettu. Viivdstynyt kardiomyopatia ilmenee vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeind ja
oireina (esim. hengenahdistus, keuhkoedeema, sddrten turvotus, kardiomegalia ja hepatomegalia,
oliguria, askites, pleuraeffuusio ja galoppirytmi). Antrasyklinihoidon aiheuttaman kardiomyopatian
vaikein muoto on henked uhkaava kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta, joka on antrasykliinin
kumulatiivista annosta rajoittava toksisuus.

Kongestiivisen sydédmen vajaatoiminnan riski suurenee voimakkaasti sen jilkeen, kun
epirubisiinihydrokloridin kumulatiivinen kokonaisannos ylittdd 900 mg/m?. Adrimmaista
varovaisuutta on noudatettava, jos timé kumulatiivinen annostaso on ylitettdvé (ks. kohta 5.1).

Syddmen toiminta on tutkittava ennen epirubisiinihoidon aloittamista. Syddmen toimintaa on
seurattava koko hoidon ajan, jotta voidaan minimoida vaikean syddmen toiminnan heikkenemisen
riski. Riskid voidaan pienentdd seuraamalla sddnnéllisesti hoidon aikana vasemman kammion
ejektiofraktiota ja lopettamalla epirubisinihoito heti, jos merkkejd syddmen toiminnan
heikkenemisestéd ilmenee. Syddmen toiminnan (vasemman kammion ejektiofraktion) toistuvaan
tutkimiseen sopiva kvantitatiivinen menetelmi on MUGA (multigated radionuclide angiography,
syddmen pumppaustoiminnan gammakuvaus tasapainotekniikalla) tai kaikukardiografia
(ultraddnikardiografia, UKG). Hoitoa aloitettaessa suositellaan syddmen toiminnan arviointia EKG:lla
sekd joko MUGAIla tai UKGlE, erityisesti silloin, jos potilaalla on suurentuneen sydantoksisuuden
riskitekijoitd. Vasemman kammion ejektiofraktio on mééaritettivdi MUGAIla tai UKG:lIA sdénnollisesti
erityisesti sillomn, jos potilaan saama kumulatiivinen antrasykliniannos on suuri. Arviointi on tehtdvi
aina samalla tutkimusmenetelmall.

Kardiomyopatian riskin vuoksi ddrimmaéistd varovaisuutta on noudatettava, jos
epirubisiinihydrokloridin kumulatiivinen annos (900 mg/m?) on ylitettava.

Sydéntoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai lepotilassa oleva syddn- ja verisuonisairaus,
aikaisempi tai samanaikainen siddehoito vilikarsinan/sydanpussin alueelle, aiempi hoito muilla
antrasyklimeilld tai antrasyklinjjohdoksilla seké samanaikainen hoito muilla sydimen
supistumiskykyd heikentivilli lddkkeilld tai sydintoksisilla lidkeaineilla, kuten trastutsumabilla (ks.
kohta 4.5). Riski on suurempi idkkailld potilailla.

Pelkkda trastutsumabia tai sen ja antrasykliinien (esim. epirubisiinin) yhdistelmihoitoa saavilla
potilailla on raportoitu syddmen vajaatoimintaa [NYHA-luokka II-1V], joka voi olla kohtalaista tai
vaikeaa. Se on litetty myos kuolemantapauksiin. Trastutsumabia ja antrasyklineja (esim.
epirubisiinia) eipidd kayttda samanaikaisena hoitona lukuun ottamatta hyvin kontrolloitua Kklinista
koeasetelmaa, joka sisdltdd syddnseurannan. Myos aikaisemmin antrasyklineji saaneilla potilailla on
sydéntoksisuuden riski trastutsumabihoidon aikana, vaikka riski on pienempi kuin trastutsumabin ja
antrasyklinien samanaikaisen kdyton aikana.



Trastutsumabin raportoitu puolintumisaika on noin 28—38 vuorokautta ja lidkeainetta voi olla
verenkierrossa jopa 27 viikkkoa hoidon lopettamisesta. Niilld potilailla, jotka saavat antrasykliineja
(esim. epirubisiinia) lopetettuaan trastutsumabin kdyton, voi olla lisdéntynyt sydantoksisuuden riski.
Siksi antrasykliinihoitoa on viltettdvi jopa 27 vilkkon ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen,
jos mahdollista. Jos antrasykliineji (esim. epirubisiinia) kdytetddn titd aiemmin, syddmen toimintaa on
seurattava huolellisesti.

Jos epirubisiinihoitoa seuraavan trastutsumabihoidon aikana kehittyy oireista sydimen vajaatoimintaa,
se on hoidettava tavanomaisella ldakityksell4.

Sydédmen toimintaa on seurattava erityisen tarkoin, jos potilaan saama kumulatiivinen annos on suuri
tai hdnelld on riskitekijoitd. Epirubisiinin aiheuttamaa sydantoksisuutta voi kuitenkin ilmetéi jo
pienemmilld kumulatiivisilla annoksilla riippumatta siitd, onko potilaalla sydameen Littyvid
riskitekijoita.

Epirubisiinin ja muiden antrasykliinien tai antrasykliinijohdosten aiheuttama toksisuus on
todennédkdisesti additiivista.

Veri

Muiden solunsalpaajien tavoin epirubisiini voi aiheuttaa luuydinsuppressiota. Ennen jokaista
epirubisiinihoitojaksoa ja sen aikana on mééritettdva verenkuva, mukaan lukien leukosyyttien
erittelylaskenta. Epirubisinin hematologinen toksisuus ilmenee pdiasiassa annoksesta riippuvaisena,
korjaantuvana leukopeniana ja/tai granulosytopemana (neutropenia); ne ovat epirubisiinin yleisimmét
annosta rajoittavat akuutit toksisuudet. Leukopenia ja neutropenia ovat yleensé vaikea-asteisempia
suuriannoksisessa hoidossa: solumdérit ovat useimmissa tapauksissa pienimmillidn lidkkeen antoa
seuraavien 10. ja 14. pdivan vililld. Leukosyytti- ja neutrofiilimiddrien pieneneminen on kuitenkin
yleenséd ohimenevii, ja arvot normalisoituvat useimmiten 21 vuorokauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. My0s trombosytopeniaa ja anemiaa voi imetd. Vaikean luuydinsuppression kliinisia
seurauksia ovat kuume, infektio, sepsis/septikemia, septinen sokki, verenvuoto, kudosten hypoksia ja
kuolema.

Sekundaarinen leukemia

Antrasyklineilli, my0s epirubisiinilla, hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sekundaarista leukemiaa,
johon voi Littyd preleukeeminen vaihe. Sekundaarista leukemiaa imenee enemmén silloin, kun potilas
saa antrasykliinien lisiksi DNA ta vaurioittavia antineoplastisia lidkkeitd tai samanaikaista sddehoitoa,
kun potilas on saanut ensin raskasta solunsalpaajahoitoa tai kun potilaan antrasykliiniannosta on
suurennettu. Sekundaaristen leukemioiden latenssivaihe voi kestédd 1-3 vuotta (ks. kohta 5.1).

Maha-suolikanava

Epirubisiini aiheuttaa oksentelua. Ladkkeen annon jilkeen ilmenee yleensé pian
limakalvotulehdus/suutulehdus, joka voi vaikea-asteisena edeté parissa pdivissé limakalvojen
haavaumiksi. Tdmai haittavaikutus hdvidd useimmilta potilailta kolmanteen hoitovikkkoon mennessa.

Maksa

Epirubisini metaboloituu pddasiassa maksassa. Seerumin kokonaisbilirubiini- ja ASAT-arvot on
médritettdvd ennen epirubisinihoidon aloittamista ja sen aikana. Jos bilirubiini- tai ASAT-arvo on
suurentunut, epirubisiinin puhdistuma voi pienentyi ja kokonaistoksisuus lisdéntyd. Téllaisten
potilaiden annoksen pienentdmistd suositellaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Epirubisiinia ei saa antaa
potilaalle, jolla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaiset
Seerumin kreatiniiniarvo on mééaritettdva sekd ennen hoitoa ettd sen aikana. Annostusta on muutettava,
jos seerumin kreatiniiniarvo on > 440 mikromol/l (ks. kohta 4.2).



Infuusiokohta

Ladkkeen infusointi pieneen suoneen tai toistuvasti samaan suoneen voi aiheuttaa laskimoskleroosia.
Flebiitin/tromboflebiitin riski infuusiokohdassa voidaan minimoida noudattamalla lidkkeen antoa
koskevia suosituksia (ks. kohta 4.2).

