VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektioneste, linos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd sisdltdd 2 mg epirubisiinihydrokloridia.

Yksi 5 mln injektiopullo Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionestettd sisdltdd 10 mg
epirubisiinihydrokloridia vastaten 9,35 mg epirubisiinia.

Yksi 10 mln injektiopullo Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionestettd sisdltdd 20 mg
epirubisiinihydrokloridia vastaten 18,7 mg epirubisiinia.

Yksi 25 mln injektiopullo Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionestettd sisdltdd 50 mg
epirubisiinihydrokloridia vastaten 46,75 mg epirubisiinia.

Yksi 50 mln injektiopullo Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionestettd sisdltdd 100 mg
epirubisiinihydrokloridia vastaten 93,5 mg epirubisiinia.

Yksi 100 mln injektiopullo Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionestetté siséltdd 200 mg
epirubisiinihydrokloridia vastaten 187 mg epirubisiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium 3,54 mg/ml (0,154 mmol) (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, punainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Epirubisiini on tarkoitettu seuraavien sydpien hoitoon:

o rintasyopa

o pitkdlle edennyt munasarjasyopa
o mahasyOpa

o pienisoluinen keuhkosyopa.

Virtsarakkoon annostellun epirubisiinin on todettu olevan suotuisaa seuraavien syopien hoidossa:

o rakon papillaarinen vilimuotoisten solujen syopa
o rakon carcinoma in situ (pintasyopa)
o transuretraalisen poistoleikkauksen jilkeinen pinnallisen rakkosyovan uusiutumista estiava

virtsarakonsisdinen estohoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Epirubicin SanoSwiss on tarkoitettu ainoastaan laskimonsisdiseen tai virtsarakonsisdiseen kayttoon.

Pediatriset potilaat
Valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta lapsipotilailla ei ole osoitettu.

Laskimonsisdinen anto

Epirubicin SanoSwiss annostellaan vapaasti virtaavan laskimonsisdisesti infusoitavan
natriumkloridiliuoksen antoon kdytettdvin letkun kautta sen jilkeen, kun on tarkistettu, etti neula on
asianmukaisesti suonessa. Ekstravasaatiota tulee valttda (ks. kohta 4.4). Ekstravasaation sattuessa on
infuusion anto keskeytettidva heti.

Perinteinen annos

Kun epirubisiinihydrokloridia kiytetdén ainoana lidkkeend, aikuispotilaiden suositeltava annos on

60 - 90 mg/m? kehon pinta-alaa. Epirubisiinihydrokloridi annetaan laskimonsisiisesti 3-5 minuutin
aikana. Ladkettd tulee antaa 21 péivin vilein, rijppuen potilaan veriarvoista ja luuytimen toiminnasta.

Jos potilaalla imenee myrkytysoireita, esim. vakavaa neutropeniaa/neutropenista kuumetta ja
trombosytopeniaa (joka saattaa jatkua 21 pdivdd), voi olla tarpeen muuttaa annosta tai siirtdd seuraavan
annoksen antamista.

Suuriannoksinen hoito
Keuhkosydvin hoitoon annettava suuriannoksinen epirubisiinihydrokloridimonoterapia tulee antaa
seuraavien hoitoaikataulujen mukaan:

Pienisoluinen keuhkosydpé (aiemmin hoitamaton): 120 mg/m? piivéni 1, joka kolmas viikko.

Suuriannoksisessa hoidossa epirubisiinihydrokloridi voidaan antaa laskimonsiséisesti 3-5 minuutin
mittaisena boluksena tai korkeintaan 30 minuuttia kestévéni infuusiona.

Rintasyopd

Annettaessa epirubisiinihydrokloridia oheishoitona varhaisvaiheen rintasyopda sairastaville potilaille,
joilla on positiivisia imusolmukkeita, suositellaan kadytettdviksi annoksia, jotka vaihtelevat valilla

100 mg/m? (kerta-annos pdivand 1) - 120 mg/m? (kahtena osa-annoksena péivind 1 ja 8) joka kolmas tai
neljds vilkkko yhdessa laskimonsiséisesti annetun syklofosfamidin, 5-fluorourasiilin ja suun kautta
annettavan tamoksifeenin kanssa.

Pienempid annoksia (60 - 75 mg/m? perinteiseen hoitoon ja 105 - 120 mg/m? suuriannoksiseen hoitoon)
suositellaan potilaille, joiden luuytimen toiminta on hdiriintynyt aiemman lidke- tai sddehoidon, korkean

ian tai luuytimeen levinneen sydvin takia. Hoitojakson kokonaisannos voidaan jakaa 2 - 3 perdkkiiselle
paiville.

Seuraavia epirubisiinihydrokloridiannoksia kiytetdin tavallisesti monoterapiassa ja yhdistelmahoidossa
eri kasvainten kohdalla:

Epirubisiinihydrokloridiannos (mg/m?)?

Syopiindik aatio Monoterapia Yhdis telmahoito
Pitkille edennyt 60-90 50-100
munasarjasyopa
Mahasyopa 60-90 50
Pienisoluinen 120 120
keuhkosyopa




Virtsarakon syopa 50 mg/50 ml tai 80 mg/50 ml (carcinoma in situ)
Estohoito:

50 mg/50 ml viikoittain 4 vikon ajan ja sen

jalkeen kuukausittain 11 kuukauden ajan

2 Ladke annetaan tavallisesti 21 pdivan vélein, pdivand 1 tai pdivind 1,2 ja 3

Yhdistelmdhoito

Jos epirubisiinihydrokloridia kdytetdan yhdessd muiden sytotoksisten valmisteiden kanssa, sen
annostusta tulee vastaavasti pienentéé. Edelld olevasta taulukosta nakyvit yleisesti kdytettavit
annokset.

Heikentynyt maksan toiminta

Epirubisiini eliminoituu padiasiassa hepatobiliaarisen jarjestelman kautta. Heikentyneestd maksan
toiminnasta kérsivilld potilailla annosta tulee pienentdd seerumin bilirubiinitason ja ASAT-arvon
perusteella seuraavasti:

Jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (bilirubiinitaso: 1,43 - 3 mg/100 ml), annosta
pienennetiddn 50 %. Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (bilirubiinitaso > 3 mg/100 ml),
annosta pienennetdén 75 %.

ASAT* Annoksen pienennys
2-5 x normaali yliraja 50 %
> 5 x normaali yliraja 75 %

*Seerumin aspartaattiaminotransferaasi

Heikentynyt munuaisten toiminta

Kohtalainen munuaisten toiminnan heikentyminen ei niyti edellyttdvin annoksen pienentdmistd, koska
vain pieni osa epirubisiinista erittyy munuaisten kautta. Annoksen muutos voi kuitenkin olla tarpeen
potilailla, joiden seerumin kreatiniini on > 5 mg/dl.

Virtsarakonsisdinen anto

Epirubisiinihydrokloridia voidaan annostella suoraan virtsarakkoon pinnallisen rakkosy6vén ja carcinoma
in situ -syovén hoidoksi. Sitd ei saa antaa rakonsisdisesti, jos kasvain on levinnyt rakon seindmén lapi.
Talloin systeeminen tai kirurginen hoito on parempi vaihtoehto (ks. kohta 4.3). Epirubisiinihydrokloridia
on my0s onnistuneesti kdytetty rakonsisdiseni estoldédkityksend pinnallisen kasvaimen transuretraalisen
poiston jilkeen estdméén kasvaimen uusiutumista.

Pinnallisen rakkosyovan hoitoon suositellaan seuraavaa hoito-ohjelmaa alla olevassa taulukossa
mainituilla laimennuksilla:

50 mg/50 ml kerran viikossa 8 viikon ajan (laimennettuna natriumkloridiliuoksella tai steriililld tislatulla
vedelld). Jos havaitaan paikallisia myrkytysoireita, annos suositellaan pienennettéviksi 30 mg/50 ml
pitoisuuteen.

Carcinoma in situ: Korkein pitoisuus 80 mg/50 ml (riippuen potilaan yksilollisestd sietokyvysta).

Estolaakityksend: 50 mg/50 ml viikoittain 4 kertaa ja sen jdlkeen sama annos kuukausittain 11 kertaa.



Rakkoon annosteltavien liuosten laimentaminen

Injektioon tarvittavan
steriilin laimennusveden
Tarvittava 2 mg/mln epirubisiini- tai 0,9 % steriilin Rakkoon annosteltavan
epirubisiinihydrokloridi- | hydrokloridi-injektion natriumkloridiliuoksen ladkeluoksen
annos tilavuus tilavuus kokonaistilavuus
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 tulisi olla rakossa 1 - 2 tuntia. Jotta viltettdisiin virtsan aiheuttama laimentuminen, potilasta
tulisi ohjeistaa olemaan juomatta nesteitd hoitoa edeltdvén 12 tunnin aikana. Annostelun aikana potilasta
tulee silloin talloin kddnnelld. Potilaan tulee virtsata hoitoajan lopussa.

4.3 Vasta-aiheet

Epirubicin SanoSwiss on kontraindikoitu seuraavissa tapauksissa:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Y liherkkyys muille antrasykliineille tai antraseenidioneille

- Imetys

Laskimonsisdinen anto

- Pitkdkestoinen luuydinsuppressio

- Aiemman hoitokerran, jonkin muun sydpélidkkeen tai sidehoidon aiheuttama merkittédva
luuydinsuppressio

- Aiempi hoito epirubisiinilla ja/tai muilla antrasykliineilld (esim. doksorubisiini tai daunorubisiini) tai
antraseenidioneilla, kun kyseisen lidkeaineen kumulatiivinen enimméisannos on saavutettu (ks.
kohta 4.4)

- Nykyinen tai aiempi heikentynyt syddmen toiminta mukaan luettuna:
- NYHA 4. asteen syddmen vajaatoiminta
- akuutti syddninfarkti ja aikaisempi infarkti joka johtanut 3. tai 4. asteen syddmen

vajaatoimintaan

- akuutti sydantulehdus
- rytmihdirid vakavin hemodynaamisin seurauksin

- Epéstabiili angina pectoris

- Sydéinlihassairaus

- Akuutti systeeminen infektio

- Vakava maksan vajaatoiminta

Epirubicin SanoSwiss-valmisteen kdytto on kontraindikoitu virtsarakonsisdisesti, jos jokin
seuraavista kohdista tayttyy:

- Virtsatietulehduksissa

- Hematuriassa

- Kasvaimen levittyd rakonseindmén lépi

- Katetroinnin tuottaessa vaikeuksia

- Rakkotulehduksessa

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Yleistdi:
Epirubicin SanoSwiss-valmistetta tulee annostella vain solunsalpaajahoitoon perehtyneen lddkérin

valvonnassa. Diagnoosi- ja hoitovélineet seké -tilat tulee olla helposti saatavilla seké hoitotapahtumaa
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varten ettd mahdollisten myelosuppressiosta johtuvien komplikaatioiden varalta, erityisesti silloin kun
annetaan suuria epirubisiiniannoksia.

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

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

Syddn:
Kardiotoksisuus on antrasykliinihoidon riski, joka voi ilmeti varhaisina (akuutteina) tai viivistyneini

tapahtumina.

Varhaiset (akuutit) syddntapahtumat:

Epirubisiinin akuutti kardiotoksisuus ilmenee pidasiassa sinustakykardiana ja/tai EK G-poikkeavuuksina
(esim. epéspesifiset ST-T-aallon muutokset). Lisdksi on ilmoitettu takyarytmioita, mukaan lukien
kammion ennenaikaista supistelua, kammioperiistd takykardiaa ja bradykardiaa seki eteis-
kammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Ndma vaikutukset eivit yleensd ennakoi viivistyneen
kardiotoksisuuden kehittymistd, ne ovat vain harvoin klimisesti merkityksellisid, eikd epirubisiinihoitoa
yleensi tarvitse keskeyttdd niiden vuoksi.

