VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epirubicin Accord 2 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

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

Yksi 5/10/25/ 50/100 ml injektiopullo sisaltad 10/20/50/100/200 mg epirubisiinihydrokloridia.
Apuaine: sisdltia natriumia 3,54 mg/ml (0,154 mmol).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas, punainen luos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Epirubisiinia kédytetddn usean eri kasvainsairauden hoitoon mukaan lukien seuraavat:

- rintasyOpa

- mahasyopa

- munasarjasyopé

- keuhkosyopa aiemmin hoitamattomilla potilailla [pienisoluinen keuhkosyopa (SCLC)].

Virtsarakkoon injisoituna epirubisiinin on todettu olevan hyodyllinen seuraavien tilojen hoidossa:
- papillaarinen transitiosellulaarinen rakkosyopa

- virtsarakon in situ -karsinooma

- transuretraalisen resektion jilkeinen pinnallisen rakkosydvidn uudelleenesiintymisen ehkédisy.

4.2 Annostus ja antotapa

Epirubisiini on tarkoitettu annosteltavaksi ainoastaan laskimoon tai virtsarakkoon.
Tietoa eiole epirubisiinin turvallisuudesta ja tehokkuudesta lapsilla.

Annostelu laskimoon

Epirubisini suositellaan annettavaksi erillisend keittosuolaliuosinfuusiona laskimoon sen jilkeen kun on
varmistettu, ettd neula on asetettu asianmukaisesti laskimoon. Ekstravasaation vilttimisestd tulee
huolehtia (ks. kohta 4.4). Ekstravasaatiotilanteessa lidkkeen antaminen on keskeytettiva valittomasti.

Perinteinen annos
Perinteisten annosten annosteluohjelma




Kun epirubisiinia kdytetdén yksindén, suositeltu annos aikuispotilailla on 60—90 mg kehon pinta-alan m?
kohti, joka ijisoidaan laskimoon 5—10 minuutin aikana 21 péivin vilein potilaan veren ja luuytimen
tilasta riippuen.

Jos toksisuuden merkkejd esiintyy, mukaan lukien vakavaa neutropeniaa/neutropenista kuumetta ja
trombosytopeniaa (mikd voi jatkua pdivddn 21), seuraavaa annostusta on mahdollisesti muutettava tai
siirrettdva myohempaén ajankohtaan.

Suuri annos

Suurten annosten annosteluohjelma

Keuhkosyopi

Jos epirubisiinia kdytetddn yksinddn suurina annoksina keuhkosy6véan hoitoon, sitd on kdytettava

seuraavan hoito-ohjelman mukaisesti:

- Pienisoluinen keuhkosyopd (SCLC) aiemmin hoitamattomilla potilailla: 120 mg/m? pdivand 1,
kolmen viikon vilein.

Valmiste on annettava boluksena laskimoon 5—10 minuutin aikana tai enintddan 30 minuuttia kestdvana
laskimoinfuusiona.

Rintasyopa
Imusolmukepositiivisen alkuvaiheen rintasyovén liitinndishoidossa suositeltu annos on 100—120 mg/m?
3—4 vikon vilein.

Pienempid annoksia (60—75 mg/m? tai 105-120 mg/m? suuriannoksisessa hoidossa) suositellaan potilaille,
joilla huytimen toiminta on heikentynyt aiemman kemoterapian tai sidehoidon vuoksi, jotka ovat
iakkaitd taijoilla on luuydinkasvain. Antokerran kokonaisannos voidaan jakaa 2—3 perdkkiiselle paiville.

Seuraavia epirubisiiniannoksia kéytetdin yleisesti monoterapiassa ja yhdistelmdkemoterapiahoidossa
monien kasvainten hoitoon:

Epirubisiiniannos (mg/m?)*

Syopiéindik aatio Monoterapia Yhdis telmihoito
Munasarjasyopi 60-90 50-100°
Vatsasyopi 60-90 50
Pienisoluinen keuhkosyopéa 120 1200
(SCLC)
Virtsarakkosyopa 50 mg/50 ml tai 80 mg/50 ml (in situ

-karsinooma)

Profylaktinen:

50 mg/50 ml viikoittain 4 viikon ajan,

sitten kuukausittain 11 kaukauden

ajan
Rintasyopa 100120 ©

*Annostellaan yleensd 21 pdivin vilein paivana 1 tai pdivind 1, 2 ja 3.

®Jos valmistetta kidytetidn yhdessd muiden syopélddkkeiden kanssa, annoksia on pienennettivi
asianmukaisesti.

‘Pienempid annoksia (60—75 mg/m? tai 105-120 mg/m’ suuriannoksisessa hoidossa) suositellaan
potilaille, joilla luuytimen toiminta on heikentynyt.

Maks an vajaatoiminta
Ladkkeen tarkein poistumistie on hepatobiliaarinen jirjestelmi. Annoksen pienentédmistd suositellaan
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille yleisen toksisuuden vélttdmiseksi. Yleisesti ottaen



suositellaan annoksen puolittamista, jos veren bilirubiiniarvo on 1,4-3 mg/100 ml ja sulfobromiftaleiinin
(BSF) retentio 9—15 %.

Seerumin bilirubiini ASAT* Annoksen
vahennys
1,4-3 mg/100 ml 50 %
>3 mg/100 ml > 4 kertaa normaali 75 %
yliraja

*ASAT — aspartaattiaminotransferaasi

Jos bilirubiiniarvot ja BSF:n retentio ovat edelleen korkeita, suositellaan neljaisosaa normaalista
annoksesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei ndytd vaativan annoksen vihentdmistd, koska vain vahdinen
méird epirubisiinia poistuu kehosta tété reittid. Pienempid aloitusannoksia on harkittava potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniini on > 450 pmol/l).

Virtsarakkoon annos telu

Uroteelikarsinooman hoitoon suositellaan instillaatiota 50 mg (25-50 ml:ssa keittosuolaliuosta tai
tislattua steriilid vettd) kerran vikossa kahdeksan vilkkon ajan. Jos paikallista toksisuutta (kemikaalinen
kystiitti) esiintyy, yksikk6annos on pienennettavd 30 mg:aan.

In situ -karsinooman hoidossa annos voidaan suurentaa 80 mg:aan yksildllisen sietokyvyn mukaan.

Profylaktisena hoitona pinnallisten kasvainten uudelleenesiintymisen estdmiseen transuretraalisen
resektion jilkeen suositellaan instillaatiota 50 mg kerran vilkossa neljan vilkkon ajan, minkd jilkeen sama
annos kerran kuukaudessa 11 kuukauden ajan.

Antotapa
Epirubisiini ei vaikuta suun kautta, eiké sitd saa antaa lihaksensisdisesti tai intratekaalisesti.

VIRTSARAKON INSTILLAATIONESTEIDEN LAIMENNUSTAULUKKO

Tarvittava 2 mg/ ml Steriilin Yhteismééra
epirubisiiniannos epirubisiinihydroklo- laimenninveden tai | virtsarakonsisdiseen
ridi-injektion maard 0,9 % nstillaatioon
keittosuolaliuoksen
maard

30 mg 15 ml 35 ml 50 ml

50 mg 25 ml 25 ml 50 ml

80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Annostelu laskimoon

Annostelu laskimoon on suositeltavaa tehdd 5—10 minuutin kestoisena erillisend
keittosuolaliuosinfuusiona laskimoon, sen jilkeen kun on varmistettu, ettd neula on asetettu
asianmukaisesti laskimoon. Tdmén teknilkan avulla vihennetdédn ekstravasaation riskid ja varmistetaan
laskimon huuhtelu annostelun lopussa.

Epirubisimin ekstravasaatio annostelun aikana aiheuttaa kudosleesioiden, nekroosi mukaan lukien, riskin.

Laskimoskleroosia voi esiintyd, kun injektio annetaan pieniin verisuoniin tai toistuvasti samaan
laskimoon.



Virtsarakkoon annos telu

Katetrin kautta annosteltava epirubisiini on pidettidva paikallaan tunnin ajan. Potilasta on neuvottava
olemaan juomatta nesteitd 12 tunnin ajan ennen instillaatiota. Instillaation aikana on suositeltavaa kaantda
potilaan lantiota, jotta varmistetaan linoksen laajempi kosketus virtsarakon limakalvoon.

4.3 Vasta-aiheet

Epirubisiini on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa:

- Potilaat, joilla on todettu yliherkkyyttd vaikuttavalle ainesosalle, millekdidn kohdassa 6.1 luetellulle
apuaineelle, muille antrasykliineille tai antraseenidioneille.

- Imetys.

Anto laskimoon:

— pitkdkestoinen myelosuppressio

— vaikea maksan vajaatoiminta

— vaikea syddmen vajaatoiminta

—  dskettiin sairastettu sydaninfarkti

— vaikeat rytmihairiot

— aiempi hoito epirubisiinin ja/tai muiden antrasyklimien ja antraseenidionien kumulatiivisilla
enimmaisannoksilla (ks. kohta 4.4)

— akuutit systeemiset infektiot

— epéstabiili angina pectoris

— kardiomyopatia.

Anto virtsarakkoon:

— virtsatietulehdukset

— vasiiviset virtsarakon kasvaimet
— katetrointiongelmat

— virtsarakon tulehdus

— hematuria.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yleistii

Epirubisiinihydrokloridi on annettava sytotoksiseen hoitoon perehtyneen lddkarin valvonnassa.
Epirubisiinihydrokloridihoidon saa aloittaa vasta, kun potilas on toipunut aiemman sytotoksisen hoidon
atheuttamista akuuteista toksisuuksista (kuten stomatiitista, neutropeniasta, trombosytopeniasta ja
yleistyneistd infektioista).

Vaikka suuriannoksinen epirubisiinihydrokloridihoito (esim. > 90 mg/m* 3 tai 4 vikkon vilein) aiheuttaa
yleensid samankaltaisia haittatapahtumia kuin vakioannokset (< 90 mg/m? 3 tai 4 viikon vélein),
neutropenia ja stomatiittivlimakalvotulehdus voivat pahentua. Suuriannoksinen
epirubisiinihydrokloridihoito edellyttdd erityistd tarkkaavaisuutta vaikean myelosuppression aiheuttamien
mahdollisten kliinisten komplikaatioiden varalta.