Ekstravasaatio

Epirubisimin joutuminen suonen ulkopuolelle laskimoinfuusion aikana voi aiheuttaa paikallista kipua,
vaikeita kudosvaurioita (vesikkelimuodostusta, vaikeaa selluliittia) ja kuolion. Jos epirubisiinin
laskimonsisdisen annon aikana ilmenee ekstravasaation merkkeji tai oireita, lidkkeen anto on
lopetettava heti. Antrasykliinien ekstravasaatiosta atheutuvia haittavaikutuksia voidaan estié tai
vahentdd vilittomésti annettavalla spesifiselld hoidolla, esim. deksratsoksaanilla (ks. tarkemmat tiedot
kyseisestd valmisteyhteenvedosta). Kipua voidaan lievittdd jadhdyttimalld kyseistd ihoaluetta,
kayttamalld hyaluronihappoa tai dimetyylisulfoksidia (DMSO). Potilasta on tarkkailtava huolellisesti
infuusion jilkeen, silld kuolio voi kehittyéd vasta vilkkkojen kuluttua annostelusta. Jos epirubisiinia
joutuu suonen ulkopuolelle, ekstravasaatioalue on ehké poistettava pikaisesti. Kirurgia on
konsultoitava heti mahdollisen toimenpiteen tarpeesta.

Muut

Muiden solunsalpaajien tavoin epirubisiinin kdyton yhteydessd on satunnaisesti ilmoitettu
tromboflebiittid ja tromboembolisia tapahtumia, mukaan lukien keuhkoemboliaa (johtanut joissakin
tapauksissa kuolemaan).

Tuumorilyysioireyhtymé

Epirubisiini voi aiheuttaa hyperurikemiaa, koska sen aikaansaamaan neoplastisten solujen nopeaan
hajoamiseen liittyy voimakas puriinikatabolia (tuumorilyysioireyhtymé). Potilaalta on aloitushoidon
jalkeen madritettdva veren virtsahappo-, kalium-, kalsiumfosfaatti- ja kreatiniiniarvot.
Tuumorilyysioireyhtymén mahdollisia komplikaatioita voidaan minimoida nestehoidolla, virtsan
alkalisaatiolla ja hyperurikemian estdmiseksi annettavalla allopurinolilla.

Immunosuppressanttivaikutukset/lisddntynyt infektioherkkyys

Eldvid tai heikennettyjd taudinaiheuttajia sisdltivien rokotteiden antaminen potilaille, joiden
immuunivaste on heikentynyt kemoterapia-aineiden, mukaan lukien epirubisiinin, kdyton myo6td, voi
aiheuttaa vakavia tai jopa kuolemaan johtavia infektioita (ks. kohta 4.5). Eldvid taudinaiheuttajia
sisdltdvien rokotteiden antamista on véltettdv, jos potilas saa epirubisiinihoitoa. Tapettuja tai
heikennettyjd taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita voidaan antaa, mutta vaste voi olla heikentynyt.

Lisddntymisjérjestelmé

Epirubisiini voi olla genotoksinen. Epirubisiinihoitoa saavien miesten ja naisten on huolehdittava
asianmukaisesta ehkdisysti. Jos potilas haluaa hankkia lapsia hoidon lopettamisen jilkeen, hdntid on
neuvottava hankkimaan geneettistd neuvontaa, jos sellaista on saatavilla.

Lisédvaroitukset ja varotoime t koskien muita antoreitte ji

Virtsarakonsisdinen annostus

Epirubisinin anto voi aiheuttaa kemiallisen kystiitin oireita (esim. dysuria, polyuria, nokturia,
stranguria, hematuria, epadmiellyttdvd tunne virtsarakossa, virtsarakon seindmén kuolio) ja virtsarakon
konstriktiota. Erityistd tarkkaavaisuutta on noudatettava katetrointiongelmien suhteen (esim.
virtsaputken tukkeutuminen virtsarakossa olevan massiivisen kasvaimen vuoksi).

Epirubicin Ebewe sisélté4 natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,15 mmol (3,54 mg) natriumia per ml.

5 mln injektiopullo sisdltdd 0,77 mmol (17,7 mg) natriumia.

25 mln injektiopullo siséltdd 3,85 mmol (88,5 mg) natriumia.

50 mln injektiopullo sisdltdd 7,7 mmol (177 mg) natriumia.

100 mln injektiopullo sisédltdd 15,4 mmol (354 mg) natriumia.

Tama vastaa 0,89 % (5 ml injektiopullo), 4,43 % (25 ml injektiopullo), 8,85 % (50 ml injektiopullo)
tai 17,7 % (100 ml injektiopullo) WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin péivittiisesta




enimmaissaannista aikuisille.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epirubisiinia kédytetddn pddasiassa yhdessd muiden syopalddkkeiden kanssa. Kun epirubisiinia
kdytetddn osana yhdistelmékemoterapiaa, additiivista toksisuutta voi ilmetd erityisesti
luuytimeen/vereen ja maha-suolikanavaan kohdistuvien vaikutusten suhteen (ks. kohta 4.4).
Epirubisinin samanaikainen kiytto sellaisten lidkeaineiden kanssa, jotka ovat syddntoksisia (esim. 5-
fluorourasiili ja/tai syklofosfamidi) tai vaikuttavat syddmen toimintaan (esim. kalsiuminestijit),
edellyttdd syddmen toiminnan tarkkaa seurantaa koko hoidon ajan.

Epirubisiini metaboloituu pddosin maksassa. Mika tahansa samanaikaisesti kiytetty lddkeaine, joka
vaikuttaa maksan toimintaan, voi vaikuttaa myos epirubisiinin metaboliaan tai farmakokinetikkaan ja
siten sen tehoon ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

Antrasyklinejd, mukaan lukien epirubisiinia, eisaa antaa yhdessd muiden sydéntoksisten ladkkeiden
kanssa, ellei potilaan sydédmen toimintaa seurata tarkoin (ks. kohta 4.4). Niilld potilailla, jotka saavat
antrasyklineji lopetettuaan muiden sydédntoksisten lidkkeiden (erityisesti pitkdn puolintumisajan
omaavien lidkkeiden, kuten trastutsumabin) kdyton, voi olla lisidntynyt syddntoksisuuden riski.
Trastutsumabin raportoitu puolintumisaika on noin 28—38 vuorokautta, ja ldékeainetta voi olla
verenkierrossa jopa 27 viikkkoa hoidon lopettamisesta. Siksi antrasyklinihoitoa on véltettidva jopa

27 vikkon ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen, jos mahdollista. Jos antrasyklinejd kdytetdén
tatd aiemmin, syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti.

Elavid taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden antamista on viltettivi, jos potilas saa
epirubisiinihoitoa. Tapettuja tai heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita voidaan antaa,
mutta vaste voi olla heikentynyt.

Simetidiini suurentaa epirubisinin AUC-arvoa 50 %. Simetidiinin anto on lopetettava
epirubisiinihoidon ajaksi.

Ennen epirubisiinia annettu paklitakseli voi suurentaa muuttumattoman epirubisiinin ja sen
metaboliittien pitoisuuksia plasmassa. Epirubisinin metaboliitit eivét kuitenkaan ole toksisia eivatka
aktiivisia. Paklitakselin tai dosetakselin samanaikainen anto ei vaikuttanut epirubisiinin
farmakokinetiikkaan silloin, kun epirubisiini annettiin ennen niité.

Tété yhdistelmda voidaan kayttdd, jos nditd kahta ladkeainetta annostellaan portaittain. Epirubisiini- ja
paklitakseli-infuusioiden vélilli on pidettivad vahintddn 24 tunnin vali,

Deksverapamiili voi muuttaa epirubisiinin farmakokinetiikkaa ja mahdollisesti lisdtd sen luuydintd
lamaavaa vaikutusta.

Yhdessa tutkimuksessa havaittiin, ettd dosetakseli voi lisdtd epirubisiinin metaboliittien pitoisuuksia
plasmassa, jos sitd annetaan vilittomasti epirubisiinin jalkeen.

Kiniini voi aluksi nopeuttaa epirubisiinin jakautumista verestd kudoksiin, ja se voi vaikuttaa
epirubisiinin atheuttamaan punasolujen hajoamiseen.

Samanaikainen interferoni-a2b:n anto voi pienentid sekd epirubisiinin terminaalista eliminaation
puolintumisaikaa ettd kokonaispuhdistumaa.

Merkittdvan verenmuodostushdirion mahdollisuus on otettava huomioon kaytettdessa lidkkeitd (taijos
on aiemmin kaytetty ladkkeitd), jotka vaikuttavat luuytimeen (esim. sytostaatit, sulfonamidit,

kloramfenikoli, difenyylihydantoiini, amidopyridiinijohdokset, antiretroviraaliset lddkkeet).

Antrasyklinin ja deksratsoksaanin yhdistelmidhoitoa saavilla potilailla luuydinsuppressio voi lisdéntyd.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Epirubisiini voi vaurioittaa kromosomeja ihmisen siittiomuodostuksessa. Epirubisiinihoitoa saavien

miesten on kdytettiva luotettavia ehkdisymenetelmid ja jos mahdollista, harkittava sperman
talteenottoa siltd varalta, etti hoito aiheuttaa pysyvan hedelmattomyyden.

Epirubisiinihoitoa saavia potilaita on sukupuolesta rijppumatta varoitettava mahdollisista
hedelméllisyyteen kohdistuvista haitallisista vaikutuksista.

Epirubisiini voi aiheuttaa amenorreaa tai ennenaikaisen menopaussin premenopausaalisille naisille.

