
KISA t]RIJN BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi IJRTINIJN ADI
EPiRUBiCiN "EBEWE" 10 mg / 5 mL IV intravesikal infiizyon igin konsantre g6zelti iqeren
flakon

2. KALiTATiF vE KAr\TiTATiF BiLE$iM
Etkin madde:
Her bir flakon 10 mg epirubisin HCI igerir.

Yardrmcr maddeler:
Sodyum klortir 45 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiKFORM
intravendz kullamm igin enjeksiyonluk q6zelti ve inftizyon igin konsantre gdzelti

'\- Benak, krmrzr gdzelti

4. KLiNiKOZELLiKLER
4. l.Terapdtik endikasyonlar
Epirubisin bir dizi neoplastik durumlann tedavisinde kullamlrr:
o Meme, over, mide, akciler ve kolorektal karsinomalar
o Malign lenfoma
o Ldsemi
o Multiple miyeloma

Epirubisin intravesikal uygulandrfirnda, agalrdaki tedavilerde yararh oldulu gdsterilmigtir:
. in-situ karsinoma
o Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu
o Transiiretral rezeksiyondan sonra yiizeyel mesane karsinomunda ntikslerin dnlenmesinde

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

\- Pozoloji / uygulama srkhlr ve siiresi:
Konvansiyonel dozlar:
Epirubisin tek ajan olarak kullamldrlrnda, yetiqkinlerde dnerilen doz 60-90 mg/m2'dir ve

intraven<iz olarak enjekte edilmelidir. Hastamn hematolojik durumu ve kemik ilili iglevine bagh

olarak, doz 21 giinliik arahklarla tekarlanmahdrr.
Eper toksisite belirtileri a[rr ndtropeni / ndtropenik ateg ve trombositopeniyi iqeriyorsa (21. giine

kadar stiren), doz depigimi veya sonraki dozun ertelenmesi gerekebilir.

Ytiksek dozlar:
Ytiksek doz akci[er kanserinin tedavisi igin tek ajan olarak epirubisin agaprdaki tedavi rejimlerine
gdre uygulanmahdrr:

Ktigtik hticreli akciler kanseri (iinceden tedavi edilmemiq): 3 haftada bir, 1.gii,n 120 mg/m2.

Ytiksek doz tedavi igin, epirubisin 3-5 dakikahk bir siirede intraven6z bolus geklinde veya 30

dakika boyunca inffizyon geklinde verilebilir.
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Meme kanseri:
Pozitif lenf nodi.illii, erken dd,nem meme kanseri hastalanmn adjuvan tedavisinde, epirubisinin
intravendz dozlan 100 mg/m2 l l.gtlnde tek doz olarak) ile 120 mg/m2 arahlrnda (1. ve 8. gtiLnlerde

bdliinmiig iki doz halinde), 3-4 haftada bir, intravendz siklofosfamit ve 5-fluorourasil ve oral
tamoksifen ile kombinasyonlan qeklinde 6nerilir.
Kemik iligi fonksiyonlan daha 6nce gdrdiigi kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle, hastanm ya;r
nedeniyle ya da neoplastik kemik ilifii infiltras^yonu nedeniyle zarar gdrmii$ hastalarda. daha diigiik
dozlar (konvensiyonel tedavide 60-75 mg/m2 ve yiiksek doz tedavide 105-120 mglm2) tavsiye
edilmektedir. Total doz her kiirde birbirini izleyen 2-3 giine bdliinebilir.
Epirubisinin gegitli tiiLrnorler igin monoterapi ve kombinasyon kemoterapideki yaygrn kullammr
agalrda giisterildili gibidir:

Dozlar genellikle 21 giiLn arahklarla 1. giin veya ilk 3 giin verilir.

Kombinasyon tedavisi:
Epirubisin di[er sitotoksik ajanlarla kombine kullamldrlr takdirde dozlar tabloya g<ire

azaltrlmahdr. Dozlann yaygrn kullammr tabloda gdsterildili gibidir.

intravesikal uygulama:
Epirubisin yiizeyel mesane kanseri ve in situ karsinoma tedavisinde intravesikal uygulama ile
verilir. Sistemik tedavinin veya cerrahi tedavinin daha uygun oldufiu, mesane duvanna penetre

olmuq invaziv tiiLrndrlerin tedavisinde bu yolla kullarulmamahdu (bkz. Bdliim 4.3). Epirubisin
aynca, yiizeyel ttimdrlerin transiiLretral rezeksiyondan sonra ntiksleri dnlemek igin proflaktik olarak

intravesikal yolla baqanh bir qekilde kullarulmrqtrr.

Yi.izeyel mesane kanseri tedavisi igin 6nerilen rejim agagrdaki dili.isyon tablosunda verilmiqtir:
8 hafta siiLreyle haftada 50 mg i 50 mL dozunda (fizyolojik semm veya steril distile suda

sel,reltilmig) instilasyon qeklindedir.
Lokal toksisite durumunda dozun 30 mg / 50 ml'ye diigiirtilmesi dnerilmektedir.
in situ karsinoma igin, hastamn bireysel tolerabilitesine balh olarak doz 80 mg / 50 ml'ye kadar

artrnlabilir.
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Kanser endikasvonlarr
Epirubisin dozlarr (ms/m'

Monoterapi Kombinasyon tedavisi
Over kanseri 60-90 50- 100

Mide kanseri 60-90 50
Kiigiik hiicreli akciler kanseri
(SCLC) 120 120

Ktigiik hticreli drqr akciler
kanseri (NSCLC) 135 ya da 145

Kolorektal kanser 60-90 20-50
Ldsemi 60-90 45

Multiple miyeloma 60-90 20 ya da 60-90
Hodgkin hastahAr 60-90 25-50
Non-Hodgkin lenfoma 60-90 60-90 ya da daha diistik doz

Mesane kanseri

50 mg/50 mL veya 80
mg/50m1 (in situ karsinoma)
Profilaksi:
Hafta bir 50 mg/50 mL 4 hafta,
sonrasrnda ayda bir I I ay.