Viivdstyneet syddntapahtumat:

Epirubisiinin viivistynyt kardiotoksisuus ilmenee yleensd vasta hoidon mydhdisvaiheessa tai 2—

3 kuukauden kuluessa hoidon paattymisestd. Téatd myohdisempidkin (useita kuukausia/vuosia hoidon
paittymisestd) tapahtumia on ilmoitettu. Viivistynyt kardiomyopatia ilmenee vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) pienenemisené ja/tai kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeind ja
oireina (esim. hengenahdistus, keuhkoedeema, sddrten turvotus, kardiomegalia ja hepatomegalia,
oliguria, askites, pleuraeffuusio ja galoppirytmi). Antrasykliinihoidon aiheuttaman kardiomyopatian
vaikein muoto on henked uhkaava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta; se on antrasykliinin
kumulatiivista annosta rajoittava toksisuus. Syddnvaurio voi imeti useita vilkkkoja epirubisiinihoidon
lopettamisen jilkeen ja se ei valttiméttd reagoi spesifiseen ldékehoitoon.

Maksimaalista kumulatiivista epirubisiiniannosta mééritettdessa tulisi ottaa huomioon mahdollinen
samanaikainen hoito potentiaalisesti kardiotoksisilla aineilla. Y1 900 mg/m?:n kumulatiivisia annoksia saa
antaa vain erityisen suurta varovaisuutta noudattaen sekd normaalin ettd suuriannoksisen
epirubisiinihoidon aikana. Tdmén tason yldpuolella korjautumattoman kongestiivisen sydimen
vajaatoiminnan riski lisidntyy huomattavasti (ks. kohta 5.1).

EKG tulisi rekister6idd ennen kutakin hoitokertaa ja myods niiden jalkeen. Kaikki EK G-muutokset
(esimerkiksi T-aallon tasaantuminen tai kdénteisyys, S-T-segmentin mataloituminen tai rytmihairiot,
jotka ovat tavallisesti ohimenevid ja korjautuvia) eivit valttimattd edellytd hoidon keskeyttdmista.
Potilaan sydéintoiminta on tutkittava ennen epirubisiinihoidon aloittamista ja sdanndllisesti hoidon aikana
sydantoiminnan vaikean heikkenemisriskin minimoimiseksi. Antrasykliinien aiheuttamaan
kardiomyopatiaan liittyy pitkdaikainen QRS-jannitteen aleneminen, systolisen vélin (PEP/LVET)
pidentyminen yli normaalirajojen ja ejektiofraktion pieneneminen. On erittdin tirkedé seurata
epirubisiinihoitoa saavan potilaan syddmen toimintaa ei-invasiivisilla menetelmilli. EK G-muutokset
voivat merkitd antrasykliinien indusoimaa kardiomyopatiaa. EKG ei kuitenkaan ole tarpeeksi herkka tai
spesifinen menetelmé antrasykliineihin liittyvin sydintoksisuuden seuraamiseksi.

Syddmen vajaatoimintaa (NYHA -luokka II - IV) on havaittu potilailla, jotka saavat trastutsumabia



yksinédén tai yhdessé antrasykliinien esim. epirubisiinin kanssa. Vajaatoiminta voi olla kohtalaista tai
vaikeaa, ja joitakin kuolemantapauksia on my0s imennyt. Trastusumabia ei pidd kayttda
samanaikaisena yhdistelméné antrasykliinien (kuten epirubisiinin) kanssa muutoin kuin hyvin
kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa, joiden yhteydesséd syddmen toimintaa seurataan. Aiemmin
antrasykliinihoitoa saaneilla potilailla on my6s kardiotoksisuuden riski, jos heille aloitetaan hoito
trastutsumabilla. Talléin riski on kuitenkin pienempi kuin samanaikaisen trastutsumabin ja antrasykliinin
kdyton yhteydessa.

Koska trastutsumabin puoliintumisaika on noin28-38 pdivéd, trastutsumabia voi olla verenkierrossa vield
27 viikon kuluttua trastutsumabihoidon paéttymisestd. Kardiotoksisuuden riski saattaa olla tavallista
suurempi sellaisilla potilailla, joille annetaan antrasykliinejéd (esim. epirubisiinia)

trastutsumabihoidon paittymisen jalkeen. Ladkdreiden olisi véltettdvéd antrasyklinipohjaisten hoitojen
antamista 27 vikon ajan trastutsumabihoidon péaéttymisesté, jos vain mahdollista. Jos potilaalle

kuitenkin annetaan jotakin antrasykliinid, kuten epirubisiinia, on hinen syddmensé toimintaa

seurattava huolellisesti.

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

Vakavaa sydidmen toiminnan heikentymisen riskid voidaan vihentdd sdannolliselli vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) tarkkailulla hoitojakson aikana ja nopealla epirubisiinihoidon keskeytykselld, kun
ensimmaéiset merkit heikentymisestd ilmenevét. Ensisjjainen menetelma toistuvaan sydamentoiminnan
arviointin on LVEF:n mittaus radiokardiografialla (MUGA) tai kaikukuvauksella (ECHO). Hoitoa
edeltdvin syddmen ldhtdarvon arviointi sekd EKG:IA ettd MUGAlla tai ECHO:lla on suositeltavaa
erityisesti potilailla, joiden sydintoksisuusriski on suurentunut. Toistuvat LVEFn MUGA ja ECHO
tutkimukset ovat tarpeen, erityisesti kun kiytetdin suuria, kumulatiivisia antrasykliiniannoksia.
Tekniikan, jota kdytetddn arvioinnissa, tulisi olla sama koko seurannan ajan. Riskiryhmépotilailla,
erityisesti antrasykliinejd ja antrasykliinijohdoksia saavilla, on syddmen toimintaa tarkkailtava erityisen
tarkasti.

Kardiomyopatian riskin vuoksi d4rimméisté varovaisuutta on noudatettava, jos epirubisiinin
kumulatiivinen annos (900 mg/m?) on ylitettiva.

Kardiotoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen ja piilevd sydédn- ja verisuonisairaus, aikaisempi tai
samanaikainen sidehoito syddnpussin/vilikarsinan alueella, aiempi hoito muilla antrasykliineilld tai
antrasykliinijohdoksilla sekd samanaikainen hoito muilla syddimen supistumiskykya heikentévilld tai
kardiotoksisilla ladkkeilld, kuten trastutsumabilla (ks. kohta 4.5). Riski on suurentunut idkkailld potilailla.

Sydéntoimintaa on seurattava erityisen tarkoin, jos potilaan saama kumulatiivinen annos on suuri tai
hénelld on riskitekijoitd. Epirubisiinin aiheuttamaa kardiotoksisuutta voi kuitenkin ilmeti jo pienemmilld
kumulatiivisilla annoksilla (<900 mg/m?) riippumatta siité, onko potilaalla sydimeen liittyvid riskitekijoita.
Epirubisiinin ja muiden antrasykliinien tai antrasykliinijohdosten aiheuttama toksisuus on todennikois esti
additiivista. Epirubisiinihoito pitdd lopettaa, jos potilaalla ilmenee syddmen toiminnan heikentymista.

Lisddntymisjdrjestelmd:

Epirubisiini voi olla genotoksinen. Epirubisiinihoitoa saavien miesten on kdytettdva luotettavia
ehkdisymenetelmid ja jos mahdollista, harkittava sperman talteenottoa siltd varalta, ettid hoito aiheuttaa
pysyvén hedelméttdmyyden.

Epirubisiinihoitoa saavat naiset eivét saa tulla raskaaksi. Epirubisiinihoitoa saavien miesten ja naisten on
huolehdittava asianmukaisesta ehkdisysti. Jos potilas haluaa hankkia lapsia hoidon lopettamisen jilkeen,
hénti on neuvottava hankkimaan geneettistd neuvontaa, jos sellaista on saatavilla (ks. kohta 4.6).

Infuusiokohta:



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

Ekstravasaatio:

Epirubisiinin joutuminen suonen ulkopuolelle laskimoinfuusion aikana voi aiheuttaa paikallista kipua,
vaikeita kudosvaurioita (vesikkelimuodostusta, vaikeaa selluliittia) ja kuolion. Jos epirubisiinin
laskimonsisédisen annon aikana ilmenee ekstravasaation merkkejé tai oireita, lifdkkeen anto on
lopetettava heti. Antrasykliinien ekstravasaatiosta atheutuvia haittavaikutuksia voi ennaltachkéisti tai
viahentdd vilittomésti annetun spesifisen hoidon, esim. deksratsoksaanin, avulla (ks. kyseisen valmisteen
kéayttdohjeet). Kipua voidaan lievittdd jadhdyttdmalld kyseistd ihoaluetta, tai kiyttdmailld hyaluronihapoa
tai dimetyylisulfoksidia. Potilasta on seurattava huolellisesti infuusion jilkeen, silld kuolio voi kehittyd
vasta viikkojen kuluttua ekstravasaation jalkeen. Tarvittaessa plastikkakirurgia tulee konsultoida
mahdollisesta toimenpiteesta.

Veri:

Muiden solunsalpaajien tavoin epirubisiini voi aiheuttaa luuydinsuppressiota. Ennen jokaista
epirubisiinihoitojaksoa ja sen aikana on méiritettiva verenkuva, mukaan lukien leukosyyttien
erittelylaskenta. Epirubisiinin hematotoksisuus ilmenee pddasiassa annoksesta riippuvaisena,
korjaantuvana leukopeniana ja/tai granulosytopeniana (neutropenia); ne ovat epirubisiinin yleisimmat
annosta rajoittavat akuutit toksisuudet. Leukopenia ja neutropenia ovat yleensé vaikea-asteisempia
suuriannoksisessa hoidossa: soluméddrit ovat useimmissa tapauksissa pienimmillién lidkkeen antoa
seuraavien 10. ja 14. pdivan valilld. Leukosyytti- ja neutrofilimiarien pieneneminen on kuitenkin
yleenséd ohimenevii, ja arvot normalisoituvat useimmiten 21 vuorokauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Myos trombosytopeniaa (<100 000 verihiutaletta/mm?) ja anemiaa voi ilmetd. Vaikean
luuydinsuppression klinisid seurauksia ovat kuume, infektio, sepsis/septikemia, septinen sokki,
verenvuoto, kudosten hypoksia ja kuolema.

Sekundaarinen leukemia:

Antrasykliineilld, my6s epirubisiinilla, hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sekundaarista leukemiaa, johon
voi liittyd preleukeeminen vaihe. Sekundaarista leukemiaa ilmenee enemmén silloin, kun potilas saa
antrasykliinien lisiksi DN A ta vaurioittavia antineoplastisia ladkkeitd tai samanaikaista sddehoitoa, kun
potilas on saanut ensin raskasta solunsalpaajahoitoa tai kun potilaan antrasykliiniannosta on suurennettu.
Sekundaaristen leukemioiden latenssivaihe voi kestédd 1-3 vuotta (ks. kohta 5.1).

Tuumorilyysioireyhtymd.

Kuten muutkin sytotoksiset aineet, saattaa epirubisiini aiheuttaa hyperurikemiaa, koska sen
aikaansaamaan neoplastisten solujen nopeaan hajoamiseen littyy voimakas puriinikatabolia
(tuumorilyysioireyhtyma). Jotta tdméa voitaisiin havaita ja asianmukainen hoito aloittaa, potilaalta on
aloitushoidon jialkeen mééritettdvd veren virtsahappo-, kalium-, kalsiumfosfaatti- ja kreatiniinitasot.
Nesteytys, virtsan alkalointi ja hyperurikemian estohoito allopurinolilla voivat vihentéé potentiaalisia
tuumorin hajoamisesta johtuvia komplikaatioita.