Raskaus

Eldintutkimuksista saadut tulokset viittaavat sithen, ettd epirubisini voi vahingoittaa siki6td, jos sitd
annetaan raskaana olevalle naiselle. Jos epirubisiinia kiytetddn raskaana olevalle naiselle tai potilas
tulee raskaaksi epirubisinihoidon aikana, potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti koituvista
vaaroista.

Valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Epirubisiinia saa kayttda raskauden aikana vain,
jos hoidosta mahdollisesti saatava hydty on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti koituvat haitat.

Hedelmillisessd idssé olevat naiset/Ehkédisy miehilld ja naisilla

Hedelmillisessé idssd olevia naisia on neuvottava vélttimdén raskaaksi tulemista hoidon aikana ja
kayttaméian tehokasta ehkdisymenetelmdd hoidon aikana ja véhintdén 6,5 kuukauden ajan viimeisen
hoitoannoksen jilkeen.

Epirubicin Ebewe -valmistetta saavia michid on neuvottava kdyttiméian tehokasta ehkdisymenetelméaa
hoidon aikana ja vihintdédn 3,5 kuukauden ajan viimeisen hoitoannoksen jilkeen.

Imetys

Epirubisiinin erittymisestd didinmaitoon eiole tietoa. Koska monet lddkkeet (myds muut
antrasykliinit) erittyvét didinmaitoon ja koska epirubisiini voi aiheuttaa imetettdville lapselle vakavia
haittavaikutuksia, imetys on lopetettava ennen kuin tdmén lidkevalmisteen kéytto aloitetaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia epirubisiinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu epirubisiinihoidon yhteydessa, ja niiden
esiintymistiheydet on ilmoitettu seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Todennékdisesti yli 10 prosentille epirubisiinilla hoidetuista potilaista ilmaantuu haittavaikutuksia.
Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat luuydinsuppressio, maha-suolikanavahaitat, ruokahaluttomuus,
alopesia ja infektiot.

Elinjirjestelmdi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Infektio.

Tuntematon Septinen sokki, sepsis, pneumonia.
Hyvin- ja Harvinainen Akuutti lymfosyyttinen leukemia, akuutti
pahanlaatuiset myelogeeninen leukemia.
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja




polyypit)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen

Luuydinsuppressio (leukopenia, granulosytopenia
ja neutropenia, anemia ja kuumeinen neutropenia).

Melko harvinainen

Trombosytopenia.

Tuntematon Luuydinsuppressiosta johtuvat verenvuodot ja
kudoshypoksia.

Immuunijirjestelma Harvinainen Anafylaksia.

Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahaluttomuus, elimistén kuivuminen.

ravitsemus Harvinainen Hyperurikemia (ks. kohta 4.4).

Hermosto Harvinainen Heitehuimaus.

Silméit Tuntematon Konjunktiviitti, keratiitti.

Sydén Harvinainen Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(hengenahdistus, edeema, maksan suurentuma,
askites, keuhkoedeema, pleuraalieffuusio,
galoppirytmi), sydintoksisuus (esim. EKG-
poikkeavuudet, arytmiat, kardiomyopatia),
kammioperdinen takykardia, bradykardia, eteis-
kammiokatkos, haarakatkos.

Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot.

Melko harvinainen Flebiitti, tromboflebiitti.

Tuntematon Sokki, tromboembolia, mukaan lukien
keuhkoembolia.

Ruoansulatuselimisto Yleinen Limakalvotulehdus, ruokatorvitulehdus,
suutulehdus, oksentelu, ripuli, pahoinvointi.

Tuntematon Suun limakalvon pinnalliset haavaumat, suun
haavaumat, suukipu, poltteleva tunne
limakalvossa, verenvuoto suussa ja bukkaalinen
pigmentaatio.

Tho ja thonalainen Hyvin yleinen Hiustenlihto.

kudos Harvinainen Nokkosihottuma.

Tuntematon Paikallinen toksisuus, ihottuma, kutina,
thomuutokset, ihon punoitus ja kuumotus, ihon ja
kynsien hyperpigmentaatio, valoherkkyys, ihon
yliherkkyys sddehoidolle.

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Virtsan virjdytyminen punaiseksi annostelua
seuraavien 1-2 péivan ajaksi.

Sukupuolielimet ja Harvinainen Amenorrea, atsoospermia.

rinnat

Yleisoireet ja Yleinen Antopaikan punoitus.

antopaikassa todettavat | Harvinainen Sairaudentunne, voimattomuus, kuume,

haitat vilunvaristykset.

Tuntematon Fleboskleroosi, paikallinen kipu, vaikea selluliitti,
vahingossa tapahtuneen laskimonviereisen
injektion jilkeinen kudoskuolio.

Tutkimukset Harvinainen Transaminaasiarvojen muutokset

Tuntematon Vasemman kammion ejektiofraktion oireeton
pieneneminen.

Vammat ja myrkytykset | Yleinen Kemiallista, joskus hemorragista, kystiittid on

havaittu virtsarakkoon annostelun jilkeen (ks.
kohta 4.4).

Annostelu virtsarakkoon

Vain pieni médéra vaikuttavaa ainetta imeytyy verenkiertoon virtsarakkoon instillaation jilkeen, joten
vaikeat systeemiset haittavaikutukset ja allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Yleisesti ilmoitettuja
haittavaikutuksia ovat paikalliset reaktiot, kuten polttava tunne ja tiheédvirtsaisuus (pollakisuria).
Satunnaisia bakteerikystiittejd ja kemiallisia kystiittejd on ilmoitettu (ks. kohta 4.4). Nama




haittavaikutukset ovat useimmiten ohimenevii.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Epirubisinin akuutti yliannostus aiheuttaa vaikean lnuydinsuppression (pddasiassa leukopenia ja
trombosytopenia), maha-suolikanavan toksisia vaikutuksia (pddasiassa limakalvotulehdus) ja akuutteja
sydidnkomplikaatioita. Piillevdd syddmen vajaatoimintaa on havaittu kuukausien tai jopa vuosien
kuluttua antrasyklinihoidon lopettamisesta (ks. kohta 4.4). Potilaita on seurattava tarkoin. Jos ilmenee
syddmen vajaatoiminnan oireita, potilasta on hoidettava konventionaalisten hoitosuositusten
mukaisesti.

Hoito: Oireenmukainen. Epirubisiinia ei voida poistaa dialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: sytotoksiset antibiootit ja vastaavat aineet, ATC-koodi: LO1DBO03

Vaikka antrasyklinien tiedetdédn mahdollisesti vaikuttavan moniin eukaryoottisolujen biokemiallisiin
ja biologisiin toimintoihin, epirubisiinin sytotoksisten ja/tai antiproliferatiivisten ominaisuuksien
tarkkaa mekanismia ei ole tiysin selvitetty. Soluviljelytutkimukset ovat osoittaneet, ettd epirubisiini
penetroituu soluun nopeasti ja kulkeutuu pddasiassa tumaan. Epirubisiini saattaa muodostaa
molekyylitasolla kompleksin DNA :n kanssa sitoutumalla DNA -kaksoiskierteen emédsparien viliin,
jolloin nukleiinihappojen (DNA:nja RNA:n) ja proteiinin synteesi estyy. Téllaisen kompleksin
muodostuminen voi laukaista myos topoisomeraasi II:n katalysoiman DNA:n hajoamisen, mikd johtaa
vakavaan DNA n tertiddrirakenteen hdirioon. Epirubisiini voi doksorubisiinin tavoin osallistua
hapetus-pelkistysreaktioihin, joissa muodostuu erittdin reaktiivisia ja toksisia vapaita radikaaleja.
Epirubisinin antiproliferatiivinen ja sytotoksinen vaikutus saattaa perustua osittain edelld mainittuihin
mekanismeihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Epirubisiini ei imeydy maha-suolikanavasta. Koska se drsyttdé kudoksia voimakkaasti, se on annettava
laskimonsiséisesti. Myos virtsarakonsisdinen antotapa on todettu kéyttdkelpoiseksi pinnallisessa
virtsarakkosyovéssd, koska epirubisiini imeytyy ja kulkeutuu virtsarakosta systeemiseen verenkiertoon
erittdin vdhéisessd madrin.

Jakautuminen

Laskimonsisdisesti annettu epirubisiini jakautuu nopeasti ja laajalti kudoksiin, kuten erittdin lyhyt
jakautumisen puolintumisaika ja vakaan tilan jakautumistilavuus (> 40 1’kg) osoittavat. Vaikka
epirubisiinin jakautumistilavuus on suuri, se ei kuitenkaan lipdise veri-aivoestettd havaittavissa
madrin. Epirubisiini sitoutuu plasman proteiineihin, pédasiassa albumiiniin, noin 77-prosenttisesti
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ladkepitoisuudesta riippumatta. Epirubisiini néyttiisi konsentroituvan punasoluihin; pitoisuudet
kokoveressd ovat noin kaksinkertaiset verrattuna pitoisuuksiin plasmassa.