Profilaksi igin, 4 hafta siire ile haftada 50 mg / 50 ml.'lik uygulamadan sonra, l1 ay siireyle ayda 1

kez aW dozda instilasyon qeklindedir.

Qdzelti l-2 saat stireyle intravesikal olarak tutulmahdu. idrar ile gereksiz seyreltmeden kagrnmak
igin, instilasyondan 6nceki 12 saat iginde hastaya herhangi bir srvr almamasr sdylenmelidir.
instilasyon srrasrnda, hasta ara srra gewilmeli ve instilasyon siiresi sonunda hastanln idrara grkmasr
sdylenmelidir.

Uygulama gekli:
SADECE iNrneVEN6Z VE TNTRAVESiKAL KULLANTMLAR iqiNDiR.

inffizyon % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glukoz ile hazrrlarur.

intravendz uygulamada damar drgrna srzmamasrna dikkat
damar drgrna szma meydana gelirse, uygulama derhal
uygulamaya gegilmelidir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler:
Biibrek yetmezlili:
Orta derece renal bozuklukta, bu yolla srmrh miktar epirubisin atrhmrndan dolayr doz azalttlmast
gerekmez. Fakat serum kreatinini >5 mg/dl olan hastalarda doz ayarlamasr gerekebilir.

Karacifer yetmezli[i:
Epirubisinin major eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Karaciper fonksiyon bozuklupu olan
hastalarda dozlar agagrdaki serum bilirubin diizeyleri baz ahnarak azaltrlmahdrr:

edilmelidir ( bkz. Boliirn 4.4). Eger
durdurulmah ve bir ba5ka venden

Serum Bilirubin
24-51 pmol /L
>51 pmol / L

Doz Azaltrlmasr
%s0
o/o 75

Pediyatrik popiilasyon:
Epirubisinin pediyatrik hastalarda giivenlili$ ve etkililili belirlenmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon :

Geriyatrik hastalarda 6zel doz dnerileri bulunmamaktadrr.

4.3.Kontrendikasyonlar
o Epirubisine veya igerifindeki diler yardrmcr maddelere ve I veya diler antrasiklinler ve

antrasenedionlara agrn duyarhhlr olan hastalarda
. Laktasyon d<ineminde (bkz. Bdliim 4.6)

3^5

2mglmL epirubisin Enjeksiyonluk su veya o% 0.9
iik serumun



intravendz kullanrm:
o Oncesinde kemoterapi ve/veya rgrn terapisi nedeniyle belirgin bir miyelosiipresyonu olan

hastalarda
o $iddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
. Kardiyomiyopatisiolanhastalarda
o Yakrn zamanda miyokart enfarktiisii gegirmig hastalarda
r $iddetli aritmisi olan hastalarda
o Epirubisin ve/veya diler antrasiklinlerin (6m. Doksorubisin veya Daunorubisin) ve

antrasenedionlann maksimum kiimiilatif dozlanyla dnceden tedavi edilen hastalarda (bkz.
86liirn 4.4)

r Akut sistemik enfeksiyonu olan hastalar
r Stabil olmayan angina pektorisi olan hastalarda
o AErz ye/veya mide-bafitrsak alamnda mukoz membranlarda belirgin iltihap
o Kardiyak fonksiyonlannda mevcut ya da hasta dyki.isiinden dgenilmig krsrthhklan olan

hastalar: Birlikte progresif kalp yetmezligi, 4.derece konjestif kalp yetmezligi (eforsuz
yetmezlik), ciddi etkilere yol agan afrr kardiyak ritim ve ileti bozukluklan, akut enflamatuar

iyokart hastahklan, 3. ve 4.derece konjestif kalp yetmezliline sebep olan akut ya da\- gegirilmig kalp krizi,
o Sanhumma atrsr ile kombine olarak

intravesikal uygulamada epirubisin aqaprdaki durumlarda kontrendikedir:
o idrar yolu enfeksiyonlan
o Mesane duvanna penetre olmug invaziv tiiLrndrler
o Kateterizasyonproblemleri
. idrar yollannda enflamasyon (sistit)
o Hematiiri
o Rezidiiel idrann yiiksek hacimde olmasr
o Trkah mesane

4.4.Ozel kullanrm uyanlan ve tinlemleri
Epirubisin, sadece kemoterapdtik ajanlarla tedavi deneyimi olan doktorun gdzetimi altrnda
uygulanmaldrr.

\-' Hastalar, epirubisin tedavisine baqlamadan 6nce, akut toksisitelerden (6m., stomatit, ndtropeni,
trombositopeni ve yayrlmrg enfeksiyonlar) annmrg olmahdr.

