VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epirubicin medac 2 mg/ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta sisdltdd 2 mg epirubisinihydrokloridia.

Yksi5S mln /10 mln /25 mln / 50 mln / 100 mLn injektiopullo sisaltdd 10 mg /20 mg / 50 mg /
100 mg / 200 mg epirubisiinihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, punainen liuos

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Epirubisiinia kédytetddn useiden eri neoplastisten tilojen hoitoon mukaan lukien seuraavat:
— rintasyopia

— pitkélle edennyt munasarjasyopa

— mahasyopa

— pienisoluinen keuhkosyopa

Virtsarakkoon annosteltuna epirubisinin on todettu olevan hyddyksi seuraavien sairauksien hoidossa:

— virtsarakon papillaarinen karsinooma

— virtsarakon in situ -karsinooma

— transuretraalisen resektion jilkeinen pinnallisen rakkosyOvan uusiutumista estdva rakonsisdinen
hoito

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Kardiotoksisuuden vilttdmiseksi kumulatiivista annosta 900—1 000 mg/m? epirubisiinihydrokloridia ei
tulisi yhittda (ks. kohta 4.4).

Tavanomainen annostus

Kun epirubisiinihydrokloridia kdytetdan yksindédn, suositeltu annos aikuispotilailla on 60—90 mg/
kehon pinta-alan m?. Epirubisiinihydrokloridi injisoidaan laskimonsisdisesti 3—5 minuutin aikana.
Annos toistetaan 21 pdivin vilein riippuen potilaan hematologisesta tilasta ja luuytimen toiminnasta.

Jos toksisuuden merkkejd, mukaan lukien vakavaa neutropeniaa/neutropeenista kuumetta ja
trombosytopeniaa (mikd voi jatkua pdivddn 21) esiintyy, seuraavaa annostusta on tarvittaessa
muutettava tai siirrettivd myShempéén ajankohtaan.



Korkea annos

Epirubisiini yksinddn annettuna, korkean annoksen hoitomuotona keuhkosyovéan hoitoon tulisi

annostella seuraavan aikataulun mukaisesti:

— Pienisoluinen keuhkosyopd (ei aiemmin hoidettu): 120 mg/m? epirubisinihydrokloridia péivdna 1,
kolmen viikon vilein.

Korkean annoksen hoitona epirubisiini voidaan antaa boluksena laskimoon 3—5 minuutin aikana tai

enintddn 30 minuuttia kestdvana infuusiona.

Rintasyopd

Varhaisvaiheen rintasyovén litinndishoitoon imusolmukkeiden ollessa posttiivisia suositellaan
epirubisinihydrokloridiannosta laskimoon 100 mg/m? (yksittdisannos pdivanid 1) — 120 mg/m?
(jaettuna kahteen ja annostellaan péivind 1 ja 8) 3—4 viikkon vilein yhdessa laskimoon annettavan
syklofosfamidin ja 5-fluorourasilin ja suun kautta annettavan tamoksifeenin kanssa.

Alhaisempia annoksia (60—75 mg/m? tavanomaisessa hoidossa ja 105—120 mg/m? korkean annoksen

hoidossa) suositellaan potilaille, joilla luuytimen toiminta on heikentynyt aiemman kemoterapian tai

sddehoidon, potilaan idn tai neoplastisen luuydininfiltraation johdosta. Jakson kokonaisannos voidaan
jakaa 23 perdkkiiselle paiville.

Seuraavia epirubisiinihydrokloridiannoksia kaytetdan yleisesti monoterapiassa ja kemoterapian
yhdistelmdhoidossa monien muiden kasvainten hoitoon seuraavan taulukon mukaisesti:

Epirubisiinihydrokloridiannos (mg/m?)*

Syopéiindikaatio Monoterapia Yhdis telméhoito
Pitkélle edennyt 60-90 50-100
munasarjasyopi
Mahasyopi 60-90 50
Pienisoluinen 120 120
keuhkosydpé
Virtsarakkosyopa Virtsarakkoon annosteltuna 50 mg / 50 ml tai 80 mg /

50 ml (in situ -karsinooma)

Profylaksi:

50 mg / 50 ml viikoittain 4 viikon ajan, sitten

kuukausittain 11 kuukauden ajan

* Annostellaan yleensd paivand 1 tai pdivind 1, 2 ja 3; 21 pdivdn vilein

Yhdistelmdihoito
Jos epirubisiinihydrokloridia kédytetddn yhdessd muiden sytotoksisten valmisteiden kanssa, annosta on
vahennettdva sen mukaisesti. Tavallisesti kdytetyt annokset on annettu edelld olevassa taulukossa.

Maksan vajaatoiminta
Epirubisinin padasiallinen poistumistic on hepatobiliaarinen jarjestelmi. Jos potilaalla esiintyy
maksan vajaatoimintaa, annosta on laskettava seerumin bilirubiiniarvon mukaisesti seuraavasti:

Seerumin bilirubiini ASAT Annoksen vihennys
1,4-3 mg/ 100 ml 50 %
>3 mg/ 100 ml > 4 kertaa 75 %

normaali yliraja

Munuaisten vajaatoiminta

Lievd munuaisten vajaatoiminta eindytd vaativan annoksen vahentdmistd, koska vain vihdinen maara
epirubisiinia poistuu kehosta téité reittid. Annosta voidaan kuitenkin joutua sddtdmédn potilailla, joiden
seerumin kreatiniini on > 5 mg/dl.

Pediatriset potilaat
Epirubisinin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole vield varmistettu.

Annostus




Epirubisini annetaan ainoastaan laskimoon tai virtsarakkoon.

Annostelu laskimoon

Epirubisiini suositellaan annettavaksi erillisend 0,9-prosenttisena natriumkloridiliuos infuusiona
laskimoon sen jilkeen kun on varmistettu, ettd neula on asetettu asianmukaisesti laskimoon.
Ekstravasaation riskid on valtettava (ks. kohta 4.4). Ekstravasaatiotilanteessa annostelu on
keskeytettava valittomasti.

Intravesikaalinen annostelu

Epirubisiinia voidaan antaa virtsarakkoon pinnallisen virtsarakkosydvén ja in situ -karsinooman
hoitoon. Sitd ei saa annostella virtsarakkoon sellaisten invasiivisten kasvainten hoitoon, jotka ovat
penetroituneet rakon seindman ldpi. Néissa tilanteissa systeeminen tai kirurginen hoito on
asianmukaisempaa (ks. kohta 4.3). Epirubisiinia on kdytetty onnistuneesti myds profylaktisena
ladkkeena virtsarakkoon pinnallisten kasvainten uusiutumisen estdmiseksi transuretraalisen resektion
jalkeen.

Pinnallisen virtsarakkosyovin hoitoon suositellaan seuraavaa hoitosuunnitelmaa alla annettua
laimennustaulukkoa kayttden:

8 vikoittaista 50 mg /50 ml instillaatiota (laimennettuna 0,9-prosenttisella (0,9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella tai vedelld injektiota varten).

Jos paikallista toksisuutta havaitaan: Annoksen laskemista 30 mg / 50 mlaan suositellaan.

In situ -karsinooma: Enintddn 80 mg /50 ml (potilaan yksildllisen sietokyvyn mukaan)
Profylaksi: 4 vikoittaista 50 mg / 50 ml annosta, joiden jilkeen 11 kuukausittaista instillaatiota
samalla annoksella.

Rakkoins tillaatioiden laime nnus taulukko

Tarvittava 2 mg / ml epirubisiini- | Laimentimen méara, Rakkomstillaation
epirubisiinihydro- hydrokloridi-injektio mjektiothin kokonaisvolyymi
kloridiannos kaytettdva vesi tai
0,9 % steriili NaCl-
liuos
30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Liuoksen tulee pysyé virtsarakossa 1-2 tunnin ajan. Potilasta on neuvottava olemaan juomatta nesteitd
12 tunnin ajan ennen instillaatiota, jotta virtsa ei laimenna nestetti likaa. Instillaation aikana potilasta
on kddnnettdvi aika ajoin ja hintd on kehotettava virtsaamaan instillaation paatyttya.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai
muille antrasyklineille tai antraseenidioneille.

Imetys (ks. kohta 4.6)

Laskimoon

jatkuva myelosuppressio

vaikea maksan vajaatoiminta

vaikea syddmen vajaatoiminta

askettdinen sydaninfarkti

vakavat rytmihairiot

aikaisempi hoito epirubisiinin ja/tai muiden antrasykliinien ja antraseenidionien kumulatiivisilla
maksimiannoksilla (ks. kohta 4.4)



potilaat, joilla on akuutti systeeminen infektio

epéstabiili angina pectoris

myokardiopatia

akuutti tulehduksellinen sydidnsairaus

vaikea suun ja/tai maha-suolikanavan limakalvojen tulehdus

Virtsarakkoon

virtsatietulehdus

invasiiviset virtsarakonseindman lapi penetroituvat kasvaimet
katetrointiongelmat

virtsarakkotulehdus

verivirtsaisuus

supistunut virtsarakko

jadnndsvirtsan suuri maard

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Yleistd
Epirubisiinia saa antaa ainoastaan pitevin ja sytotoksisten hoitojen kéyttdon perehtyneen ladkérin
valvonnan alaisena.

Potilaiden tulee parantua aikaisempien sytoksisten hoitojen akuutista toksisuudesta (kuten stomatiitti,
mukosiitti, neutropenia, trombosytopenia ja yleistyneet infektiot) ennen epirubisiinihoidon
aloittamista.

Vaikka hoito suurilla epirubisiinihydrokloridiannoksilla (esim. >90 mg/m? 3—4 viikon vélein)
aiheuttaa yleensd samanlaisia haittavaikutuksia kuin hoito normaaleilla annoksilla (< 90 mg/m?
3—4 viikkon vilein), neutropenian ja stomatiitin/mukosiitin vaikeusaste saattaa olla pahempi. Hoito
suurilla epirubisiinihydrokloridiannoksilla vaatii erityisen tarkkaa seurantaa vakavan
myelosuppression aiheuttamien kliinisten komplikaatioiden varalta.

Syddmen toiminta
Kardiotoksisuus on antrasyklimihoidon vaara,joka voi esiintyd varhaisena (eli akuuttina) tai
myohédisend (eli viivdstyneend) vaikutuksena.

Varhaiset (eli akuutit) vaikutukset

Varhainen epirubisiinin kardiotoksisuus muodostuu padasiallisesti sinustakykardiasta ja/tai
elektrokardiogrammin (EKG) muutoksista, kuten ei-spesifiset ST-T-aallon muutokset. Takyarytmioita,
mukaan lukien ennenaikaiset kammiosupistukset, kammiotakykardiaa ja bradykardiaa, kuin myos AV-
blokkia ja haarakatkosta on raportoitu. Ndma vaikutukset eivét yleensd ennusta niitd seuraavan
viivastyneen kardiotoksisuuden kehittymistd, ne ovat harvoin Kklinisesti merkittdvid, ja ne ovat yleensi
tilapdisid, palautuvia eikd niitd huomioida epirubisiinihoidon lopetusta harkittacssa.

Mydéhdiset (eli viivistyneet) vaikutukset

Viivastynyt kardiotoksisuus kehittyy yleensi epirubisiinihoidon myohéisessd vaiheessa tai

2-3 kuukauden aikana hoidon lopettamisen jilkeen, mutta myohdisempidkin tapauksia (usean
kuukauden tai vuoden jilkeen hoidon lopettamisesta) on raportoitu. Viivastynyt kardiomyopatia
esiintyy vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen
syddnsairauden (CHF) merkkeind tai oireina, kuten hengenahdistuksena, keuhkoddeemana,
periferaalisena 6deemana, kardiomegaliana ja maksan suurentumisena, oliguriana, askiittina,
pleuraalisena effuusiona ja galoppirytmind. Hengenvaarallinen kongestiivinen sydinsairaus on
antrasykliinin aiheuttaman kardiomyopatian kaikkein vakavin muoto ja kuvastaa ladkevalmisteen
annosta rajoittavaa kumulatiivista toksisuutta.