Sydimen toiminta. Kardiotoksisuus on antrasyklimihoidon riski, joka voi ilmentyd joko akuutteina tai
viivdstyneind tapahtumina.

Akuutti toksisuus. Epirubisinihydrokloridin viliton kardiotoksisuus ilmenee piddasiassa
sinustakykardiana ja/tai EK G-poikkeavuuksina, kuten epéspesifiset ST-T-muutokset. Lisdksi on
raportoitu takyarytmioita, mukaan lukien syddnkammioiden ennenaikaista supistelua, kammiotakykardiaa
ja bradykardiaa seki haarakatkoksia ja eteis-kammiokatkoksia. N&dmai vaikutukset eivit tavallisesti




ennakoi viivistyneen kardiotoksisuuden ilmenemistd myohemmin, ne ovat vain harvoin kliinisesti
merkityksellisid, eivitkéd yleensi edellytd epirubisiinihydrokloridihoidon keskeyttdmista.

Viiviistynyt toksisuus. Viivistynyt kardiotoksisuus ilmenee yleensd hoidon my6hemméissi vaiheessa tai
2-3 kuukauden kuluessa hoidon lopettamisesta, mutta tétéikin myShempid tapahtumia (useita kuukausia
tai vuosia hoidon pddttymisen jilkeen) on raportoitu. Viivastynyt kardiomyopatia ilmenee syddmen
vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan merkkeind ja oireina. N&itd ovat esimerkiksi hengenahdistus, keuhkoedeema, alaraajojen
turvotus, kardiomegalia ja hepatomegalia, oliguria, askites, pleuraeffuusio ja galoppirytmi. Mahdollisesti
kuolemaan johtava syddmen vajaatoiminta on antrasyklinin aiheuttaman kardiomyopatian vaikein muoto
ja ladkevalmisteen kumulatiivista annosta rajoittava toksisuus.

Kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan kehittymisriski suurenee nopeasti epirubisiinihydrokloridin
kumulatiivisen kokonaisannoksen suurentuessa yli maaran 900 mg/m?; timéan kumulatiivisen annoksen
saa ylittdd vain d4rimméiistd varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 5.1).

Sydédmen toiminta on tutkittava ennen epirubisiinihydrokloridihoidon aloittamista, ja sitd on seurattava
hoidon aikana vakavan syddnvaurion riskin minimoimiseksi.

Riskid voidaan pienentdd tarkkailemalla LVEF-arvoa sdénndllisesti hoidon aikana ja lopettamalla
epirubisiinihydrokloridihoito heti syddmen toiminnan heikkenemisen ensi merkkien ilmetessi. Sopiva
kvantitatiivinen menetelmi syddmen toiminnan (LVEF-arvon mittaukseen) toistuvaan seurantaan on
tasapainotila-angiografia eli MUGA (multi-gated radionuclide angiography) tai syddmen kaikututkimus.
Sydédmen toiminta on suositeltavaa tutkia lahtotilanteessa EKG:lla ja joko MUGAIla tai
kaikututkimuksella, erityisesti jos potilaalla on riskitekijoitd lisddntyneen kardiotoksisuuden vuoksi.
LVEF-arvo on mitattava uudestaan MUGA - tai kaikututkimuksella, erityisesti suurilla ja kumulatiivisilla
antrasykliiniannoksilla. Koko seurantajakson ajan on kiytettiva samaa seurantamenetelmaa.

Kardiomyopatian riskin vuoksi 900 mg/m?:n kumulatiivisen epirubisiinihydrokloridiannoksen saa ylittaa
vain darimmaiistd varovaisuutta noudattaen.

Kardiotoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai hiljainen sydén- ja verisuonisairaus, aiempi tai
samanaikainen sddehoito perikardiaaliselle/mediastinaaliselle alueelle, aiempi hoito muilla
antrasykliineilld tai antraseenidioneilla, sellaisten ladkevalmisteiden samanaikainen kéaytto, jotka
vahentdvit syddmen supistumiskykyé tai ovat kardiotoksisia (esim. trastutsumabi) (ks. kohta 4.5), seka
suurentunut riski idkkailld.

Syddmen vajaatoimintaa (luokka II-IV New York Heart Associationin, NYHA n, asteikolla) havaittiin
potilailla, joita on hoidettu trastutsumabilla yksindén tai yhdistettynd antrasyklineihin, kuten
epirubisiiniin. Tama& vajaatoiminta voi olla keskivaikeaa tai vaikeaa, ja se on litetty kuolemantapauksiin.

Trastutsumabia ja antrasykliinejd, kuten epirubisiinia, ei saa yleensé kiyttdd yhdessa, paitsi hyvin
valvotuissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa syddmen toimintaa seurataan. Jopa potilailla, joita on
aikaisemmin hoidettu antrasykliineilli, on sydéntoksisuuden riski trastutsumabihoidon aikana; riski on
kuitenkin pienempi kuin trastutsumabin ja antrasyklinien samanaikaisen kdyton yhteydessa.

On raportoitu, ettd trastutsumabin puolintumisaika vaihtelee. Trastutsumabi saattaa pysyé verenkierrossa
jopa seitsemin kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen. Antrasykliinejd, kuten epirubisiinia, saavilla
potilailla voi olla suurentunut kardiotoksisuuden riski trastutsumabihoidon lopettamisen jélkeen.
Ladkarien on mahdollisuuksien mukaan véltettdva hoitoa antrasyklineilld seitsemén kuukauden ajan
trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen. Jos antrasyklinejéd, kuten epirubisiinia, kéytetéén, potilaan
syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti.

Jos potilaalle kehittyy epirubisiinihydrokloridihoidon jilkeen annetun trastutsumabihoidon aikana
oireinen syddmen vajaatoiminta, sitd on hoidettava tavanomaisin keinoin.



Syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti, jos potilas saa suuria kumulatiivisia annoksia tai hdnella
on riskitekijditd. Epirubisiinihydrokloridin aiheuttamaa kardiotoksisuutta voi ilmetd pienemmillikin
kumulatiivisilla annoksilla riippumatta siitd, onko potilaalla syddmeen littyvid riskitekijoitd vai ei.

Epirubisiinin ja muiden antrasykliinien tai antraseenidionien toksisuus on luultavasti additiivista.

Veritoksisuus. Muiden sytotoksisten aineiden tavoin epirubisiini voi aiheuttaa myelosuppressiota.
Téydellinen verenkuva (mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta) on tutkittava ennen epirubisinin
jokaista hoitojaksoa sekd sen aikana. Veritoksisuus ilmenee piddasiassa korjaantuvana ja annoksesta
riippuvaisena leukopeniana ja/tai granulosytopeniana (neutropenia), jotka ovat timén lddkevalmisteen
akuuttien annosta rajoittavien toksisuuksien yle1s1mp1a ilmenemismuotoja. Leukopenia ja neutropema
ovat yleensd vaikea-asteisempia suurilla annoksilla, ja solumddrit ovat pienimmillidn 10-14 piivin
kuluttua lddkkeen annosta. Ndma haitat ovat yleensd ohimenevid, ja valkosolu-/neutrofiilimaarat
normalisoituvat 21. paivddn mennessd. Lisdksi voi ilmetd trombosytopeniaa ja anemiaa. Vaikean
myelosuppression kliinisid seurauksia ovat kuume, infektio, sepsis/septikemia, septinen sokki,
verenvuoto, kudoshypoksia tai kuolema.

Sekundaarinen leukemia. Antrasyklinihoitoa, my0s epirubisiinia, saaneilla potilailla on raportoitu
sekundaarista leukemiaa, johon voi liittyd taiolla Littymédttd leukemian esivaihe. Sekundaarinen leukemia
on yleisempi silloin, kun niitd lidkevalmisteita annetaan yhdessd DNA :ta vaurioittavien antineoplastisten
ladkkeiden kanssa, yhdessé sddehoidon kanssa, kun potilaat ovat saaneet esihoitona raskasta sytotoksista
ladkehoitoa tai kun antrasykliiniannosta on suurennettu. Téllaisen leukemian latenssiaika voi olla 1—

3 vuotta (ks. kohta 5.1).

Ruoansulatuselimisté. Epirubisiinihydrokloridi aiheuttaa oksentelua. Pian lddkkeen annon jilkeen
ilmenee usein limakalvotulehdusta/stomatiittia, joka voi vaikea-asteisena edetd muutamassa paivassi
limakalvon ulseraatioiksi. Useimmat potilaat toipuvat tistd haittatapahtumasta kolmannen hoitoviikon
aikana.

Maksan toiminta. Epirubisiinihydrokloridi eliminoituu ensisijaisesti hepatobiliaarisen jirjestelmin
kautta. Seerumin kokonaisbilirubiini- ja ASAT-pitoisuudet on mitattava sekéd ennen
epirubisiinihydrokloridihoitoa ettd sen aikana. Suurentunut bilirubiini- tai ASAT-pitoisuus voi hidastaa
ladkkeen puhdistumaa, jolloin kokonaistoksisuus kasvaa. Téllaisen potilaan hoitoon suositellaan
tavanomaista pienempdd annosta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Epirubisiinihydrokloridia ei saa antaa potilaalle,
jonka maksan toiminta on heikentynyt vaikea-asteisesti(ks. kohta 4.3).

Munuaisten toiminta. Seerumin kreatiniinipitoisuus on maéritettdva sekd ennen hoitoa etti sen aikana.
Annosta on muutettava, jos potilaan seerumin kreatinimipitoisuus on > 5 mg/dl (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset pistokohdassa. Ladkkeen pistiminen pieneen verisuoneen tai toistuva pistiminen samaan
laskimoon voi aiheuttaa fleboskleroosin. Suositeltujen antotoimenpiteiden noudattaminen voi minimoida
pistokohdan flebiitin/tromboflebiitin riskin (ks. kohta 4.2).