Biotransformaatio

Epirubisiini metaboloituu pddosin maksassa. Sen pdédmetaboliitit ovat epirubisinoli (13-hydroksi-
epirubisiini), jolla on vdhdinen antituumorivaikutus, ja epirubisiinin ja epirubisinolin glukuronidit.
Epirubisinolin pitoisuus plasmassa on pienempi kuin metaboloitumattoman epirubisiinin. Epirubisiinin
ja doksorubisiinin metabolia eroaa 4’-O-glukuronisaation osalta, mikd voi selittdé epirubisiinin
vahdisemmain toksisuuden.

Eliminaatio

Kun maksa ja munuaiset toimivat normaalisti, epirubisinihydrokloridin pitoisuus plasmassa laskee
eksponentiaalisesti laskimonsisdisen annostelun (60—150 mg/m?) jialkeen. Terminaalivaihe on hidas,
T, 30-40 tuntia. Annokset ovat lineaarisen farmakokinetikkan rajoissa. Epirubisinolin terminaalinen
puolintumisaika on sama kuin epirubisiinilla. Plasmapuhdistuma on 0,9—1,4 V/min. Epirubisiini
eliminoituu pddosin maksan kautta: noin 38 % annoksesta kulkeutuu sappeen 24 tunnissa joko
epirubisiinina (noin 19 %), epirubisinolina tai jonakin muuna metaboliittina. Samassa ajassa vain
9-12 % annoksesta erittyy virtsaan, my0s epirubisiinina ja metaboliitteina. Kun annostelusta on
kulunut 72 tuntia, luvut ovat noin 43 % sapessa ja 16 % virtsassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epirubisiinihydrokloridin LDs, on hirilld 29,3 mg/kg, rotilla 14,2 mg/kg ja koirilla noin 2,0 mg/kg.
Kerta-annoksen vaikutus kohdistuu pééasiassa hematopoieettiseen ja lymfaattiseen jirjestelmiin ja
etenkin koirilla maha-suolikanavaan. Toistuvan epirubisiiniannostelun aiheuttamia toksisia
vaikutuksia on tutkittu rotilla, kaneilla ja koirilla, joilla toksisuus kohdistui pddasiassa
hematopoieettiseen ja lymfaattiseen jirjestelmién, maha-suolikanavaan, munuaisiin, maksaan ja
sukupuolielimiin.

Subakuuttia toksisuutta ja sydintoksisuutta koskevat tutkimukset ovat osoittaneet epirubisiinin

sydéntoksiseksi kaikilla tutkituilla eldinlajeilla.

Muiden antrasykliinien ja sytotoksisten lidkeaineiden tavoin myos epirubisiini on todettu
karsinogeeniseksi rotilla. Epirubisiini on osoittautunut useimmissa in vitro- ja in vivo -testeissi
genotoksiseksi, toksiseksi sukupuolielimille ja alkiotoksiseksi rotilla. Rotilla ja kaneilla eiole todettu
epamuodostumia.

Epirubisiinia on muiden antrasykliinien ja sytotoksisten aineiden tavoin pidettdvd mahdollisesti
teratogeenisena. Rotilla ei havaittu mitdén huomattavia vaikutuksia, kun epirubisiinihydrokloridia
annettiin emoille 0,15 mg/kg/vrk ja niiden poikasille 0,50 mg/kg/vrk peri- ja postnataalivaiheessa.
Epirubisimin erittymisestd didinmaitoon eiole tietoa.

Hiiri- ja rottatutkimukset ovat osoittaneet, ettd epirubisiinin ekstravasaatio aiheuttaa kudoskuolion.

Eldinkokeiden mukaan epirubisiinilla on parempi terapeuttinen indeksi ja vdhdisempi syddntoksisuus
ja systeeminen toksisuus kuin doksorubisiinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkloridi 0,9 %

Suolahappo, laimea
Injektionesteisiin  kdytettdvi vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Epirubisiini ei saa olla pitkddn kosketuksissa eméksisiin liuoksiin, koska ne aiheuttavat sen
hydrolyysin. Epirubisiinia ei saa sekoittaa hepariinin kanssa kemiallisen yhteensopimattomuuden
vuoksi, silld tietyssd sekoitussuhteessa voi tapahtua saostumista.

Téamén valmisteen sekoittamista samaan ruiskuun muiden lddkevalmisteiden kanssa ei voida
suositella.

6.3 Kestoaika

Avaamaton myyntipakkaus: 2 vuotta.

Avattu pakkaus: kiytettdva valittoméasti avaamisen jilkeen. Kertakdyttoon.

Kéyttdvalmis luos:

Laimennettu valmiste sdilyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 2 pdivdad 20 °C—25 °C:ssa tai
28 paivdd valolta suojattuna jadkaapissa (2 °C—8 °C). Mikrobiologisista syistd tuote on kiytettava
valittomasti. Ellei ndin tapahdu, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan vastuulla,
eivitkd ne normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 20 °C-25 °C:ssa, jos laimentamista ei ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2°C—-8°C). Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Liuos on pakattu tyypin I lasia olevaan injektiopulloon, ja se on suljettu harmaalla
fluoropolymeeripdéllysteiselld klooributyylikumitulpalla. Kumitulppa on varmistettu alumiinisinetilld.

Injektiopullot on pakattu joko suojamuovin sisddn tai ilman sitd (”Onco-Safe” taisuojakalvo). ”Onco-
Safe” tai suojakalvo eijoudu kosketuksiin lidkevalmisteen kanssa, vaan suojaa valmistetta kuljetuksen
aikana, mikd lisdd lddkettd kédsittelevien henkildiden turvallisuutta.

Pakkauskoot: 5 ml, 5 x 5 ml, 25 ml, 50 ml ja 100 mlL

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Infuusionesteend tulee kayttdd 0,9 % natriumkloridi- infuusionestettd tai 5 % glukoosi-infuusionestetta.

Seuraavat turvallisuussuositukset annetaan lidkeaineen toksisuuden takia:
o henkilokunnan on saatava opastusta oikeaan kiyttoonvalmistus- ja késittelytekniikkaan.

o raskaana olevien henkilokunnan jésenten ei tule kisitelld titd lddkeainetta.

o epirubisiinia kisittelevin henkilokunnan tulee kdyttda suojavaatetusta: suojalaseja, suojatakkia
ja kertakédyttoisid kdsineitd sekd kasvosuojaa.

o kayttoonvalmistukseen on varattava erillinen tydskentelytila (miceluiten laminaarivirtauskaappi).

o tydtaso tulee suojata kertakayttoiselld, muovitetulla imukykyiselld paperilla.

o kaikki kayttoonvalmistukseen, lidkkeen antoon tai siivoukseen kiytetyt vilineet, myos késineet,
on pantava vaaralliselle jitteelle tarkoitettuun roska-astiaan ja havitettiva polttamalla.

o kédet on pestidva aina suojakésineiden poistamisen jilkeen.

Jos lddkeainetta joutuu vahingossa iholle tai silmiin, se on vlittémésti huuhdeltava pois runsaalla
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vedelld, vedelld ja saippualla tai natriumbikarbonaattiliuoksella. Thon rikki hankautumista on
varottava. Silmid on huuhdeltava vdhintdan 15 minuuttia. TAdmén jidlkeen on hakeuduttava 1adkériin.

Roiskeet ja vuodot on huuhdeltava laimealla natriumhypokloriittilinoksella (1 % klooria) ja sen
jalkeen vedelld.

Kaikki siivousvélineet on hévitettivé edelld kuvatulla tavalla.
Kasittelyssd on noudatettava solunsalpaajia koskevia ohjeita.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ebewe Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach

Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

20613

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 24.4.2006
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimaara: 13.6.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epirubicin Ebewe 2 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehdller 2 mg epirubicinhydroklorid.

En 5 ml injektionsflaska innehaller 10 mg epirubicinhydroklorid.

En 25 ml injektionsflaska mnnehéller 50 mg epirubicinhydroklorid.
En 50 ml injektionsflaska innehéller 100 mg epirubicinhydroklorid.
En 100 ml injektionsflaska innehéller 200 mg epirubicinhydroklorid.

Hjilpdmne med kind effekt
1 milliliter innehaller 0,15 mmol (3,54 mg) natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Beskrivning av ldkemedlet: en klar, r6d 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Brostcancer, icke-smécellig och smécellig lungcancer, tjocktarmscancer, rektalcancer, ovarialcancer,
mjukdelssarkom, cancer i huvud- och halsomradet, ventrikelcancer, pankreascancer,
non-Hodgkin-lymfom, urinblasecancer och prostatacancer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling med Epirubicin Ebewe ska initieras av en likare med erfarenhet av cytostatikabehandling,
alternativt i samarbete med en sadan lakare.

Intravends administrering

Epirubicin Ebewe har ingen effekt om det administreras oralt. Det far inte heller ges intramuskulirt
eller intratekalt. Det rekommenderas att likemedlet i forsta hand infunderas via en venkateter
samtidigt med natriumklorid 9 mg/ml eller glukos 50 mg/ml. Infusionen ska paga i 3—20 minuter for
att minimera risken for extravasering och for att sikerstélla tillricklig skoljning av blodkérlet efter
administreringen av likemedlet. Extravasering kan orsaka svar viavnadsskada och rentav nekros.

Vid intravends administrering far en total dos pa 900 mg/m? (kroppsyta) 6verskridas endast med
iakttagande av stor forsiktighet, eftersomhdgre doser dn sa mérkbart dkar risken for kardiomyopati.