Kongestiivisen sydidnsairauden kehittymisen riski kasvaa nopeasti lisdttdessa epirubisiinihydrokloridin
kumulatiivista kokonaisannosta yli 900 mg/m?; timédn kumulatiivisen hoitoannoksen saa ylittda
ainoastaan darimméistd varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 5.1).



Syddmen toiminnan tarkkailu

Syddmen toiminta tulisi arvioida ennen kuin potilaat saavat epirubisiinihoitoa, ja sitd tulee tarkkailla
koko hoidon ajan vakavan syddmen toiminnan vajauksen esiintymisriskin minimoimiseksi.

Tata riskid voidaan pienentdéd seuraamalla sddnndllisesti vasemman kammion ejektiofraktiota (LVEF)
epirubisiinihoidon aikana ja keskeyttimalld hoito valittdmasti toimintahdirion ensimmaéisten merkkien
ilmetessé. Suositeltavin kvantitatiivinen menetelmd syddmen toiminnan toistuvaan arviointim (LVEF-
arvio) on ejektiofraktion mittaaminen monikanavaisen radionuklidien angiografian (gammakuvaus,
MUGA) tai kaikukuvauksen (ECHO) avulla. Laht6tason arviointi EKG:n ja joko gammakuvauksen tai
kaikukuvauksen avulla on suositeltavaa erityisesti potilaille, joilla kardiotoksisten vaikutusten riski on
suurentunut. Vasemman kammion ejektiofraktio (LVEF) on mitattava toistuvasti gammakuvauksen
(MUGA) tai kaikukuvauksen avulla erityisesti suurempien, kumulatiivisten antrasykliniannosten
kohdalla. Kéaytettdvan mittaustekniikan on oltava yhdenmukainen koko seurannan ajan.

Kardiomyopatian riskin takia epirubisiinihydrokloridin kumulatiivisen annoksen 900 mg/m? saa ylittdd
ainoastaan suurella varovaisuudella.

Antrasyklinihoidon aiheuttamaan kardiomyopatiaan littyy QRS-jannitteen pitkdaikainen aleneminen,
systolisen intervallin (PEP) pidentyminen yli normaalirajojen ja ejektiofraktion pieneneminen
(LVET). EKG-muutokset voivat merkitd antrasyklinihoidon aiheuttamaa kardiomyopatiaa, mutta
EKG ei ole riittdvan herkka tai tarkka tapa seurata antrasyklinihoitoon littyvda kardiotoksisuutta.

Kardiotoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai piilevd sydidnverisuonitauti, aiemmin tai
samanaikaisesti annettu sddehoito mediastinaaliselle/perikardiaaliselle alueelle, aikaisempi hoito
muilla antrasykliineilld tai antraseenidioneilla, syddmen supistusta estdvien lddkevalmisteiden tai
kardiotoksisten ladkevalmisteiden (esim. trastutsumabi) samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).
Viimeksi mainittuihin littyy idkkailli suurentunut riski.

Syddmen toimintaa on tarkkailtava erittdin huolellisesti potilailla, jotka saavat suuria kumulatiivisia
annoksia, sekd potilailla, joilla on riskitekijoitd. Epirubisiiniin Littyvdd kardiotoksisuutta voi kuitenkin
esiintyd my0s alhaisemmilla kumulatiivisilla annoksilla syddmen riskitekijoistd rippumatta.

On todenndkoistd, ettd epirubisinin ja muiden antrasykliinien tai antraseenidionien toksisuus on
additiivista.

Sikioon/vastasyntyneeseen kohdistuneita kardiotoksisia tapahtumia, sikiokuolemat mukaan lukien, on
raportoitu satunnaisesti in utero -epirubisiinialtistuksen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Kardiotoksisuus kdytettiessd yhdessd trastutsumabin kanssa

Syddmen vajaatoimintaa (luokka II-IV New York Heart Associationin, NYHA n, asteikolla) on
havaittu potilailla, joita on hoidettu joko trastutsumabilla yksinddn tai yhdistettynd antrasyklineihin,
esimerkiksi epirubisiiniin. Tdmé vajaatoiminta voi olla kohtalaista tai vaikeaa ja on liitetty
kuolemantapauksiin.

Télld hetkelld trastutsumabia ja antrasykliineitd, esimerkiksi epirubisiinia, eipidd kdyttdd yhdessd
paitsi hyvin valvotuissa olosuhteissa klimisessé tutkimuksessa, jossa syddmen toimintaa seurataan.
Potilailla, joita on aikaisemmin hoidettu antrasykliineilli, on myos sydéntoksisuuden riski
trastutsumabihoidon aikana; tdma riski on kuitenkin pienempi kuin kéytettdessa trastutsumabia ja
antrasykliineitd samanaikaisesti.

Trastutsumabin ilmoitettu puolintumisaika vaihtelee. Aine saattaa olla verenkierrossa jopa

7 kuukauden ajan. Sen vuoksi lddkérien on mahdollisuuksien mukaan véltettiva hoitoa
antrasyklineilld 7 kuukauden ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jélkeen. Jos antrasykliinejd
kuitenkin kdytetdén ennen sité, potilaan syddmen toiminnan huolellinen seuranta on suositeltavaa.
Jos taas potilaalle kehittyy epirubisiinihoidon jilkeen annetun trastutsumabihoidon aikana oireinen
syddmen vajaatoiminta, sitd on hoidettava tavanomaisin keinoin.



Hematologinen toksisuus

Muiden sytotoksisten aineiden tavoin myds epirubisiini saattaa aiheuttaa myelosuppressiota.
Hematologiset profiilit tulee arvioida ennen jokaista epirubisiinin hoitojaksoa seki jakson aikana,
mukaan lukien eritellyt valkosoluarvot (WBC). Annoksesta riippuva, palautuva leukopenia ja/tai
granulosytopenia (neutropenia) on epirubisiinin hematologisen toksisuuden merkittdvin
ilmenemismuoto ja se on tdimén lidkevalmisteen kaikkein yleisin akuutti annosta rajoittava toksisuus.
Leukopenia ja neutropenia ovat yleensd vakavampia suurilla annostuksilla, ne saavuttavat
aallonpohjan 10.—14. pdivéan vililld lddkevalmisteen annostelun jilkeen; timi on yleensd ohimenevid
ja valkosolw/neutrofiiliarvojen pitdisi palata normaalille tasolle 21. paivddn mennessa.
Trombosytopeniaa ja anemiaa saattaa myos esiintyd. Vakavan myelosuppression klinisid
seuraamuksia ovat kuume, infektio, sepsis/septikemia, septinen sokki, verenvuoto, kudoshypoksia tai
kuolema.

Sekundaarinen leukemia

Sekundaarista leukemiaa esileukemiavaiheen kanssa tai ilman on raportoitu antrasyklineilld, myos
epirubisiinilla, hoidetuilla potilailla. Sekundaarinen leukemia on yleisempi, kun niitd lidkevalmisteita
annetaan yhdessd DNAta vaurioittavien antineoplastisten lddkeaineiden kanssa, yhdessa sddehoidon
kanssa, kun potilaita on esihoidettu runsaasti sytotoksisilla Iddkevalmisteilla tai kun antrasyklinien
annostusta on lisitty. N&illd leukemioilla voi olla 1-3 vuoden latenssiaika (ks. kohta 5.1).

Ruoansulatuselimistd

Epirubisiini on emetogeeninen. Mukosiittia/stomatiittia esiintyy yleensi aikaisessa vaiheessa
ladkevalmisteen aloittamisen jilkeen, ja mikdli se on vakavaa, se saattaa edetd muutaman pdivan
kuluessa limakalvon ulseraatioiksi. Useimmat potilaat paranevat tistd haittavaikutuksesta kolmanteen
hoitoviikkoon mennessa.

Maksan toiminta

Epirubisinin pééasiallinen eliminoitumisreitti on hepatobiliaarisen jirjestelmin kautta. Seerumin
kokonaisbilirubiini ja ASAT-arvot tulisi madrittid ennen epirubisiinihoitoa ja sen aikana.
Ladkevalmisteen puhdistuma voi olla hitaampi, jolloin kokonaistoksisuus voi lisidntyd potilailla,
joiden bilirubiini tai ASAT-arvot ovat koholla. Naille potilaille suositellaan alhaisempia annoksia (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Vaikeasta maksan vajaatoiminnasta kirsiville potilaille eitule antaa epirubisiinia
(ks. kohta 4.3).

Munuaisten toiminta
Seerumin kreatiniini tulisi miérittdd ennen hoitoa ja sen aikana. Annoksen muuttaminen on tarpeellista
potilailla, joiden seerumin kreatiniini on > 5 mg/dl (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset injektiokohtaan
Ladkkeen infusointi pieneen suoneen tai toistuvasti samaan suoneen voi aiheuttaa laskimoskleroosia.

Noudattamalla suositeltuja annostusmenetelmid voidaan injektiokohdan flebiitin/tromboflebiitin riski
minimoida (ks. kohta 4.2).

Ekstravasaatio

Epirubisinin ekstravasaatio suonensisdisen injektion aikana voi aiheuttaa paikallista kipua, vakavia
kudosvaurioita (rakkuloiden muodostumista, vaikeaa selluliittia) ja nekroosia. Mikéli ekstravasaatiosta
ilmenee merkkeja tai oireita epirubisiinin laskimoon annon aikana, tulee lidkevalmisteen infuusio
keskeyttda vilittomasti. Antrasyklinien ekstravasaation haittatapahtuma voidaan estéé taisitd voidaan
lieventdd kayttamalld valittomasti tiettyd hoitoa, esim. deksratsoksaania (ks. ohjeet kyseisten
valmisteiden kéyttdohjeista). Potilaan kipua voidaan lievittdd jadhdyttdmalld aluetta ja pitdmalld sitd
villednd kayttimalld hyaluronihappoa ja DMSO:ta. Potilasta tulee tarkkailla huolellisesti infuusion
jalkeen, silld nekroosi saattaa kehittyd usean vilkkon jilkeen. Jos ekstravasaatio aiheuttaa nekroosia
tulee plastilkkakirurgia konsultoida nekroosin poistamisen tarpeesta.

Muut



Muiden sytotoksisten lidkeaineiden tapaan on epirubisinin kayton yhteydessi raportoitu satunnaista
tromboflebiittia ja tromboembolisia ilmiditd, kuten keuhkoemboliaa (joissakin tapauksissa kuolemaan
johtavaa).

Tuumorilyysioireyhtyméa

Epirubisiini voi aikaansaada hyperurikemiaa laajan puriinien katabolian takia, joka seuraa
ladkevalmisteen aiheuttamaa neoplastisten solujen nopeaa hajoamista (tuumorilyysioireyhtyma).
Veren uraatti-, kalium-, kalsium-, fosfaatti- ja kreatiniinipitoisuudet tulee maarittda hoidon aloituksen
jalkeen. Nesteytys, virtsan alkalisaatio ja profylaksia allopurinolilla hyperurikemian estdmiseksi voi
minimoida tuumorilyysioireyhtymidn mahdollisia komplikaatioita.

Immuunivastetta heikentdvit vaikutukset /lisdéntynyt alttius infektioille

Elavid viruksia sisdltavin rokotteen antamista potilaille, joilla on kemoterpaialidkkeiden (mukaan
lukien epirubisiini) aiheuttamaa immunovajavuutta, on viltettivé, silld se voi johtaa vakaviin tai
kuolemaan johtaviin infektioihin (ks. kohta 4.5). Tdméa koskee myos 6 kuukauden ajanjaksoa
kemoterapian lopettamisen jilkeen. Tapettuja tai heikennettyjd viruksia siséltdvid rokotteita saa antaa
epirubisiinia saaville potilaille. Hoitovaste ndille rokotteille saattaa kuitenkin olla alentunut. Kontaktia
poliorokotteen dskettiin saaneiden henkildiden kanssa on viltettava.