Ekstravasaatio. Epirubisiinihydrokloridin ekstravasaatio laskimoon pistdmisen aikana voi aiheuttaa
paikallista kipua, vakavia kudosvaurioita (rakkulointi, vaikea selluliitti) ja nekroosin. Jos
epirubisiinihydrokloridin laskimoon annon aikana ilmenee ekstravasaation merkkeji tai oireita,
ladkevalmisteen infuusio on lopetettava heti. Antrasykliinien ekstravasaation haittavaikutukset voidaan
estdd tainiitd voidaan lieventdd kiyttimilld vilittomésti tiettyd hoitoa, esim. deksratsoksaania (ks. ohjeet
kyseisten valmisteiden kdyttoohjeista). Potilaan kipua voidaan lievittdd jadhdyttamalld aluetta ja pitAmalld
sitd villednd kayttamalld hyaluronihappoa ja DMSO:ta. Potilasta on seurattava huolellisesti tata
seuraavana aikana, koska nekroosi voi ilmaantua vasta useiden viikkojen kuluttua ekstravasaatiosta.
Plastiikkakirurgia on konsultoitava mahdollisen poistoleikkauksen tarpeesta.



Muuta. Muiden sytotoksisten aineiden tavoin epirubisiinihydrokloridin kiyton yhteydessa on raportoitu
tromboflebiittid ja tromboembolisia tapahtumia, mukaan lukien keuhkoemboliaa (johtanut joissakin
tapauksissa kuolemaan).

Tuumorilyysioireyhtymd. Epirubisimihydrokloridi voi aiheuttaa hyperurikemiaa, koska lidkevalmisteen
aikaansaamaan kasvainsolujen nopeaan hajoamiseen liittyy laaja puriinikatabolia
(tuumorilyysioireyhtymd). Veren virtsahappo-, kalium-, kalsiumfosfaatti- ja kreatiniinipitoisuudet on
mitattava hoidon aloittamisen jélkeen. Tuumorilyysioireyhtymén mahdollisia komplikaatioita voidaan
minimoida estdmélld virtsahapon esiintyminen veresséd nesteytyksen, virtsan alkalinisaation ja
allopurinolilla annettavan estohoidon avulla.

Immunosuppressiiviset vaikutukset / lisddntynyt infektioherkkyys. Elavien rokotteiden tai elavid
heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden anto potilaalle, jonka immuunipuolustus on
heikentynyt kemoterapeuttisten aineiden (mukaan lukien epirubisiinihydrokloridin) annon vuoksi, voi
aiheuttaa vakavan tai kuolemaan johtavan infektion (ks. kohta 4.5).

Eldvien rokotteiden antoa epirubisinihydrokloridia saaville potilaille on viltettiva. Tapettuja eli
inaktivoituja rokotteita voidaan antaa, mutta vaste tillaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Lisddntyminen. Epirubisiinihydrokloridi voi aiheuttaa genotoksisuutta. Sekd miesten ettd naisten on
kéytettidva epirubisiinihydrokloridihoidon aikana asianmukaista raskaudenehkdisyd. Perheenlisdysti
suunnittelevaa potilasta on kehotettava hakeutumaan perinnéllisyysneuvontaan, silloin kun neuvonta on
tarpeen ja se on mahdollista.

Anto virtsarakkoon. Epirubisiinihydrokloridin anto voi aiheuttaa kemiallisen kystiitin oireita (esim.
dysuria, polyuria, nokturia, kivulias tiputtava virtsaaminen, epamiellyttdvd tunne virtsarakossa,
virtsarakon seindmén nekroosi) ja virtsarakon kurouman. Erityistd varovaisuutta tarvitaan
katetrointiongelmissa (esim. virtsaputken tukkeutuminen suurten virtsarakonsisédisten kasvainten vuoksi).

Anto valtimoon. Epirubisinihydrokloridin anto valtimoon (valtimon embolisointi katetrin kautta
primaarisen hepatosellulaarisen karsinooman tai maksan etdpesikkeiden paikallisessa tai regionaalisessa
hoidossa) saattaa aiheuttaa systeemisti toksisuutta, joka on tyypiltdéin samankaltaista kuin
epirubisiinihydrokloridin laskimoon annon jilkeen on havaittu. Tadmén lisdksi anto laskimoon voi
aiheuttaa paikallistuneita tairegionaalisia tapahtumia, joita ovat mm. mahalaukun ja pohjukaissuolen
ulseraatiot (johtuvat luultavasti ladkkeiden takaisinvirtauksesta mahalaukkuvaltimoon) ja sappitichyiden
ahtautuminen lidkkeen aiheuttaman sklerosoivan kolangiitin vuoksi. Tamé antoreitti voi aiheuttaa
perfusoituneen kudoksen laajan nekrotisoitumisen.

Apuainevaroitus

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epirubisimihydrokloridia voi kéyttdd my6s yhdessd muiden kemoterapialdikkeiden kanssa.
Kumulatiivinen toksisuus voi ilmetd luuytimeen/vereen ja ruoansulatuselimistédn kohdistuvina
vaikutuksina (ks. kohta 4.4). Epirubisiinihydrokloridin kdytté yhdistelmékemoterapiassa muiden
mahdollisesti kardiotoksisten lddkkeiden kanssa sekd samanaikainen kayttd6 muiden kardioaktiivisten
yhdisteiden (esim. kalsiuminestéjien) kanssa vaatii syddmen toiminnan seurantaa koko hoidon ajan.



Epirubisimihydrokloridi metaboloituu maksassa suuressa méérin. Samanaikaisten hoitojen aiheuttamat
maksan toiminnan muutokset voivat vaikuttaa epirubisiinihydrokloridin metaboliaan,
farmakokinetilkkaan, hoitotehoon ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

Antrasyklineji, mukaan lukien epirubisiinia, saa antaa yhdessd muiden kardiotoksisten ldékkeiden kanssa
vain, jos potilaan syddmen toimintaa seurataan huolellisesti. Kardiotoksisuuden riski voi olla suurentunut
myos potilailla, jotka saavat antrasyklineja muiden kardiotoksisten lidkkeiden, erityisesti pitkdn
puolintumisajan omaavien lddkeaineiden (kuten trastutsumabin), kdyton lopettamisen jilkeen.
Trastutsumabin puoliintumisaika vaihtelee, ja trastutsumabi voi sdilyd verenkierrossa jopa

seitsemdn kuukauden ajan. Siksi antrasykliinipohjaista hoitoa on mahdollisuuksien mukaan véltettdva
jopa seitsemén kuukauden ajan trastutsumabihoidon lopettamisesta. Jos antrasykliineja kdytetddn tdné
aikana, potilaan syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti.

Elavid taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden kdyttdd epirubisiinihydrokloridihoitoa saavalle on
véltettdva. Tapettuja tai heikennettyjd taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita voi antaa, mutta vaste
tillaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Simetidiini aiheutti 50 prosentin nousun epirubisinin AUC-arvossa, ja timdn ldédkevalmisteen kiyttd on
keskeytettiva epirubisiinihydrokloridihoidon ajaksi.

Ennen pirubisiinihydrokloridia annettu paklitakseli voi suurentaa muuttumattoman
epirubisiinihydrokloridin ja sen metaboliittien pitoisuuksia plasmassa. Epirubisiinin metaboliittien
pitoisuuden suureneminen plasmassa ei ole kuitenkaan toksista eikd aktiivista. Paklitakselin tai
dosetakselin samanaikainen anto ei vaikuttanut epirubisiinihydrokloridin farmakokinetiikkaan, kun
epirubisiinihydrokloridi annettiin ennen néiti taksaaneja.

Epirubisimihydrokloridin ja paklitakselin yhdistelmé& voi kdyttdd, jos ndmé kaksi lidkeainetta annetaan
vuorotellen. Epirubisinihydrokloridi- ja paklitakseli-infuusioiden vilin on jitettdvé vahintdin 24 tuntia.

Deksverapamiili voi muuttaa epirubisiinihydrokloridin farmakokinetikkaa ja mahdollisesti lisdtd sen
myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Yhden tutkimuksen mukaan heti epirubisiinihydrokloridin jilkeen annettu dosetakseli saattaa suurentaa
epirubisiinihydrokloridin metaboliittien pitoisuuksia plasmassa.

Kiniini voi kithdyttdd epirubisiinihydrokloridin varhaista jakautumista verestd kudoksiin, ja se saattaa
vaikuttaa epirubisiinihydrokloridin jakautumiseen punasoluissa.

Samanaikainen a-2b-interferonin anto voi lyhentia epirubisiinihydrokloridin seké kokonais- ettd
osittaispuhdistuman terminaalisen eliminaation puolintumisa ikaa.

Merkittdvan hematopoieesin mahdollisuus on pidettivd mielessd kun hoitoa (ja esihoitoa) annetaan
ladkkeilld, jotka vaikuttavat luuytimeen (so. sytostaatit, sulfonamidi, kloramfenikoli, difenyylihydantoiini,

amidopyriinin johdannaiset, antiretroviraaliset ldékeaineet).

Myelosuppressio saattaa lisdéntya potilailla, joita hoidetaan antrasyklimien ja deksratsoksaanin
yhdistelmalla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
(Ks. kohta 5.3)

Hedelmallisyys



Epirubisimihydrokloridi voi aiheuttaa ihmisen siittidissd kromosomivaurioita.
Epirubisiinihydrokloridihoitoa saavan miehen on kéytettivi luotettavaa raskaudenehkéisyé hoidon aikana
ja vahintdédn kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen. Tarvittaessa ja mahdollisuuksien mukaan on
pyydettivé neuvontaa siittididen séilyttimisen mahdollisuudesta, koska hoito voi aiheuttaa
peruuttamatonta hedelmattomyytta.

Epirubisinihydrokloridi saattaa aiheuttaa amenorreaa tai varhaisen menopaussin premenopausaaliselle
naiselle.