Ytiksek dozlarda epirubisin -(5rn, her 3 ila 4 haftada bir > 90 mg/m21 ile tedavi standart dozlarda
(her 3 ila 4 hafta < 90 mg/m2) gtirulene genelde benzer advers ola]lara neden olurken ndtropeni ve
stomatit/mukozitin giddeti artabilir. Yiiksek dozlarda epirubisin ile tedavi, ciddi miyelosiipresyona
balh olasr klinik komplikasyonlar nedeniyle dzel dikkat gerektirir.

Epirubisin ile kontamine olmuq nesnelerin temizlili, %10'luk bir sody'um hipoklorit g<izeltisi ile
miimkiindiir. Burada meydana gelen renk defiigimi, epirubisinin oksidatif etkisizleqtirildilini
giisterir. Cilt ve mukoza temaslannda su ve sabun ile derinlemesine yrkanmahdrr.

Kardiyak Fonksiyon: Antrasiklin tedavisi ile erken (akut) veya geg (gecikmig) olaylarla ortaya
9*abilen kardiyotoksisite riski vardrr.
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Erken (Akut) Olaylar.
Dozdan baprmsrz spesifik olmayan EKG deligiklikleri.
Epirubisine balh erken kardiyotoksisite temelde siniizal taqikardi velveya spesifik olmayan ST-T
dalgasr deligiklikleri gibi normalden sapan elektrokardiyogram (EKG) bulgulannr igermektedir.
Prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar, ventrikiiler tagikardi ve bradikardiyi igeren tagiaritmilerin
yarunda atrivoventrikUler ve demet-dal bloklarr bildirilmiqtir. Genellikle, bu etkiler takiben
gecikmig kardiyotoksisitenin olugumunun bir g6stergesi defiildir; nadiren klinik 6nem tagrlar ve
genellikle epirubisin tedavisinin kesilmesini gerektirmezler.

GeE (Gecikmiil Olaylar.
Kardiyomiyopati geklinde olugan, doza balh ktimtilatif organ toksisitesi.
Gecikmig kardiyotoksisite genelde epirubisin ile tedavi srrasrnda geg ddnemde ya da tedavinin
kesilmesini takip eden 2 lla 3 ay igerisinde meydana gelse de daha sonra geligen olaylar da
(tedaviden aylar ila yrllar sonra) bildirilmigtir. Geciken kardiyomiyopati azalmrg sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve/veya dispne, pulmoner 6dem, bagh 6dem, kardiyomegali ve

hepatomegali, oligiiri, assit, plevral efiizyon ve gallop ritmi gibi konjestif kalp yetmezlilinin
(KKY) belirti ve semptomlanyla anlaSrlrr. Yaqamr tehdit eden KKY antrasiklin kaynakh
kardiyomiyopatinin en giddetli qeklidir ve ilacrn kiimiilatif doz srmrlayrcr toksisitesini temsil eder.

KKY olugumu riski, 900 mg/m2'yi a$an artan toplam kiiLrniilatif epirubisin dozlannda hrzla

artmaktadrr; bu kiimiilatif doz yalmzca biiytik bir dikkatle agrlmahdrr (bkz. Biiliim 5.1).

Kardiyak fonksiyon, epirubisin ile hastaya tedavi uygulanmadan 6nce delerlendirilmeli ve ciddi
kalp yetmezligi geligme riskini minimuma indirmek igin tedavi boyunca izlenmelidir. Bu risk,
tedavi srrasrnda SVEF'in diizenli olarak izlenmesi ve kardiyak fonksiyon bozuklu[una dair ilk
belirtide epirubisinin derhal kesilmesiyle azaltrlabilir.

Antrasiklin ile indiiklenen kardiyomiyopatinin teqhis ve takibi igin aqa[rdaki ydntemler

6nerilmektedir:
a) Ekokardiyografi (ECHO)
b) Sistolik zaman arahklanntn belirlenmesi (STI)
c) Radyoniiklid anjiyografi (MUGA)

Her ne kadar antrasiklin nedeniyle meydana gelen KKY, dolayrsryla, kardiyomiyopatinin'\-- 
ringdriilmesine ydnelik giivenilir bir ydntem bilinmiyorsa da, olaylara QRS voltajrnda inatgr bir
dii$me, sistolik zaman arahlrmn normal delerlerin iisttinde arhnasr ve SVEF'in tedavi tincesi

delerlere gdre diiqmesi eqlik eder.

Ozellikle ytiksek kardiyotoksisiteyle iliqkili risk faktdrleri olan hastalarda, EKG ve MUGA
taramasryla veya ECHO ile yaprlacak bir baglangrg seviyesi kalp delerlendirmesi tavsiye

edilmektedir. 6zellikle yiiksek ktimiilatif antrasiklin dozlannda, MUGA veya ECHO ile yaprlacak

SVEF belirlemeleri tekarlanmahdrr. Deperlendirme igin kullarulan teknik, takip stiresince tutarlt

bigimde devam ettirilmelidir.

Kardiyomiyopati riski dikkate ahnarak, ktimiilatif 900 mg/m2 epirubisin dozu yalntzca son derece

dikkatli olunarak agrlabilir.

Kardiyak toksisite igin risk faktdrleri aktif veya okiilt kardiyovasktler hastahk, 6,nceden altnmtq

veya egzamanh olarak ahnan mediastinal/perikardiyal radyoterapi, diper antrasiklinlerle veya

antrasenedionlarla dnceki tedaviler, kardiyak kontraktiliteyi baskrlama cizelligi olan diger ilaglar
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veya kardiyotoksik ilaglann (cim, trastuzumab) egzamanh kullarumr ile yaghlarda artan riski igerir
(bkz. Bdliim 4.5).