Lisddntymisjirjestelma
Epirubisiini voi aiheuttaa genotoksisuutta. Epirubisiinilla hoidettujen miesten ja naisten tulee kayttaa
tehokasta ehkdisymenetelmad. Potilaita, jotka haluavat lapsia hoidon lopettamisen jilkeen, tulee

kehottaa hakeutumaan perinnéllisyysneuvontaan, mikéli se on aiheellista ja kdytettdvissa (ks.
kohta 4.6).

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,154 mmol (eli 3,54 mg) natriumia per 1 ml injektionestettd luosta
varten. TAma pitdd ottaa huomioon potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus. Epirubicin
medacin eri pakkauskoot sisdltdvit seuraavat maarat natriumia:

5 mln injektiopullo: ~ Tadméi pakkauskoko sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

10 mln injektiopullo:  Tama pakkauskoko sisédltdd 35,42 mg natriumia, joka vastaa 1,77 %:ia WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n piivittdisestd enimméiissaannista aikuiselle.

25 mln injektiopullo:  Tdma pakkauskoko sisdltdd 88,55 mg natriumia, joka vastaa 4,43 %:a WHOm
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmdiissaannista aikuiselle.

50 mln injektiopullo:  Tdmé pakkauskoko sisédltdd 177,1 mg natriumia, joka vastaa 8,86 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn piivittiisestd enimmdiissaannista aikuiselle.

100 mln injektiopullo: Taméa pakkauskoko sisdltid 354,21 mg natriumia, joka vastaa 17,71 %:ia
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin péivittdisestd enimméissaannista
aikuiselle.

Lisdvaroitukset ja muita antoreittejd koskevat varotoimet

Rakonsisdinen reitti

Epirubisinin anto saattaa aiheuttaa kemiallisen Kystiitin oireita (kuten dysuria, polyuria, nokturia,
kivulloinen vaikea virtsaaminen, verivirtsaisuus, epamiellyttdva tunne rakossa, rakon seindméan kuolio)
ja virtsarakon konstriktiota. Erityistd tarkkaavaisuutta vaaditaan katetrointiongelmissa (esim.
virtsaputken ahtautuma suurten rakonsiséisten kasvainten johdosta).

Jos potilaalla esiintyy virtsan takaisinvirtausta rakosta munuaisaltaaseen (vesikoureteraalista
refluksia), munuaisten toimintaa on seurattava sdannollisesti.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden laiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epirubisiinia kéytetddn pddasiallisesti yhdessd muiden sytotoksisten lidkevalmisteiden kanssa.
Additiivista toksisuutta saattaa esiintyd erityisesti luuydin/hematologisten ja ruoansulatuskanavaan
kohdistuvien vaikutusten suhteen (ks. kohta 4.4).

Kardiotoksisuuden riski voi lisddntyé potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaista hoitoa
kardiotoksisilla lddkeaineilla (esim. 5-fluorourasiili, syklofosfamidi, sisplatiini, taksaanit) tai
samanaikaista (tai aiempaa) sddehoitoa mediastinaalialueelle. Jos epirubisiinia kdytetdan
yhdistelmdkemoterapiassa muiden mahdollisesti kardiotoksisten lddkevalmisteiden kanssa seka
samanaikaisesti muiden syddmen toimintavajausta mahdollisesti aiheuttavien lidkevalmisteiden
kanssa, (esim. kalsiumsalpaajat), sydimen toimintaa on valvottava koko hoidon ajan.

Epirubisini metaboloituu padasiassa maksassa. Kaikkilidkkeet jotka vaikuttavat maksan toimintaan
voivat vaikuttaa myds epirubisiinin metaboloitumiseen tai farmakokinetiikkaan ja tdstd johtuen sen
tehokkuuteen ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

Antrasyklinejd, mukaan lukien epirubisiinia, eitule antaa yhdessd muiden kardiotoksisten
ladkeaineiden kanssa ellei potilaan syddmen toimintaa tarkkailla huolellisesti. Kardiotoksisuuden
kehittymisen riski saattaa olla lisidntynyt potilailla, jotka saavat antrasyklineja lopetettuaan hoidon
muilla kardiotoksisilla lddkeaineilla, erityisesti pitkdn puolintumisajan omaavilla lddkeaineilla, kuten
trastutsumabi. Trastutsumabin ilmoitettu puolintumisaika vaihtelee. Aine voi sdilyd verenkierrossa
jopa 7 kuukauden ajan. Téstd syystd lddkarien tulee mahdollisuuksien mukaan vélttdd antrasyklineihin
perustuvaa hoitoa jopa 7 kuukauden ajan trastutsumabin lopettamisen jilkeen. Jos antrasykliineja
kiytetddn ennen titd aikarajaa, suositellaan syddmen toiminnan huolellista seurantaa.

Rokottamista elavilli rokotteilla tulee valttda epirubisiinia saavilla potilailla. Tama koskee myGs

6 kuukauden ajanjaksoa kemoterapian lopettamisen jalkeen. Inaktivoituja rokotteita voidaan kayttda
mutta vaste tillaisiin rokotteisiin saattaa olla heikentynyt. Epirubisiinihoidon aikana potilaiden on
myds viltettdva kontaktia poliorokotteen dskettdin saaneiden henkildiden kanssa.

Simetidiini atheutti 50 prosentin nousun epirubisiinin AUC-arvossa ja sen anto tulisi keskeyttaa
epirubisiinihoidon ajaksi.

Kun paklitakselia annetaan ennen epirubisiinia, paklitakseli voi lisdtd muuttumattoman epirubisiinin ja
sen metaboliitttien pitoisuutta plasmassa. Metaboliitit eivét kuitenkaan ole toksisia eivitka aktiivisia.
Paklitakselin tai doketakselin samanaikainen anto ei vaikuttanut epirubisiinin farmakokinetiikkaan kun
epirubisiini annettiin ennen taksaania. Tatd yhdistelmdd voidaan kdyttdd, mikdli annostus porrastetaan
ndiden kahden ladkeaineen vililld. Epirubisiinin ja paklitakselin infuusiot tulee antaa niin, ettd ndiden
kahden ldékeaineen annon vililli on vdhintdan 24 tuntia.

Yhdessa tutkimuksessa havaittiin, ettd doketakseli voi lisdtd epirubisiinin metaboliittien pitoisuuksia
plasmassa, jos se annetaan valittomasti epirubisiinin jlkeen.

Verapamiili (rasemaatti) voi muuttaa epirubisiinin farmakokinetiikkaa. Deksverapamiili
(R-enantiomeeri) voi mahdollisesti lisétd sen luuytimen toimintaa estivid vaikutuksia.

Kiniini saattaa nopeuttaa epirubisiinin alkuvaiheen jakautumista verestd kudoksiin ja vaikuttaa
epirubisinin jakautumiseen veren punasoluihin.

Interferoni o.,,:n antaminen samanaikaisesti voi aiheuttaa epirubisiinin terminaalisen puolintumisajan
ja kokonaispuhdistuman vahentymista.

Hematopoeesin merkittdvan héirion mahdollisuus on pidettdvd mielessd, kun potilaita on aikaisemmin
hoidettu lddkevalmisteilla, jotka vaikuttavat lnuytimeen (kuten sytostaattiset lidkeaineet, sulfonamidi,
kloramfenikoli, difenyylihydantoiini, amidopyriinin johdannainen, antiretroviraaliset lddkeaineet).



Myelosuppressio saattaa lisddntya potilailla, joita hoidetaan antrasykliinin ja deksratsoksaanin
yhdistelmAlla.

Virtsahapon erittymistd viivastyttavit lddkevalmisteet (esim. sulfonamidit, tietyt diureetit) voivat lisdtd
hyperurikemiaa samanaikaisessa kdytossa epirubisiinin kanssa.

Epirubisiini sitoutuu hepariiniin, mikd saattaa johtaa saostumiseen ja heikentdd molempien
ladkeaineiden tehoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja epirubisiinin kadytdsti raskaana oleville naisille. Kuten
useimmilla syopalidkevalmisteilla, epirubisiinilla on todettu olevan mutageenisia ja karsinogeenisia
vaikutuksia eldinkokeissa (ks. kohta 5.3). Tiedot eldinkokeista viittaavat sithen, ettd epirubisiini
saattaa vaikuttaa haitallisesti siki6on, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle.

Raskaus

Naisille on kerrottava sikiolle mahdollisesti aiheutuvista vaaroista ja perinnollisyysneuvontaa on
harkittava, mikédli potilas tulee raskaaksiepirubisinihoidon aikana. Sy6vén kemoterapiassa
epirubisiinia ei tulisi kdyttdd raskaana oleville tai hedelmillisessd idssi oleville naispotilaille, jotka
voivat tulla raskaaksi, paitsi jos siitd koituvat edut didille ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit
sikiolle.

Sikion ja/tai vastasyntyneen ohimenevad kammion hypokinesiaa, syddnentsyymiarvojen ohimenevia
nousua ja sikiokuolemia, joiden epdiltin johtuneen antrasyklinin aiheuttamasta kardiotoksisuudesta,
on raportoitu satunnaisesti toisen ja/tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen

in utero -epirubisiinialtistuksen jilkeen (ks. kohta 4.4). Siki6td ja/tai vastasyntynyttd on seurattava
kardiotoksisuuden varalta, ja tavanomaisten hoitosuositusten mukaiset testit on tehtava.

Imetys

Epirubisinin on todettu erittyvan maitoon rotilla. Ei tiedetd, erittyykd epirubisiini ihmisen
rintamaitoon. Koska monet lddkevalmisteet, muut antrasyklinit mukaan lukien, erittyvét ihmisen
rintamaitoon ja koska on olemassa epirubisiinin aiheuttamien vakavien haitta vaikutusten esiintymisen
mahdollisuus rintaruokitulla imeviiselld, rintaruokinta on lopetettava ennen timén lidkevalmisteen
kayttod.

Epirubicin medac on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Naisia on kehotettava
olemaan imettdmattd vahintddn 7 vuorokauteen viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmillisyys
Epirubisiinin teratogeenisuudesta tai haitallisesta vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole

varmaa nayttod. Epirubisiini voi saada aikaan kromosomivaurioita ihmisen spermasoluissa.
Epirubisiinihoitoa saavia miespotilaita on kehotettava kddntyméédn asiantuntijan puoleen sperman
séilomiseksi ennen hoitoa, silld epirubisiinihoito saattaa aiheuttaa hedelmattomyyttd. Seka
epirubisiinihoitoa saaville michille ettd naisille on kerrottava jilkeldisiin ja lisidntymiseen
kohdistuvien haittavaikutusten vaarasta.

Epirubisiini voi aiheuttaa kuukautisten poisjddnnin tai ennenaikaiset vaihdevuodet
premenopausaalisilla naisilla.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ehkéisy michilld ja naisilla

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava, ettd heiddn on viltettdva raskaaksi tulemista
hoidon aikana ja etté tehokasta ehkidisya on kaytettdva vahintdan 7 kuukautta viimeisen annoksen
jalkeen. Epirubisiinihoitoa saaville miehille on kerrottava, ettd tehokasta ehkéisya on kdytettava
hoidon aikana ja vdhintdén 4 kuukautta viimeisen annoksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn



Epirubisinin vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole arvioitu systemaattisesti.