Raskaus

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava vélttimaan raskautta hoidon aikana, ja heidén on
kaytettava tehokkaita ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja véhintddn 7 kuukauden ajan viimeisen
annoksen jilkeen.

Eldinkokeiden tiedot viittaavat sithen, ettéd epirubisiinihydrokloridin anto raskaana olevalle naiselle voi
vaurioittaa sikiota.

Jos epirubisiinihydrokloridia kadytetddn raskausaikana tai jos potilas tulee timén lidkkeen kdyton aikana
raskaaksi, potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti koituvasta vaarasta.

Valmisteen kiyttdd raskaana oleville naisille eiole tutkittu. Epirubisiinihydrokloridia saa kdyttaa
raskausaikana vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa mahdollisen riskin siki6lle.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd epirubisiinihydrokloridi ihmisen rintamaitoon. Koska monet ladkkeet, myds muut
antrasykliinit, erittyvét ihmisen rintamaitoon ja koska epirubisiinihydrokloridi saattaa aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia rintaruokitulle imevéiselle, imetys on lopetettava ennen timén ladkkeen kayttoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hoidon vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole erityisid haittavaikutuksia koskevia
raportteja.

4.8 Haittavaikutukset

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

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1710 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Y1 10 prosentille hoidetuista potilaista voi kehittyd haittavaikutuksia. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat
myelosuppressio, ruoansulatuskanavan hiiriét, anoreksia, hiustenlihto ja infektiot.

Elinjérjes- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte mato
telmiluokka | yleinen harvinainen harvinainen | n
Infektiot Infektio, Sepsis”, Septinen
konjuktiviitti keuhkokuum sokki,
e seltuliitti
Hyvén- ja Akuutti
pahanlaatuis myelooinen




et kasvaimet leukemia,
(mukaan akuutti
lukien Kkys tat lymfaattinen
ja polyypit) leukemia
Veri ja Myelosuppres
imukudos sio (anemia,
leukopenia,
neutropenia,
granulosytope
nia,
trombosytope
nia,
kuumeinen
neutropenia)
Immuunijirj Yliherkkyys?®,
estelmi anafylaktinen
reaktio
Aineenvaihd Ruokahalutto Hyperurikemi
unta ja muus, a*
ravits e mus nestehukka”
Hermosto Polttava tunne® Heitehuimaus
Silmat Keratiitti
Sydén Kammiotakyk Kardiotoksisu
ardia, AV- us
katkos,
haarakatkos,
bradykardia,
kongestiivinen
syddmen
vajaatoiminta
Verisuonisto | Kuumat Verenvuoto*, | Embolia, Sokki*
aallot, punastuminen | valtimoembo
flebiitti* * lia*,
tromboembo
lia*
Hengityselim Keuhkoemb
et, rintakehi olia”
ja
vilikarsina
Ruoansulatu | Pahoinvointi, | Mahalaukun Mabha- Vatsakipu,
selimisto oksentelu, kipu®, suolikanavan suun
stomatiitti, mahalaukun verenvuoto” limakalvoje
eroosio’, n eroosio,
suun

ruokatorvitule




limakalvotule | hdus, haavaumat,
hdus, ripuli mahalaukun suun kipu,
haavaumat” limakalvoje
n polttava
tunne, suun
verenvuoto,
suun
limakalvoje
n
hyperpigme
ntaatio”
Iho ja Alopesia, Thottuma/kutin | Urtikaria® Valoherkky
ihonalainen | paikallinen a, kynsien eryteema’ ysreaktio
kudos toksisuus pigmentaatio”,
ithon
muutokset,
ihon
hyperpigmenta
atio”
Munuaisetja | oo oo+ | Pollakiuria®
virtsatiet
Sukupuolieli | Amennorrea Azoospermia
met ja rinnat
Yleisoireet ja | Huonovointis | Antopaikan Voimattomu Flebosklero
antopaikassa | yus, kuume” eryteema, us osi, kipu,
todettavat vilunvireet” pehmytkudo
ksen
nekroosi
Tutkimukset | Epdnormaalit | Ejektiofraktion
transaminaasi | pieneneminen
arvot
Vammat ja Kemiallinen Recall-
myrkytykset | ysgii* ilmio*"

* Markkinoille tulon jilkeen todettu haittavaikutus

T Virtsan virjaytyminen punaiseksi annostelua seuraavien 1-2 pdivin ajaksi
§ Virtsarakkoon annon jilkeen
A sédehoidolle altistuneen ihon yliherkkyys (radiation recall reaction)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arviomnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Epirubisimihydrokloridin akuutti yliannostus voi aiheuttaa vaikeaa myelosuppressiota (piddasiassa
leukopeniaa ja trombosytopeniaa), gastrointestinaalista toksisuutta (pddasiassa limakalvotulehdusta) ja
akuutteja syddnkomplikaatioita. Viivdstynyttd syddmen vajaatoimintaa, joka on ilmennyt useiden
kuukausien tai vuosienkin kuluttua antrasyklinihoidon pdéttymisesti, on havaittu (ks. kohta 4.4).
Potilasta on seurattava tarkoin. Jos merkkejd syddmen vajaatoiminnasta ilmenee, potilasta on hoidettava
tavanomaisten hoitosuositusten mukaisesti.

Hoito

Oireenmukainen: Epirubisiinia ei voida poistaa dialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sytotoksiset antibiootit ja vastaavat aineet, antrasykliinit ja vastaavat aineet
ATC-koodi: LOID B03

Epirubisinihydrokloridin toimintamekanismi littyy sen kykyyn sitoutua DNA :han.

Soluvilje lytutkimukset ovat osoittaneet nopeaa solupenetraatiota, sijaintia tumassa sekéi
nukleiinihapposynteesin ja mitoosin inhibitiota. Epirubisiinihydrokloridin on todettu olevan aktiivinen
monissa eri kokeellisissa kasvainmalleissa, mukaan lukien L1210 ja P388 leukemiat, sarkoomat SA 180
(kiintedt ja askitesmuodot), B16 melanooma, rintasyopd, Lewis-keuhkokarsinooma, paksusuolisydpd (38)
ja my0s ihmisen kasvaimet, jotka on transplantoitu immuunikatohiiriin (melanooma, maitorauhas-,
eturauhas- ja munasarjakarsinoomat).

5.2 Farmakokinetiikka

Potilailla, joiden munuais- ja maksatoiminta on normaali, epirubisiinihydrokloridin plasmatasot
noudattavat 160—150 mg/m? suuruisen annoksen laskimoon annon jilkeen kolmoiseksponentiaalisesti
laskevaa kaavaa, jossa ensimmédinen vaihe on erittdin nopea ja viimeinen vaihe hidas, ja keskimédérdinen
puolintumisaika noin 40 tuntia.

Néméi annokset ovat farmakokineettisen lineaarisuuden rajojen sisilld seki plasman poistumisarvojen etté
metabolisen poistumisreitin osalta.

Péiasialliset tunnistetut metaboliitit ovat epirubisinoli (13-OH epirubisiini) ja epirubisinihydrokloridin ja
epirubisinolin glukuronidit.

4’-O-glukuronidaatio erottaa epirubisiinihydrokloridin doksorubisiinista ja voi olla syyné
epirubisiinihydrokloridin nopeampaan poistumiseen ja toksisuuden vdhenemiseen. Pé4asiallisen
metaboliitin, 13-OH johdannaisen (epirubisiinihydrokloridi), plasmatasot ovat vastaavastialhaisempia ja
kaytdnnollisesti katsoen samat kuin muuttumattoman lddkkeen.

Epirubisiinihydrokloridi poistuu pddasiassa maksan kautta. Korkeat plasmapuhdistuman tasot (0,9 I/m)
osoittavat, ettd hidas poistuminen johtuu huomattavasta kudoksiin jakautumisesta.
Annostellusta annoksesta poistuu noin 9—10 % virtsan kautta 48 tunnin kuluessa.



Péadasiallinen poistumisreitti on sappi, noin 40 % annetusta annoksesta poistuu sappitichyen kautta 72
tunnin kuluessa. Ladke ei ylitd veri-aivoestetti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvien annosten jilkeen rotan, kaniinin ja koiran padasialliset kohde-elimet olivat
hemolymfopoieettinen jirjestelmd, ruuansulatuskanava, munuainen, maksa ja sukuelimet.

Epirubisiinihydrokloridi oli myos kardiotoksinen testatuilla lajeilla.

Se oli genotoksinen ja muiden antrasykliinien tavoin karsinogeeninen rotalla.

Epirubisimihydrokloridi oli embryotoksinen rotalla. Rotalla tai kanimilla ei havaittu epdmuodostumia,
mutta muiden antrasykliinien ja sytotoksisten lidkkeiden tavoin epirubisiinihydrokloridia on pidettdva
mahdollisesti teratogeenisend.

Rotalla ja hiirelld suoritettu paikallinen siedettdvyystutkimus osoitti, ettd epirubisinihydrokloridin
ekstravasaatio aiheuttaa kudosnekroosia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Suolahappo (pH:n sddtimiseen)

Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Epirubisiinihydrokloridin kosketusta minkd tahansa emédksisen pH-liuoksen kanssa on viltettéva, silld se
aiheuttaa lidkeaineen hydrolyysia.

Epirubisimihydrokloridia ei saa sekoittaa hepariinin kanssa. Tima johtuu niiden kemiallisesta
yhteensopimattomuudesta, mikéd voi aiheuttaa saostumista ladkkeiden ollessa tietyssd suhteessa.

Epirubisiinihydrokloridia voidaan kéyttdéd yhdistelmédnd muiden syopéldékkeiden kanssa, mutta sen
sekoittamista muiden lidkkeiden kanssa ei suositella.

6.3 Kestoaika

Myvntipakkauksessa olevan valmisteen kestoaika:
2 vuotta.

Kestoaika pakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeen:

Injektiopullot ovat ainoastaan kertakdyttod varten, ja kiyttiméton osa tulee havittdd kiyton jilkeen.
Mikrobiologisista syistd valmiste tulee kdyttdd vélittomasti kumitulpan ensimméisen puhkaisun jilkeen.
Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti, kestoaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjin vastuulla.