Immunosuppressanttivaikutukset/lisddntynyt infektioherkkyys:

Eldvii tai heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden antaminen potilaille, joiden
immuunivaste on heikentynyt kemoterapia-aineiden, mukaan lukien epirubisiinin, kdyton myoté, voi
aiheuttaa vakavia tai jopa kuolemaan johtavia infektioita (ks. kohta 4.5). Epirubisiinihoitoa saaville
potilaille ei pidd antaa elidvid rokotteita. Tapettuja tai heikennettyjd taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita
voi sen sijaan antaa, mutta vaste téllaisille rokotteille saattaa olla heikentynyt.

Maha-suolikanava:




Epirubisiini aiheuttaa oksentelua. Limakalvotulehdus/suutulehdus lidkkeen annon jilkeen ilmenee
yleensi pian, ja voi vaikea-asteisena edetd parissa paivassé limakalvojen haavaumiksi. Tdméa
haittavaikutus hdvidd useimmilta potilailta kolmanteen hoitoviikkkoon mennessa.

Maksa:

Epirubisiini eliminoituu padasiallisesti maksan kautta. Maksan toimintaa (ASAT, ALAT, alkalinen
fosfataasi, seerumin kokonaisbilirubiini) tulisi arvioida ennen epirubisiinihoidon aloittamista ja
mahdollisuuksien mukaan myos hoidon aikana. Maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla epirubisiinin
puhdistuma voi pienentyd ja kokonaistoksisuus lisddntyd. Annoksen pienentdminen ndilld potilailla on
suositeltavaa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Epirubisiinia ei saa antaa potilaalle, jolla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaiset:

Seerumin kreatiniinitaso tulee tutkia sddnnéllisesti ennen hoitoa sekd hoidon aikana. Potilaille, joiden
seerumin kreatiniinitaso on suurentunut (>5 mg/ml), suositellaan annoksen pienentdmista (ks. kohta
4.2).

Muut:

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

Epirubisiini saattaa varjitd virtsan punaiseksi pari pdivad annostelun jilkeen.

Lisdvaroitukset ja varotoimet koskien muita antoreitteja

Virtsarakonsisdinen anto:

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

Anto valtimoon:

Epirubisiinin anto valtimoon (valtimon katetriembolisaatio primaarin maksasolukarsinooman tai
maksametastaasin paikalliseen tai alueelliseen hoitoon) saattaa aiheuttaa (laskimoon annettavan
epirubisiinin annon jilkeen havaittavan systeemisen toksisuuden kaltaisen toksisuuden lisdksi) paikallisia
tai alueellisia tapahtumia, joita ovat mm. maha-pohjukaissuolihaavat (todenndkoisesti seurausta
ladkkeiden takaisinvirtauksesta mahalaukkuvaltimoon) ja sappitichyiden ahtautuminen ldédkkeesti
atheutuvan sklerosoivan kolangiitin seurauksena. TAma antoreitti saattaa johtaa perfusoituneiden
kudosten laajaan nekroosiin.

Apuaineet

Natrium

Téama lddkevalmiste sisdltdd 18 mg natriumia per 5 ml injektiopullo, joka vastaa 0,9 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 35 mg natriumia per 10 ml injektiopullo, joka vastaa 1,8 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 89 mg natriumia per 25 ml injektiopullo, joka vastaa 4,4 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Téama lddkevalmiste sisdltdd 177 mg natriumia per 50 ml injektiopullo, joka vastaa 8,9 % WHO:mn
suosittelemasta natriumin 2 gin paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.



Téama lddkevalmiste sisdltdd 354 mg natriumia per 100 ml injektiopullo, joka vastaa 17,7 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epirubisiinia kiytetdén piddasiassa yhdessd muiden sytostaattien kanssa. Additiivista toksisuutta voi
ilmeti erityisesti luuytimeen/vereen ja maha-suolikanavaan kohdistuvien vaikutusten suhteen (ks. kohta
4.4). Kardiotoksisuuden riski voi lisdédntyi potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaista hoitoa
kardiotoksisilla ldékeaineilla (esim. 5-fluorourasiili, syklofosfamidi, sisplatiini, taksaanit) tai samanaikaista
(tai aiempaa) sddehoitoa mediastinaalialueelle seké yhteiskdytossd muiden syddmen toimintaan
vaikuttavien lidkevalmisteiden kanssa, (esim. kalsiumsalpaajat). Syddmen toimintaa on valvottava koko
hoidon ajan.

Epirubisiini metaboloituu padosin maksassa. Mikd tahansa samanaikaisesti kiytetty ldédkeaine, joka
vaikuttaa maksan toimintaan, voi vaikuttaa my0s epirubisiinin metaboliaan tai farmakokinetiikkaan ja
siten sen tehoon ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

Antrasykliinejd, mukaan lukien epirubisiinia, ei saa antaa yhdessd muiden kardiotoksisten lidkkeiden
kanssa, ellei potilaan syddmen toimintaa seurata tarkoin. Niilld potilailla, jotka saavat antrasyklineja
lopetettuaan muiden kardiotoksisten ladkkeiden (erityisesti pitkdn puolintumisajan omaavien lidkkeiden,
kuten trastutsumabin) kdyton, voi olla lisddntynyt kardiotoksisuuden riski. Trastutsumabin
puolimtumisaika on noin 28-38 pdivdd ja ladkeainetta voi olla verenkierrossa jopa 27 viikon ajan. Siksi
antrasykliinihoitoa on viltettdva jopa 27 vikkon ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen, jos
mahdollista. Jos antrasykliinejd kiytetdén titd aiemmin, syddmen toimintaa on tarkkailtava huolellisesti.

Eldvid taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden antamista on viltettiva, jos potilas saa epirubisiinihoitoa.
Tapettuja tai heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita voidaan antaa, mutta vaste voi olla

heikentynyt.

Deksverapamiili voi muuttaa epirubisiinin farmakokinetiikkaa ja mahdollisesti lisdtd epirubisiinin
luuydinsuppressiivista vaikutusta.

Erdassa tutkimuksessa huomattiin, ettd dosetakseli voi lisitd epirubisiinin metaboliittien pitoisuutta
plasmassa, kun sitd annetaan heti epirubisiinin jilkeen.

Samanaikainen interferoni a,b:n anto voi aiheuttaa epirubisiinin seké terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan, ettd kokonaispuhdistuman vihenemista.

Ennen epirubisiinia annettu paklitakseli voi suurentaa muuttumattoman epirubisiinin ja sen metaboliittien
(esim. epirubisinolin) pitoisuuksia plasmassa. Epirubisiinin metaboliitit eivit kuitenkaan ole toksisia
eivitka aktiivisia. Paklitakselin tai dosetakselin samanaikainen anto ei vaikuttanut epirubisiinin
farmakokinetiikkaan silloin, kun epirubisiini annettiin ennen taksaania. Yhden tutkimuksen mukaan
epirubisiini vahentdd paklitakselin puhdistumaa. Tétd yhdistelméé voidaan kayttaa, jos nditd kahta
ladkeainetta annostellaan portaittain. Epirubisiini- ja paklitakseli-infuusioiden vélilld on pidettdva
véhintddn 24 tunnin vali.

Kiniini voi nopeuttaa epirubisiinin alkuvaiheen jakautumista verestd kudoksiin ja vaikuttaa epirubisiinin

jakautumiseen veren punasoluissa.

Simetidiini 400 mg, annettuna kahdesti pdiviissd ennen epirubisiinia 100 mg/m? joka kolmas viikko, johti
50 %m lisdykseen epirubisinin AUC-arvossa ja 41 %m lisdykseen epirubisinolin AUC-arvossa
(jalkimmainen p<0.05). 7-deoksi-doksorubisinoli-aglykonin AUC ja maksan veren virtaus eivét



vahentyneet, joten alentunut sytokromi P-450m aktiivisuus ei selitd tuloksia. Simetidinin anto on
lopetettava epirubisiinihoidon ajaksi.

Mahdollisuus hematopoieesiin tulee ottaa huomioon, kun kysymyksessé on (esi)hoito ladkkeilld, jotka
vaikuttavat luuytimeen (ts. sytostaatit, sulfonamidi, kloramfenikoli, difenyylihydantoiini,
amidopyriinijohdokset, antiretroviraaliset ladkeaineet).

Lisdantynyttd luuydinsuppressiota voi ilmeté potilailla, jotka saavat antrasyklinié ja deksratsoksaania
yhdessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Hedelmillisessé ifissé olevia naisia on ohjeistettava vélttimaén raskaaksi tuloa hoidon aikana, ja
heiddn on kéytettdva jotakin tehokasta ehkéisykeinoa.

Elaintutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd epirubisiini voi vahingoittaa siki6ta, jos sitd
annetaan raskaana olevalle naiselle (ks. kohta 5.3). Jos epirubisiinia kiytetddn raskaana olevalle
naiselle tai potilas tulee raskaaksi epirubisiinihoidon aikana, potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti
koituvista vaaroista ja tarjottava geneettistd neuvontaa.

Varmaa tietoa epirubisiinin teratogeenisuudesta ei ole. Kuten useimmilla sySpédlddkevalmisteilla,
epirubisiinilla on todettu olevan mutageenisia ja karsinogeenisia vaikutuksia eldinkokeissa (ks. kohta
5.3). Valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Epirubisiinia saa kdyttad raskauden aikana
vain, jos hoidosta mahdollisesti saatava hydty on suurempi kuin sikidlle mahdollisesti koituvat haitat.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko epirubisiini didinmaitoon. Koska monet lddkkeet (my0s muut antrasykliinit) erittyvat
didinmaitoon ja koska epirubisiini voi aiheuttaa imetettiville lapselle vakavia haittavaikutuksia, imetys
on lopetettava ennen kuin tdmén ladkevalmisteen kaytto aloitetaan.

Hedelmallisyys
Ei tiedetd varmuudella, onko epirubisiinilla haitallisia vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen.

Epirubisiini voi vaurioittaa kromosomeja ihmisen siittiomuodostuksessa. Epirubisiinihoitoa saavien
miesten on kdytettdva luotettavia ehkdisymenetelmii ja jos mahdollista, harkittava sperman talteenottoa
siltd varalta, ettd hoito aiheuttaa pysyvian hedelmittomyyden. Sekéd mies- ettd naispotilaille, jotka saavat
epirubisiinia, tulee kertoa lidkkeen mahdollisista haittavaikutuksista hedelméllisyyteen.

Epirubisiini voi aiheuttaa amenorreaa tai ennenaikaisen menopaussin premenopausaalisille naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Epirubisiinin vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn ei ole arvioitu systemaattisesti. Epirubisiini
voi aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua jaksoittain, mikd voi johtaa hetkelliseen ajokyvyn ja koneiden
kéayttokyvyn heikkenemiseen.

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 (>1/1000, <1/100);

harvinainen (>1/10 000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10 000) tai tuntematon (saatavissa oleva tieto
eiriitd arviointiin).
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Useammalle kuin 10 prosentille epirubisiinilla hoidetuista potilaista saattaa ilmaantua haittavaikutuksia.
Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat myelosuppressio, ruoansulatuselimiston haitat, ruokahaluttomuus,

alopesia ja infektiot.