Epirubisiini voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua, mikd voi tilapéisesti johtaa heikentyneeseen

ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu epirubisiinihoidon aikana ja niiden yleisyys on

S€uraava:

Y1 10 prosentilla hoidetuista potilaista voidaan odottaa esiintyvan haittavaikutuksia. Kaikkein

yleisimmét haittavaikutukset ovat myelosuppressio, vaikutukset ruoansulatuselimistoon, anoreksia,

alopesia, infektio.

Hinjirjestelméi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen harvin | (koska saatavissa
=1/10) =1/100, = 1/1000, (=1/10000, ainen oleva tieto ei riiti
<1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 | esiintyvyyden
000) arviointiin)
Infek tiot Infektio, Bakteerin Sepsis*, Septinen sokki,
sidekalvotuleh | aiheuttama keuhkokuume* selluliitti
dus kystiitti®
Hyvin- ja Akuutti
pahanlaatuiset lymfaattinen
kasvaimet leukemia,
(mukaan akuutti
lukien kystat ja myelooinen
polyypit) leukemia (ks.
kohta 4.4)
Veri ja Myelosuppres
imukudos sio
(leukopenia,
granulosytope
nia ja
neutropenia,
anemia ja
kuumeinen
neutropenia,
trombosytopen
ia)
Immuunijir jes Anafylaktinen Anafylaktinen
telméi reaktio*®, sokki
mukaan lukien
ihottuma,
kutina, kuume ja
vilunvireet,
virtsarakkoon
annostusta
seuraavat
allergiset
reaktiot,
yliherkkyys
Aineenvaihdun Ruokahalun Hyperurikemia*
ta ja menetys, (ks. kohta 4.4)
ravitsemus nestehukka*
Hermosto Huimaus Paansarky
Silmiit Keratiitti




Hinjirjes telmi
luokka

Hyvin yleinen

 1/10)

Yleinen

& 1/100,
<1/10)

Melko
harvinainen
=1/1000,
<1/100)

Harvinainen

& 1/10 000,
<1/1000)

Hyvin
harvin
ainen
(<1/10
000)

Tuntematon
(koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
esiintyvyyden

arviointiin)

Sydéin

Kammiotaky
kardia, AV-
blokki,
haarakatkos,
bradykardia
(ks. kohta
4.4),
kongestiivin
en
sydénsairaus
(CHF),
(hengenahdi
stus;
edeema,
maksan
suurentumin
en, askites,
keuhkoedee
ma,
pleuraalinen
effuusio,
lisdlydnnit)

Kardiotoksisuus
(esim. EKG-
muutokset,
rytmihdiriot,
kardiomyopatia)

Verisuonisto

Kuumat aallot,
flebiitti*

Verenvuoto*
, punoitus*

Embolia,
valtimoveritulpp
a*,
tromboflebiitti*

Sokki*,
fleboskleroosi,
tromboembolia

Hengityselimet,
rintakeha ja
vilikarsina

Keuhkoembolia
*

Myelosuppression
aiheuttama
hypoksia

Ruoansulatusel
imis to

Mukosiitti,
stomatiitti,
oksentelu,
ripuli,
pahoinvointi,
mikd voi
johtaa
ruokahalun
menetykseen
ja vatsakipuun

Ruokatorvitu
lehdus,
maha-
suolikanavan
kipu*,
vatsakipu,
maha-
suolikanavan
eroosio*,
mahasuolika
navan
verenvuoto*,
maha-
suolikanavan
haavauma*,
suun
limakalvojen
€roosi,
suukipu,
limakalvojen
kirvely

Suuontelon
virjdytyminen*




Hinjirjestelmid | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
luokka harvinainen harvin (koska saatavissa
(=1/10) (=1/100, (=1/1000, =1/10000, ainen oleva tieto ei riiti
<1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 | esiintyvyyden
000) arviointiin)
Iho ja Alopesia, ihon | Thottuma, Urtikaria*, Valoherkkyys*
ihonalainen toksisuus kutina, eryteema™
kudos kynsien
hyperpigmen
taatio*,
ihosairaudet,
thon
hyperpigmen
taatio™,
paikallinen
kudoksen
toksisuus
Munuaiset ja Kromaturia* Dysuria¥,
virtsatiet (virtsan hematuria¥,
punertava viri | pollakisuria$
1-2 péivén
ajaksi hoidon
jalkeen)
Sukupuolielime | Amenorrea Atsoospermia
t ja rinnat
Yleisoireet ja Huonovointisu | Vilunvireet* | Astenia Paikallinen kipu,
antopaikassa us, kuume* s laskimonviereinen
todettavat infuusiokohd injektio voi
haitat an punoitus aiheuttaa
pehmytkudosnekr
oosia
Tutkimukset Transaminaasi | Oireeton
arvojen vasemman
muutokset kammion
ejektiofrakti
on (LVEF)
pienenemine
n
Vammat ja Kemiallista Séteilylle
myrkytykset kystiittid, altistuneen ihon
johon voi yliherkkyys
liitty& (myo6hiisreaktio
verenvuoto, on iholle aiheutuneen
havaittu séteilyn
virtsarakkoon seurauksena)
annostelun
jilkeen (ks.
kohta 4.4)

$ Virtsarakkoon annon jilkeen
* Markkinoille tulon jilkeen havaittu haittavaikutus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hyvdin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Sekundaarinen akuutti myelooinen leukemia esileukemiavaiheen kanssa tai ilman potilailla, joita on

hoidettu epirubisiinilla yhdessd DNA :ta vaurioittavien antincoplastisten lddkeaineiden kanssa.

Nailld leukemioilla on lyhyt (1-3 vuotta) latenssiaika.

Verija imukudos

Korkeita epirubisiiniannoksia on annettu turvallisesti suurelle maarille hoitamattomia potilaita, joilla

on erilaisia kiinteitd kasvaimia, ja ne ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia, jotka eivit poikkea




tavanomaisten annosten yhteydessa esiintyvistd haittavaikutuksista lukuun ottamatta palautuvaa
vakavaa neutropeniaa (< 500 neutrofiilid/mm?® < 7 pdivdn ajan), jota esiintyi suurimmalla osalla
potilaita. Ainostaan muutamat suurilla annoksilla hoidetut potilaat tarvitsivat sairaalahoitoa ja
tukihoitoa vakavien tulehduskomplikaatioiden johdosta.

Tho ja ihonalainen kudos
Alopesiaa, tavallisesti palautuvaa, esiintyy 60—90 prosentilla hoidetuista tapauksista. Téhén liittyy
parran kasvun pysahtyminen miespotilailla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Mukosiitti voi esiintyd 5—10 pdivdd hoidon aloittamisesta ja tdhdn kuuluu normaalisti stomatiitti
kivuliaiden eroosioiden kanssa, ulseraatio ja verenvuoto, pddasiassa kielen sivulla ja kiclen
alapuolisessa limakalvossa.

Paikallista kipua ja kudoskuoliota (vahingossa laskimon viereen tapahtuneen injektion jilkeen) voi
esiintya.

Rakonsisdinen annostelu

Koska vain pieni maddra aktiivista ainetta absorboituu rakonsisdisen annostelun jalkeen, vakavat
systeemiset haittavaikutukset seka allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Yleisesti raportoituja ovat
paikalliset reaktiot, kuten polttava tunne ja tihed virtsaamistarve (pollakisuria). Bakteerin aiheuttamaa
tai kemiallista kystiittid on raportoitu joskus (ks. kohta 4.4). Useimmat ndistd lidkkeen
haittavaikutuksista ovat tilapaisia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Epirubisiinin akuutti yliannostus aiheuttaa vakavan myelosuppression (10—14 paivan sisélla;
padasiallisesti leukopeniaa ja trombosytopeniaa) ruoansulatuselimiston toksisia vaikutuksia
(paaasiallisesti mukosiittia) ja akuutteja sydankomplikaatioita (24 tunnin sisidlld). Latenttia syddmen
vajaatoimintaa on havaittu antrasykliinien yhteydessd usean kuukauden tai vuoden jilkeen hoidon
lopettamisesta (ks. kohta 4.4).

Hoito

Mikili myrkytysoireita ilmaantuu epirubisiinin anto on lopetettava vilittdmasti ja oireenmukainen
hoito aloitettava. Sydéanoireiden tapauksessa on konsultoitava kardiologia. Voimakkaan
myelosuppression tapauksessa on harkittava puuttuvien veren komponenttien korvaamista ja potilaan
siirtdmistd steriilin huoneeseen. Epirubisiinia ei voi poistaa tehokkaasti dialyysin avulla in vivo.
Erityistd vastalddketti ei tunneta. Potilaita on seurattava huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkeaineet. ATC-koodi: LOID B03
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Epirubisiini on sytotoksinen aktiivinen antibiootti ja kuuluu antrasykliiniryhmaéan.

Vaikutusmekanismi

Epirubisinin vaikutusmekanismi liittyy sen kykyyn sitoutua DNA:han. Soluviljelméatutkimukset ovat
osoittaneet nopeaa solupenetraatiota, lokalisoitumista nukleukseen ja nukleinihapposynteesin ja
mitoosin inhibitiota. Epirubisinin on todettu olevan aktiivinen monien eri koekayttokasvaimien
kanssa, mukaan lukien L1210 ja P388 leukemiat, sarkoomat SA180 (kiintedt ja askitesmuodot), B16
melanooma, maitorauhaskarsinooma, Lewis-keuhkokarsinooma ja koolonkarsinooma 38. Senon
todettu myos osoittavan aktiviteettia thmisen kasvaimia vastaan, jotka on transplantoitu
immuunikatohiiriin (melanooma, maitorauhas-, keuhko-, eturauhas- ja munasarjakarsinoomat).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Farmakokineettisissd tutkimuksissa potilailla, joilla esiintyi virtsarakon in situ -karsinoomaa,
pitoisuudet plasmassa epirubisiinin intravesikaalisen annostelun jilkeen ovat tyypillisesti alhaiset
(< 10 ng/ml). Huomattavaa systeemisté resorptiota ei tistd syystd voida olettaa. Potilailla, joilla
esiintyy virtsarakon limakalvon leesioita (esim. kasvain, kystiitti, leikkauksia), voidaan odottaa
korkeampaa resorptionopeutta.

Jakautuminen

Normaalin munuais- ja maksatoiminnan omaavilla potilailla pitoisuudet plasmassa lddkevalmisteen
60150 mg/m? suuruisen annoksen laskimoon injisoinnin jilkeen noudattavat
kolmoiseksponentiaalisesti laskevaa kaavaa, jossa ensimméinen vaihe on erittdin nopea ja viimeinen
vaihe hidas ja keskimdardinen puoliintumisaika noin 40 tuntia. Nama annokset ovat
farmakokineettisen lincaarisuuden rajojen sisdlld sekd plasman poistumisarvojen ettd metabolisen
poistumisreitin osalta. Epirubisiini eliminoituu pédasiassa maksan kautta. Korkea plasmapuhdistuma
(0,9 Vmin) osoittaa, ettd tima hidas poistuminen johtuu laajasta jakautumisesta kudokseen.

Biotransformaatio

Péidasialliset tunnistetut metaboliitit ovat epirubisinoli (13-OH epirubisiini) ja epirubisinin ja
epirubisinolin glukuronidit.

4’-O-glukuronidaatio erottaa epirubisinin doksorubisiinista ja voi olla syynd epirubisiinin
nopeampaan poistumiseen ja sen vahdisempadn toksisuuteen. Padasiallisen metaboliitin  13-OH-
johdannaisen (epirubisinoli) pitoisuudet plasmassa ovat jatkuvasti alhaisempia ja kaytannoéllisesti
katsoen samansuuntaiset kuin muuttumattoman vaikuttavan aineen.

Eliminaatio

Paiasiallinen eliminoitumisreitti on erittyminen sappeen; noin 40 % annoksesta kulkeutuu sappeen
72 tunnissa. Vaikuttava aine ei lapdise veri-aivoestetta.