Tek bagrna veya epirubisin gibi antrasiklinlerle kombinasyon halinde trastuzumab alan hastalarda,
kalp yetmezlili g<izlenmigtir (New York Kalp Demeli INYHA] srnrf II-IV). Bu durum, ortadan
qiddetli diizeye kadar deliqebilir ve iiliimle sonuglanabilir. Trastuzumab ve epirubisin gibi
antrasiklinler kardiyak monitorizasyon e$lipindeki iyi kontrollii klinik araqtrrma ortamr olmadrkga
egzamanh olarak birlikte kullamlmamahdrr. fuskin trastuzumab ve antrasiklinlerin egzamanlr
kullammrndan diiqiik olmasma kargrn, daha <ince antrasiklin almrg hastalar, trastuzumab tedavisiyle
kardiyotoksisite riski altrndadrr.

Trastuzumab yan dmrt yaklagrk 4-5 hafta oldu[undan trastuzumab, tedavi kesildikten sonraki 20-
25 haftaya kadar dolagrmda kalabilir. Trastuzumab kesildikten sonra epirubisin gibi antrasiklinleri
alan hastalarda kardiyotoksisite riski olasrhkla artabilir. Miimki.inse, doktorlar trastuzumabln
kesilmesinden sonra 25 haftaya kadar antrasiklin esash tedaviden kagrnmahdrr. Epirubisin gibi
antrasiklinlerin kullamlmasr halinde hastamn kardiyak fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Epirubisin tedavisinden sonra trastuzumab tedavisi srrasrnda geligen semptomatik kalp yetmezligi,
standart ilaglarla tedavi edilmelidir.

Ozellikle risk faktdrleri bulunan ve yiiksek kiimiilatif dozlan alan hastalarda srkr bigimde kalp
fonksiyonlan izlenmelidir. Ancak epirubisin ile kardiyotoksisite, kardiyak risk faktdrlerinin
varhlrndan ba[rmsrz olarak, daha diigiik kiimiilatif dozlarda da olugabilir.

Epirubisin ve diler antrasiklinler veya antrasenedionlann toksisitesinin aditif olmasr muhtemeldir.

Hematolojik Toksisite: Diler sitotoksik ajanlarla oldulu gibi epirubisin de miyelosiipresyona
neden olabilir. Diferansiyel beyaz kan hiicresi (BKH) sayrmlan dahil epirubisin ile tedavinin her
kiiriinde ve <incesinde hematolojik profiller deferlendirilmelidir. Doza ba[h, geri ddniiqtimlti
ldkopeni ve/veya graniilositopeni (ndtropeni) epirubisin hematolojik toksisitesinin temel belirtisidir
ve bu ilacm en yaygm akut doz srnrrlayrcr toksisitesidir. L6kopeni ve ndtropeni genelde yiiksek

dozlu tedavi protokollerinde daha giddetli olup ilacrn uygulanmasmdan sonraki 10. ve 14. giinler
arasrnda golu vakada en diigiik seviyeye ulaqrr; bu genelde 21. giine kadar golu vakada normale

d6nen BKlVndtrofil sayrmlanyla gegicidir. Aynca trombositopeni ve anemi meydana gelebilir.

$iddetli miyelosiipresyonun klinik sonuglan arasrnda ateg, enfeksiyon, sepsis/septisemi, septik $ok,
hemoraji, doku hipoksisi veya 6liim vardrr.

Sekonder L6semi: Bir preldsemik faz olsun olmastn sekonder ldsemi epirubisin dahil
antrasiklinlerle tedavi gdren hastalarda bildirilmigtir. Bu ilaglar DNA-tahrip edici antineoplastik
ajanlarla, radyoterapi ile kombine olarak uygulandrfirnda, hastalar dnceden sitotoksik ilaglarla
yogun gekilde tedavi edildi[inde veya antrasiklinlerin dozlan artrnldrlrnda sekonder ltisemi daha

yaygrndr. Bu ldsemiler I ila 3 yrlhk gecikme periyoduna sahiptir (bkz. Bttltirn 5.1).

Gastrointestinal: Epirubisin emetojeniktir. MukoziVstomatit genelde ilag verildikten sonra erken

ddnemde gciriiliir ve giddetliyse birkag giinltik siirede mukozal tilserasyonlara ilerleyebilir. Bu
advers olaylar, gofu hastada tedavinin iigiincii haftasrna kadar kaybolur.

Karaciler Fonksiyonu: Epirubisinin temel eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Bir karaciler
yetmezligi karanna varabilmek igin karaciler fonksiyonlan (SGOT, SGPT, alkalen fosfataz,

bilirubin) epirubisin ile tedavi dncesi ve srrasrnda delerlendirilmelidir. Yiiksek bilirubin
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diizeylerine veya AST'ye sahip hastalarda klirensin daha yavaq olmasma ba[h olarak epirubisinin
toksisitesinde bir artrg gdriilebilir. Bu hastalarda daha dUgiik dozlar dnerilir (bkz. Bdliim 4.2 ve
5.2). $iddetli karaciler yetmezlili olan hastalar epirubisin almamahdrr (bkz. Bdliim 4.3).