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Infektio
Tuntematon Pneumonia, sepsis ja septinen sokki saattaa
esiintyd myelosuppression seurauksena
Hyvin- ja Harvinainen Akuutti lymfosyyttinen leukemia, akuutti
pahanlaatuiset myelogeeninen leukemia. Sekundaarinen akuutti
kasvaimet (mukaan myelogeeninen leukemia, johon saattaa liittya
lukien kystat ja polyypit) preleukeeminen vaihe potilailla, jotka ovat saaneet
epirubisiinia yhdistelménd DNA ta vaurioittavien
antineoplastisten ladkkeiden kanssa. Ndiden
leukemioiden latenssivaihe on lyhyt (1-3 vuotta).
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Myelosuppressio* (leukopenia, granulosytopenia ja

neutropenia, anemia ja kuumeinen neutropenia)

Melko harvinainen

Trombosytopenia

Tuntematon

Myelosuppressiosta johtuvaa verenvuotoa ja
kudoshypoksiaa saattaa esiintyd

Immuunijirjestelmi

Yleinen

Allergiset reaktiot virtsarakkoon annon jilkeen

Harvinainen

Anafylaksia (anafylaktiset/anafylaksian kaltaiset
reaktiot, joihin saattaa liittyd sokki seké ihottumaa,
kutinaa, kuumetta ja vilunvaristyksid)

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Yleinen

Ruokahaluttomuus, elimistén kuivuminen

Harvinainen

Hyperurikemia (neoplastisten solujen nopean
hajoamisen seurauksena) (ks. kohta 4.4)

Hermosto

Melko harvinainen

Paansarky

Harvinainen

Heitehuimaus

Silmat

Tuntematon

Konjunktiviitti, keratiitti

Sydidn

Harvinainen

Kardiotoksisuus (EKG-poikkeavuudet, takykardia,
rytmihéiridt, kardiomyopatia, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta (hengenahdistus, edeema,
maksan suurentuma, askites, keuhkoedeema,
pleuraalieffuusio, galoppirytmi), kammioperédinen
takykardia, bradykardia, eteis-kammiokatkos,
haarakatkos) (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto

Yleinen

Kuumat aallot

Melko harvinainen

Flebiitti, tromboflebiitti

Tuntematon

Sokki, satunnaiset tromboemboliset tapahtumat,
mukaan lukien keuhkoembolia (joka johti
yksittiisissd tapauksissa kuolemaan)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, joka saattaa johtaa
elimiston kuivumiseen, ruokahaluttomuus ja
vatsakipu. Limakalvotulehdusta (saattaa ilmaantua
5-10 péivdd hoidon aloittamisen jilkeen ja sithen
tavallisesti liittyy stomatiittia ja kivuliasta eroosiota,
haavaumia ja verenvuotoja pddasiassa kielen
syrjissd ja kielen alapuolisessa limakalvossa),
suutulehdusta, ruokatorvitulehdusta ja suun
limakalvon hyperpigmentaatiota saattaa esiintya.

Tuntematon

Suukipu, poltteleva tunne limakalvoilla

1"




Tho ja ihonalainen kudos | Hyvin yleinen Hiustenlihtd, yleensé korjautuva (60-90 %:lla
hoidetuista potilaista). Miehilld my6s parran kasvu
heikkenee.

Melko harvinainen Thon ja kynsien hyperpigmentaatio, ihon punoitus,
valoyliherkkyys, thon yliherkkyys sddehoidolle (ns.
sddehoitoihottuma).

Harvinainen Urtikaria

Tuntematon Paikallinen toksisuus, ithottuma, kutina,
thomuutokset, ihon punoitus,

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Virtsan varjiytyminen punaiseksi annostelua
seuraavien 1-2 pdivén ajaksi

Sukupuolielimet ja rinnat | Harvinainen Amenorrea, atsoospermia

Yleisoireet ja Yleinen Infuusiosuonen punoitus. Paikallinen flebiitti,

antopaikassa todettavat fleboskleroosi. Paikallista kipua ja kudosnekroosia

haitat saattaa esiintyd (vahingossa tapahtuneen
suonenulkoisen injektion jilkeen).

Harvinainen Kuume, vilunvéristykset, hyvin korkea kuume,
sairaudentunne, voimattomuus

Tuntematon Vaikea selluliitti

Tutkimukset Harvinainen Transaminaasitasojen muutokset

Tuntematon Vasemman kammion ejektiofraktion oireeton
pieneneminen

Vammat ja myrkytykset | Yleinen Kemiallista, joskus hemorragista, kystiittid on
havaittu virtsarakkoon annostelun jilkeen (ks.
kohta 4.4)

*Suuriannoksista epirubisiinihoitoa on annettu turvallisesti useille potilaille, jotka eivit olleet aikaisemmin
saaneet epirubisiinihoitoa ja joilla on ollut erilaisia kiinteitd kasvaimia. Suuriannoksisen epirubisiinihoidon
todettiin aiheuttavan samanlaisia haittavaikutuksia kuin perinteisetkin annokset aiheuttavat, lukuun
ottamatta korjautuvaa vakavaa neutropeniaa (< 500 neutrofiilia/mm?* < 7 pdivén ajan), jota esiintyi
useimmilla potilailla. Vain muutama potilas joutui sairaalaan ja sai tukihoitoa suurien annosten
aiheuttamiin vakaviin tulehduskomplikaatioihin.

Anto virtsarakkoon:

Vain pieni midra vaikuttavaa ainetta imeytyy verenkiertoon virtsarakkoon annetun instillaatiohoidon
jalkeen, joten vaikeat systeemiset haittavaikutukset ja allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Yleisesti
ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat paikalliset reaktiot, kuten polttava tunne ja tihedvirtsaisuus
(pollakisuria). Satunnaisia bakteerikystiittejd ja kemiallisia kystiittejé on imoitettu (ks. kohta 4.4). Nama
haittavaikutukset ovat useimmiten ohimenevia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus
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Epirubisiinin akuutti yliannostus aiheuttaa akuutnvakavan luuydinsuppression (péédasiassa leukopenia ja
trombosytopenia) 10—14 pdivan kuluessa, maha-suolikanavan toksisia vaikutuksia (pdéasiassa
limakalvotulehdus) ja akuutteja sydidnkomplikaatioita. Pillevdd syddmen vajaatoimintaa on havaittu
kuukausien tai jopa vuosien kuluttua antrasyklimihoidon lopettamisesta (ks. kohta 4.4). Potilaita on
seurattava tarkoin. Jos ilmenee syddmen vajaatoiminnan oireita, potilasta on hoidettava
konventionaalisten hoitosuositusten mukaisesti.

Hoito:

Oireenmukainen. Potilaalle tulee tdlloin antaa tukihoitoa, jonka keinoina tulee kdyttda antibiootteja,
verensiirtoa ja toimenpiteitd potilaan suojaamiseksi infektiotartunnoilta. Epirubisiinia ei voida poistaa
dialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antrasykliinit ja nithin rinnastettavat yhdisteet, ATC-koodi: LO1D B03

Epirubisiinin vaikutusmekanismi perustuu sen kykyyn sitoutua DNA:han. Soluviljelmilld tehdyt
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd epirubisiini lipdisee nopeasti solun seindmén, sijoittuu tumaan ja estéé
sekd nukleiinihapposynteesin ettd mitoosin. Epirubisiinin on todettu vaikuttavan moniin erilaisiin
kokeellisiin kasvaimiin, joita ovat esimerkiksi L.1210- ja P388-leukemiat, sarkoomat SA 180 (kiintedt ja
askites muodot), B16-melanooma, rintasyopé, Lewisin keuhkosyopé ja paksusuolen syopé 38.
Epirubisiini on vaikuttanut my0s ihmisestd atyymisiin karvattomiin hiiriin siirrettyihin kasvaimiin
(melanooma, rinta-, keuhko-, eturauhas- ja munasarjasyovit).

5.2 Farmakokinetiikka

Potilailla, joilla on normaali maksan ja munuaisten toiminta, epirubisiinin laskimonsisdisen annostelun

(60 - 150 mg/m?) jilkeen pitoisuus plasmassa vihenevit tri-eksponentiaalisesti. Viheneminen etenee
aluksi hyvin nopeasti, mutta loppuvaiheessa hitaasti. Puoliintumisajan keskiarvo on noin 40 tuntia. Namé
arvot ovat farmakokineettisen lineaarisuuden rajoissa sekd plasman puhdistuma-arvojen ettd
metabolisen reitin suhteen. 60 ja 120 mg/m? vililla farmakokinetiikka on lineaarista; 150 mg/m? on
annoslineaarisuuden raja. Tarkeimmaét tunnistetut metaboliitit ovat epirubisinoli (13-hydroksi-
epirubisiini) sekd epirubisiinin ja epirubisinolin glukuronidit.

Farmakokineettisessd tutkimuksessa virtsarakon carcinoma in situ -potilailla epirubisiinin
plasmapitoisuudet rakonsisdisen annon jilkeen olivat tyypillisesti matalia (<10 ng/ml). Merkittdvaa
systeemistd resorptiota ei timén vuoksi oleteta tapahtuvan. Potilailla, joilla on virtsarakon limakalvon
vaurioita (esim. tuumori, kystiitti, leikkaus), voidaan odottaa korkeampaa resorptionopeutta.

Epirubisiinin ja doksorubisiinin metabolia eroaa 4’-O-glukuronisaation osalta, mikd saattaa selittda
epirubisiinin nopeamman eliminaation ja viahdisemmén toksisuuden. Tarkeimmén metaboliitin, el 13-
hydroksi-johdannaisen (epirubisinolin), pitoisuus plasmassa ovat systemaattisesti pienemmét ja
kaytannollisesti katsoen samansuuntaiset kuin muuttumattoman ladkkeen pitoisuudet.

Epirubisiini eliminoituu pddosin maksan kautta; korkeat plasman puhdistuma-arvot (0,9 I/min) osoittavat,
ettd tdmé hidas eliminaatio johtuu laajasta kudosjakaumasta. Noin 9 - 10 % annetusta annoksesta
erittyy virtsaan 48 tunnin sisélla.

Sappieritys on tirkein eliminaatioreitti, koska noin 40 % annetusta annoksesta on sappinesteessd 72
tunnin kuluttua. Aine ei lipdise veri-aivoestetta.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvien epirubisiiniannosten atheuttamien toksisten vaikutusten kohde-elimid rotassa, kanissa ja
koirassa olivat hemolymfopoieettinen jirjestelmé, ruoansulatuskanava, munuainen, maksa ja sukuelimet.

Epirubisiini oli kardiotoksinen rotalla, kanilla ja koiralla.

Muiden antrasykliinien tavoin epirubisiini oli mutageeninen, genotoksinen, embryotoksinen ja
karsinogeeninen rotilla.

Rotilla ja kaneilla ei esiintynyt epdmuodostumia, mutta muiden antrasykliinien ja sytotoksisten aineiden
tavoin epirubisiinia tulee pitdd mahdollisesti teratogeenisena.

Rotilla ja hiirilld tehty tutkimus osoitti, ettd epirubisiinin ekstravasaatio aiheuttaa kudosnekroosia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumkloridi

Kloorivetyhappo pH:n sédétdmiseen
Injektionesteisiin kdytettiva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Epirubisiinihydrokloridi-injektioneste ei saa olla pitkdan kosketuksissa eméksisten liuosten kanssa
(mukaan lukien bikarbonaattia sisiltivit liuokset), koska ne voivat aiheuttaa lidkkeen
hydrolysoitumista. Vain kohdassa 6.6 mainittuja liuottimia saa kayttaa.

Injektionestettd tai laimennettuja liuoksia ei saa sekoittaa yhteen minkdan muun lidkkeen kanssa.
Fysikaalinen yhteensopimattomuus hepariinin kanssa on raportoitu.

Epirubisiinia ei tule sekoittaa muiden Iddkkeiden kanssa.
6.3 Kestoaika

Myyntipakkauksen kestoaika:
3 vuotta

Kestoaika avaamisen jilkeen:

Injektiopullot ovat kertakdyttoisid ja kayttimattd jadnyt ladkeaine tulee havittdd kayton jilkeen.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa valittomasti kumitulpan lavistimisen jalkeen. Mikali
valmistetta ei kdytetd vélittomasti, kdytonaikainen varastointi ja sdilytysolosuhteet ovat kayttijan
vastuulla.