Noin 9-10 prosenttia annoksesta erittyy virtsaan 48 tunnissa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
60—120 mg/m? vililld lineaarinen farmakokinetiikka on huomattavaa, 150 mg/m? on
annoslineaarisuuden rajalla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan epirubisiiniannostelun jilkeen vaikutukset rotilla, kaneilla ja koirilla kohdistuivat
hematopoieettiseen ja lymfaattiseen jirjestelméén, maha-suolikanavaan, munuaisiin, maksaan ja
sukupuolielimiin. Epirubisiini oli myos kardiotoksinen rotilla, kaneilla ja koirilla.

Epirubisiini, kuten muut antrasyklinit, oli mutageeninen, genotoksinen ja karsinogeeninen rotilla.
Embryotoksisuutta havaittiin rotissa kliinisesti merkittavilli annoksilla.

Rotilla ja kaneilla ei havaittu epdmuodostumia, mutta muiden antrasykliinien ja sytotoksisten
vaikuttavien aineiden tavoin epirubisiinia on pidettdvd mahdollisesti teratogeenisena.



Rotilla ja hiirilld tehty paikallista siedettdvyyttd koskeva tutkimus osoitti, ettd epirubisiinin
ekstravasaatio aiheuttaa kudoskuolion.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Kloorivetyhappo (pH:n sidatdmiseen)
Injektionesteisiin  kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Lasdkevalmisteen pitkdaikaista kontaktia minkd tahansa eméaksisen pH-liuoksen kanssa (mukaan lukien
natriumbikarbonaattiliuokset) on valtettdva, silld se aiheuttaa vaikuttavan aineen hydrolyysia
(degradaatiota). Ainoastaan kohdassa 6.3 mainittuja laimennusnesteitd saa kayttaa.

Ladkevalmisteen fysikaalista yhteensopimattomuutta hepariinin kanssa on raportoitu.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2,5 vuotta

Kéytossa:

Epirubicin medac voidaan laimentaa aseptisissa olosuhteissa 5-prosenttisella (50 mg/ml) glukoosi- tai
0.9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella ja annostella infuusiona laskimoon. Sen on
todettu pysyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tunnin ajan 25 °C:ssa valolta suojattuna.
Mikrobiologisista syistd tuote on kuitenkin kdytettdva valittdmasti. Jos sitd ei kdytetd valittdmasti,
séilytysajat ja sdilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttijan vastuulla eivatkd saa normaalisti ylittda
24 tuntia 2 °C—8 °C:ssa, paitsi jos laimennus on suoritettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaat tyypin I lasiset injektiopullot, joissa fluoropolymeeripdillysteiset klorobutyylikumitulpat,
sisdltavat 5 ml, 10 ml, 25 ml, 50 ml tai 100 ml epirubisiinihydrokloridiliuosta 2 mg/ml.
Pakkauskoko: 1 mjektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Epirubicin medac -valmistetta voidaan laimentaa 5-prosenttisella (50 mg/ml) glukoosi- tai
0.9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella ja annostella infuusiona laskimoon. Lisitietoja
infuusionesteiden sdilyvyydestd on kohdassa 6.3.

Injektioneste liuosta varten ei sisdlld sdilontdaineita, ja kdyttdimédton valmiste on hivitettdva
valittomasti paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Antineoplastisten aineiden turvallista késittelyd ja havittimistd koskevat ohjeet

b

I

7.

Infuusioliuoksen saa valmistaa ainoastaan koulutettu henkildkunta aseptisissa olosuhteissa.
Infuusioliuos tulee valmistaa tarkoitusta varten varatulla aseptisella alueella.

Asianmukaisia suojavarusteita (suojakdsineet, -lasit, -takki ja maski) on kiytettava.
Varotoimilla on estettdva lddkevalmisteen joutuminen vahingossa silmiin. Mikéali ladketta
joutuu silmiin, huuhtele runsaalla vedelld ja/tai 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella ja kdanny lddkarin puoleen.

Jos ladkevalmistetta joutuu iholle, pese alue perusteellisesti vedelld ja saippualla tai
natriumbikarbonaattiliuoksella. Ali kuitenkaan hankaa ihoa harjalla. Pese kiidet aina kiisineiden
poistamisen jilkeen.

Kohdetta, johon on roiskunut tai vuotanut ladkeainetta, on kdsiteltiva laimennetulla
natriumhypokloriittiliuoksella (1 % klooria) mieluiten liottamalla, ja sen jilkeen vedelld. Kaikki
puhdistusmateriaalit on havitettdva alla annettujen ohjeiden mukaisesti.

Raskaana oleva tyontekija ei saa késitelld sytotoksista valmistetta.

Sytotoksisten lidkevalmisteiden kidyttokuntoon saattamisessa ja / tai laimentamisessa
kdytettyjen esineiden (ruiskut, neulat jne.) havittimisessd on noudatettava asianmukaisia
varotoimia ja huolellisuutta. Kayttimaton lidkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epirubicin medac 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 2 mg epirubicinhydroklorid.

EnS5Sml/ 10 ml /25 ml /50 ml / 100 ml injektionsflaska innehaller 10 mg /20 mg / 50 mg / 100 mg /
200 mg epirubicinhydroklorid.

Hjilpdmne med kénd effekt: natrium.
For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar, rod 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Epirubicin anvinds for behandling av enrad neoplastiska sjukdomar inklusive:
. Brostcancer

. Avancerad ovarialcancer
. Magséckscancer
. Smacellig lungcancer

Vid administrering intravesikalt har epirubicin visat sig var fordelaktigt for behandling av:

. Papillart 6vergangsepitelkarcinom i urinblasan

. Cancer in situ i urinbldsan

. Intravesikal profylax for att forhindra recidiv av ytligt karcinom i urinbldsan efter transuretral
resektion

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

For attundvika kardiotoxicitet ska en total kumulativ dos pd 900—1 000 mg/m? epirubicinhydroklorid
inte Gverskridas (se avsnitt 4.4).

Konventionell dos

Naér epirubicinhydroklorid anvdnds som monoterapi dr rekommenderad dos till vuxna 60—90 mg/m?
kroppsyta. Epirubicinhydroklorid ska injiceras intravendst under 3—5 minuter. Dosen ska upprepas
med 21 dagars intervall, beroende pa patientens hematologiska status och benmargsfunktion.

Om tecken pa toxicitet, inklusive svar neutropeni/neutropen feber och trombocytopeni uppkommer
(vilka kunde kvarstd dnnu dag 21), kan det vara nddvéndigt att modifiera dosen eller att skjuta upp
efterfoljande dos.



Hog dos
Epirubicin som monoterapi for hdgdosbehandling av lungcancer administreras enligt foljande regimer:
. Smécellig lungcancer (tidigare obehandlad): 120 mg/m? epirubicinhydroklorid dag 1 med

3 veckors intervall.
Vid hégdosbehandling kan epirubicin ges som en intravends bolusdos under 3—5 minuter eller som en
infusion 1 upp till 30 minuter.

Brostcancer

Vid adjuvant behandling av patienter med tidig brostcancer med positiva lymfknutor rekommenderas
intravendsa doser av epirubicinhydroklorid pa mellan 100 mg/m? (som engangsdos dag 1) till

120 mg/m? (i tva delade doser dag 1 och 8) var 3:e till 4:e vecka,i kombination med cyklofosfamid
och 5-fluorouracil intravendst samt tamoxifen oralt.

Léagre doser (6075 mg/m? vid konventionell behandling och 105—120 mg/m? vid hogdosbehandling)
rekommenderas till patienter med nedsatt benmérgsfunktion till foljd av tidigare kemoterapi eller
stralbehandling, alder eller neoplastisk benmérgsinfiltration. Den totala dosen per behandlingscykel
kan delas upp och ges under 2-3 dagar i foljd.

Foljande doser av epirubicinhydroklorid anvinds vanligtvis vid monoterapi och vid
kombinationskemoterapi for behandling av andra tumdorer enligt nedan:

Epirubicinhydrokloriddos (mg/m?)*

Cancerindikation Monoterapi Kombinations terapi
Avancerad ovarialcancer 60-90 50-100
Magséckscancer 60—90 50

SCLC 120 120

Blascancer Intravesikal administrering av

50 mg/50 ml eller 80 mg/50 ml
(cancer in situ)

Profylax:

50 mg/50 ml per vecka under

4 veckor och dérefter varje manad
under 11 minader

* Doser ges i allménhet dag 1 eller dag 1, 2 och 3 med 21 dagars intervall

Kombinationsterapi
Om epirubicinhydroklorid anvéinds i kombination med andra cytotoxiska likemedel ska dosen
reduceras i enlighet med detta. Vanliga doser visas i tabellen ovan.

Nedsatt leverfunktion
Epirubicin elimineras i huvudsak via levern och gallvigarna. Hos patienter med nedsatt leverfunktion
ska dosen reduceras baserat pa bilirubinkoncentrationen i serum enligt foljande:

Bilirubin i serum ASAT Dosreduktion
1,4-3 mg/100 ml 50 %
>3 mg/100 ml > 4-faldigt Gver 75 %
ovre
referensvirdet
Nedsatt njurfunktion

Mattligt nedsatt njurfunktion tycks inte krdva dosreduktion, enér endast en begransad miangd
epirubicin utsondras denna viag. Dosjustering kan dock vara nodviandig hos patienter med
kreatininkoncentrationen i serum > 5 mg/dL

Pediatrisk population
Effekt och sékerhet for epirubicin for barn har d4nnu inte faststillts.




Administreringssatt

Epirubicin dr avsett for endast intravends eller intravesikal anvdndning,

Intravenos administrering

Epirubicin bér administreras via en slang som dr kopplad till en fritt flodande intravends infusion av
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) efter kontroll att kanylen 4r korrekt placerad i venen. Forsiktighet ska
iakttas for att undvika extravasation (se avsnitt 4.4). Vid extravasation ska administreringen upphora
omedelbart.

Intravesikal administrering

Epirubicin kan administreras intravesikalt for behandling av ytlig blascancer och cancer in situ. Det
ska inte ges intravesikalt for behandling av invasiva tumdérer som penetrerat blasviaggen. Systemisk
behandling eller kirurgi dr lampligare idessa situationer (se avsnitt 4.3). Epirubicin har med framgang
dven anvénts intravesikalt som profylax efter transuretral resektion av ytliga tumorer for att forebygga
aterfall.

For behandling av ytlig blascancer rekommenderas foljande regim, se spadningstabellen nedan:

Instillation av 50 mg/50 ml (spddd med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller vatten for
injektionsvitskor) 1 gang i veckan under 8 veckor.

Om lokal toxicitet uppkommer: Reduktion av dosen till 30 mg/50 ml rekommenderas.

Cancer in situ: Upp till 80 mg/50 ml (beroende pé patientens individuella tolerans).

Vid profylax: Administrering av 50 mg/50 ml 1 gang i veckan under 4 veckor foljt av instillationer
med samma dos 1 gang i manaden under 11 méanader.

Spéidningstabell for instillationsl6sningar i urinblis an

Epirubicinhydrokloriddos | Volymen av Volymen av Total volym
som behdvs epirubicinhydrokloridinjektionsvitska | spddningsvétska | for
med styrkan 2 mg/ml for mstillation 1

mjektionsvitska | urinbladsan
eller av0,9 %

steril

koksaltlosning
30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Losningen ska hallas kvar i urinbldsan i1 1-2 timmar. For att undvika icke-6nskvird spadning med urin
bor patienten instrueras att inte inta ndgon vétska under 12 timmar fore instillation. Under
nstillationen bor patienten véindas emellanat och instrueras att tomma urinbldsan da instillationstiden
ar slut.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1 eller mot andra antracykliner eller antracendioner.

Amning (se avsnitt 4.6).