Kestoaika injektionesteen laimentamisen jilkeen:
Epirubisiinihydrokloridi 2 mg/ml -injektioneste voidaan laimentaa aseptisissa olosuhteissa 5-
prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella natriumkloridilla ja annostella laskimoinfuusiona.




Mikrobiologiselta kannalta katsottuna tuote pitdisi kayttaa valittomésti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan vastuulla eivitkd normaalisti saa ylittdd
24 tuntia 2-8 °C:ssa, jollei laimennusta ole suoritettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Eisaa jaétya.
Sailytd mjektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5ja 10 mln injektiopullot: tyypin I putkimainen lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikumista
valmistettu 20 mm:n RTS-tulppa ja alumiininen valkomnen repéisysuljin.

25 mln injektiopullo: tyypin I putkimainen lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikumista
valmistettu 20 mm:n RTS-tulppa ja alumiininen valkoinen/sininen (“’royal blue”) repéisysuljin.

50 mln injektiopullo: tyypin I kirkas puristelasipullo, jossa on klorobutyylikumista valmistettu 20 mm:n
RTS-tulppa ja alumiininen sininen (“royal blue”) repdisysuljin.

100 mln injektiopullo: tyypin I kirkas puristelasipullo, jossa on klorobutyylikumista valmistettu 20 mmmn
RTS-tulppa ja alumiininen valkoinen/sininen (’royal blue™) repaisysuljin.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Epirubisiinihydrokloridi 2 mg/ml -injektioneste voidaan laimentaa 5-prosenttisella glukoosiliuoksella tai
0,9-prosenttisella natriumkloridilla ja annostella laskimonsisdisend infuusiona. Lisétietoja

infuusionesteiden sailyvyydestd on kohdassa 6.3.

Injektio- tai infuusioneste liuosta varten ei sisdlld séilontdaineita, ja kdyttdméiton valmiste on havitettava
valittomasti paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Antineoplas tisten aineiden turvallista kisittelya ja hivittimisti koskevat ohjeet:

Infuusionesteen saa valmistaa ainoastaan koulutettu henkilokunta aseptisissa olosuhteissa.
Infuusionesteen valmistus on suoritettava madritetylld aseptisella alueella.

On kiytettidva kertakéyttoisid kdsineitd, laseja, takkia ja maskia, jotka suojaavat riittdvésti.

A

Varotoimiin on ryhdyttévi, jotta lidkevalmistetta ei pddse vahingossa siimiin. Mikili sitd paédsee
silmiin, huuhtele runsaalla maarilld vetti ja/tai 0,9 prosenttisella natriumkloridi-liuoksella . Kddnny
sen jilkeen ladkérin puoleen.

5. Jos ladkevalmistetta pddsee kosketuksiin ihon kanssa, pese kohdealue perusteellisesti vedelld ja
saippualla tai natriumbikarbonaattilivoksella . Al kuitenkaan hankaa thoa harjalla. Pese kédet aina
késineiden poistamisen jilkeen.

6. Roiskeet ja vuodot on kisiteltdvd laimennetulla natriumhypokloriittiliuoksella (1 % klooria)
mieluummin lottamalla, ja sitten vedelld. Kaikki puhdistusmateriaalit on hivitettiava alla
annettujen ohjeiden mukaisesti.

7. Raskaana oleva henkilokunta ei saa késitelld sytotoksista valmistetta.

Riittdvad huolellisuutta ja varotoimia on noudatettava sytotoksisten lidkevalmisteiden
kdyttovalmiiksi saattamiseen ja/tai laimentamiseen kaytettyjen tarvikkeiden (ruiskut, neulat jne.)



havittamisessd. Kaikki kdyttiméaton tuote ja jatemateriaali on havitettdva paikallisten sdddosten
mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MThnr: 23539

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra: 25.08.2011
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadara: 11.01.2014
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.02.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epirubicin Accord 2 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml nnehaller 2 mg epirubicinhydroklorid.

En 5 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehéller 10 mg epirubicinhydroklorid.

En 10 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 20 mg epirubicinhydroklorid.
En 25 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 50 mg epirubicinhydroklorid.
En 50 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 100 mg epirubicinhydroklorid.
En 100 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehdller 200 mg epirubicinhydroklorid.

Hjélpdmne: innehaller natrium 3,54 mg/ml (0,154 mmol).
For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, losning

Klar r6d 6sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Epirubicin anvénds i behandlingen av en rad neoplastiska sjukdomar, diribland:

Brostcancer

Magséckscancer

Aggstockscancer

Lungcancer hos patienter som inte genomgatt forbehandling (smacellig lungcancer [SCLC])

Vid intravesikal administrering har epirubicin visats vara effektivt i behandlingen av:

e Papillirt 6vergingsepitelkarcinom i urinbldsan

e Carcinoma in situ i urinbldsan

e Som profylax mot recidiv av ytligt karcinom i urinbldsan efter transuretral resektion.
4.2 Dosering och administreringssitt
Epirubicin dr endast avsett for intravendst och intravesikalt bruk.

Uppgifter saknas om behanding av barn med epirubicin.

Intravends administrering
Epirubicin bor administreras via infusionsslangen for en pagaende infusion av fysiologisk koksaltlosning



efter att ha kontrollerat att kanylen &r rétt placerad i venen. Var noga med att undvika extravasering (se
avsnitt 4.4). Om extravasering intraffar skall injektionen avbrytas.

Standardbehandling

Doseringsregim for standardbehandling

Nir epirubicin ges som monoterapi till vuxna dr den rekommenderade dosen 60-90 mg/m* kroppsyta.
Dosen administrerasintravendst under 5 till 10 minuter med 21-dagarsintervaller, beroende pé blod- och
benméirgsstatus.

Om tecken pa toxicitet upptrdder, inkluderat allvarlig neutropeni/neutropen feber och trombocytopeni
(som kan kvarsta till dag 21), kan det vara nédvindigt att modifiera dosen alternativt att skjuta upp
foljande dos.

Hogdosbehandling
Doseringsregim for hogdosbehandling

Smdcellig lungcancer (SCLC)

Epirubicin som monoterapi-vid hogdosbehandling av lungcancer ska administreras enligt foljande

schema:

o Smacellig lungcancer hos patienter som inte genomgatt forbehandling: 120 mg/m? dag 1, var tredje
vecka.

Liakemedlet méste administreras som en intravends bolusinjektion under 5—10 minuter, eller som
intravends infusion under maximalt 30 minuter.

Brostcancer
Nér epirubicin ges som adjuvant behandling vid tidig bréstcancer med positiva lymfnoder
rekommenderas doser fran 100 mg/m? till 120 mg/m* administrerat var 3:e—4:e vecka.

For patienter med nedsatt benméargsfunktion till foljd av tidigare cytostatika- och/eller
stralningsbehandling, hog alder eller neoplastisk benmérgsinfiltration, rekommenderas ldgre doser (60—75
mg/m’ vid standardbehandling och 105-120 mg/m? vid hogdosregimer). Totaldosen per behandlingscykel
kan delas upp under 2—3 dagari rad.

Foljande doser epirubicin anvinds vanligtvis vid monoterapi och i kombination med cytostatika vid olika
tumorsjukdomar:

Epirubicindos (mg/m?)?

Cancerindikation Monoterapi Kombinationsbehandling
Aggstockscancer 60-90 50-100°
Ventrikelcancer 60-90 50
Smécellig lungcancer (SCLC) | 120 120°
Blascancer 50 mg/50 ml eller 80 mg/50 ml

(carcinoma in situ)

Profylax:

50 mg/50 ml per vecka under

4 veckor, direfter per manad

under 11 manader
Brdstcancer 100-120¢

*Doserna ges 1 allmédnhet Dag 1 eller Dag 1, 2 och 3 med 21-dagars intervall.



® Vid anvidndning i kombination med andra cancerlikemedel ska doserna minskas direfter.
¢ Lagre doser (60-75 mg/m? eller 105-120 mg/m? vid hogdosregimer) rekommenderas for patienter med
nedsatt benmérgsfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Den viktigaste elimineringsvigen for likemedlet &r det hepatobiliira systemet och en dosminskning av
Epirubicin Accord rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion for att
forhindraallméntocixitet..

Generellt rekommenderas halva normaldosen, nér bilirubinnivderna i blod adr mellan 1,4 och 3 mg/100 ml
och retention av sulfobromftalein dr 9-15 %.

Serumbilirubin AST* Dosminskning

1,4-3 mg/100 ml 50 %

>3 mg/100 ml >4 ganger hogre dn  Ovre | 75%
normalgriansen

*AST — aspartataminotransferas

Om bilirubinnivaer och retention av sulfobromftalein dr annu hogre rekommenderas en fjdrdedel av den
normala dosen.

Nedsatt njurfunktion

Mattligt nedsatt njurfunktion tycks inte krdva dosreduktion, med tanke pa den begransade méngd
epirubicin som utséndras via den hir vigen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(serumkreatinin > 450 umol/l) bor ligre startdoser 6vervégas.

Intravesikal administrering

Vid behandling av papillirt overgangsepitelkarcinom rekommenderas instillation av 50 mg (i 25-50 ml
fysiologisk koksaltlosning eller destillerat sterilt vatten) en gng per vecka under 8 veckor. . Vid lokal
reaktion (kemisk cystit) miste dosen minskas till 30 mg.

Vid behandling av carcinoma in situ kan dosen hojas till 80 mg beroende pé individuell toleransniva.

Vid profylax av aterfall efter transuretral resektion av ytliga tumorer rekommenderas instillation av 50 mg
en gang per vecka under 4 veckor, efterfoljt av administrering av samma dos en gang i manaden under 11

manader.

Adminis treringss:tt
Epirubicin dr inte aktivt via oral administrering och far inte administreras intramuskuldrt eller intratekalt.