Kestoaika laimentamisen jilkeen:

Valmiste tulee kiyttda vilittoméasti kumitulpan lavistdmisen jalkeen. Mikili valmistetta ei kiytetd
valittdmasti, kiytonaikainen varastointi ja sdilytysolosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Avatun ja laimennetun lidkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
Sailytd injektiopullo alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasinen mjektiopullo (tyyppi 1) bromibutyylikumitulpalla ja metallisella korkilla (alumiini), jossa
polypropeeni kiekko. Epirubicin SanoSwiss -injektiopullot on pakattu joko suojamuovin sisddn tai ilman
Sitd.

Pakkauskoot:

1 x 5 ml injektiopullo (10 mg/5 ml)

1 x 10 ml njektiopullo (20 mg/10 ml)

1 x 25 ml injektiopullo (50 mg/25 ml)

1 x 50 ml injektiopullo (100 mg/50 ml)
1 x 100 ml injektiopullo (200 mg/100 ml)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Laskimonsisdinen annostelu:
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Epirubicin SanoSwiss-valmisteen annostelu on suositeltavaa vapaasti virtaavan laskimonsiséisesti
infusoitavan natriumkloridiliuoksen kanssa (ks. kohta 4.2).
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Rakonsisdinen annostelu:
Epirubicin SanoSwiss tulee laimentaa steriiliin injektionesteisiin kiytettdviin veteen tai 0,9 % steriiliin
natriumkloridiliuokseen ennen annostelua (ks. kohta 4.2).

Injektioneste ei sisdlld sdilontdaineita ja pullon sisédllostd kayttdmatta jadva osa tulee havittada
valittomasti.

Ohjeet syopilddkkeiden turvallisesta késittelystd ja kiytosti:

1. Mikili infuusioliuoksen valmistaminen on tarpeen, infuusioliuoksen saavat valmistaa vain koulutetut
henkilot aseptisissa olosuhteissa.

2. Infuusioliuoksen valmistus tulee suorittaa tarkoitukseen varatuissa aseptisissa tyotiloissa.

3. Epirubisiinia kdsittelevin henkilon tulee kiyttdd kertakdyttohansikkaita, suojalaseja, suojatakkia ja
hengityssuojainta.

4. Varotoimia tulee noudattaa, jotta lidkeainetta ei vahingossa joudu silmiin. Jos ainetta kuitenkin
joutuu  silmiin, silmidt on huuhdeltava runsaalla  vedelli ja/tai  0,9-prosenttisella
natriumkloridiliuoksella, jonka jilkeen henkilon tulee ottaa yhteys ladkariin.

5. Jos ainetta joutuu iholle, tho on pestivd perusteellisesti saippualla ja joko vedelld tai
natriumbikarbonaattilinoksella. Thoa ei kuitenkaan saa vahingoittaa harjalla. Kédet on aina pestiva
késineiden riisumisen jilkeen.

6. Roiskunut tai vuotanut aine tulee pyyhkid laimealla natriumhypokloriittiiuoksella (1 % kloriinia),
mieluiten imeyttdmailld, jonka jilkeen alue on pestdva vedelld. Kaikki siivousvilineet tulee havittda
jdllempénd selostetulla tavalla.

7. Raskaana olevat henkilot eivit saa kdsitelld sytotoksisia aineita.

8. Sytotoksisten lddkeaineiden késittelyssd ja/tai laimennuksessa kdytetyt tarvikkeet (ruiskut, neulat
jne.) tulee havittdd asianmukaisin turvatoimin. Kaikki kiyttiméaton lddkeaine ja jitemateriaalit tulee
hévittdéd paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SanoSwiss UAB

Lvovo 25-701
LT-09320 Vilnius
Liettua

8.

MYYNTILUVAN NUMERO

23026

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 23.4.2008
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 25.11.2012

10.

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.02.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionsvitska, [osning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml injektionsvitska, 16sning innehaller 2 mg epirubicinhydroklorid.

En 5 ml flaska av Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehéller 10 mg
epirubicinhydroklorid motsvarande 9,35 mg epirubicin.

En 10 ml flaska av Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehéller 20 mg
epirubicinhydroklorid motsvarande 18,7 mg epirubicin.

En 25 ml flaska av Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehaller 50 mg
epirubicinhydroklorid motsvarande 46,75 mg epirubicin.

En 50 ml flaska av Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning innehaller 100 mg
epirubicinhydroklorid motsvarande 93,5 mg epirubicin.

En 100 ml flaska av Epirubicin SanoSwiss 2 mg/ml injektionsvitska, 16sning innehaller 200 mg
epirubicinhydroklorid motsvarande 187 mg epirubicin.

Hjdlpdmne med kind effekt: natrium 3,54 mg/ml (0,154 mmol) (se avsnitt 4.4)..

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, l6sning

Klar réd 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epirubicin anvénds for behandling av ett antal neoplastiska sjukdomar inkluderat:
- Brostcancer
- Avancerad ovarialcancer
- Ventrikelcancer
- Smacellig lungcancer

Vid intravesikal administrering har epirubicin visats vara effektivt vid behandling av:
- papillart Gvergingsepitelkarcinom i urinbldsan
- carcinoma in situ iurinblisan
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- som profylax for att forhindra aterfall av ytliga karcinom i urinblasan efter transuretral
resektion

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Epirubicin SanoSwiss dr endast for intravends eller intravesikal anvéndning.

Pedriatisk population
Det saknas data betrdffande sdkerhet och effekt hos barn.

Intravends administrering

Det rekommenderas att epirubicin ges via infusionsslangen samtidigt med pagdende intravends infusion
av fysiologisk koksaltlosning, efter kontroll av att kanylen ar korrekt placerad i venen. Forsiktighet ska
iakttas for att undvika extravasering (se avsnitt 4.4). Om extravasering skulle intraffa ska
administreringen stoppas omedelbart.

Standardbehandling

Nir epirubicinhydroklorid ges som monoterapi till vuxna ir den rekommenderade dosen 60-90 mg/m’
kroppsyta. Epirubicin ska mjiceras intravendst under 3-5 minuter. Dosen bor upprepas med 21-
dagarsintervaller, beroende pé patientens benmérgsstatus.

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

Hogdosbehandling

Epirubicin som monoterapi for hdgdosbehandling av lungcancer administreras enligt foljande regimer: ¢
Smaécellig lungcancer (tidigare obehandlad): 120 mg/m2 epirubicinhydroklorid dag 1 med 3 veckors
ntervall.

Vid hégdosbehandling ska epirubicin ges som en intravends bolusdos under 3-5 minuter eller som
infusion upp till 30 minuter.

Brostcancer

Vid adjuvant behandling av patienter med tidig brostcancer med positiva lymfkortlar, rekommenderas
intravendsa doser av epirubicinhydroklorid pa mellan 100 mg/m? (som engdngsdos dag 1) till 120 mg/m?
(itva uppdelade doser pa dag 1 och 8) var 3:e-4:e vecka, i kombination med intravendst cyklofosfamid
och 5-fluorouracil samt peroralt tamoxifen.

Liagre doser (60-75 mg/m? vid standardbehandling och 105-120 mg/m? vid hégdosbehandling)
rekommenderas till patienter med nedsatt benmérgsfunktion orsakad av tidigare cytostatikabehandling
eller stralbehandling, p g a dlder, eller neoplastisk benmérgsinfiltration. Totala dosen per
behandlingscykel kan delas upp pa 2-3 p& varandra foljande dagar.

Foljande doser epirubicinhydroklorid anvdnds vanligtvis vid monoterapi och i kombination med
cytostatika vid olika tumdrsjukdomar:

Epirubicinhydrokloriddos (mg/m?)?

Cancerindikation Monoterapi Kombinationsbe handling
Avancerad ovarialcancer 60-90 50-100
Ventrikelcancer 60-90 50
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SCLC 120 120
Cancer i urinblésan 50 mg i 50 ml eller 80 mg i
50 ml (carcinoma in situ)
Profylax:
50 mg i 50 ml varje vecka
under 4 veckor dérefter varje
manad under 11 ménader

2 Doser ges vanligtvis dag 1 eller dag 1, 2 och 3 i 21-dagarsintervall.

Kombinationsbehandling
Om epirubicinhydroklorid anvéinds i kombination med andra cytostatika ska dosen anpassas dérefter.
Vanligtvis anvénda doser &r redovisade i tabellen ovan.

Nedsatt leverfunktion

Den huvudsakliga eliminationsvidgen for epirubicin 4r via det hepatobilira systemet. Hos patienter med
nedsatt leverfunktion ska dosen reduceras baserat pa bilirubinnivderna eller aspartat-amino-transferas
enligt foljande:

Mittligt nedsatt leverfunktion (bilirubin: 1,4-3 mg/100 ml) krdver en 50 % minskning av dosen, medan
gravt nedsatt leverfunktion (bilirubin >3 mg/100 ml) krdver en dosminskning pa 75 %.

ASAT* Dosreduktion
2-5 x Ovre normalnivan 50 %
> 5 x Ovre normalnivan 75 %

*aspartat-amino-transferas

Nedsatt njurfunktion

Mattligt nedsatt njurfunktion tycks inte krdva dosreduktion, endr endast en begriansad méngd epirubicin
utséndras denna védg. Dosjustering kan dock vara nédvandig hos patienter med
kreatininkoncentrationen i serum > 5 mg/dL

Intravesikal administrering

Epirubicinhydroklorid kan administreras intravesikalt vid behandling av ytlig cancer i urinbldsan och
carcinoma in situ. Det ska inte ges intravesikalt vid behandling av invasiva tumérer som penetrerat
blasviggen; systemisk behandling eller kirurgi 4r mer lAmpliga i dessa fall (se avsnitt 4.3).
Epirubicinhydroklorid har ocksé anvints framgangsrikt intravesikalt som profylax efter transuretral
resektion av ytliga tumorer for att forebygga aterfall.

Vid behandling av ytlig cancer i urinblasan rekommenderas foljande regim, utspadning enligt tabell
nedan:

Instillation varje vecka av 50 mg i 50 ml (utspadd med koksaltlosning eller sterilt vatten for
injektionsvétskor) under 8 veckor. Vid tecken pa lokal toxicitet rekommenderas dosreduktion till 30 mg i
50 ml

Carcinoma in situ: upp till 80 mg i 50 ml (beroende pa individuell tolerabilitet).

Vid profylax: administrering en gang per vecka under 4 veckor av 50 mg i 50 ml efterfoljt av
administrering av samma dos en ging i mdnaden under 11 manader.

Spddningstabell for I6sning for instillation i urinbldsa
Dos Volym 2 mg/ml Volym av sterilt Total volym att
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epirubicinhydroklorid|e pirubicin vatten for instillera i

30 mg
50 mg
80 mg

hydroklorid injektionsvitskor urinblisan
injektionsvitska eller 9 mg/ml
(0,9 %) steril

natrium-

kloridlosning for

spéidning
15 ml 35 ml 50 ml
25 ml 25 ml 50 ml
40 ml 10 ml 50 ml

Losningen ska behéllas intravesikalt under 1-2 timmar. For att undvika icke 6nskvérd utspadning med
urin bor patienten instrueras att inte intaga nagon vitska inom 12 timmar innan administreringen. Under
instillationen bor patienten rotera emellanat och instrueras om att tomma blasan pa urin efter att
instillationstiden ar slut.