Intravends anvindning

. ihdllande myelosuppression

. allvarligt nedsatt leverfunktion
. allvarlig hjartmuskelinsufficiens
. farsk hjértinfarkt

. svéra arytmier




. tidigare behandlingar med maximala kumulativa doser av epirubicin och/eller andra
antracykliner eller antracendioner (se avsnitt 4.4)

. akuta systemiska infektioner

. instabil angina pectoris

. kardiomyopati

. akuta inflammatoriska hjartsjukdomar

. allvarlig inflammation i slemhinnorna imunnen och/eller mag-tarmkanalen

Intravesikal anvindning

. urinvagsinfektioner

. invasiva tumorer som penetrerar blasviggen
. katetriseringsproblem

. inflammation iurinblasan

. hematuri

. sammandragen urinblasa

. stor residualurinvolym

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Epirubicin ska administreras endast under Gverinseende av behorig likare med erfarenhet av
anvindning av cytotoxiska likemedel.

Patienterna ska ha aterhdmtat sig fran akut toxicitet (sdsom stomatit, mukosit, neutropeni,
trombocytopeni och generaliserade infektioner) efter tidigare cytotoxisk behandling innan behandling
med epirubicin paborjas.

Trots att behandling med hoga doser av epirubicinhydroklorid (t.ex.> 90 mg/m? var 3:e till 4:e vecka)
orsakar biverkningar som i allmédnhet liknar dem som ses vid standarddoser (< 90 mg/m? var 3:e till
4:¢ vecka), kan svarighetsgraderna av neutropeni och stomatit/mukosit vara forhojda. Behandling med
hoga doser av epirubicinhydroklorid kréaver sarskild vaksamhet vad géller eventuella kliniska
komplikationer pa grund av grav myelosuppression.

Hjartfunktion
Kardiotoxicitet dr enrisk som forenas med antracyklinbehandling och som kan manifesteras genom
tidiga (d.v.s. akuta) eller sena (d.v.s. fordrdjda) hdndelser.

Tidiga (d.v.s. akuta) héndelser

Tidig kardiotoxicitet av epirubicin bestar i huvudsak av sinustakykardi och/eller avvikande
elektrokardiogram (EKGQG), sdsom icke-specifika ST-T-forédndringar. Takyarytmier, inklusive
prematura ventrikuldra kontraktioner, ventrikuldr takykardi och bradykardi samt atrioventrikulért
block och grenblock har ocksa rapporterats. Dessa effekter forutsédger vanligtvis inte senare utveckling
av fordrojd kardiotoxicitet, dr sillan av klinisk betydelse och ér vanligtvis Gvergdende och reversibla
och ingen orsak att avbryta behandlingen med epirubicin.

Sena (d.v.s. fordrojda) hindelser

Fordrojd kardiotoxicitet utvecklas vanligtvis sent under behandlingen med epirubicin eller inom 2 till
3 manader efter avslutad behandling, men senare hindelser (flera manader eller ar efter avslutad
behandling) har ocksa rapporterats. Fordrdjd kardiomyopati visar sig som minskning av vénster
kammares ejektionsfraktion (left ventricular ejection fraction, LVEF) och/eller som tecken eller
symtom pé kongestiv hjartsvikt, sdsom dyspné, lungdédem, 6dem ilagt beldgna kroppsdelar,
hjartforstoring och leverforstoring, oliguri, ascites, pleuravitskeutgjutning och galopprytm.
Livshotande kongestiv hjartsvikt 4r den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati
och utgdr den kumulativt dosbegridnsande toxiciteten for likemedlet.

Risken for kongestiv hjartsvikt okar snabbt med kumulativa totaldoser av epirubicinhydroklorid som
overstiger 900 mg/m?; denna kumulativa dos far 6verskridas endast med sérskild forsiktighet (se
avsnitt 5.1).



Overvakning av hjértfunktionen

Hjértfunktionen maste bedémas innan patienten far behandling med epirubicin och kontrolleras under
hela behandlingen for att minska risken for kraftigt nedsatt hjartfunktion.

Risken kan reduceras genom regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och genom att
omedelbart avbryta behandlingen med epirubicin vid forsta tecken pa nedsatt hjartfunktion. Bland de
lampliga kvantitativa metoderna for upprepad bedémning av hjirtfunktionen (utvérdering av LVEF)
finns MUGA (multi-gated radionuclide angiography) eller ekokardiografi. En utvirdering av
hjartfunktionen med EKG och antingen MUGA eller ekokardiografi rekommenderas fore
behandlingen (vid baslinjen), sérskilt for patienter som har 6kad risk for hjérttoxicitet. Upprepade
MUGA- eller ekokardiografiundersokningar ska utforas for att faststilla LVEF, sarskilt vid hogre
kumulativa antracyklindoser. Den teknik som anvidnds for bedomning ska vara densamma under hela
uppfoljningen.

Med tanke pa risken for kardiomyopati far en kumulativ dos pad 900 mg/m? epirubicinhydroklorid
overskridas endast med sarskild forsiktighet.

Kardiomyopati inducerad av antracykliner férknippas med bestaende reduktion av QRS-vagen,
forlingning av det systoliska intervallet (PEP) utover normalvirdet och minskad ejektionsfraktion
(LVEF). EKG-fordandringar kan vara ett tecken pa antracyklininducerad kardiomyopati, men EKG ar
inte en sensitiv eller specifik metod for uppfoljning av antracyklinrelaterad kardiotoxicitet.

Riskfaktorerna for kardiotoxicitet inkluderar aktiv eller latent kardiovaskuldr sjukdom, tidigare eller
samtidig strdlbehandling mot mediastinum / det perikardiella omradet, tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracendioner, samtidig anvindning av andra likemedel som hdmmar
hjartkontraktiliteten eller kardiotoxiska likemedel (t.ex. trastuzumab) (se avsnitt 4.5). Risken okar hos
dldre.

Overvakningen av hjirtfunktionen méste vara mycket strikt hos patienter som far hga kumulativa
doser och hos dem som har riskfaktorer. Kardiotoxicitet orsakad av epirubicin kan emellertid
uppkomma vid lagre kumulativa doser oavsett om kardiella riskfaktorer foreligger eller inte.
Toxiciteten for epirubicin och andra antracykliner eller antracendioner torde vara additiv.

Det har kommit sporadiska rapporter om fetala/neonatala kardiotoxiska héndelser, inklusive fosterdod
efter exponering for epirubicin in utero (se avsnitt 4.6).

Kardiotoxicitet i kombination med trastuzumab

Hjartsvikt (New York Heart Association [NYHA] klass II-IV) har observerats hos patienter som fétt
behandling med trastuzumab ensamt eller i kombination med antracykliner, sdsom epirubicin.
Hjértsvikten kan vara mattlig eller svir och har associerats med dodsfall.

Trastuzumab och antracykliner, sdsom epirubicin, bor for ndrvarande inte anvindas i kombination,
forutom inom ramen for vélkontrollerade kliniska provningar med hjértkontroll. Patienter som tidigare
fatt antracykliner 16per ocksa risk for kardiotoxicitet dé de behandlas med trastuzumab, dven om
risken dr lagre &nvid samtidig anvéndning av trastuzumab och antracykliner.

Den rapporterade halveringstiden for trastuzumab varierar. Substansen kan kvarsta i cirkulationen i
upp till 7 ménader efter administration. Likare ska, om mojligt, darfor undvika antracyklinbaserad
behandling i upp till 7 ménader efter utséttning av trastuzumab. Om antracykliner anvinds fére denna
tidpunkt rekommenderas noggrann kontroll av hjartfunktionen.

Om symtomgivande hjirtsvikt utvecklas under behandling med trastuzumab efter behandling med
epirubicin, bor hjartsvikten behandlas med vanliga likemedel for detta &ndamal.



Hematologisk toxicitet

Liksom andra cytotoxiska preparat kan epirubicin orsaka myelosuppression. Patientens hematologiska
profiler ska bedémas fore och under varje epirubicinbehandlingscykel, detta ska inkludera
differentialrdkning av vita blodkroppar. Den hematologiska toxiciteten av epirubicin manifesterar sig i
huvudsak som en dosberoende, reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni) och ér den
vanligaste akuta dosbegransande toxiciteten. Leukopeni och neutropeni dr mest uttalade vid
hogdosbehandling, och néri de flesta fallen nadirvirdet 10 till 14 dagar efter administrering av
lakemedlet. Detta ér vanligtvis 6vergdende och leukocyttalet/neutrofiltalet atergar oftast till det
normala senast dag21. Trombocytopeni och anemi kan ocksa uppkomma. Kliniska konsekvenser av
svar myelosuppression inkluderar feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blodning,
vavnadshypoxi eller dodsfall.

Sekundir leukemi

Sekundér leukemi, med eller utan preleukemisk fas, har rapporterats hos patienter som behandlats med
antracykliner, inklusive epirubicin. Sekundér leukemi &dr vanligare nér antracykliner ges i kombination
med antineoplastiska medel som skadar DNA; i kombination med strdlbehandling; om patienterna
tidigare behandlats med hoga doser cytotoxiska likemedel eller om antracyklindoserna har hdjts.
Dessa sekundéra leukemier kan ha en latensperiod pa 1-3 ar (se avsnitt 5.1).

Gastrointestinala

Epirubicin framkallar kridkningar. Mukosit/stomatit uppkommer vanligtvis tidigt efter administrering
av likemedlet och kan, om mukositen/stomatiten &r svar, utvecklas pa nigra dagar till
slemhinnesarnader. De flesta patienter aterhdmtar sig fran denna biverkning senast under den tredje
behandlingsveckan.

Leverfunktion

Epirubicin elimineras i huvudsak via levern och gallvigarna. Nivaerna av totalt bilirubin i serum och
ASAT ska utvirderas fore och under behandlingen med epirubicin. Patienter med forhojda vérden for
bilirubin eller ASAT kan uppleva langsammare clearance av likemedlet med en dkning av den totala
toxiciteten som foljd. Légre doser rekommenderas till dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2). Patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion ska inte ges epirubicin (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion
Serumkreatinin ska bedémas fore och under behandling. Dosjustering kravs hos patienter med
serumkreatinin > 5 mg/dl (se avsnitt 4.2).

Effekter vid mjektionsstéllet

Fortjockning av blodkérlsviggen (fleboskleros) kan uppkomma av en injektion 1 ett litet kérl eller av
upprepade injektioner i samma ven. Risken for flebit/tromboflebit vid injektionsstdllet minskar om de
rekommenderade administreringsanvisningarna foljs (se avsnitt 4.2).

Extravasation

Extravasation av epirubicin under intravends injektion kan ge lokal smérta, svara vavnadslesioner
(blasor, svar cellulit) ochnekros. Om tecken eller symtom pa extravasation uppkommer under
intravends administrering av epirubicin, ska likemedelsinfusionen omedelbart avbrytas. Extravasation
av antracykliner kan forhindras eller minskas genom att genast anviinda en specifik behandling, t.ex.
dexrazoxan (se vederborande produktinformation). Patientens smérta kan mildras genom att kyla ner
omrddet och hélla det nerkylt och genom anvdndning av hyaluronsyra och DMSO. Patienten bor
kontrolleras noga under den efterfoljande perioden, eftersom nekros kan uppkomma flera veckor
senare. Om extravasation uppkommer, bor plastikkirurg konsulteras med tanke pa eventuell excision.

Ovrigt

Liksom med andra cytotoxiska preparat har enstaka fall av tromboflebit och tromboemboliska
héndelser, inklusive lungemboli (indgra fall med dodlig utgéng), rapporterats i samband med
anviandning av epirubicin.