Bdbrek Fonksiyonu: Serum keatinin tedaviden Once ve tedavi srrasrnda degerlendirilmelidir.
Serum kreatinin degeri > 5 mg/dl olan hastalarda dozaj ayarlamasr gereklidir (bkz. Bdltirn 4.2).

Enjeksiyon Yerindeki Etkiler: Fleboskleroz kiigiik bir damara enjeksiyondan veya aym damara
tekrarh enjeksiyonlardan kaynaklanabilir. Onerilen uygulama prosediirlerinin takip edilmesi
enjeksiyon yerinde flebit/tromboflebit riskini minimuma indirebilir (bkz. Bdliirn 4.2).

Ektravazasyon: Epirubisin intavendz olarak verilirken kesinlikle toplardamar drgrna
kagrnlmamahdrr. Damar drgrna grkmasr (ekstravazasyonu) lokal nekroza ve tromboflebite yol
agabilir. intravendz enjeksiyon srasrnda epirubisinin ekstravazasyonu lokal a!n, giddetli doku
lezyonlan (vezikasyon, $iddetli seliilit) ve nekroza neden olabilir. Epirubisinin intraveniiz yolla
uygulanmasr srrasrnda ekstravazasyon belirti ve semptomlan meydana gelirse ilag inftizyonu
hemen kesilmelidir.
Antrasiklin ekstravazasyonunun yan etkileri, deksrazoksan gibi spesifik bir tedavinin
uygulanmasryla dnlenebilir veya azalttlabilir.
Kaniil, krsa siireli bir aspirasyon yaprlarak geri gekilmek iizere dncelikle brrakrlmahdrr. Ardrndan
ekstravazasyon yeri, hastanrn alrrlanm hafifletmek igin serinletilmelidir. En iyi uygulama krsa

siireli ve diizenli olarak soluk kompreslerle gergeklegtirilir. Serinletme iqlemi yaklaqrk 24 saate

kadar yaytlmah ve kol yukanya kaldrnlmahdrr. Bu <inlemler yaklagrk iki giiLn siireyle altnmahdrr ve

ardmdan qigmenin dlgiisiine gdre devam ettirilmelidir.
Kortikosteroidlerin intravendz uygulamasrnrn yanrsrra 7ol hidrokortizon kremi, hiyaliironik asit,

dimetil siilfoksit (DMSO) veya sodlum karbonat gibi lokal uygulamalann etkinlili agrkga

gtisterilmemigtir. Kortizon, heparin v.b. ile katkrh olsun veya olmastn lokal enjeksiyonlardan
kaqrrulmahdrr.
Nekoz ekstravazasyondan birkag hafta sonra meydana gelebildifiinden, sonraki periyotlarda hasta

yakrndan izlenmeli ve olasr bir eksizyon diiqiiniilerek bir plastik cerraha danrgrlmahdrr.

Difier: Difer sitotoksik ajanlarda oldulu gibi, pulmoner embolizm dahil tromboflebit ve

tromboembolik olaylar (bazr vakalarda 6liimci.il) epirubisin kullanrmr ile birlikte bildirilmigtir.

Tiimdr-Lizis Sendromu: Epirubisin, neoplastik hiicrelerin ilag kaynakh hrzh lizisine (tiimiir lizis
sendromu) eglik eden kapsamh purin katabolizmasr nedeniyle hiperiirisemiye neden olabilir. ilk
tedaviden sonra kan iirik asit di.izeyleri, potasyum, kalsilum fosfat ve kreatinin diizeyleri
degerlendirilmelidir. Hiperiirisemiyi dnlemeye yiinelik hidrasyon, idrann alkalilegtirilmesi ve

allopurinol ile profilaksi, potansiyel ti.imdr lizis sendromu komplikasyonlanru azaltabilir.

immiiLnosiipresan Etkiler / Enfeksiyonlara Artan Egilim: Epirubisin dahil kemoterapdtik ajanlarla

immiin yetmezlik geligen hastalarda canh veya ateniie agtlann uygulanmasr ciddi veya dliimciil
enfeksiyonlara neden olabilir (bkz. Bdltim 4.5). Epirubisin verilen hastalarda bir canh agrrun

uygulanmasrndan kagrntlmahdrr. Olii veya inaktif agrlar uygulanabilir ancak bu aSrlara yanlt

azalabilir.

Ureme sistemi: Epirubisin genotoksisiteye neden olabilir. Epirubisin uygulanan hem kadrnlar hem

de erkekler uygun kontraseptif ydntemleri kullanmahdrr. Tedavi tamamlandrktan sonra gocuk

sahibi olmak isteyen hastalara uygunsa ve mevcutsa genetik damqmanhk hizmeti almasr

dnerilmelidir (bkz. Bdli.im 4.6).
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Diger uygulama yollan igin ek uyanlar ve dnlemler

Epirubisinin intravesikal yolla uygulanmasr kimyasal sistit semptomlanna (diziiri, politlLri, noktiiri,
strangiiri, hematiiri, mesane rahatsrzhlr, mesane duvannda nekoz gibi) ve mesane daralmasrna
neden olabilir. Kateterizasyon problemleri igin 6zel dikkat gerekir (timeEin; biiyiik intravesikal
tiimdrlerden dolayr iireter trkamkh$).