4.3 Kontraindikationer

Epirubicin SanoSwiss ér kontraindicerat vid:

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpdmne, som anges i avsnitt 6.1
overkénslighet mot antracykliner eller antracenedioner
amning,

Intravends anvindning:

kvarstaende myelosuppression

markant myelosuppression orsakad av tidigare behandling med andra cytostatika eller

stralbehandling

tidigare behandling med maximala kumulativa doser av epirubicin och/eller andra antracykliner

(t ex doxorubicin eller daunorubicin) och antracenedioner (se avsnitt 4.4)

nuvarande eller tidigare hjartfunktionsnedsittning inkluderat:

- New York Heart Association (NYHA) klass IV, hjartsvikt,

- akut hjartinfarkt och tidigare hjirtinfarkt med efterféljande hjartsvikt NYHA klass III och
v,

- akut inflammatorisk hjirtsjukdom,

- arytmi med allvarlig hemodynamisk paverkan

instabil angina pectoris

myokardiopati

akuta systemiska infektioner

gravt nedsatt leverfunktion.

Epirubicin SanoSwiss dr kontraindicerat vid intravesikal administrering if all att:

urinvagsinfektioner

hematuri

invasiva tumdrer som har peneterat blasviggen
problem att kateterisera

inflammation i1 urinblasan.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmdnt: Epirubicin SanoSwiss ska endast administreras under 6verinseende av speciellt utbildad likare
med erfarenhet av cytostatikabehandling. Speciellt vid behandling med hoga doser av likemedlet krévs
att utrustning for diagnostik och att behandling finns tillgéingligt for att hantera eventuella komplikationer
orsakade av myelosuppression.
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Patienterna ska ha aterhdmtat sig fran akuta toxiska symtom, som uppkommit under tidigare behandling
med cytostatika (som allvarlig stomatit eller mukosit, neutropeni, trombocytopeni och allmén infektion),
fore behandling med epirubicin.

D4 behandling med hoga doser epirubicin (t ex >90 mg/m? var tredje till fjirde vecka) ger upphov till i
stort sett liknande biverkningar som vid standarddos (<90 mg/m? var tredje till fjirde vecka), kan
allvarlighetsgraden av neutropeni och stomatit/mukosit vara férhojd. Behandling med hoga doser av
epirubicin krdver en noggrann observation av eventuella kliniska komplikationer pa grund av uttalad
myelosuppression.

Hjdrtfunktionen: Hjirttoxicitet &r en risk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig med
tidiga (d v s akuta) eller sena (d v s fordrdjda) effekter.

Tidiga (d v s akuta) effekter: Tidig hjarttoxicitet férorsakad av epirubicin bestar huvudsakligen av
sinustakykardi och/eller EKG-fordandringar som icke specifik ST — T vdgs-forandring. Takyarytmier,
inklusive prematura ventrikuldra kontraktioner och ventrikuldr takykardi, bradykardi, samt
atrioventrikuldr blockad och grenblockad har ocksa rapporterats. Dessa effekter forutsédger vanligtvis
inte en efterfoljande utveckling av fordrojd kardiotoxicitet, dr sillan av klinisk betydelse och 4r vanligen
inte en anledning att avbryta behandlingen med epirubicin.

Sena (d v s fordrdjda) effekter: Fordrojd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under
behandlingskuren med epirubicin eller inom 2 till 3 manader efter att behandlingen upphort, men kan
ockséd uppkomma senare, atskilliga ménader eller ar efter avslutad behandling. Fordrdjd kardiomyopati
visar sig som minskning av vinsterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) och/eller som tecken eller
symtom pa kronisk hjirtinsufficiens (som dyspné, lungdédem, benddem, hjartforstoring och
leverforstoring, oliguri, ascites, pleurautgjutning och galopprytm). Livshotande kronisk hjértinsufficiens
ar den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati och representerar den kumulativt
dosbegédnsande toxiciteten for likemedlet. Hjartsvikt kan uppkomma flera veckor efter avslutad
behandling med epirubicin och kanske inte svarar pa specifik medicinsk behandling.

Nér maximal kumulativ dos epirubicin faststélls ska hénsyn tas till samtidig behandling med andra
likemedel som kan ha kardiotoxisk effekt. En kumulativ dos av 900 mg/m? bor endast éverskridas med
iakttagande av stor forsiktighet bade vid standarddosregimer och hgdosregimer av epirubicin. Over
denna dosniva okar risken starkt for att utveckla irreversibel hjirtsvikt (se avsnitt 5.1).

Ett EKG rekommenderas bade fore och efter varje behandlingscykel. EK G-fordndringar, som
utjimning av eller omvand T-vag, minskning av S-T segmentet, eller arytmier, normalt tillfalliga och
reversibla, behdver ej nodvandigtvis vara en anledning att avbryta behandlingen.

Hjartfunktionen maste utvirderas fore behandling med epirubicin samt foljas under hela behandlingen
for att minska risken att adra sig allvarlig hjartskada.

Kardiomyopati inducerad av antracykliner férknippas med kvarstdende minskning av QRS-végen,
forlingning utéver normalgransen av det systoliska intervallet (PEP/LVET) och minskad
ejektionsfraktion. Det &dr mycket viktigt att monitorering av hjartfunktionen utférs pé patienter som
behandlas med epirubicin, och det ar tillradligt att utvirdera hjartfunktionen med hjélp av icke- invasiva
tekniker. EKG foréndringar kan indikera antracyklininducerad kardiomyopati, dock 4r EKG inte en
metod som &r har kinslighet eller specificitet att folja antracyklinrelaterad kardiotoxicitet.

Hjartinsufficiens (New York Heart Association [NYHA] klass II-IV) har observerats hos patienter
som fatt enbart trastuzamab behandling eller i kombination med antracykliner s& som epirubicin.
Hjértinsufficiensen kan vara mattlig till allvarlig och den har associaserats till dodsfall. Trastuzumab och
antracykliner sdsom epirubicin bor inte for tillfdllet anvéndas tillsammans forutom i vélkontrollerade
kliniska prov forhdllanden med monitorering av hjartfunktionen. Patienter som tidigare har fatt
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antracykliner 16per ocksa risk for kardiotoxicitet med trastuzumab behandling, fastén risken &r ligre &n
vid samtidig anvdndning av trastuzumab och antracykliner.

Eftersom halveringstiden 4r ca 28-38 dagar, kan trastuzumab kvarsta i cirkulationen upp till 27 veckor
efter avslutad behandling av trastuzumab. Patienter som far antracykliner sisom epirubicin efter
avslutad behandling av traszumab I6per mojligen en 6kad risk for kardiotoxicitet. Om mojligt, bor
lakarna undvika att ordinera antracyklin behandling upp till 27 veckor efter avslutad trastuzumab
behandling. Om antracykliner sdsom epirubicin anvénds bor patientens hjirtfunktion noggrant
overvakas.

Om symtomatisk hjartinsufficiens uppkommer under trastuzumab behandling efter behandling med
epirubicin, bor den behandlas med sedvanliga likemedel for detta &ndamal.

Risken for allvarlig hjértpaverkan kan reduceras genom regelbunden monitorering av vénster
kammares ejektionsfraktion (LVEF) under behandlingen. Vid tecken pa nedsatt hjartfunktion ska
behandling med epirubicin avbrytas omedelbart. Den metod att foredra for upprepade matningar av
hjartfunktionen vid epirubicinbehandling dr bestimning av LVEF med hjdlp av multi-gated
radionuklidangiografi (MUGA) eller ekokardiografi. En initial virdering av hjartfunktionen, innan
behandling, med EKG och radionuklidangiografi eller ekokardiografi rekommenderas, speciellt hos
patienter med riskfaktorer for att utveckla kardiotoxicitet. Upprepade radionuklidangiografi- eller
ekokardiografi-undersokningar for att bestimma LVEF bor utforas, speciellt vid anvéindande av hoga
och kumulativa antracyklindoser. Metoden som anvénds bor vara densamma under uppfoljningen.
Monitorering behdver vara speciellt strikt hos patienter med riskfaktorer, sarskilt tidigare behandling
med antracyklin eller antracenedion.

Med hinsyn till risken for kardiomyopati ska en kumulativ dos pa 900 mg/m? epirubicin endast
overskridas med stor forsiktighet.

Riskfaktorer for hjirttoxicitet &r aktiv eller latent hjartkarlsjukdom, tidigare eller pagaende radioterapi
riktad mot det mediastinala perikardiet, tidigare behandling med andra antracykliner eller
antracenedioner, samt samtidig anvéndning av andra likemedel med férméga att himma
hjartkontraktilitet eller kardiotoxiska likemedel (t ex trastuzumab) (se avsnitt 4.5) med en 6kad risk hos
aldre.

Hjértfunktionen maste sarskilt noggrant utvirderas hos patienter som far hoga kumulativa doser och
hos dem med riskfaktorer. Kardiotoxicitet orsakad av epirubicin kan emellertid uppsta vid ldgre
kumulativa doser (<900 mg/m?) med eller utan ndrvarande hjirtriskfaktorer. Det &r troligt att toxiciteten
hos epirubicin och andra antracykliner eller antracykliner dr additiv. Vid fall av hjartsvikt ska behandling
med epirubicin avbrytas.

Reproduktionsorgan: epirubicin kan orsaka genotoxicitet. Manliga patienter som behandlas med
epirubicin rekommenderas att anvinda effektiva preventivmetoder samt om lampligt och tillgéngligt, fa
rad angaende nedfrysning av sperma fore behandlingsstart pa grund av risken for infertilitet vid
behandling med epirubicin.

Kvinnliga patienter bor inte bli gravida under behandling med epirubicin. Mén och kvinnor som
behandlas med epirubicin ska anvénda ett effektivt preventivmedel. Patienter som onskar fa barn efter
avslutad behandling ska soka genetisk radgivning om limpligt och tillgdngligt (se avsnitt 4.6).

Effekter vid injektionsstillet: Injektioner i sma blodkérl och upprepade injektioner i samma ven kan
orsaka fleboskleros. Risken for flebit/tromboflebit vid injektionsstéllet kan minska om de
rekommenderade anvisningarna foljs (se avsnitt 4.2).
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Extravasering: Extravasering av epirubicin under intravends injektion kan ge upphov till lokal smérta,
svar vivnadsskada (blasbildning, allvarlig cellulit) och nekros. Skulle tecken eller symtom pa
extravasering uppkomma under intravends administrering av epirubicin ska likemedelsinfusionen
omedelbart avbrytas. Biverkningarna vid extravasering av antracykliner kan foérhindras eller minskas
genom omedelbar anvindning av specifik behandling, t.ex. dexrazoxan (se relevanta forpackningars
information for anvindning). Patientens smérta kan mildras om omradet kyls ned och halls kallt, med
att anvanda hyaluronsyra och dimetylsulfoxid (DMSO). Patienten ska overvakas noggrant under den
efterfoljande tiden eftersom nekros kan upptrida flera veckor efter att extravasering intrdffat. Vid
behov bor en plastikkirurg konsulteras med tanke pa eventuell excision.

Hematologisk toxicitet. Liksom andra cytotoxiska &mnen kan epirubicin ge upphov till
benmirgshimning. Under behandling med epirubicin ska differentialrdkning av réda blodkroppar, vita
blodkroppar, neutrofiler och trombocyter utvirderas noggrant bade fore och under varje
behandlingscykel. En dosberoende reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (neutopeni) dr den
dominerande manifestationen av epirubicins hematologiska toxicitet och &r den mest vanliga akuta
dosbegransande toxicitet hos detta likemedel. Leukopeni och neutropeni dr generellt mer allvarligt vid
hogdosregimer, nadir nas i de flesta fall mellan dag 10 och 14 efter likemedelsadministrering. Detta ar
emellertid vanligen 6vergdende med WBC/neutrofila som i de flesta fall atergatt till normalvirden dag
21. Trombocytopeni (100 000 blodplittar/mm?) och anemi kan ocksa uppkomma. Kliniska folider av
allvarlig benmérgshamning 4r feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blodningar, hypoxi eller
dodsfall.