Tumorlyssyndrom

Epirubicin kan ge upphov till likemedelsinducerad hyperurikemi som en foljd av den omfattande
purinkatabolismen som atfoljer snabb lys av neoplastiska celler (tumérlyssyndrom).
Koncentrationerna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blodet bor utvirderas efter initial
behandling. Vitsketillforsel, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att férebygga
hyperurikemi kan minska de eventuella komplikationerna av tumorlyssyndrom.

Immunsuppressiva effekter/0kad kinslighet for infektioner

Vaccination med levande vaccin av patienter som dr immunsupprimerade av kemoterapeutiska
preparat inklusive epirubicin ska undvikas, eftersom det kan resultera i dodliga infektioner (se
avsnitt 4.5). Detta géller d&veni 6 manader efter det att kemoterapin har avslutats. Avdodat eller
inaktiverat vaccin kan administreras till patienter som far epirubicin, men svaret pa sddana vacciner
kan vara forsvagat. Kontakt med personer som nyligen vaccinerats mot polio bdr undvikas.

Reproduktionssystem

Epirubicin kan orsaka genotoxicitet. Man och kvinnor som behandlas med epirubicin bér anvinda
effektiva preventivmedel. Patienter som Onskar fa barn efter avslutad behandling bor radas att sdka
genetisk radgivning om detta &dr lAmpligt och om radgivning ér tillgéinglig (se avsnitt 4.6).

Natrium

Detta likemedel innehéller 0,154 mmol (eller 3,54 mg) natrium per ml injektionsvétska, l6sning. Detta
bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost. De olika forpackningsstorlekarna av Epirubicin
medac innehaller foljande méingder natrium:

5 ml injektionsflaska:  Denna forpackningsstorlek innehéller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg),
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.
10 ml injektionsflaska: Denna forpackningsstorlek innehdller 35,42 mg natrium, motsvarande 1,77 %
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
25 ml injektionsflaska: Denna forpackningsstorlek innehaller 88,55 mg natrium, motsvarande 4,43 %
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
50 ml injektionsflaska: Denna forpackningsstorlek innehéller 177,1 mg natrium, motsvarande 8,86 %
av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
100 ml injektionsflaska: Denna forpackningsstorlek mnehéller 354,21 mg natrium, motsvarande
17,71 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium f{or
vuxna).

Ytterligare varningar och forsiktichet for andra administreringsvigar

Intravesikal administrering

Administrering av epirubicin kan framkalla symtom pa kemisk cystit (sdsom dysuri, polyuri, nykturi,
stranguri, hematuri, obehag frén bladsan, nekros av bldsviggen) och sammandragning av urinblasan.
Speciell uppmérksamhet kravs vid katetriseringsproblem (t.ex. vid uretraobstruktion pé grund av
massiva intravesikala tumdrer).

Vid urinreflux fran bldsan in i njurbackenet (vesikoureteral reflux) maste njurfunktionen kontrolleras
regelbundet.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Epirubicin anvénds huvudsakligen ikombination med andra cytotoxiska likemedel. Additiv toxicitet
kan uppkomma, som sérskilt riktar sig mot benmargseffekter/hematologiska eftekter samt
gastrointestinala effekter (se avsnitt 4.4).

Den potentiella risken for kardiotoxicitet kan 6ka hos patienter som samtidigt fatt kardiotoxiska
preparat (t.ex. S-fluorouracil, cyklofosfamid, cisplatin, taxaner) eller samtidig (eller tidigare)
stralbehandling mot det mediastinala omradet. Anvéndning av epirubicin i kombinationskemoterapi
med andra potentiellt kardiotoxiska likemedel och samtidig anvindning av andra kardioaktiva
foreningar (t.ex. kalciumkanalblockerare) forutsdtter kontroll av hjartfunktionen under hela
behandlingen.

Epirubicin metaboliseras 1 hdg grad via levern. Foérdndringar av leverfunktionen inducerade av
samtidiga behandlingar kan paverka metabolism, farmakokinetik, terapeutisk effekt och/eller toxicitet
hos epirubicin (se avsnitt 4.4).

Antracykliner, inklusive epirubicin, bor inte administreras i kombination med andra kardiotoxiska
preparat, svida inte patientens hjartfunktion kontrolleras noga. Patienter som far antracykliner efter
avslutad behandling med andra kardiotoxiska preparat, sarskilt sddana som har lang halveringstid
sdsom trastuzumab, kan ocksé ha en 6kad risk for kardiotoxicitet. Den rapporterade halveringstiden
for trastuzumab varierar. Substansen kan kvarsta i cirkulationen iupp till 7 manader. Lakare ska, om
mojligt, undvika antracyklinbaserad behandling i upp till 7 ménader efter utséttning av trastuzumab.
Om antracykliner anvdnds fore denna tidpunkt rekommenderas noggrann kontroll av hjartfunktionen.

Vaccination med levande vaccin bor undvikas hos patienter som far epirubicin. Detta giller d&ven i

6 manader efter det att kemoterapin har avslutats. Avdodat eller inaktiverat vaccin kan administreras,
men svaret pa sddana vacciner kan vara forsvagat. Under behandling med epirubicin bdr patienter
dven undvika kontakt med personer som nyligen vaccinerats mot polio.

Cimetidin 6kade AUC for epirubicin med 50 % och ska avslutas under behandling med epirubicin.

Om paklitaxel administreras fore epirubicin, kan likemedelskoncentrationen i plasmat av oférandrat
epirubicin och dess metaboliter 6ka, de senare dr dock varken toxiska eller aktiva. Samtidig
administrering av paklitaxel eller docetaxel paverkade inte farmakokinetiken for epirubicin nir
epirubicin administrerades fore taxanen. Kombinationen kan anvindas om man gor en forskjuten
administrering mellan de tva preparaten. Infusion av epirubicin och paklitaxel bor ske med minst

24 timmars intervall mellan de 2 preparaten.

En studie har visat att docetaxel kan 6ka koncentrationen i plasmat av epirubicinmetaboliter nér
docetaxel administrerats omedelbart efter epirubicin.

Verapamil (racemat) kan forédndra farmakokinetiken for epirubicin. Dexverapamil (R-enantiomer) kan
eventuellt 6ka dess benmirgshammande effekter.

Kinin kan 6ka den initiala distributionen av epirubicin fran blodet till vivnaderna och paverka de roda
blodkropparnas fordelning av epirubicin.

Samtidig behandling med interferon a,, kan leda till reduktion av savél halveringstid som den totala
clearance for epirubicin.

Risken for en tydlig storning av hematopoesen maste beaktas hos patienter som tidigare behandlats
med likemedel som paverkar benméirgen (t.ex. cytostatika, sulfonamid, kloramfenikol,
difenylhydantoin, amidopyrinderivat, antiretrovirala likemedel).

Okad myelosuppression kan uppkomma hos patienter som fir kombinationsbehandling med
antracyklin och dexrazoxan.



Likemedel som fordrojer utsondring av urinsyra (t.ex. sulfonamider, vissa diuretika) kan leda till 6kad
hyperurikemi nér epirubicin anvénds samtidigt.

Epirubicin binds till heparin; utfilining och effektforlust for bada dessa substanser kan féorekomma.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns inga eller begrdnsad mingd data fran anvdndningen av epirubicin av gravida kvinnor.
Liksom de flesta andra cancermediciner har epirubicin uppvisat mutagena och karcinogena egenskaper
hos djur (se avsnitt 5.3). Experimentella data fran djurstudier tyder pa att epirubicin kan orsaka
fosterskador nir det administreras till gravida kvinnor.

Graviditet

Anvindning av epirubicin ska undvikas under den l:a trimestern. Tillgdngliga humana data varken
visar eller utesluter allvarliga medfédda missbildningar eller spontana aborter associerade med
anviandning epirubicin under den 2:a och 3:e trimestern.

Kvinnor bor fa fullstindig information om den potentiella risken for fostret, och mojligheten till
genetisk radgivning ska 6vervéigas om de blir gravida under behandling med epirubicin. Vid
cancerkemoterapi ska epirubicin inte anvdndas av gravida eller fertila kvinnor som kan bli gravida, om
inte de eventuella férdelarna fér modern 6verviger de eventuella riskerna for fostret.

Det har kommit sporadiska rapporter om 6vergaende ventrikuldr hypokinesi hos fostret och/eller det
nyfodda barnet, 6vergadende forhojning av hjiartenzymer och fosterddd pa grund av misstinkt
antracyklininducerad kardiotoxicitet efter exponering for epirubicin in utero under den 2:a och/eller
3:e trimestern (se avsnitt 4.4). Fostret och/eller det nyfodda barnet méste Gvervakas for kardiotoxicitet
och tester maste utforas i enlighet med géngse riktlinjer.

Amning

Epirubicin utsondras i mjolken hos réttor. Det dr okdnt om epirubicin utsondras i brostmjolk. Eftersom
ménga likemedel, inklusive andra antracykliner, utsondras i brostmjolk och pa grund av risken for
eventuella allvarliga biverkningar av epirubicin hos spadbarn som ammas, bor kvinnor sluta amma
innan de tar detta likemedel. Epirubicin medac ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).
Kvinnor ska radas att inte amma under minst 7 dagar efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns ingen slutlgiltig information om huruvida epirubicin har en negativ paverkan pa human
fertilitet eller om det har teratogena effekter. Epirubicin kan inducera kromosomskada i humana
spermier. Manliga patienter som behandlas med epirubicin ska soka rdda om konservering av spermier
fore behandling, di det finns enrisk for infertilitet pa grund av behandling med epirubicin. Bade mén
och kvinnor som fér epirubicin ska informeras om den eventuella risken for en biverkning hos barnet
och effekter pa reproduktion.

Epirubicin kan orsaka amenorré eller menopaus i fortid hos premenopausala kvinnor.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska informeras om att graviditet miste undvikas under behandling och att effektiva
preventivmedel méste anvindas under minst 7 manader efter den sista dosen. Mén som behandlas med
epirubicin ska informeras om att effektiva preventivmedel maste anvindas under behandling och
under minst 4 minader efter den sista dosen.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Effekten av epirubicin pa formigan att framfora fordon eller anviinda maskiner har inte utvirderats
systematiskt.

Epirubicin kanleda till episoder avillamdende och krékningar, vilka tillfilligt kan leda till en
nedsdttning av formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med epirubicin med foljande
frekvenser:

Mer én 10 % av de behandlade patienterna kan forvéntas fa biverkningar. De vanligaste
biverkningarna dr myelosuppression, gastrointestinala biverkningar, anorexi, alopeci och infektion.



Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
klass vanliga vanliga séllsynta frekvens
< 1/100, =1/10000, (kan inte
= 1/10) <1/10) = 1/1000, <1/1000) (<1/1000 | beriknas
<1/100) 0) frin
tillgéingliga
data)
Infek tioner Infektion, Bakteriell Sepsis*, Septisk chock,
och konjunktivit | cystit! pneumoni* cellulit
infestationer
Neoplasier: Akut
benigna, lymfatisk
maligna och leukemi, akut
ospecificerade myeloisk
(samt cystor leukemi (se
och polyper) avsnitt 4.4)
Blodet och Myelo-
lymfsystemet suppression
(leukopeni,
granulo-
cytopenioch
neutropeni,
anemi och
febril
neutropeni,
trombocyto-
peni)
Immunsysteme Anafylaktisk Anafylaktisk
t reaktion*® chock
inklusive
hudutslag,
hudklada,
feber och
frossa,
allergiska
reaktioner
efter
intravesikal
admini-
strering,
overkénslig-
het
Metabolism Nedsatt Hyper-
och nutrition aptit, urikemi*
uttorkning* (se
avsnitt 4.4)
Centrala och Yrsel Huvudvirk
perifera
nervsystemet
Ogon Keratit
Hjéartat Ventrikular Kardio-
takykardi, toxcitet
AV-block, (t.ex. EKG-
grenblock, avvikelser,
bradykardi arytmier,
(se kardio-
avsnitt 4.4), myopati)
kongestiv

hjartsvikt




(dyspneé,

6dem,
leverforstori
ng, ascites,
lung6dem,
pleuravitske
utgjutningar,
extrasystolie
1)

Blodkirl Blod- Blodning*, Emboli, Chock*,
vallningar, rodnad* arteriell fleboskleros,
flebit* emboli*, tromboemboli

tromboflebit*

Andnings viga Lungemboli* Hypoxi som

r, brostkorg en foljid av

och myelo-

medias tinium suppression

Magtarmkanal | Mukosit, Esofagit, Buckal

en stomatit, Gastro- pigmentering*
krdkningar, intestinal
diarré, sméarta*,
illamaende, buksmirta,
som kan leda | gastro-
till nedsatt intestinal
aptit och erosion*®,
buksmirta Gastro-

intestinal
blodning*,
gastro-
intestinal
sarnad*,
erosion av
munslem-
hinnan,
smirta i
munnen,
brinnande
kénsla i
munslem-
hinnan

Hud och Alopeci, Hudutslag, Urtikaria*, Fotosensitivi-

subkutan hudtoxicitet | hudklada, Erytem™* tet*

vivnad nagel-
pig-
mentering®,
hud-
sjukdomar,
hudpigmen-
tering*,
lokal
védvnads-
toxicitet

Njurar och Kromaturi* Dysuri$,

urinviigar (r6d hematurif,
missfirgning | pollakisuri®
av urinen
under 1 till
2 dagar efter
administre-
ring)

Reproduktions | Amenorré Azoospermi

organ och

bros tkortel




Allménna Sjukdoms- Frossa*, Asteni Lokal smirta,
symtom kénsla, erytem vid paravends
och/eller feber* infusions- injektion kan
symtom vid stillet orsaka
administrering mjukvéavnads-
sstillet nekros
Undersokning Fordndringar | Asymtomati
av ska
transaminas- | minskningar
nivaer av vanster
kammares
ejektions-
fraktion
(LVEF)
Skador och Kemisk Overkénslig-
forgiftningar cystit, ibland het i bestralad
och blodande, hud
behandlingsko | har (straldermatit)
mplikationer observerats
efter
intravesikal
administ-
rering (se
avsnitt 4.4)

SEfter intravesikal administrering
*Biverkning identifierad efter godkénnandet for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper):

Sekundir akut myeloisk leukemi med eller utan preleukemisk fas hos patienter behandlade med
epirubicin i kombination med antineoplastiska preparat som skadar DNA.

Dessa leukemier har en kortvarig latens (1-3 ar).

Blodet och lymfsystemet

Hoga doser av epirubicin har administrerats pa ett sdkert sétt till ett stort antal obehandlade patienter
med olika solida tumdrer och har orsakat biverkningar som inte skiljer sig frdn dem som ses vid
konventionella doser, med undantag for reversibel svar neutropeni (< 500 neutrofiler/mm?® under
<7 dagar) som forekom hos majoriteten av patienterna. Endast ett fatal patienter kravde
sjukhusinliggning och stodbehandling for svara infektionskomplikationer vid hoga doser.

Hud och subkutan vévnad
Alopeci, vanligtvis reversibel, uppkommer hos 60-90 % av de behandlade patienterna. Det tfoljs av
avsaknad av skdggvixt hos mén.

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mukosit kan uppkomma 5-10 dagar efter paborjad behandling och omfattar vanligtvis stomatit med
omraden med smértsamma erosioner, ulceration och blodning, i huvudsak Iings tungans sida och den
sublinguala slemhinnan.

Lokal smirta och vivnadsnekros (efter oavsiktlig paravends injektion) kan uppkomma.



Intravesikal administrering

Eftersom endast en liten méingd av den aktiva substansen reabsorberas efter intravesikal instillation &r
svéra systemiska biverkningar samt allergiska reaktioner sillsynta. Brannande kénsla och frekvent
urinering (pollakisuri) ar lokala reaktioner som har rapporterats som vanliga. Enstaka fall av bakteriell
eller kemisk cystit har rapporterats (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar &r i de flesta fall reversibla.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Akut dverdosering med epirubicin resulterar i svar myelosuppression (inom 10-14 dagar, i huvudsak
leukopeni, och tromobocytopeni), gastrointestinala toxiska effekter (i huvudsak mukosit) och akuta
hjiartkomplikationer (inom 24 timmar). Latent hjartsvikt har observerats vid behandling med
antracykliner mellan flera manader och upp till ar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Behandling
Om forgiftningssymtom uppkommer ska administreringen av epirubicin stoppas omedelbart och

symtomatisk behandling sittas in. En kardiolog bor konsulteras om hjértat dr mvolverat. I fall av
uttalad myelosuppression bor det Gvervigas att ersétta de saknade blodkomponenterna och dverfora
patienten till ett sterilt rum. Epirubicin kan inte dialyseras effektivt in vivo. Nagon specifik antidot ar
inte kdnd. Patienter maste Gvervakas noga.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antracykliner och nérbesliktade substanser, ATC-kod: LO1D B03
Epirubicin ir ett cytotoxiskt aktivt antibiotikum i gruppen antracykliner.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for epirubicin &r relaterad till dess forméga att binda till DNA.
Cellodlingsstudier har visat snabb cellpenetrering, lokalisering i kdrnan och hdmning av
nukleinsyrasyntes och mitos. Epirubicin har visat sig vara aktivt mot ett brett spektrum av
experimentella tumérer, inklusive L1210- och P388-leukemier, sarkom SA 180 (solida och ascitiska
former), B16-melanom, bréstcancer, Lewis lungkarcinom och colonkarcinom 38. Det har ocksé visat
sig vara aktivt mot humana tumdrer transplanterade till atymiska nakna mdss (melanom, brdst-, lung-,
prostata- och dggstockscancer).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid farmakokinetiska studier pa patienter med cancer in sifu i urinbldsan dr plasmanivan av epirubicin

efter intravesikal instillation vanligtvis lag (< 10 ng/ml). Nagon signifikant systemisk resorption kan
darfor inte antas. Hos patienter med lesioner i urinblasans slemhinna (t.ex. tumdr, cystit, operationer)
kan en hogre resorptionsfrekvens forvintas.


http://www.fimea.fi/

Distribution

Hos patienter med normal lever- och njurfunktion foreligger efter intravends tillforsel av

60-150 mg/m? likemedel ett triexponentiellt minskningsmonster med en mycket snabb forsta fas och
en langsam terminal fas med en genomsnittlig halveringstid pa cirka 40 timmar. Dessa doser &r inom
granserna for farmakokinetisk linjaritet bade ndr det giller plasmaclearanceviarden och metabolism.
Epirubicin elimineras i huvudsak via levern. Hoga plasmaclearancevirden (0,9 I/min) indikerar att den
langsamma elimineringen beror pa omfattande vavnadsdistribution.

Metabolism

De huvudsakliga metaboliterna som har identifierats ar epirubicinol (13-OH epirubicin) och
glukuronider av epirubicin och epirubicinol.

4’-O-glukuroniseringen skiljer epirubicin fran doxorubicin och kan vara orsak till den snabbare
elimineringen av epirubicin och dess reducerade toxicitet. Plasmanivierna av huvudmetaboliten,
13-OH-derivat (epirubicinol) ar konstant ligre och &r praktiskt taget parallella med den of6réndrade
aktiva substansen.

Eliminering

Utsondring via gallan utgér den huvudsakligen elimineringsvigen, cirka 40 % av den administrerade
dosen aterfinns i gallan inom 72 timmar. Den aktiva substansen passerar inte blod-hjarnbarridren.
Urinutséndring stér for cirka 9-10 % av den administrerade dosen inom 48 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet
Mellan 60 och 120 mg/m? finns en omfattande linjir farmakokinetik, 150 mg/m? 4r i marginalen for
doslinjdriteten.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Efter upprepad dosering av epirubicin var de huvudsakliga malorganen hos ratta, kanin och hund det
hemolymfopoetiska systemet, magtarmkanalen, njurarna, levern och reproduktionsorganen. Epirubicin
var dessutom kardiotoxiskt hos ratta, kanin och hund.

Epirubicin, liksom andra antracykliner, var mutagent, genotoxiskt, embryotoxiskt och karcinogent hos
ratta. Embryotoxicitet sdgs hos ratta vid kliniskt relevanta doser.

Inga missbildningar ségs hos ratta och kanin, men, liksom andra antracykliner och cytotoxiskt aktiva
substanser, mdste epirubicin betraktas som potentiellt teratogent.

En lokal toleransstudie pa ratta och mus visade att extravasation av epirubicin orsakade
vévnadsnekros.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Langvarig kontakt mellan likemedlet och I6sning med alkaliskt pH-varde (inklusive
natriumbikarbonatlosningar) ska undvikas, da detta leder till hydrolys (nedbrytning) av den aktiva

substansen. Endast de spaddningsmedel som anges i avsnitt 6.3 ska anvédndas.

Fysisk inkompatibilitet for likemedlet med heparin har rapporterats.



Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2,5 ar

Vid anvéndning

Epirubicin medac kan spddas ytterligare, under aseptiska forhdllanden, i 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning och administreras som intravends infusion.
Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning har pavisats i 48 timmar vid 25 °C i morker.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten emellertid anvindas omedelbart. Om medlet inte anvands
omedelbart dr anvindaren ansvarig for forvaringstider och -férhallanden fore anvdndning. Dessa bor
normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, sévida inte spadning skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart typ 1-glas med fluoropolymerbelagda klorobutylgrummiproppar innehallande
S5ml, 10 ml, 25 ml, 50 ml eller 100 ml 16sning av epirubicinhydroklorid 2 mg/ml.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Epirubicin medac kan spidas ytterligare 1 50 mg/ml (5 %) glukoslosning eller 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning och administreras som intravends infusion. Information om stabilitet for

infusionslosningar finns i avsnitt 6.3.

Injektionsvétskan, l6sning innehdller inga konserveringsmedel och ej anvand del av injektionsflaskan
ska kasseras omedelbart i enlighet med lokala krav.

Riktlinjer for sdker hantering och kassering av antineoplastiska medel

1. Om en infusionslosning ska beredas ska detta goras av utbildad personal under aseptiska
forhallanden.

2. Beredning av en infusionslosning ska utforas i ett darfor sarskilt avsett aseptiskt omrade.

3. Adekvat skyddskladsel, engangshandskar, skyddsglasogon, rock och munskydd ska anvédndas.

4. Forsiktighet maste iakttas for att undvika att likemedlet oavsiktligt kommer i1 kontakt med
ogonen. Vid 6gonkontakt ska man spola med stora méngder vatten och/eller 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning och kontakta ldkare.

5. Vid hudkontakt ska det berérda omradet noggrant tvittas med tval och vatten eller
natriumbikarbonatlosning. Skada dock inte huden genom att anvénda skrubborste. Tvitta alltid
handerna ndr handskarna har tagits av.

6. Spill och lackage ska behandlas med utspiddd natriumhypokloritlosning (1 % tillgingligt klor),

helst genom blotliggning, och dérefter vatten. Allt rengdringsmaterial ska kasseras enligt

nedanstidende anvisningar.

Gravid personal far inte hantera den cytotoxiska beredningen.

Adekvat forsiktighet och noggrannhet ska iakttas vid kassering av foreméal (sprutor, nalar mm)

som anvants for att bereda och/eller spdda cytotoxiska likemedel. Ejanvént likemedel och

avfall ska kasseras i enlighet med géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

medac

Gesellschaft fir klinische
Spezialpriaparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

Tel.: +49 4103 8006-0
Fax: +49 4103 8006-100

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22818

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAND

Datum for det forsta godkdnnandet: 10.06.2008
Datum f6r den senaste fornyelsen: 19.01.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.06.2023