Epirubisinin intraarteriyel yolla uygulanmasr (primer hepatoselliiler karsinom veya karaciler
metastazlan igin lokalize veya bdlgesel tedavilerde transkateter arteriyel embolizasyon),
gastroduodenal iilserleri (olasrhkla ilaglann gastrik artere refliisii nedeniyle) ve ilag kaynakl
sklerozan kolanjite ba[h olarak safra kanallanmn daralmasrm igeren lokalize veya bdlgesel
olaylara (nitelik olarak epirubisinin intraven6z yolla uygulanmasrndan sonra gdzlenene benzeyen

sistemik toksisiteye ek olarak) neden olabilir. Bu uygulama yolu perftize dokuda genig gaph

nekoza neden olabilir.

Epirubisin, uygulamadan sonra l -2 gi.in idrara krrmrzr renk verebilir.

Epirubisin, her 5 ml-'lik dozunda 23 mg'dan az sodyum igerir. Sodyuma baph herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5.Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim qekilleri
Epirubisin temelde diler sitotoksik ilaglarla kombinasyonda kullanrlrr. Ozellikle kemik
ilifi/hematolojik ve gastrointestinal etkiler agrsrndan aditiftoksisite meydana gelebilir (bkz. Btiliim
4.4). Di[er potansiyel kardiyotoksik ilaqlarla kombinasyon kemoterapisinde ve aynca diler
kardiyoaktif bilegiklerin (tim, kalsilum kanal blokdrleri) egzamanh kullammtnda epirubisin
kullanrmr tedavi bolunca kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir.

Beraberinde kardiyotoksik ajanlarla (5-florourasil, siklofosfamit, sisplatin, taksanlar gibi) ya da

beraberinde veya cincesinde mediastinal bdlgeye radyoterapi almrq hastalarda potansiyel

kardiyotoksisite riski artabilir.

Epirubisin yogun gekilde karaciler tarafindan metabolize edilmektedir. Eqzamanh tedaviler
nedeniyle karaci[er fonksiyonunda olugan deligiklikler epirubisinin metabolizmastru,

farmakokineti[ini, terap6tik etkilililini velveya toksisitesini etkileyebilir (bkz. Bdliirn 4.4).

Epirubisin dahil antrasiktinler, hastantn kardiyak fonksiyonu yakrndan izlenmiyorsa diler
kardiyotoksik ajanlarla kombinasyonda kullamlmamahdrr. Ozellikle trastuzumab gibi uzun yan

timiirlii olanlar olmak iizere difier kardiyotoksik ajanlarla tedavi kesildikten sonra antrasiklin

almakta olan hastalarda aynca kardiyotoksisite geligme riski artabilir. Trastuzumab yan 6mrii
yaklayk 28,5 giindiir ve 25 haftaya kadar dolagrmda kalabilir. Bu nedenle miimkiin oldugunc4

doktorlar trastuzumabrn kesilmesinden sonra 25 haftaya kadar antrasiklin esaslt tedaviden

kagrnmahdrr. Antrasiklinler bu si.ireden <ince kullamlrrsa kardiyak fonksiyonun dikkatli gekilde

izlenmesi dnerilir.

Bu ilag afinrrken eqzamanl olarak canh agrlar kullanmaktan kagrmlmahdrr. Olii veya inaktif aqrlar

uygulanabilir ancak bu agrlara yanrt azalabilir.

SimetidirL epirubisin EAA deEerini %o50 ve epirubisinol EAA deEerini ise o/o41 artrmrstr ve

epirubisin ile tedavi srasrnda kesilmelidir.
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Taksan antrasiklinlerin p-glikoprotein aracrh biliyer klirensini dii$i.irmektedir. Paklitaksel
epirubisinden <ince verildifinde, degigmemig epirubisin ve metabolitlerinin, dzellikle de

epirubisinoliin plazma konsantrasyonlanm artrnr, ancak epirubisinol toksik veya aktif delildir. Bu
etkilegimler, dzellikle <ince paklitaksel verilip ardrndan antrasiklinler uygulandrlrnda ortaya grkar.

O nedenle antrasiklin ve taksan igeren tedavi gemalannda 6nce antrasiklin ve ardrndan taksan
verilmelidir. Epirubisin taksandan 6nce uygulandrlrnd4 farmakokinetili paklitaksel veya
dosetaksel ile birlikte uygulanmasrndan etkilenmemigtir. ilag etkilegimine balh istenmeyen
etkilerin insidansrru diigiik tutmak iZere paklitaksel uygulamasrmn, epirubisin verilmesinden en az
2448 saat sonra yaprlmasr diigiiniilebilir.

Deksverapamil, epirubisinin farmakokinetilini defiqtirebilir ve olasrhkla kemik ililini baskrlayrcr
etkilerini arttrrabilir.

Yaprlan bir gahgmada dosetakselin, epirubisinden hemen sonra ahmmda epirubisin
metabolitlerinin plazrna konsantrasyonunu artrrabileceli bulunmuqtur.

interferon o2b ile birlikte uygulanmasr epirubisinin terminal eliminasyon yan dmriiniin ve toplam
klirensinin diigmesine sebep olabilir.

Kinin epirubisinin kandan dokulara baqlangrg dalrhmrm tuzlandrrabilir ve ktrmtzt kan
hiicrelerindeki oramm etkileyebilir.

Kemik ililini etkileyen ilaglarla (t meEin; sitotoksik ajanlar, sulfonamid, kloramfenikol,
difenilhidantoin, amidopirin ve tiirevleri, antiretroviral ajanlar) uygulanan bir (6n) tedavide belirgin
hematopoez bozuklulu geligme olasrh[r unurulmamahdrr.