Sekunddr leukemi: Sekundér leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos
patienter som behandlats med antracykliner, inkluderande epirubicin. Sekundir leukemi dr vanligare i
kombination med andra antineoplastiska medel som skadar DNA, i kombination med stralbehandling,
om patienterna tidigare har behandlats med hdga doser cytotoxiska likemedel eller nér
antracyklindoserna eskalerats. Dessa fall kan ha en latensperiod pa 1-3 &r (se avsnitt 5.1).

Tumér-Lys-Syndrom: Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan epirubicin ge upphov till hyperurikemi
som en foljd av den omfattande purin-katabolismen vilken atfoljer den likemedelsinducerade snabba
lysen av neoplastiska celler (tumdr-lys-syndromet). Nivaerna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och
kreatinin i blodet ska dirfor foljas efter den inledande behandlingen, sé att detta tillstdnd kan identifieras
och hanteras pa rétt sétt. Vitsketillforsel, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att
forebygga hyperurikemi kan minska de eventuella komplikationerna av tumér-lys-syndromet.

Immunsuppressiv effekt/okad infektionskdnslighet: Administrering av levande eller levande
forsvagat vaccin kan hos patienter immunsupprimerade av kemoterapeutiska medel inklusive epirubicin
resultera i allvarliga eller dodliga infektioner (se avsnitt 4.5). Vaccination med ett levande vaccin bor
undvikas i patienter som far epirubicin. Dédade eller inaktiverade vacciner kan ges, dock responsen pé
sddana vacciner kan vara nedsatt.

Gastrointestinal: Epirubicin ger upphov till krikningar. Mukosit/stomatit upptriader vanligtvis tidigt
efter administrering och kan i allvarliga fall utvecklas pa nagra dagar till ulceration av slemhinnor. De
flesta patienter aterhdmtar sig fran dessa biverkningar under den tredje behandlingsveckan.

Leverfunktion: Epirubicin elimineras huvudsakligen via levern. Innan behandling med epirubicin och
om mojligt under behandlingen ska leverfunktionen utvarderas (ASAT, ALAT, alkaliska fosfataser,
totalt serumbilirubin). Patienter med nedsatt leverfunktion kan ha ldgre clearance av likemedlet med en
okad allmén toxicitet. For dessa patienter rekommenderas en dosminskning (se avsnitt 4.2 och 5.2).
Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion ska inte behandlas med epirubicin (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion: Utvdrdering av serumkreatinin ska goras fore och under behandling. Dosjustering &r att
foresla hos patienter med serumkreatinin >400 pmol/1 (se avsnitt 4.2).

24



Ovrigt: Liksom med andra cytostatika, har enstaka fall av tromboflebit och tromboemboliska
foreteelser, inklusive lungemboli (i ndgra fall med dodlig utgéng), rapporterats efter anvindning av
epirubicin.

Epirubicin kan ge en rodfargad urin under en eller tva dagar efter administrering.

Ytterlicare Varningar och Forsiktichetsmatt vid Andra Administreringsvigar

Intravesikal administrering : Intravesikal administrering av epirubicin kan ge upphov till symtom pé
kemisk cystit (sdsom dysuri, polyuri, nokturi, stranguri, hematuri, obehagssymtom fran blasan, nekros av
urinbldseviggen) och sammandragning av urinblasan. Speciell uppmérksamhet &r nodvandig vid
kateteriseringsproblem (t ex vid uretdrobstruktion pa grund av massiva intravesikala tumdorer).

Intraarteriell administrering: Intraartriell administrering av epirubicin (transartriellkateterisering
(embolisering) for lokala eller regionala behandlingar av primér hepatocellullir cancer eller
levermetastaser) kan orsaka (utdver systemisk toxicitet kvalitativt jimforbar med den observerade for
epirubicin efter intravends administrering) lokaliserad eller regionala fall som omfattar
ventrikel/duodenalsar (formodligen pa grund av reflux av likemedlen till magsickens artér) och
fortrangning av gallgdngarna pa grund av likemedelsinducerad skleroserande kolangit. Detta
administreringssétt kan leda till utbredd nekros av perfuserad vdvnad.

Apuaineet

Natrium

Detta likemedel innehéller 18 mg natrium per 5 ml injektionsflaska, motsvarande 0,9 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehéller 35 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 1,8 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehéller 89 mg natrium per 25 ml injektionsflaska, motsvarande 4,4 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta likemedel innehéller 177 mg natrium per 50 ml injektionsflaska, motsvarande 8,9 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium f6r vuxna).

Detta likemedel innehéller 354 mg natrium per 100 ml injektionsflaska, motsvarande 17,7 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Epirubicin anvinds huvudsakligen i kombination med andra cytotoxiska likemedel. Additiv toxicitet kan
uppsta sérskilt med avseende pa benmarg/hematologiska och gastrointestinala effekter (se avsnitt 4.4).
Anvéndning av epirubicin i kombination med kemoterapi med andra potentiellt hjarttoxiska likemedel (t
ex S-fluorouracil, cyklofosfamid, cisplatin, taxaner) eller samtidig (eller fore) radioterapi riktad mot det
mediastinala omradet, liksom samtidig anvéindning av andra hjartpaverkande foreningar (t ex
kalciumantagonister) bor hjartfunktionen 6vervakas extra noggrant under hela behandlingen.

Epirubicin metaboliseras i stor utstrickning av levern. Samtidig behandling med likemedel som
paverkar leverfunktionen kan paverka epirubicins metabolism, farmakokinetik, terapeutisk effekt
och/eller toxicitet (se avsnitt 4.4).

Antracykliner inkluderande epirubicin ska inte administreras i kombination med andra kardiotoxiska
lakemedel om inte patientens hjartfunktion 6vervakas noggrant. Patienter som far antracykliner efter
avslutad behandling med andra kardiotoxiska likemedel, sirskilt sddana med lang halveringstid t ex
trastuzumab, kan ocksa ha en 6kad risk for att utveckla kardiotoxicitet. Halveringstiden for trastuzumab
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ar cirka 28-38 dagar och kan finnas kvar i cirkulationen i upp till 27 veckor. Dérfor bor likare om
mojligt undvika antracyklinbaserad behandling i upp till 27 veckor efter avslutad behandling med
trastuzumab. Om antracykliner anvéinds innan denna tid har forflutit rekommenderas noggrann
overvakning av hjartfunktionen.

Vaccination med levande vaccin ska undvikas hos patienter som far epirubicin. Avdédade eller
inaktiverade vacciner kan ges men immunsvaret mot sddana vaccin kan vara minskat.

Dexverapamil kan paverka farmakokinetiken for epirubicin och mojligen 6ka den myelosuppressiva
effekten.

En studie har visat att docetaxel kan dka plasmakoncentrationen av epirubicinmetaboliter nér det givits
omedelbart efter epirubicin.

Samtidig behandling med interferon a,b kan leda till reduktion av savil terminal halveringstid som
totalclearance for epirubicin.

Paklitaxel kan orsaka 6kade plasmakoncentrationen av oférdndrat epirubicin och dess metaboliter (t ex
epirubicinol), den sistndimnda dock varken toxisk eller aktiv, nér paklitaxel ges fore epirubicin. Samtidig
administrering av paklitaxel eller docetaxel paverkade inte farmakokinetiken for epirubicin nir
epirubicin administrerades fore taxanen. En studie har visat att clearance for paklitaxel minskas med
epirubicin.

Kombinationen kan anvindas om man gor en stegrad administrering mellan de tva likemedlen. Infusion
av epirubicin och paklitaxel bor géras med atminstone ett 24 timmars intervall mellan de bada
likemedlen.

Infusionen av epirubicin och paklitaxel ska goras med minst ett 24 timmars intervall mellan bada
lakemedlen.

Kinin kan 6ka den initiala distributionen av epirubicin fran blodet till vivnader samt kan paskynda
fordelning av epirubicin till erytrocyterna.

Cimetidin 400 mg tva ganger dagligen givet innan epirubicin 100 mg/m? var 3:e vecka resulterade i

50 % Okning av epirubicin AUC och 41 % 6kning av epirubicinol AUC (den senare p < 0,05). AUC for
7-deoxy-doxorubicinol aglykon och leverblodféde minskade inte, vilket medfor att resultatet inte kan
forklaras med minskad P-450 aktivitet. Administrering av cimetidin ska avbrytas under behndling med
epirubicin.

Medvetenhet om risken for en stark paverkan pa heamatopoesen bor finnas vid (for-) behandling med

medel som paverkar benmérgen (t ex cytostatika, sulfonamid, kloramfenikol, difenylhydantoin,
amidopyrinderivat, antiretrovirala medel).

Okad myelosuppression kan forekomma hos patienter som far kombinationsbehandling med
antracykliner och dexrazoxan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Kvinnor som kan bli gravida bor radas att undvika att bli gravida under behandlingen, och de bor
anvénda effektiva preventivmetoder.
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Experimentella data fran djurstudier antyder att epirubicin kan orsaka fosterskador nér det
administreras till gravida kvinnor (se avsnitt 5.3). Om epirubicin anvdnds under graviditet eller om
patienten blir gravid under behandling med likemedlet, ska patienten informeras om den potentiella
risken for fostret och méjligheten till genetisk rddgivning bor dvervigas.

Det finns inga sikra uppgifter om huruvida epirubicin kan orsaka missbildning. Liksom de flesta andra
cytostatika har epirubicin visat mutagena och cancerogena egenskaper hos djur (se avsnitt 5.3). Det
finns inga studier pa gravida kvinnor. Epirubicin bér anvdndas under graviditet endast om den
potentiella nyttan 6verviger den potentiella risken for fostret.

Amning
Det ér inte kiint om epirubicin utséndras i modersmjolk. Eftersom manga likemedel, inklusive andra

antracykliner utsondras i modersmjolk, och pa grund av risken for allvarliga biverkningar hos ammande
spadbarn fran epirubicin, bér modrar avbryta amningen innan de tar detta likemedel.

Fertilitet

Det finns inga sékra uppgifter om huruvida epirubicin kan skada fertiliteten hos ménniska.
Epirubicin kan inducera kromosomskador i minskliga spermatozoer. Mdn som behandlas med
epirubicin ska anvénda effektiva preventivmetoder och om lampligt och tillgingligt soka rdd om
nedfrysning av sperma, pa grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av behandlingen. Bade
mén och kvinnor som far epirubicin ska informeras om den potentiella risken for biverkningar pé
reproduktion.

Epirubicin kan orsaka amenorré eller for tidig menopaus hos premenopausala kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Epirubicins effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har inte utvirderats
systematiskt. Epirubicin kan orsaka episoder av illaméende och krikningar, som tillfilligt kan leda till en
forsdmring av formédgan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandlingen med epirubicin med foljande
frekvenser: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgingliga data).