Spddningstabell for intravesikala instillationslosningar

Epirubicindos Volym epirubicin- Volym vehikel Totalvolym for
hydroklorid 2 mg/ml sterilt vatten for mtravesikal instillation
njektionsvatska injektion eller 0,9%
steril fysiologisk
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




Intravends adminis trering

Intravends administrering bor ske under 5-10 minuter via infusionsslangen med fritt flodande
koksaltlosning , efter att det sékerstillts att ndlen ar korrekt placerad i venen. Denna teknik minskar
risken for extravasation av likemedlet och sikerstéller spolning av venen vid avslutad administrering.

Vid hidndelse av extravasation av Epirubicin Accord under administrering finns risk for vavnadslesioner,
inklusive nekros.

Vends skleros kan uppkomma nér injektionen administreras i sma kérl eller upprepas i samma ven.
Intravesikal adminis tre ring

Epirubicin for instillation via en kateter maste kvarhéllas in situ under en timme. Patienten ska instrueras
att inte dricka ndgonting under 12 timmar fore instillationen. Under instillationen bdr patientens biacken
roteras for att sdkerstilla en mer omfattande kontakt mellan 16sningen och blasans slemhinna.

4.3 Kontraindikationer

Epirubicin 4r kontraindicerat vid:

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, samt
mot andra antracykliner eller antracenedioner.
o Amning.

Vid intravends anvindning:

Bestéindig myelosuppression.

Gravt nedsatt leverfunktion.

Svar hjirtinsufficiens.

Nylig hjartinfarkt.

Allvarliga arytmier.

Tidigare behandling med maximala kumulativa doser av epirubicin och/eller andra antracykliner
och antracenedioner (se avsnitt 4.4).

Akuta systemiska infektioner.
o Instabil angina pectoris.
o Kardiomyopati.

Vid intravesikal anvindning:
Urinvagsinfektion.
Invasiva blastumorer.
Problem att kateterisera.
Inflammation iurinblasan.
Hematuri.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Epirubicinhydroklorid méste administreras under dverinseende av likare med erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Innan behandling med epirubicinhydroklorid paborjas, maste patienterna ha aterhdmtat sig fran
toxicitetsreaktioner orsakade av foregiende cytostatikabehandling (s& som stomatit, mukosit, neutropeni,
trombocytopeni och generaliseradinfektion).

Aven om behandling med hdga doser epirubicinhydroklorid (t.ex.>90 mg/m? var tredje eller fjirde
vecka) ger upphov till liknande biverkningar som observerats vid standarddos (< 90 mg/m? var tredje eller
fiirde vecka), kan graden av neutropeni och stomatit/mukosit vara svarare. Behandling med hoga doser
av epirubicinhydroklorid kréver sirskild forsiktighet pa grund av eventuella komplikationer med



avseende pa svar myelosuppression.

Hjiirtfunktion — vid behandling med antracykliner finns risk for hjirttoxicitet som kan manifestera sig i
form av akuta eller férdrojda héndelser.

Akut toxicitet: Omedelbar hjarttoxicitet fororsakad av epirubicinhydroklorid manifesterar sig frimst som
sinustakykardi och/eller EKG-foérdandringar sdsom icke-specifik ST-T-foréndring. Det finns dven
rapporter om takyarytmi,inkluderande prematura ventrikuldra kontraktioner ventrikulir takykardi och
bradykardi, samt grenblockad och atrioventrikuldr blockad. Dessa effekter dr vanligtvis inte tecken pa
kommande manifestation av fordrdjd kardiotoxicitet, har sillan klinisk signifikans och krdver normalt inte
att behandling med epirubicinhydroklorid sétts ut.

Fordrojd toxicitet: Fordrojd hjarttoxicitet manifesteras vanligen i sena behandlingsfaser med
epirubicinhydroklorid eller mellan andra och tredje ménaden efter avslutad behandling, men det finns
dven rapporter om senare manifestationer (atskilliga ménader eller ar efter avslutad behandling). Fordréjd
kardiomyopati visar sig som minskning av vidnsterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) och/eller som
tecken eller symptom pa kronisk hjartinsufficiens sa som. dyspné, lungdédem, benddem, hjartforstoring
och leverforstoring, oliguri, ascites, pleurautgjutning och galopprytm. Potentiellt dodlig hjartsvikt &r den
allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati och utgér likemedlets kumulativt
dosbegrinsande toxicitet.

Risken for kronisk hjartsvikt okar snabbt vid totala kumulativa doser som overstiger 900 mg/m?; denna
kumulativa dos far endast 6verskridas med stor forsiktighet (se avsnitt 5.1).

Hjartfunktionen maste utviarderas innan behandling med epirubicinhydroklorid pébdrjas och foljas under
hela behandlingen for att minska risken for allvarlig hjartskada.

Risken kan minskas genom regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och omedelbart utsédttande
av behandling vid det forsta tecknet pa forsdmrad hjértfunktion. Lampliga vantitativa metoder for
upprepad bedomning av hjartfunktionen (bedémning av LVEF) 4&r MUGA -scintigrafi eller

ekokardiografi. Utvérdering av hjartfunktionen med EKG, MUGA -scintigrafi eller ekokardiografi
rekommenderas innan behandlingen paborjas, i synnerhet hos patienter med riskfaktorer pa grund av okad
hjarttoxicitet. En andra utvdrdering av LVEF med MUGA -scintigrafi eller ekokardiografi maste utforas, i
synnerhet vid hoga kumulativa doser. Den metod som anvénds for utvirdering maste vara densamma
under hela uppfoljningsperioden.

Med tanke pa risken for kardiomyopati far den kumulativa dosen epirubicinhydroklorid endast Gverstiga
900 mg/m? under iakttagande av extrem forsiktighet.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet ar aktiv eller latent (tyst) hjart-kédrlsjukdom, tidigare eller pagiende
stralbehandling Over det mediastinala/perikardiella omradet, tidigare behandling med andra antracykliner
eller antracenedioner, samtidig anvéndning av likemedel som himmar hjartkontraktilitet eller
kardiotoxiska likemedel (t.ex. trastuzumab) (se avsnitt 4.5) med en 6kad risk hos aldre.

Hjartsvikt (New York Heart Association, NYHA-klass II-IV) observeratss hos patienter som fér
trastuzumab som monoterapi eller i kombination med antracykliner sdsom epirubicin. Denna kan vara
mattlig eller svar och har férknippats med dodsfall.

Trastuzumab och antracykliner som epirubicin fir vanligtvis inte anvéndas tillsammans, férutom i vil
kontrollerade kliniska studier med hjartovervakning. Patienter som tidigare har behandlats med
antracykliner I6per ocksa risk for kardiotoxicitet vid behandling med trastuzumab, dven om risken &r
lagre dn den som observerats vid samtidig anvdndning av trastuzumab och antracykliner.

Det har rapporterats att trastuzumab har en varierande halveringstid. Trastuzumab kan finnas kvar i
cirkulationen i upp till sju ménader efter utséttning av behandlingen. Patienter som fér antracykliner, t.ex.



epirubicin, kan lopa okad risk for kardiotoxicitet efter utsittning av behandling med trastuzumab. Nér det
armojligt, maste antracyklinbaserade behandlingar undvikas i upp till sju manader efter utséttning av
trastuzumab. Om antracykliner som epirubicin anvinds maste patientens hjartfunktion kontrolleras
noggrant.

Om symtomatisk hjartsvikt utvecklas under behandling med trastuzumab efter behandling med
epirubicinhydroklorid, méste den behandlas med standardterapi.

Hjértfunktionen maste kontrolleras noggrant hos patienter som far hga kumulativa doser och hos
patienter med riskfaktorer. Epirubicinhydroklorid kan dock orsaka kardiotoxicitet vid ligre kumulativa
doser, oavsett om riskfaktorer for hjérttoxicitet foreligge eller inte.

Det ar sannolikt att toxiciteten hos epirubicinhydroklorid och andra antracykliner eller antracenedioner ar
additiv.

Blodtoxicitet Liksom andra cytotoxiska substanser kan epirubicin orsaka benmérgshamning. Blodbilden,
inklusive en differentialrikning av vita blodkroppar, maste utvirderas fére och under varje
behandlingscykel med epirubicin. Blodtoxicitet manifesterar sig i huvudsak som reversibel och
dosberoende leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni), vilka rde vanligaste akut dosbegridnsande
biverkningarna av detta likemedel. Leukopenin och neutropenin ar vanligtvis allvarligare vid hoga doser
och nadir infaller ide flesta fall 10 till 14 dagar efter administrering av likemedlet; de dr vanligtvis
overgdende och blodbilden (antalet vita blodkroppar/neutrofler) atergér till normalvirden inom 21 dagar.
Trombocytopeni och anemi kan ocksé féorekomma. De kliniska konsekvenserna av allvarlig
benmirgshdmning ar feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blodning, vdvnadshypoxi eller
dodsfall.

Sekundir leukemi - Det finns rapporter om sekundir leukemi med eller utan preleukemisk fas ,hos
patienter som behandlats med antracykliner (inklusive epirubicin). Sekundir leukemi ar vanligare nir
dessa likemedel administreras i kombination med andra antineoplastiska medel som skadar DNA, i
kombination med stralningsbehandling, om patienten tidigare behandlats med cytotoxiska medel i hoga
doser, eller da antracyklindosen hojts. Dessa fall kan ha en latensperiod som varierar mellan ett och tre ar
(se avsnitt 5.1).

Gastrointestinal paverkan - Epirubicinhydroklorid framkallar krdkningar. Mukosit/stomatit upptrader
vanligtvis omedelbart efter administrering och kan i allvarliga fall utvecklas pa nagra dagar till ulceration
av slemhinnor. De flesta patienter aterhdmtar sig fran dessa biverkningar inom den tredje
behandlingsveckan.

Leverfunktion - Epirubicinhydroklorid elimineras huvudsakligen via det hepatobilidra systemet. Totala
serumbilirubin-nivaer och ASAT maste métas fore och under behandlingen med epirubicinhydroklorid.
Patienter med forhdjda bilirubin- eller ASAT-virden kan uppvisa langsammare clearance av likemedlet
med dkad global allméntoxicitet. Lagre doser rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Patienter med svér leverskada far inte ges epirubicinhydroklorid (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion - Serumkreatinin maste méatas fore och under behandling. Dosjustering kriavs hos patienter
med serumkreatinin > 5 mg/dl (se avsnitt 4.2).