Gdngse initial dos
Nir Epirubicin Ebewe ges som monoterapi till vuxna dr den gingse initiala dosen 60—120 mg/m? givet
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intravenost. Nar epirubicinhydroklorid anvinds i adjuvant behandling av patienter med lymfkartel-
positiv brostcancer dr den rekommenderade startdosen 100—120 mg/m?. Behandlingscykelns totaldos
ges antingen som en intravends engangsdos eller uppdelad pa 2—3 pé varandra foljande dagar med 3—
4 veckors intervall. Epirubicin Ebewe kan ocksa ges i doser om 15-25 mg/m? per vecka.

Om epirubicinhydroklorid anvénds i kombination med andra cytostatika som kan ha liknande toxicitet
ska behandlingscykelns rekommenderade dos minskas enligt behov. Dosen ska minskas dven vid
nedsatt benmérgsfunktion.

Hoga initiala doser

Behandlingen med epirubicinhydroklorid kan inledas med hog dos vid bréstcancer och lungcancer.
Vid monoterapi for vuxna ska den rekommenderade hoga startdosen (hogst

135 mg/m?/behandlingscykel) ges antingen pa dag 1 eller férdelad pa dag 1, 2 och 3 med 3—4 veckors
intervall.

Vid kombinationsbehandling ska den rekommenderade higa startdosen (hogst

120 mg/m?/behandlingscykel) ges pa dag 1 med 3—4 veckors intervall.

Dosjusteringar

Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion kan inga exakta dosrekommendationer ges, eftersom
tillgéingliga data ér otillrdckliga. Reducering av startdosen ska dock dvervégas for patienter med svar
njurfunktionsnedséttning (plasmakreatinin > 440 mikromol/l).

Nedsatt leverfunktion
Dosen av Epirubicin Ebewe reduceras enligt foljande:

Rekommenderad dos
Serumbilirubin  20—50 mikromol/l 50 % av rekommenderad startdos
eller
ASAT 2-4 x §vre normalnivan
Serumbilirubin > 50 mikromol/l 25 % av rekommenderad startdos
eller
ASAT > 4 x 6vre normalnivan

Anvéndning av epirubicinhydroklorid hos patienter med svér leverfunktionsnedséttning har inte
undersokts.

Ovriga speciella grupper

Reducering av startdosen eller forlingda behandlingsintervall rekommenderas for patienter som
tidigare fatt cytostatikabehandling i hoga doser och for patienter med neoplastisk benmérgsinfiltration
(se dven avsnitt 4.4).

For dldre patienter har gingse startdoser och behandlingsprogram anvénts.

Intravesikal administrering (ytlig urinbldsecancer)

For att undvika utspddning av likemedlet med urin ska patienten instrueras att inte inta ndgon vétska
inom 12 timmar fore administrering av likemedlet. Fére administrering ska Epirubicin
Ebewe-losningen spidas ut med 25—-50 ml natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska. Epirubicin-
hydrokloridlosningen instilleras iurinbldsan via en kateter och far utva sin verkani 1 timme. Under
denna tid ska patientens biackenposition varieras sa att [osningen kommer 4t att pdverka en sa stor yta
av urinblasans slemhinna som mdjligt. Nér behandlingen avslutats ska patienten uppmanas att tomma
blasan.
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Engdngsdosering
Rekommenderad dos dr 80—100 mg direkt efter resektion av tumoren i urinblasan.
4-8 veckor lang initial behandling, foljd av administrering en gdng i mdinaden

Rekommenderad dos dr 50 mg (i 25-50 ml natriumklorid 9 mg/ml injektionsvitska) en ging i veckani
8 veckor si att behandlingen inleds 2—7 dagar efter resektion av tumoren i urinbldsan. Om patienten
uppvisar tecken pa lokal toxicitet (kemisk cystit) ska dosen reduceras till 30 mg. Patienten kan ocksa
ges 50 mg en gang i veckan i4 veckor, folit av 50 mg en gdng i ménadeni 11 manader.

Patienterna ska informeras om att Epirubicin Ebewe kan farga urinen rod i 1-2 dagar efter
administrering.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra antracykliner eller antracyklinderivat eller mot
nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Amning.

Intravends administrering

langvarig benmérgsdepression

svér leverfunktionsnedséttning

svar hjartsvikt

nyligen intréffad hjartinfarkt

svara arytmier

tidigare behandling med maximala kumulativa doser av epirubicinhydroklorid och/eller andra
antracykliner eller antracyklinderivat (se avsnitt 4.4)
akuta systemiska infektioner

o instabil angina pectoris

o kardiomyopati.

Intravesikal administrering

o urinvagsinfektioner

o inflammatoriska tillstdnd i urinbldsan

o hematuri

o invasiva tumorer som penetrerar urinblasans vigg
o problem med kateterisering.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Behandling med Epirubicin Ebewe far ges endast under 6vervakning av en likare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Akut toxicitet (t.ex. stomatit, neutropeni, trombocytopeni, systemiska infektioner) som uppkommit
under tidigare behandling med cytostatika ska behandlas innan behandling med epirubicin inleds.

Aven om behandling med héga doser epirubicinhydroklorid (t.ex. >90 mg/m> med 3—4 veckors
mtervall) vanligen ger upphov till liknande biverkningar som behandling med sedvanliga doser
(<90 mg/m? med 3—4 veckors intervall) kan svarighetsgraden av neutropenin och
stomatiten/mukositen vara forhojd. Vid behandling med epirubicinhydroklorid i hdga doser krivs
sérskild forsiktighet, eftersom uttalad benmérgsdepression kan orsaka kliniska komplikationer.
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Hjértfunktion
Kardiotoxicitet dr enrisk vid antracyklinbehandling som kan manifestera sig i borjan av behandlingen
(akut toxicitet) eller senare (fordrojd toxicitet).

Tidiga (akuta) hjdrthdndelser

Akut kardiotoxicitet fororsakad av epirubicin visar sig huvudsakligen som sinustakykardi och/eller
EKG-avvikelser (t.ex. ST-T-fordndringar). Takyarytmier, inklusive prematura ventrikulira
kontraktioner och ventrikulir takykardi, bradykardi samt atrioventrikulirt block och grenblock, har
ocksa rapporterats. Dessa effekter forutsdger vanligtvis inte en efterfoljande utveckling av fordréjd
kardiotoxicitet, de &dr endast séllan av klinisk betydelse och vanligen inte en anledning att avbryta
behandlingen med epirubicin.

Fordréjda hjdrthindelser

Fordrojd kardiotoxicitet fororsakad av epirubicin utvecklas vanligen forsti ett sent skede av
behandlingen eller nom 2—3 manader efter att behandlingen avslutats. Fall som uppkommit dnnu
senare (flera ménader eller &r efter avslutad behandling) har ocksé rapporterats. Fordrdjd
kardiomyopati visar sig som minskning av vénsterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) och/eller som
tecken och symtom pa kongestiv hjartsvikt (t.ex. dyspné, lungédem, benddem, kardiomegali och
hepatomegali, oliguri, ascites, pleurautgjutning och galopprytm). Livshotande kongestiv hjartsvikt ar
den svaraste formen av antracyklininducerad kardiomyopati, och den representerar den kumulativt
dosbegriansande toxiciteten for likemedlet.

Risken for kongestiv hjartsvikt dkar snabbt nér den totala kumulativa dosen av epirubicinhydroklorid
overstiger 900 mg/m?. Extrem forsiktighet méste iakttas om denna kumulativa dos maste 6verskridas
(se avsnitt 5.1).

Hjértfunktionen maste utvirderas fore behandling med epirubicin och foljas under hela behandlingen
for att minimera risken for kraftigt forsdmrad hjartfunktion. Risken kan minskas genom regelbunden
kontroll av LVEF under behandlingen och genom att omedelbart avbryta behandlingen med epirubicin
om tecken pa forsdmrad hjirtfunktion uppkommer. En limplig kvantitativ metod for upprepad
beddomning av hjartfunktionen (LVEF) ar MUGA (multigated radionuclide angiography,
radioventrikulografi) eller ekokardiografi (ultraljudskardiografi, UKG). En utvirdering av
hjartfunktionen med EKG och antingen MUGA eller UKG rekommenderas nir behandlingen inleds,
sérskilt om patienten har riskfaktorer for 6kad kardiotoxicitet. Bestimning av LVEF med MUGA eller
UKG ska goras regelbundet, sdrskilt om den kumulativa dosen av antracyklin som patienten far ar
hog. Den teknik som anvédnds for utvirdering ska alltid vara densamma.

P4 grund av risken for kardiomyopati ska extrem forsiktighet iakttas om den kumulativa dosen
(900 mg/m?) av epirubicinhydroklorid maste dverskridas.

Riskfaktorer for kardiotoxicitet dr aktiv eller latent hjirt- och kirlsjukdom, tidigare eller samtidig
strdlbehandling riktad mot mediastinum/perikardiet, tidigare behandling med andra antracykliner eller
antracyklinderivat samt samtidig behandling med andra likemedel med formaga att hdmma hjértats
kontraktilitet eller med kardiotoxiska likemedel sdsom trastuzumab (se avsnitt 4.5). Risken ar hogre
hos éldre patienter.