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

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Vanlig infektion
Ingen kénd frekvens pneumoni, sepsis och septisk chock
kan forekomma som en foljd av
myelosuppression
Neoplasier: benigna, maligna Séllsynta akut lymfatisk leukemi, akut myeloisk
och ospecificerade (samt cystor leukemi
och polyper) Sekundir akut myeloisk leukemi med

eller utan en pre-leukemisk fas hos
patienter behandlade med epirubicin i
kombination med DNA -skadande
antineoplastiska likemedel. Dessa har
kort (1-3 ar) latens.
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Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

myelosuppression* (leukopeni,
granulocytopeni och neutropeni, anemi
och febril neutropeni)

Mindre vanlig

trombocytopeni

Ingen kénd frekvens blodning och vdvnadshypoxi (som en
foljd av myelosuppression) kan
forekomma

Immunsystemet Vanliga allergiska reaktioner efter intravesikal
anvéindning

Séllsynta anafylaxi (anafylaxi/anafylaktoida
reaktioner med eller utan chock
inklusive hudutslag, pruritus, feber och
frossa)

Metabolism och nutrition Vanliga anorexi, dehydrering
Séllsynt hyperurikemi (som en foljd av snabb

lysis av neoplastiska celler)
(se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanlig

huvudvirk

Sallsynt

yrsel

Ogon

Ingen kénd frekvens

konjunktivit, keratitis

Hjértat

Séllsynta

Hjarttoxicitet (EKG-forandringar,
takykardi, arytmi, kardiomyopati,
hjartsvikt (dyspné, 6dem,
leverforstoring, ascites, lungddem,
pleurautgjutning, snabb hjértrytm),
kammartakykardi, bradykardi, AV-
block, grenblock) (se avsnitt 4.4)

Blodkirl

Vanlig

rodnad

Mindre vanliga

flebit, tromboflebit

Ingen kénd frekvens

chock, tillfalligt fall av

tromboemboliska hindelser har
mtraffat (inklusive langemboli (i
enstaka fall med dodlig utgéng))

Magtarmkanalen

Vanliga

illamaende, krakningar, diarré, vilket
kan resultera i uttorkning, aptitloshet
och buksmértor

Mukosit, (kan upptrada 5-10 dagar
efter behandlingsstart och innebéar
vanligtvis stomatit med omrdden av
sméartsamma erosioner, sar och
blodningar, huvudsakligen lings sidan
av tungan och munslemhinnan),
stomatit, esofagit och
hyperpigmentering av munslemhinnan
kan ocksé forekomma.

Ingen kénd frekvens

oral smérta, brinnade kénsla 1
slemhinnor

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

alopeci, vanligtvis reversibel,
forekommer 1 60-90 % av behandlade
fall; det atfoljs av minskad skidggvéxt
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hos mén

Mindre vanliga hyperpigmentering i hud och naglar,
erytem, fotosensivitet, overkanslighet i
bestralad hud
(“radiation recall’-reaktion)
Séllsynt urtikaria
Ingen kénd frekvens lokal toxicitet, hudutslag, kldda,
hudférandringar, rodnad
Njurar och urinvigar Mycket vanlig rodfargad urin under 1-2 dagar efter
administrering
Reproduktionsorgan och Séllsynta amenorré, azoospermi
brostkortel
Allménna symtom och/eller Vanliga Rodnad léngs infusionsvenen.
symtom vid lokal flebit, fleboskleros
adminis treringss tille t Lokal smérta och vivnadsdod kan
forekomma (efter oavsiktlig extravasal
mjektion).
Séllsynta feber, frossa, hyperpyrexi,
sjukdomskinsla, svaghet
Ingen kénd frekvens allvarlig cellulit
Undersokningar Séllsynta forandringar i transaminasnivaer

Ingen kénd frekvens

asymtomatiska minskningar av vénstra
ventrikuldra ejektionsfraktionen

Skador och forgiftningar och
behandlings komplikationer

Vanliga

kemisk cystit, i vissa fall blodande, har
observerats efter intravesikal
administrering (se avsnitt 4.4)

*Hoga doser av epirubicin har administrerats till ett stort antal tidigare obehandlade patienter med olika
solida tumérer och denna behandling har orsakat biverkningar vilka inte skiljer sig fran dem som har
setts vid konventionella doser, med undantag for reversibel allvarlig neutropeni (< 500 neutrofiler/mm?
under < 7 dagar), vilket uppkom hos flertalet patienter. Endast ett fatal patienter behdvde sjukhusvard
och stddjande terapi for svara infektiosa komplikationer vid hoga doser av epirubicin.

Intravesikal administrering:

Eftersom endast en liten méngd aktiv substans dterabsorberas efter intravesikal instillation &r allvarliga
systematiska biverkningar samt allergiska reaktioner séllsynta. Vanligt forekommande &r lokala
reaktioner sdsom en brannande kénsla och frekvent urinering (pollakisuri). Enstaka fall av bakteriell
eller kemisk cystit har rapporterats (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar &r oftast reversibla.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

29




Akut 6verdosering med epirubicin kommer att resultera i allvarlig myelosuppression (huvudsakligen
leukopeni och trombocytopeni) inom 10-14 dagar, gastrointestinala toxiska effekter (huvudsakligen
mukosit) och akuta hjartkomplikationer. Fordrdjd hjartpédverkan vid behandling med antracykliner har
setts flera méanader eller ar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Patienter ska dvervakas
noggrant, och ska om tecken pa hjartsvikt upptrader behandlas enligt konventionella riktlinjer.

Behandling:
Symtomatisk. Under denna tid bor behandling inriktas pa att ge understodjande behandling och anvéinda

sddana atgirder som antibiotika, blodtransfusion och barridrvard. Epirubicin kan inte elimineras genom
dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antracykliner och nédrbesliktade substanser
ATC kod: LOIDBO03

Verkningsmekanismen for epirubicin ar kopplad till bindningen till DNA. Studier av cellkulturer har
visat pa snabb cellpenetration, lokalisering i cellkdrnan och himning av nukleinsyrasyntes och mitos.
Epirubicin 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. Det har ocksé visats vara aktivt mot ménskliga tumorer
transplanterade till athymiska nakna moss (melanom, brost-, lung-, prostata- och dggstockscancer).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos patienter med normal lever- och njurfunktion sker, efter intravends tillférsel av 60-150 mg/m?
epirubicin, en trifasisk elimination fran plasma med en mycket snabb forsta fas och en langsam terminal
fas med en halveringstid pa i medeltal cirka 40 timmar. Inom dessa doser dr farmakokinetiken linedr
bdde betridffande plasmaclearance och metabol elimineringsvag. Mellan 60-120 mg/m? foreligger en
stark linjir farmakokinetik, 150 mg/m? utgdr grinsen for doslinjiritet. De huvudsakliga metaboliterna
har identifierats som epirubicinol (13-OH epirubicin) och glukuronider av epirubicin och epirubicinol.

I en farmakokinetisk studie pa patienter med carcinoma in situ iurinbldsan var plasmanivaerna av
epirubicin efter intravesikal administrering karaktéristiskt laga (<10 ng/ml). Signifikant systemisk
absorption antas dirfor ej foreligga. Hos patienter med slemhinnelesioner i urinbldsan (t ex tumorer,
cystit, operation) kan en dkad absorption forvéntas.

4’-0 glukuroniseringen av epirubicin skiljer sig fran doxorubicin och kan vara orsaken till den snabbare
eliminationen av epirubicin och dess mindre toxicitet. Plasmanivén av den huvudsakliga metaboliten, 13-
OH derivatet (epirubicinol) &r alltid lagre och &r praktiskt taget parallell med modersubstansens.

Epirubicin elimineras huvudsakligen via levern; hoga plasmaclearancevirden (0,9 I/min) indikerar att
den langsamma eliminationen beror pa omfattande vavnadsdistribution. Ungefar 9-10 % av den
administrerade dosen utsdndras via urinen inom 48 timmar.

Bilidr utsondring star for den huvudsakliga eliminationsvégen, cirka 40 % av administrerad dos aterfinns
i galla inom 72 timmar. Likemedlet passerar ej blodhjirnbarridren.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Efter upprepade doser var det huvudsakliga malorganet for epirubicin hos rétta, kanin och hund det

hemolymfopoetiska systemet, magtarmkanalen, njurarna, levern och reproduktionsorganen. Epirubicin
var dessutom kardiotoxiskt pa ratta, kanin och hund.

Epirubicin var, som andra antracykliner, mutagent, genotoxiskt, embryotoxiskt och carcinogent pa rétta.

Inga missbildningar sags pé rétta och kanin, men sdsom for andra antracykliner och cytotoxiska medel,
betraktas epirubicin som potentiellt teratogent.

En lokal toleransstudie pa ratta och mus visade att epirubicin givet extravasalt gav vdvnadsnekros.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

natriumklorid
saltsyra (for pH justering)
vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Langvarig kontakt med alkaliska 16sningar (inkluderat bikarbonatinnehallande 16sningar) ska undvikas
eftersom det kan resultera i hydrolys av lakemedelet. Far endast spadas med vétskor listade i
avsnitt 6.6.

Varken injektionsvitska eller utspadd losning ska blandas med andra likemedel. Inkompatibilitet har
rapporterats med heparin.

Epirubicin ska inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

Hdllbarhet for produkten:
3 ar.

Hdllbarhet efter oppnande av behdllaren:

Flaskorna ar endast for engangsbruk och eventuellt 6verblivet likemedel ska kasseras efter
anvindande. Ur mikrobiologisk synpunkt ska likemedlet anvéndas direkt efter forsta penetrationen av
gummilocket. Om losningen inte anvéinds direkt ar forvaringstid och forvaringsvillkor fore
administrering anvindarens ansvar.

Hdllbarhet efter spddning av injektionsvdtskan:
Lakemedlet ska anvdandas omedelbart efter spadning. Om l6sningen inte anvands direkt dr forvaringstid

och forvaringsvillkor fére administrering anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande samt spédning finns i avsnitt 6.3.
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Forvara injektionsflaska i ytterforpackninngen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaskor (typ I-glas) med bromobutylgummipropp och metallkapsyl (aluminium) med
polypropenskiva. Flaskor packas med eller utan skyddande plastéverdrag.

Férpackningsstorlekar:

1 x 5 ml flaska (10 mg i 5 ml)

1 x 10 ml flaska (20 mg i 10 ml)

1 x 25 ml flaska (50 mg i 25 ml)

1 x 50 ml flaska (100 mg i 50 ml)

1 x 100 ml flaska (200 mg i 100 ml)

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

Intravenos administrering: Det rekommenderas att epirubicin ges via infusionsslangen samtidigt med
pagaende intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning (se avsnitt 4.2).

Intravesikal administrering: Epirubicin SanoSwiss ska spiddas med sterilt vatten for injektionsvatskor
eller steril koksaltlosning 9 mg/ml innan administrering (se avsnitt 4.2).

Injektionslosningen innehaller inte konserveringsmedel, oanvéind méngd likemedel i flaskan ska
omedelbart kasseras.

Rekommendationer for siker hantering och kassering av antineoplastiska medel:

Infusionslosning ska beredas av utbildad personal under aseptiska forhallanden.

Beredning av en infusionslésning ska goras pa darfor avsedd aseptisk plats.

Adekvata skyddshandskar, glasogon, drikt och munskydd ska anviandas.

Forsiktighetsdtgérder ska vidtagas for att undvika att likemedlet av misstag kommer 1 kontakt

med 6gonen. Om det skulle intrdffa, skolj med stor méngd vatten och/eller natriumkloridlosning

9 mg/ml. Kontakta dérefter likare for medicinsk bedomning.

5. Vid hudkontakt, tvitta grundligt hudomradet med tval och vatten eller natriumbikarbonatlésning.
Skada dock inte huden genom att skrubba. Tvitta alltid hinderna efter att ha tagit av
handskarna.

6. Spill eller lickage, ska behandlass med natriumhypokloritlosning (1 % tillgéngligt klor) och
dérefter skoljas med vatten. Allt rengdringsmaterial ska forstoras enligt instruktioner nedan.

7. Gravid personal ska inte hantera cytotoxiska likemedel.

8. Adekvat omsorg och forsiktighetsatgirder ska vidtagas vid kassering av material (sprutor,

jektionsndlar etc.) som anvénts vid beredning och/eller utspédning av cytotoxiska likemedel.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

il e

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SanoSwiss UAB
Lvovo 25-701
LT-09320 Vina/Vilnius
Litauen
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

23026

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2008-04-23/2012-11-25

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-02-14
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