Effekter vid injektionsstillet - Injektioner i sma blodkérl eller upprepade injektioner i samma kérl kan
orsaka fleboskleros. Risken for flebit/tromboflebit vid injektionsstillet kan minska om de
rekommenderade anvisningarna for administrering(se avsnitt 4.2).

Extravasation - Extravasation av epirubicinhydroklorid vid intravends injektion kan ge upphov till sméirta
vid injektionsstéllet, allvarliga vdvnadsskador (debut av blasor, allvarlig cellulit) och nekros. Om tecken
eller symptom pa extravasation uppkommer under intravends administrering av epirubicinhydroklorid,



maste infusionen omedelbart avbrytas. Biverkningarna vid extravasation av antracykliner kan forhindras
eller minskas genom omedelbar anvindning av specifik behandling, t.ex. dexrazoxan (se
produktinformation for respektive produkt). Patientens smérta kan lindras med kylning av omradet och
genom att halla det kallt med hyaluronsyra och dimetylsulfoxid (DMSO). Patienten maste dvervakas noga
efterat eftersom nekros kan uppkomma flera veckor efter extravasation. Radgér med en plastikkirurg om
mojligheten for borttagning.

Ovrigt - Liksom for andra cytostatika finns rapporter om tromboflebit och tromboemboliska héindelser,
inklusive lungemboli (i ndgra fall med dodlig utgang), efter anvindning av epirubicinhydroklorid.

Tumor-lys-syndromet - Epirubicinhydroklorid kan orsaka hyperurikemi till foljd av den omfattande
katabolism av puriner som dger rum samband med den snabba lysen av tumdrcellen som induceras av
lakemedlet (tumdr-lyssyndromet). Blodnivderna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin maste
maétas efter behandlingsstart. Vatsketillférsel, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att
forebygga urinsyra i blodet kan minska de eventuella komplikationerna av tumdr-lys-syndromet.

Immunsuppressiva effekter/okad kdinslighet for infektioner — Administrering av levande vaccin eller
forsvagade vaccin till patienter som &r immunsupprimerade av kemoterapeutiska likemedel, inklusive
epirubicinhydroklorid, kan orsaka svara och/eller dodliga infektioner (se avsnitt 4.5).

Vaccination med levande vaccin maste undvikas hos patienter som fér epirubicinhydroklorid. Avdodade
eller inaktiverade vaccin kan ges, dock kan responsen pa sddana vaccin kan vara nedsatt.

Reproduktionssystemet - Epirubicinhydroklorid kan ha genotoxisk effekt. Mén och kvinnor som
behandlas med epirubicinhydroklorid maste anvéinda lampliga preventivmetoder. Om lampligt och
mojligt, maste patienter som vill fa barn efter avslutad behandling erbjudas genetisk radgivning.

Intravesikal anvindning - Administrering av epirubicinhydroklorid kan orsaka symptom kemisk cystit
(sa& som dysuri, polyuri, nokturi, stranguri, obehagssymptom fran blasan, nekros av urinblaseviggen) och
sammandragning av urinblasan. Sarskild forsiktighet maste iakttas vid kateteriseringsproblem (t.ex. vid
uretral obstruktion orsakad av stora intravesikala tumdrer).

Intra-arteriell adminis trering — Intra-arteriell administrering av epirubicinhydroklorid (transkateter-
arteriell embolisering for lokal eller regional behandling av primér hepatocellulir cancer eller
levermetastaser) kan orsaka lokala eller regionala hiandelser (utover en allmintoxicitet som kvalitativt
liknar den som observeras vid intravends administrering av epirubicinhydroklorid). Dessa inkluderar
gastro-doudenalsar (troligtvis beroende pa aterflode av likemedel till magsédcksartiren) och avsmalnande
gallgdngar pa grund av likemedelsinducerad skleroserande kolangit. Detta administreringssétt kan leda
till utbredd nekros i perfunderad vavnad.

Hjilpimnen
Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, dvs. &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Epirubicinhydroklorid kan ocksa anvéndas i kombination med andra cytotoxiska cancerlikemedel.
Kumulativ toxicitet kan manifestera sig med effekter pdbenmérg/blod och magtarmkanalen(se 4.4). Vid
anvandande av epirubicinhydroklorid icytostatika kombinerad med potentiellt kardiotoxiska medel,
liksom vid samtidig anvindning av hjartpaverkande substanser (t. ex. kalciumantagonister), ska
hjértfunktionen Overvakas under hela behandlingen.

Epirubicinhydroklorid undergar omfattande metabolism ilevern. Likemedel som ges samtidigt och som



paverkar levermetabolismen kan paverka metabolismen av epirubicinhydroklorid, dess farmakokinetik,
terapeutiska effekt och/eller toxicitet (se avsnitt 4.4).

Antracykliner, inklusive epirubicin, far inte administreras i kombination med andra kardiotoxiska
lakemedel, savida inte patientens hjirtfunktion dvervakas noga. Risken for att utveckla hjirttoxicitet kan
ocksa vara forhojd hos patienter som far antracykliner efter utsattning av behandling med andra
kardiotoxiska likemedel, sarskilt sédana med lang halveringstid som t.ex. trastuzumab. Trastuzumab har
en halveringstid som varierar och kan finnas kvar i det cirkulatoriska systemeti upp till sju minader.
Dérfor ska antracyklinbaserad terapi undvikas i upp till sju ménader efter avslutad behandling med
trastuzumab. Om antracykliner anvéinds tidigare maste hjartfunktion kontrolleras noggrant (se

avsnitt 4.5).

Vaccination med levande vaccin maste undvikas hos patienter som far epirubicinhydroklorid. Avdodat
eller inaktiverat vaccin kan administreras; responsen pa ett sadant vaccin kan dock vara reducerad.

Cimetidin dkade AUC for epirubicinhydroklorid med 50 % och anvdndningen av detta likemedel maste
avbrytas under behandling med epirubicinhydroklorid.

Vid administrering fore epirubicinhydroklorid, kan paklitaxel dka plasmakoncentrationen av
epirubicinhydroklorid och dess metaboliter. Metaboliterna &r dock varken toxiska eller aktiva. Samtidig
administrering av paklitaxel eller docetaxel paverkade inte epirubicinhydroklorids farmakokinetik, nér
epirubicinhydroklorid administrerades fore taxanen.

Denna kombination kan anvdndas om administrering av de tva likemedlen sprids ut. Infusion av
epirubicinhydroklorid och paklitaxel bor géras med atminstone 24 timmars intervallmellan de bada
lakemedlen.

Dexverapamil kan paverka epirubicinhydroklorids farmakokinetik och mdjligen oka dess
benmirgshdmmande verkan.

En studie har visat att docetaxel kan 6ka plasmakoncentrationerna av epirubicinhydroklorids metaboliter,
nér det givits omedelbart efter epirubicinhydroklorid.

Kinin kan 6ka den initiala distributionen av epirubicinhydroklorid fran blodet till vivnaderna och kan
paverka upptaget av av epirubicinhydroklorid hos réda blodkroppar.

Samtidig behandling med interferon a2b kan leda till minskad halveringstid for bade total och partiell
clearance for epirubicinhydroklorid.

Risken for en stark paverkan pa hematopoesen bor beaktas vid (for-) behandling med likemedel som
paverkar benmérgen (t.ex. cytostatika, sulfonamid, kloramfenikol, difenylhydantoin, amidopyrinderivat,

antiretrovirala medel).

Patienter som far behandling med en kombination av antraykliner och dexrazoxan kan drabbas en dkad
myelosuppression.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
(Se avsnitt 5.3.)
Fertilitet

Epirubicinhydroklorid kan orsaka kromosomskador i spermatozoer hos ménniska. Mdn som behandlas
med epirubicinhydroklorid maste anvdnda effektiva preventivmetoder under behandling och minst



4 manader efter den sista dosen. Om lampligt och mojligt, ska konsultation angdende mojligheten att
konservera sperma erbjudas, eftersom behandlingen kan orsaka irreversibel infertilitet.

Epirubicinhydroklorid kan orsaka amenorré eller for tidigt klimakterium hos kvinnor som inte genomgatt
klimakteriet.

Graviditet

Fertila kvinnor méaste radas att undvika attbli gravida under behandling och méste anvéinda effektiva
preventivmetoder under behandling och minst 7 ménader efter den sista dosen.

Data fran djurstudier pekar pa att epirubicinhydroklorid kan orsaka fosterskador vid administrering till
gravida kvinnor. Om epirubicinhydroklorid anvidnds under graviditet eller om patienten blir gravid under
behandlingens géng, bor patienten informeras om den méjliga risken for fostret.

Inga studier har utforts pa gravida kvinnor. Epirubicinhydroklorid far endast anvdndas under gravidite om
de potentiella fordelarna far modern 6vervéger den potentiella risken for fostret.

Amning

Det dr inte kint om epirubicinhydroklorid utsondras i brostmjolk. Mddrar ska avbryta amning fore
behandlingsstart med epirubicinhydroklorid, eftersom manga likemedel, inklusive andra antracykliner,
utsondras i brostmjolk hos ménniska och pa grund av risken for biverkningarhos barn som ammas.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Det har inte forekommit nagra rapporter om speciella biverkningar som péaverkar formégan att kora bil
eller anvdanda maskiner.

4.8 Biverkningar

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

mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta (>1/10
000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga
data).

Over 10 % av alla behandlade patienterna kan utveckla biverkningar. De vanligaste biverkningarna #r
myelosuppression, gastrointestinalasjukdomar , anorexi, alopeci och infektioner.

Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sdllsynta frekvens

Infektioner Infektioner, Sepsis*, Septisk

och konjunktivit pneumonit™ chock,

infestationer cellulit

Neoplasier; Akut

benigna, myeloisk

maligna och leukemi,

ospecificera akut

de (samt lymfatisk

cystor och leukemi

polyper)

Blodet och Myelosuppr




Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sillsynta frekvens
lymfsysteme | ession
t (anemi,
leukopeni,
neutropeni,
granulocyto
peni,
trombocyto-
peni, febril
neutropeni)
Immunsyste Overkinslig
metr het$,
anafylaktisk
reaktion*®
Metabolism Minskad Hyper-
och nutrition aptit, urikemi *
uttorkning*
Centrala och Brénnande Yrsel
perifera kénsla®
nervsystemet
Ogon Keratit
Hjértat Ventrikular Kardiotoxici
takykardi, tet
AV-block,
grenblock,
bradykardi,
kongestiv
hjartsvikt
Vaskuldra Virme- Blodning,*, Embolism, Chock*
sjukdomar valingar, rodnad* arteriell
flebit* embolism,*
tromboflebit
%
Respiratoris Lungemboli
ka, torakala *
och
mediastinala
sjukdomar
Magtarmkan | [llaméende, | Gastro- Gastro- Obehagi
alen krakning, intestinal intestinal magen,
stomatit, smirta, * blodning* erosion av
slemhinne- gastro- munslemhin
inflammatio | intestinal na, sar i
n, diarré erosion, * munnen,
esofagit, oral smirta,
gastro- brannande
mestinala sir kénsla i
slemhinnor,
blodning i
munnen,
pigmenter-

ing i huden*




Organsystem | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sillsynta frekvens
Sjukdomar 1 | Alopeci, hud | Utslag/klada | Urtikaria* Ljus-
hud och toxicitet , nagel- Erytem* kénslighet™*
subkutan pigmenterin
vavnad g* hud-
foréndringar,
hyper-
pigmenterin
g av hud*
Njur- och Kromaturi*t | Pollakiuri®
urinvagssjuk
domar
Sjukdomar i | Amenorré Azoospermi
fortplantning
ssystem och
brost
Allménna Sjukdomskd | Erytem vid | Asteni Fleboskleros
sjukdomar nsla, feber* | administreri , Smarta,
och tillstand ngsstillet, mjukdelsnek
pa frossa* 1S
administreri
ngsstille
Utredningar | Onormal Minskad
transminas ejektions-
nivaer fraktion
Skador Kemisk Straldermatit
forgiftningar | cystit*§ *A
och
behandlings
komplikatio
ner
o * Biverkan identifierad efter marknadsforing
o 1 Rodfdrgad urin under 1-2 dagar efter administrering
o § Efter intravesikal administrering
° A Overkénslighet till stralskadad hud (strildermatit)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En akut 6verdos av epirubicinhydroklorid kan orsaka allvarlig myelosuppression (framst leukopeni och
tromobocytopeni), toxiska gastrointestinala effekter (frimst mukosit) och akuta hjéartkomplikationer.
Fordrojd hjartsvikt har observerats vid behandling med antracykliner, som manifesterar sig fran flera



http://www.fimea.fi/

manader upp till ar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Patienten maste overvakas noga. Om det
finns tecken pé hjartsvikt maste patienterna behandlas enligt géllande praxis.

Behandling:
Symtomatisk: Epirubicin kan inte avligsnas med dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antracykliner och nérbesliktade substanser ATC kod: LO1D B03

Verkningsmekanismen for epirubicinhydroklorid dr kopplad till bindningen till DNA. Studier av
cellkulturer har visat pa snabb cellpenetration, lokalisering i cellkdrnan och himning av nukleinsyrasyntes
och mitos. Epirubicinhydroklorid har visats vara aktiv mot ett brett spektrum experimentella tumérer
inkluderat L1210 och P388 leukemier, sarkom SA 180 (solida och askitiska former), B16 melanom,
brostcancer, Lewis lungkarcinom och colonkarcinom 38 och dven ménskliga tumdrer transplanterade till
athymiska nakna mdss (melanom, brost-, lung-, prostata- och dggstockscancer).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos patienter med normal lever- och njurfunktion sker, efter intravends administrering av 60-150 mg
epirubicinhydroklorid/m?> kroppsyta, en trifasisk elimination fran plasma med en mycket snabb forsta fas
och en langsam terminal fas med en halveringstid pa i genomsnitt ca 40 timmar.

Inom detta dosintervall dr farmakokinetiken linjar, bade betrdffande plasmaclearance och metabol
elimineringsvag,

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

4’-0O glukuroniseringen av epirubicinhydroklorid skiljer sig fran doxorubicin och kan vara orsaken till den
snabbare eliminationen av epirubicinhydroklorid och dess ldgre toxicitet. Plasmanivan av den
huvudsakliga metaboliten, 13-OH-derivatet (epirubicinol), dr alltid ligre och praktiskt taget parallell med
modersubstansens.

Epirubicinhydroklorid elimineras huvudsakligen via levern; hdga plasmaclearancenivaer (0,9 /min) visar
att den langsamma eliminationen beror pa omfattande vdvnadsdistribution.

Ungefar 9-10 % av den administrerade dosen utsondras via urinen inom 48 timmar.

Bilidr utsondring star for den huvudsakliga eliminationsvagen; ca 40 % av administrerad dos aterfinns i
galla inom 72 timmar. Likemedlet passerar ejblod-hjarnbarridren.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Huvudsakliga malorgan hos rétta, kanin och hund efter upprepad dosering var det hemolymfopoetiska
systemet, magtarmkanalen, njurarna, levern och reproduktionsorganen.

Epirubicinhydroklorid var dessutom kardiotoxiskt ide testade arterna.

Det var genotoxiskt och, liksom andra antracykliner, karcinogent i ratta.

Epirubicinhydroklorid var embryotoxiskt iratta. Inga missbildningar sags pa ratta och kanin, men liksom
for andra antracykliner och cytotoxiska medel bor epirubicinhydroklorid betraktas som potentiellt

teratogent.

En lokal toleransstudie pa ratta och mus visade att epirubicinhydroklorid givet extravasalt ledde till
vavnadsnekros.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Natriumklorid

Saltsyra (for pH justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Forhindra att epirubicinhydroklorid kommer i kontakt med losningar med ett alkaliskt pH eftersom det
leder till hydrolys av likemedlet.

Epirubicinhydroklorid ska inte blandas med heparin pa grund av kemisk inkompatibilitet som kan leda till
precipitation nédr likemedlen har vissa proportioner.

Epirubicinhydroklorid kan anvéndas tillsammans med andra cancerlikemedel, men det bor inte blandas
med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet 1 obruten forpackning:
2 ar.

Héllbarhet efter dppnande:

Injektionflaskorna &r endast for engéngsbruk och eventuellt Gverblivet likemedel ska kasseras efter
anvindande. Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvindas direkt efter forsta penetrationen av
gummilocket. Om Iosningen inte anvdnds direkt dr forvaringstid och forvaringsforhdllanden anvéndarens
ansvar.

Héllbarhet efter spadning av injektionsvatskan:

Epirubicinhydroklorid 2 mg/ml injektionsvétska kan spéddas aseptiskt i 5% glukoslosning eller fysiologisk
koksaltlosning och administreras som intravends infusion. Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet
anvindas omedelbart. Om I6sningen inte anvinds direkt ar forvaringstid och forvaringsvillkor
anviandarens ansvar, och ska normalt ej dverstiga 24 timmar vid 2°C — 8°C savida inte spadning skett
under kontrollerade, validerade aspetiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskdp (2°C - 8°C). Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskorna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt..
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 och 10 ml-injektionsflaskor: typ I-cylinderglasflaska med en 20 mm (RTS) klorbutylgummipropp och
en vit aluminiumkapsyl

25 ml-injektionsflaska: typ I-cylinderglasflaska med en 20 mm (RTS) klorbutylgummipropp och en
vit/klarbla aluminiumkapsyl.

50 ml-injektionsflaska: genomskinlig flaska av typ I pressat glas med en 20 mm (RTS)



klorbutylgummipropp och en klarbld aluminiumkapsy!l.

100 ml-injektionsflaska: genomskinlig flaska av typ I pressat glas med en 20 mm (RTS)
klorbutylgummipropp och en vit/klarbld aluminiumkapsy!l.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Epirubicinhydroklorid 2 mg/ml injektionsvétska kan spédas aseptiskt i 5% glukoslosning eller fysiologisk
koksaltlosning och administreras som intravends infusion. For uppgifter om hallbarhet hos denutspadda
produkten, se avsnitt 6.3.

Injektions/infusionslosningen innehdller inget konserveringsmedel och ej anvént likemedel skall hanteras
enligt géllande anvisningar.

Rekommendationer for séiiker hantering och kassering av antine oplastiska medel:

Infusionslosning ska beredas av utbildad personal under aseptiska férhallanden.

Beredning av en infusionslosning ska goras pa déarfor avsedd aseptisk plats.

Adekvat skyddsutrustning i form av engangshandskar, glasdgon, dridkt och munskydd ska anvéndas.

Forsiktighetsatgirder ska vidtagas for att undvika att likemedlet av misstag kommer i kontakt med

ogonen. Om detta skulle intréffa, skolj med stor mdngd vatten och/eller 0,9% natriumkloridlésning.

Kontakta darefter likare for medicinsk bedémning,

5. Vid hudkontakt, tvétta hudomradet grundligt med tval och vatten eller natriumbikarbonatlosning.
Skada dock inte huden genom att skrubba. Tvétta alltid hidnderna efter att ha tagit av handskarna.

6. Spill eller lickage, ska behandlas med natriumhypokloritlosning (1 % tillgéngligt klor) — helst genom

att drinkas i losningen — och dérefter skoljas med vatten. Allt rengéringsmaterial ska forstoras enligt

instruktioner nedan.

Gravid personal ska inte hantera cytotoxiska likemedel.

Adekvata forsiktighetsatgérder ska vidtagas vid kassering av material (sprutor, injektionsnédlar etc)

som anvants vid beredning och/eller utspddning av cytotoxiska likemedel. Ej anvént likemedel och

avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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