Hjartsvikt (NYHA-klass [I-1V) har rapporterats hos patienter som fatt trastuzumab som monoterapi
eller i kombination med antracykliner (t.ex. epirubicin). Hjirtsvikten kan vara mattlig till svar och har
ocksé associerats med dodsfall. Trastuzumab och antracykliner (t.ex. epirubicin) ska inte anvéndas i
Patienter som tidigare fatt antracykliner 16per ocksa risk for kardiotoxicitet under behandling med
trastuzumab, dven om risken ar ldgre dn vid samtidig anvdndning av trastuzumab och antracykliner.

Den rapporterade halveringstiden for trastuzumab &r cirka 28—38 dygn, och likemedlet kan finnas kvar
1 blodomloppet 1 upp till 27 veckor efter avslutad behandling. Patienter som far antracykliner (t.ex.
epirubicin) efter avslutad behandling med trastuzumab kan ha en forhojd risk for kardiotoxicitet.
Antracyklinbehandling ska darfor om méjligt undvikas 1 upp till 27 veckor efter avslutad behandling
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med trastuzumab. Om antracykliner (t.ex. epirubicin) anvinds tidigare dn sa ska patientens
hjartfunktion 6vervakas noga.

Om symtomatisk hjartsvikt utvecklas under behandling med trastuzumab efter epirubicinbehandling
ska den behandlas med sedvanliga likemedel for detta &ndamal.

Hjartfunktionen maste foljas sérskilt noga hos patienter som far hoga kumulativa doser och hos
patienter med riskfaktorer. Kardiotoxicitet orsakad av epirubicin kan dock uppsta redan vid lagre
kumulativa doser oavsett om patienten har hjirtrelaterade riskfaktorer eller inte.

Toxiciteten orsakad av epirubicin och andra antracykliner eller antracyklinderivat dr sannolikt additiv.

Hematologisk toxicitet

Liksom andra cytostatika kan epirubicin ge upphov till benméirgsdepression. Blodbilden, inklusive
differentialrdkning av leukocyter, ska utvirderas fore och under varje behandlingscykel med
epirubicin. Den hematologiska toxiciteten orsakad av epirubicin tar sig i huvudsak uttryck i en
dosberoende, reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni); det &r den vanligaste akuta,
dosbegriansande toxiciteten av epirubicin. Leukopenin och neutropenin dr vanligen mest uttalade vid
hégdosbehandling: antalet celler 4ri de flesta fall som ligst 10 till 14 dagar efter administrering av
lakemedlet. Minskningen 1 antalet leukocyter och neutrofiler 4r dock vanligen reversibel, och virdena
atergar i de flesta fall till normala nivier mnom 21 dagar efter att behandlingen inletts. Trombocytopeni
och anemi kan ocksé uppkomma. Kliniska folider av svar benmérgsdepression dr feber, infektion,
sepsis/septikemi, septisk chock, blodningar, hypoxi och dodsfall.

Sekundér leukemi

Sekundir leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos patienter som fatt
behandling med med antracykliner, inklusive epirubicin. Sekundér leukemi &r vanligare nér patienten
utover antracykliner ocksa far behandling med antineoplastiska likemedel som skadar DNA eller
samtidig stralbehandling, nir patienten forst har fatt behandling med hdga doser cytostatika eller nér
antracyklindosen har dkats. Sekundir leukemi kan ha en latensperiod pa 1-3 ar (se avsnitt 5.1).

Gastrointestinal paverkan

Epirubicin ger upphov till krikningar. Mukosit/stomatit uppkommer vanligtvis tidigt efter
administrering av likemedlet och kan i svara fall utvecklas till ulceration av slemhinnor pa ett par
dagar. De flesta patienter aterhdmtar sig frdn denna biverkning senast under den tredje
behandlingsveckan.

Leverfunktion

Epirubicin metaboliseras huvudsakligen 1 levern. Totalt serumbilirubin och ASAT ska faststillas fore
och under behandlingen med epirubicin. Vid foérhojda bilirubin- eller ASAT-virden kan clearance for
epirubicin minska och den totala toxiciteten oka. Lagre doser rekommenderas for dessa patienter (se
avsnitten 4.2 och 5.2). Patienter med svar leverfunktionsnedséttning ska inte fa behandling med
epirubicin (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion
Serumkreatinin ska faststéllas badde fore och under behandling. Dosjustering dr nddviandig hos
patienter med serumkreatinin > 440 mikromol/l (se avsnitt 4.2).

Effekter vid infusionsstéllet

Infusion av likemedlet i sma blodkérl eller upprepade infusioner i samma blodkérl kan orsaka flebo-
skleros. Risken for flebit/tromboflebit vid infusionsstillet kan minimeras om rekommendationerna
angaende administrering av likemedlet foljs (se avsnitt 4.2).

Extravasering
Extravasering av epirubicin under intravends infusion kan ge upphov till lokal smérta, svira viavnads-

skador (vesikulation, svér cellulit) och nekros. Om tecken eller symtom pa extravasering uppkommer
under intravends administrering av epirubicin ska tillférseln av likemedel omedelbart avbrytas.
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Biverkningarna av extravasering av antracykliner kan forhindras eller minskas genom omedelbar
anvindning av en specifik behandling, t.ex. dexrazoxan (se nidrmare information i produktresumén i
fraga). Patientens smérta kan lindras genom att kyla ner det drabbade hudomradet och anvénda
hyaluronsyra eller dimetylsulfoxid (DMSO). Patienten ska 6vervakas noga efter infusionen, eftersom
nekros kan uppkomma flera veckor efter administreringen. Vid extravasering av epirubicin méaste det
drabbade omradet eventuellt snabbt avldgsnas. En kirurg ska konsulteras omedelbart med tanke pa ett
eventuellt ingrepp.

Ovrigt

Liksom med andra cytostatika har enstaka fall av tromboflebit och tromboemboliska hidndelser,
inklusive lungemboli (i nigra fall med dodlig utgéng), rapporterats i samband med anvéndning av
epirubicin.

Tumorlyssyndrom

Epirubicin kan ge upphov till hyperurikemi till f6ljd av den omfattande purinkatabolism som atfoljer
snabb likemedelsinducerad lys av neoplastiska celler (tumdorlyssyndrom). Nivaerna av urinsyra,
kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blodet ska faststéllas efter den inledande behandlingen. Vitske-
tillforsel, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att forebygga hyperurikemi kan
minimera de eventuella komplikationerna av tumorlyssyndrom.

Immunsuppressiva effekter/0kad infektionskéinslighet

Administrering av vacciner innehdllande levande, forsvagade patogener till patienter som dr immun-
supprimerade till foljd av behandling med kemoterapeutiska likemedel, inklusive epirubicin, kan
resultera i allvarliga eller rentav dodliga infektioner (se avsnitt 4.5). Vaccination med vacciner som
innehaller levande patogener ska undvikas hos patienter som far behandling med epirubicin. Vacciner
med avdodade eller inaktiverade patogener kan ges, men svaret pa sddana vacciner kan vara forsvagat.

Reproduktionssystemet

Epirubicin kan ha genotoxisk effekt. Mén och kvinnor som far behandling med epirubicin ska anvidnda
en lamplig preventivmetod. Patienter som Onskar att fa barn efter avslutad behandling ska radas att
sOka genetisk radgivning om sadan finns tillganglig.

Ytterlicare varningar och forsiktighe tsitgiirder be triffande andra administreringsvéigar

Intravesikal administrering

Administrering av epirubicin kan ge upphov till symtom pa kemisk cystit (t.ex. dysuri, polyuri,
nokturi, stranguri, hematuri, obehagskénsla i urinbldsan, nekros i urinblasans vagg) och konstriktion
av urinblasan. Sérskild uppmérksamhet dr nddvéindig vid kateteriseringsproblem (t.ex. vid uretra-
obstruktion pa grund av en massiv intravesikal tumor).

Epirubicin Ebewe innehdller natrium

Detta lakemedel innehaller 0,15 mmol (3,54 mg) natrium per mlL

En 5 ml injektionsflaska innehaller 0,77 mmol (17,7 mg) natrium.

En 25 ml injektionsflaska innehaller 3,85 mmol (88,5 mg) natrium.

En 50 ml injektionsflaska innehaller 7,7 mmol (177 mg) natrium.

En 100 ml injektionsflaska inehéller 15,4 mmol (354 mg) natrium.

Detta motsvarar 0,89 % (5 ml injektionsflaska), 4,43 % (25 ml injektionsflaska), 8,85 % (50 ml
injektionsflaska) eller 17,7 % (100 ml injektionsflaska) av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt
intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Epirubicin anvénds huvudsakligen ikombination med andra cancerlikemedel. Nér epirubicin anvénds
som en del av kombinationskemoterapi kan additiv toxicitet uppsta, sarskilt i friga om effekter pa
benmaérg/blod och gastrointestinala effekter (se avsnitt 4.4). Samtidig anvéndning av epirubicin och
lakemedel som &r kardiotoxiska (t.ex. S-fluorouracil och/eller cyklofosfamid) eller paverkar hjirt-
funktionen (t.ex. kalciumblockerare) forutsitter att hjartfunktionen Gvervakas noga under hela
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behandlingen.