Oncesinde verilen yi.iksek doz (900 mg/m2 ve 1200 mg/m2) deksrazoksan, epirubisinin sistemik
klirensini artlnr ve EAA degerlerinin azalmasrna neden olur. Antrasiklin ve deksrazoksan

kombinasyon tedavisi gdren hastalarda miyelosi.ipresyonda artrg meydana gelebilir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bitgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilegim gahgmasr yaprlmamlqtrr.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkileqim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Epirubisin genotoksik etkilere sahiptir ve insan spermatozoasrnda kromozomal hasara neden

olabilir. Bu nedenle epirubisinle tedavi edilen erkek hastalara tedavi siiresince ve 6 ay sonrastna

kadar baba olmamasr ve epirubisinle tedaviye baph olasr infertilite sebebiyle dnceden spermlerin

korunmast konusunda tavsiyede bulunulmahdrr. Kadrnlar epirubisin tedavisi strasrnda hamile
kalmamahdrr.

Kadrn ve erkekler tedavi stlresi boyunca etkili bir kontrasepsif y<intem kullanmahdrr.
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Epirubisin premenopozal kadrnlarda amenore veya prematiire menopoza neden olabilir.

Gebelik diinemi
Epirubisinin gebelik ve / veya fetus / yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadrr.

Halvanlardaki deneysel veriler gebe kadrnlara uygulandrlrnda epirubisinin fetal hasara neden
olabilecelini dnqiindii,rmektedir. Epirubisin gebelik srrasrnda kullanrlrrsa veya hasta bu ilacr alrrken
gebe kalrrsa, hasta, fetusa ydnelik potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebe kadrnlarda yaprlmrg gahgmalar bulunmamaktadrr. Epirubisin ancak potansiyel yararlann
fetiis igin potansiyel riskten daha fazla olmasr durumunda gebelerde kullanrlabilir.

Laktasyon diinemi
Epirubisinin anne siitiine gegip gegmedili bilinmemektedir. Fakat diler antrasiklinleri igeren bir
gok ilag, anne siitiine gegmektedir. Potansiyel ciddi yan etkilerinden dolayr tedavi siiresince ve

dncesinde emzirme durdurulmahdrr.

Laktasyon dcineminde kontrendikedir (bkz. Bdliim 4.3).

0reme yeteneli / Fertilite
Haywanlar iizerinde yaprlan gahqmalarda iireme toksisitesi g6stermigtir (bkz. Bdltim 5.3). Deneysel
veriler epirubisinin fetiise zarar verebilecepini ortaya koymugtur.

4.7.Arag ve makine kullanmr iizerindeki etkiler
Epirubisinin arag ve makine kullanma yetenefii iDerindeki etkisi sistematik olarak
de[erlendirilmemigtir. Epirubisin akut mide bulantrsr ve kusmaya neden olabilir, buna dayanarak

arag ve makine kullanma yetenefii gegici olarak krsrtlanabilir.

4.8.istenmeyen etkiler
Tedavi gd,ren hastalann %10'undan fazlasrnda istenmeyen etkilerin geligmesi beklenebilir. En
yaygrn istenmeyen etkiler miyelostipresyon, gastrointestinal yan etkiler, anoreksi, alopesi ve

enfeksiyondur.

Advers reaksiyonlar, sistem organ srmfi ve gdriilme srkh[rna g<ire agaltdaki gibi sralanmtgttr:

Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>

l/10.000 ila <1/1000); gok sel,ek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygrn: Enfeksiyon
Bilinmiyor: Pntimoni, sepsis ve septik sok (miyelosiipresyon sonucu olabilen)

iyi huylu ve kiitii huylu neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
Seyrek: Akut lenfositik ldsemi, preJdsemik faz olsun veya olmastn, DNA'ya zarar verici
antineoplastik ajanlarla birlikte epirubisin ile tedavi edilen hastalarda sekonder akut miyeloid
l6semi. Bu ldsemiler krsa bir latent siireye sahiptir (l-3 yl).

l0/15



Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Miyelosiipresyon (l6kopeni, grantilositopeni ve niitropeni, anemi ve febril ndtropeni).
Yiiksek dozlarda giddetli reversibl ndtropeni (<7 giin iginde <500 n6trofil/mm3).
Yaygrn olmayan: Trombositopeni.
Bilinmiyor: Miyelosiipresyon sonucunda hemoraji ve doku hipoksisi.

Baggrkhk sistemi hastahklan
Yaygrn: intravezikal uygulama sonrasr alerjik reaksiyonlar
Seyrek: Anafilaksi ($ok ile beraber olsun veya olmasrn, anafilaktik/anafilaktoit reaksiyon, eglik
eden ekzantem, kagrntr, ateg ve titreme)

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Yaygrn: Anoreksi, dehidrasyon
Seyrek: Hiperiirisemi (bkz. Bdliim 4.4)

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Baq d6nmesi

\- Bilinmiyor: Bag agrsr

G6z hastahklan
Bilinmiyor: Konjonktivit, keratit

Kardiyak hastal*lar
Seyrek: Kardiyotoksisite (0m., EKG bozukluklan, aritmi, kardiyomiyopati), ventriktiler tagikardi,
bradikardi, AV blok, dal bloku, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezlili (dispne, 6dem, karaciler
biiyiirnesi, assit, pulmoner 6dem, plevral efiizyon, galop ritmi)