Epirubicin metaboliseras huvudsakligen i levern. Likemedel som ges samtidigt och som paverkar
leverfunktionen kan ocksé paverka epirubicins metabolism eller farmakokinetik och dirmed dess
effekt och/eller toxicitet (se avsnitt 4.4).

Antracykliner, inklusive epirubicin, fir inte ges i kombination med andra kardiotoxiska likemedel,
savida inte patientens hjirtfunktion overvakas noga (se avsnitt 4.4). Patienter som far antracykliner
efter avslutad behandling med andra kardiotoxiska likemedel (sdrskilt likemedel med ldng halverings-
tid, t.ex. trastuzumab) kan ha en 6kad risk for kardiotoxicitet. Den rapporterade halveringstiden for
trastuzumab &r cirka 28—38 dygn, och likemedlet kan finnas kvar i blodomloppet i upp till 27 veckor
efter avslutad behandling. Antracyklinbehandling ska darfor om majligt undvikas i upp till 27 veckor
efter avslutad behandling med trastuzumab. Om antracykliner anvinds tidigare 4n sé ska patientens
hjartfunktion 6vervakas noga.

Vaccination med vacciner som innehaller levande patogener ska undvikas hos patienter som far
behandling med epirubicin. Vacciner med avdddade eller inaktiverade patogener kan ges, men svaret
pé sadana vacciner kan vara forsvagat.

Cimetidin 6kar AUC for epirubicin med 50 %. Behandling med cimetidin ska avslutas for den tid som
behandling med epirubicin pagar.

Paklitaxel som administrerats fore epirubicin kan 6ka plasmakoncentrationerna av oforiandrat
epirubicin och dess metaboliter. Metaboliterna &r dock varken toxiska eller aktiva. Samtidig
administrering av paclitaxel eller docetaxel paverkade inte epirubicins farmakokinetik nér epirubicin
administrerades fore taxanen.

Kombinationen kan anviindas om administreringen av de tvé likemedlen sker stegvis. Infusionerna av
epirubicin och paklitaxel ska genomforas med minst 24 timmars mellanrum.

Dexverapamil kan fordndra epirubicins farmakokinetik och mgjligen 6ka dess benmérgs-
supprimerande effekt.

En studie visade att docetaxel kan 6ka plasmakoncentrationerna av epirubicinmetaboliter om det ges
omedelbart efter epirubicin.

Kinin kan oka den initiala distributionen av epirubicin frén blodet till vivnaderna samt paverka det
epirubicininducerade sonderfallet av erytrocyter.

Samtidig behandling med interferon alfa-2b kan leda till reduktion av sdvilterminal halveringstid som
total clearance for epirubicin.

Risken for betydande storningar i hematopoesen ska beaktas vid anvindning av likemedel (eller om
patienten tidigare anvint likemedel) som paverkar benmérgen (t.ex. cytostatika, sulfonamider,
kloramfenikol, difenylhydantoin, amidopyrinderivat, antiretrovirala likemedel).

Okad benmiirgsdepression kan forekomma hos patienter som far kombinationsbehandling med
antracyklin och dexrazoxan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Epirubicin kan orsaka kromosomskador i humana spermatozoer. Man som far behandling med
epirubicin ska anvénda tillforlitliga preventivimetoder och om mdjligt 6vervéiga spermakonservering pa

grund av risken for att behandlingen orsakar permanent infertilitet.

Patienter som far behandling med epirubicin ska oavsett kon varnas for potentiella negativa effekter pa
fertiliteten.
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Epirubicin kan orsaka amenorré eller for tidig menopaus hos premenopausala kvinnor.

Graviditet

Data fran djurstudier tyder pa att epirubicin kan orsaka fosterskador om det ges till gravida kvinnor.
Om epirubicin anvéinds under graviditet, eller om patienten blir gravid under behandlingens ging, ska
patienten informeras om de mdjliga riskerna for fostret.

Det finns inga studier av likemedlets effekter hos gravida kvinnor. Epirubicin far anvindas under
graviditet endast om den potentiella nyttan av behandlingen Gverstiger de potentiella riskerna for
fostret.

Fertila kvinnor/Preventivmetoder for médn och kvinnor

Kvinnor i fertil dlder ska rddas att undvika graviditet under behandlingen och anvinda en effektiv
preventivmetod under behandlingen ochi minst 6,5 manader efter den sista behandlingsdosen.

Main som behandlas med Epirubicin Ebewe ska radas att anvidnda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och i minst 3,5 méanader efter den sista behandlingsdosen.

Amning

Det dr okdnt om epirubicin utsondras i brostmjolk. Eftersom ménga likemedel (inklusive andra
antracykliner) utsondras i brostmjolk, och eftersom epirubicin kan orsaka allvarliga biverkningar hos
ammande barn, maste pdgdende amning avslutas innan behandling med detta likemedel inleds.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts avseende epirubicins inverkan pa formégan att framfora fordon eller anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats i samband med behandling med epirubicin, och
deras frekvenser ar foljande:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Mer én 10 % av de patienter som fir behandling med epirubicin kan forvéntas féa biverkningar. De
vanligaste biverkningarna ar benmérgsdepression, gastrointestinala biverkningar, aptitloshet, alopeci
och infektioner.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och Vanliga Infektion

infestationer Ingen kind frekvens | Septisk chock, sepsis, pneumoni

Neoplasier; benigna, Séllsynta Akut lymfatisk leukemi, akut myeloisk leukemi

maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Benmirgsdepression (leukopeni, granulocytopeni
och neutropeni, anemi och febril neutropeni)
Mindre vanliga Trombocytopeni
Ingen kédnd frekvens | Blodningar och vdvnadshypoxi orsakade av
benmérgsdepression
Immunsystemet Sallsynta Anafylaxi
Metabolism och nutrition Vanliga Aptitloshet, dehydrering
Séllsynta Hyperurikemi (se avsnitt 4.4)
Centrala och perifera Sallsynta Yrsel
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Organsystem Frekvens Biverkningar
nervsystemet
Ogon Ingen kénd frekvens | Konjunktivit, keratit
Hjértat Sallsynta Kongestiv hjirtsvikt (dyspné, 6dem,
hepatomegali, ascites, lungddem, pleura-
utgjutning, galopprytm), kardiotoxicitet (t.ex.
EKG-avvikelser, arytmier, kardiomyopati),
ventrikuldr takykardi, bradykardi,
atrioventrikulirt block, grenblock
Blodkérl Vanliga Vallningar
Mindre vanliga Flebit, tromboflebit
Ingen kénd frekvens | Chock, tromboembolism inklusive lungembolism
Magtarmkanalen Vanliga Mukosit, esofagit, stomatit, krikningar, diarré,
illaméende
Ingen kénd frekvens | Ytlig sarbildning i munnens slemhinna, sér i
munnen, smarta i munnen, brannande kinsla 1
slemhinnan, blodning i munnen, buckal
pigmentering
Hud och subkutan vivnad | Mycket vanliga Alopeci
Sallsynta Urtikaria
Ingen kénd frekvens | Lokal toxicitet, utslag, pruritus, hudféréndringar,
erytem och virmekénsla i huden, hyper-
pigmentering i hud och naglar, fotosensitivitet,
stralningsinducerad Overkinslighetsreaktion
Njurar och urinviagar Mycket vanliga Rodfargning av urinen i 1-2 dagar efter
administrering
Reproduktionsorgan och Séllsynta Amenorré, azoospermi
brostkortel
Allménna symtom Vanliga Erytem vid infusionsstillet
och/eller symtom vid Sallsynta Sjukdomskénsla, asteni, feber, frossa

administreringsstallet Ingen kénd frekvens | Fleboskleros, lokal smérta, svar cellulit,
vavnadsnekros efter oavsiktlig paravends
injektion

Undersokningar Séllsynta Fordndrade transaminasnivaer

Ingen kind frekvens | Asymtomatisk minskning av vénsterkammarens

ejektionsfraktion

Skador och forgiftningar Vanliga Kemisk cystit, ibland hemorragisk, har

och observerats efter intravesikal administrering (se

behandlingskomplikationer

avsnitt 4.4)

Intravesikal administrering

Eftersom endast en liten méngd aktiv substans upptas i blodomloppet efter intravesikal instillation &r
svara systemiska biverkningar och allergiska reaktioner sillsynta. Vanligt forekommande biverkningar
ar lokala reaktioner, t.ex. brinnande kinsla och frekvent urinering (pollakisuri). Enstaka fall av
bakteriell cystit och kemisk cystit har rapporterats (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar dr vanligen

reversibla.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.
Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA



https://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering av epirubicin resulterar i svar benmdrgsdepression (framst leukopeni och
tromobocytopeni), gastrointestinala toxiska effekter (framst mukosit) och akuta hjartkomplikationer.
Latent hjirtsvikt har observerats flera manader eller rentav flera ar efter avslutad antracyklin-
behandling (se avsnitt 4.4). Patienterna ska dvervakas noga. Om symtom pé hjartsvikt uppkommer ska
patienten vardas enligt konventionella behandlingsrekommendationer.

Behandling: Symtomatisk. Epirubicin kan inte avligsnas genom dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: cytotoxiska antibiotika och nérbesliktade substanser, ATC-kod: LOIDB03

Aven om det dr kiint att antracykliner kan interferera med ménga biokemiska och biologiska

funktioner hos eukaryota celler har den exakta mekanismen bakom epirubicins cytotoxiska och/eller
antiproliferativa egenskaper inte helt utretts. Cellodlingsstudier har visat att epirubicin snabbt
penetrerar cellen och huvudsakligen hittas i cellkdrnan. Epirubicin kan bilda komplex pa molekylniva
med DNA genom interkalation i DNA:ts dubbelhelix, med inhibition av nukleinsyrasyntesen (DNA
och RNA) och proteinsyntesen som foljd. Bildandet av ett sddant komplex kan ocksé framkalla
DNA-klyvning katalyserad av topoisomeras II, vilket resulterarien allvarlig storning av DNA:ts
tertidrstruktur. Liksom doxorubicin kan ocksé epirubicin involveras i redoxreaktioner, som ger upphov
till starkt reaktiva och toxiska fria radikaler. Den antiproliferativa och cytotoxiska effekten av
epirubicin kan delvis basera sig pa de ovanndmnda mekanismerna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Epirubicin absorberas inte frdn magtarmkanalen. Eftersom likemedlet 4r extremt viavnadsirriterande

maste det ges intravendst. Aven intravesikal administrering har konstaterats vara gangbar vid ytlig
urinblasecancer, eftersom passagen av epirubicin till den systemiska cirkulationen franurinblasan ar
nimal.

Distribution

Efter intravenos tillférsel distribueras epirubicin snabbt och i stor utstrackning i vdvnaderna, nagot
som indikeras av den mycket korta distributionshalveringstiden och av distributionsvolymen vid
steady state (> 40 Ikg). Aven om epirubicin har en stor distributionsvolym passerar likemedlet inte
blod-hjarnbarridiren idetekterbara mingder. Bindningsgraden till plasmaproteiner, i huvudsak
albumin, for epirubicin &r cirka 77% oberoende av likemedelskoncentrationen. Epirubicin verkar
koncentreras i erytrocyterna; koncentrationerna i helblod ar cirka tvafaldiga jamfort med plasma-
koncentrationerna.

Metabolism

Epirubicin metaboliseras huvudsakligen i levern. De huvudsakliga metaboliterna ar epirubicinol
(13-hydroxi-epirubicin), som besitter enringa antitumdoraktivitet, och glukuronider av epirubicin och
epirubicinol. Plasmakoncentrationen av epirubicinol ar ligre 4n den av icke-metaboliserat epirubicin.
4’-O-glukuroniseringen skiljer epirubicin fran doxorubicin och kan vara orsaken till att epirubicin har
lagre toxicitet.

Eliminering
Nir lever och njurar fungerar normalt minskar plasmakoncentrationen av epirubicinhydroklorid

exponentiellt efter intravends administrering (60—150 mg/m?). Terminalfasen ar lingsam, T,y
30-40 timmar. Doserna ligger inom grianserna for en linjir farmakokinetik. Den terminala halverings-
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tiden for epirubicinol &r densamma som for epirubicin. Plasmaclearance ar 0,9—1,4 I/'min. Epirubicin
elimineras huvudsakligen via levern: cirka 38 % av dosen nér gallan inom 24 timmar, antingen som
oftrandrat epirubicin (cirka 19 %), epirubicinol eller i form av ndgon annan metabolit. P4 samma tid
utsondras endast 9—12 % av dosen i urinen, ocksa som epirubicin och metaboliter. Nér det har gatt
72 timmar efter administreringen dr andelen som aterfinns i galla och urin 43 % respektive 16 %.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

LDs, for epirubicinhydroklorid &r 29,3 mg/kg hos moss, 14,2 mg/kg hos rattor och cirka 2,0 mg/kg hos
hundar. De huvudsakliga mélorganen for toxiciteten av en enkeldos dr det hematopoetiska och
lymfatiska systemet och, sirskilt hos hundar, i magtarmkanalen. Toxiska effekter orsakade av
upprepad dosering av epirubicin har undersokts hos rattor, kaniner och hundar, och hos dessa var de
huvudsakliga malorganen for toxiciteten det hematopoetiska och lymfatiska systemet,
magtarmkanalen, njurarna, levern och reproduktionsorganen.

Studier inriktade pé subakut toxicitet och kardiotoxicitet har visat att epirubicin &dr kardiotoxiskt hos
alla de djurarter som undersoktes.

Liksom andra antracykliner och cytotoxiska likemedel har ocksé epirubicin konstaterats vara
karcinogent hos ratta. Epirubicin har i de flesta in vitro- och in vivo-tester som utforts visat sig vara
genotoxiskt, toxiskt for reproduktionsorganen och embryotoxiskt hos ratta. Inga missbildningar sags
hos vare sig ratta eller kanin.

Epirubicin, liksom andra antracykliner och cytotoxiska likemedel, méste anses vara potentiellt
teratogent. Inga betydande effekter sags hos réttor som fick epirubicinhydroklorid under den peri- och
postnatala perioden i en dos om 0,15 mg/kg/dag for moderdjuren och 0,50 mg/kg/dag for avkomman.
Det dr okdnt om epirubicin utséndras i brostmjolk.

Studier pd mus och rétta har visat att extravasering av epirubicin orsakar vdvnadsnekros.
Djurstudier indikerar att epirubicin har ett béttre terapeutiskt index och liagre kardiotoxicitet och
systemisk toxicitet 4n doxorubicin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid 0,9 %

Utspddd saltsyra

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Léangvarig kontakt med alkaliska losningar méste undvikas, eftersom de orsakar hydrolys av
epirubicin. Epirubicin far inte blandas med heparin pa grund av kemisk inkompatibilitet, eftersom
utfillning kan ske vid vissa blandningsfoérhallanden.

Attblanda detta likemedel i samma spruta som andra likemedel kan inte rekommenderas.

6.3 Hallbarhet

Odppnad lakemedelsforpackning: 2 ar.

Oppnad forpackning: likemedlet ska anvindas omedelbart efter att forpackningen dppnats. Avsett for

engangsbruk.
Férdigberedd 16sning:
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Utspddd l6sning ar kemiskt och fysikaliskt stabil i 2 dagari 20 °C-25 °C eller i 28 dagar skyddad frén
ljus 1 kylskap (2 °C-8 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt ska preparatet anvindas omedelbart. Om

preparatet inte anvinds omedelbart dr forvaringstiden och forvaringsforhdllandena fore administrering
pa anvindarens ansvar och far normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 20 °C-25 °C, sévida inte
spadningen har gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 C—8°C). Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaring av utspiadd likemedelslosning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Losningen dr forpackadi en injektionsflaska av typ I-glas med en gra klorbutylgummipropp tickt med
fluorpolymer. Gummiproppen har en aluminumforsegling.

Injektionsflaskorna dr forpackade med eller utan plastskydd (”Onco-Safe” eller skyddsfolie).
”Onco-Safe” och skyddsfolien &r inte i kontakt med likemedlet, utan skyddar preparatet under
transport, vilket dkar sékerheten for personerna som hanterar likemedlet.
Forpackningsstorlekar: 5 ml, 5 x 5 ml, 25 ml, 50 ml och 100 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Natriumklorid 0,9 % infusionsvitska eller glukos 5 % infusionsvitska ska anvindas som
infusionsvétska.

Foljande sidkerhetsrekommendationer ges pa grund av likemedlets toxicitet:

o personalen méste f4 utbildning i korrekt beredning och hantering av likemedlet
o gravida kvinnor far inte hantera likemedlet
o personalen som hanterar epirubicin maste anvénda skyddsutrustning: skyddsglaségon,

skyddsrock, engangshandskar och ansiktsskydd
o en sérskild plats ska avséttas for beredningen (helst i dragskap)
o arbetsytan ska tdckas med ett plastbeklitt absorberande papper for engangsbruk

° alla foremal, inklusive handskar, som har anvénts for beredning, administrering av likemedlet
eller rengéring ska placeras i avfallskédrl avsedda for hogriskavfall for att forstdras genom
forbranning

o hianderna maste alltid tvittas efter att skyddshandskarna tagits av.

Om likemedlet oavsiktligt kommer i kontakt med huden eller 6gonen ska det omedelbart skoljas bort
med enriklig méingd vatten, tval och vatten eller natriumbikarbonatlésning. Forsiktighet ska iakttas for
attundvika att huden gnuggas sonder. Ogonen ska skoljas i minst 15 minuter. Darefter ska ldkare
kontaktas.

Sténk eller lackage av likemedel ska skoljas bort med utspadd natriumhypokloritlosning (1 % klor)
och dérefter med vatten.

Allt rengdringsmaterial ska forstdras som beskrivits ovan.
Vid hanteringen av likemedlet ska anvisningar som géller cytostatika foljas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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