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn: Srcak basmalan, fleboskleroz
Yaygrn olmayan: Tromboflebit, flebit
Bilinmiyor: $ok, pulmoner embolizrni igeren rastlantrsal tromboembolik olaylar (miinferit
olaylarda dltirnciil sonuglar)

Gastrointestinal hastaltklar
\- Yaygrn: Mukozit (tedavi baglangrcrndan itibaren 5-10 gtin sonra meydana gelir), 6zofajit, alrz

mukozasrrun hiperpigmentasyonu, stomatit, kusma, diyare (dehidratasyona yol agabilen), bulanu,

abdominal alp
Bilinmiyor: Oral mukoza erozyonu, alrz iilserasyonu, oral a[n, mukozal yanma hissi, aprzda

hemoraji ve bukkal pi grrentasyon

Deri ve deri-altr doku hastahklan
Qok yaygrn: Alopesi (tedavi gdrenlerin %60-90'rnda. Bu etki erkeklerde sakal biiytimesinde
zzyfTama ile baplantrhdrr. Alopesi, doza balhdrr ve golu durumda geri d6niisliidiir.)
Seyrek: Urtiker, enjeksiyon yaprlan toplardamarlar boyunca lokal eritematdz reaksiyonlar.
Bilinmiyor: Lokal toksisite, dokiinfli, deri deligiklikleri, eritem, kagrn!, krzarma, cilt ve trmak
hiperpignrentasyonu, fotosensitivite, radyoterapi uygulanmrg ciltte aqrn duyarhhk (radyasyon recall

reaksiyonu)

Bdbrek ve idrar yolu hastahklan
Qok yaygrn: Uygulamadan sonra I -2 giin idrarda krrmrzr renk
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0reme sistemi ve meme hastahklarl
Seyrek: Amenore, azospermi

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: infiizyon yerinde eritem.
Seyrek: Ateg, titreme, halsizlik, asteni, huzursuzluk, hiperpireksi.
Bilinmiyor: Kazara paravendz enjeksiyondan sonra fleboskleroz, lokal agn, qiddetli seliilit, doku
nekrozu.

Laboratuvar Bulgulan
Seyrek: Transaminaz seviyelerinde deligiklik
Bilinmiyor: SVEF'de asemptomatik azalmalar.

intravesikal uygulama:
Yaygrn: intravesikal uygulamamn ardrndan, bazen hemorajik olan kimyasal sistit gdzlenmi$tir
(bkz. BitliiLrn 4.4).

intravesikal instilasyondan sonra etkin maddenin yalnrzca kiigiik bir b6liimti tekrar absorbe

edildilinden giddetli sistemik advers ilaq reaksiyonlan ve aynca alerjik reaksiyonlar seyrektir.
Yaygrn gekilde bildirilenler yanma hissi ve srk idrara grkma (pollaktiri) gibi lokal reaksiyonlardrr.
Bazen bakteriyel veya kimyasal sistit bildirilmiqtir (bkz. Bdliim 4.4). Bu yan etkiler gogunlukla
geri diiniiqliidiir.

4.9.Doz aglmr ve tedavisi
Epirubisin ile akut doz aqrmr qiddetli miyelosiipresyona (10 - 14 giin igerisinde meydana gelen,

temelde ldkopeni ve trombositopeni), gastrointestinal toksik etkilere (temelde mukozit) ve akut
kardiyak komplikasyonlara (24 saat igerisinde) neden olabilir. Antrasiklinlerle tedavi
tamamlandrktan sonra birkag ay ila birkag yrl sonra gizli kalp yetmezliEi gdzlenmiqtir (bkz. Bdliirn
4.4). Hastalar dikkatlice izlenmelidir. Kalp yetmezligi belirtileri gdriiliirse hastalar klasik
krlavuzlara gdre tedavi edilmelidir.
Tedavi: Semptomatitlir. $iddetli miyelosiipresyonda kan transfiizyonu, antibiyotik ve hastarun

steril odaya nakli gibi genel tedbirler gerekli olabilir. Epirubisin diyaliz ile vucuttan

uzaklagtrnlamaz.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiXT,TN
5. l.Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilag, antrasiklinler ve benzerleri
ATC kodu: L01D B 03

Epirubisin antrasiklinler grubundan sitotoksik etkili bir antibiyotiktir.
Epirubisinin etki mekanizmasr DNA'ya baglanabilme 6zelli[i ile iliqkilendirilmektedir. Hiicre
kiiltiirii gahqmalan, epirubisinin hiicreye hrzla penetre oldugunu, niikleusta lokalize oldulunu,
niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini gdstermigtir.
Epirubisinin, LI210 ve P388 ldsemileri ve SA180 sarkomalar (solid ve assitik), 816 melanoma,

meme karsinomu, Lewis akci[er karsinomu ve 38 kolon karsinomu dahil olmak iizere, deneysel

olarak olugturulan genig spektrumlu tiim6rlere karqr etkili oldulu kanrtlanmrqtr. Epirubisinin,
timiisii qrkanlml$ tiiysiiz farelerde transplantasyonu yaprlan insan tiimdrlerine (melanoma, meme,

akciler, prostat ve over karsinomlan) kargr da aktif oldu[u gcisterilmigtir.
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5,2.Farmakokinetik iizellikler
Genel dzellikler
Epirubisin HCI turuncu-krrmrzr renkli tozdur. Suda ve metanolde gatziiniir, susuz etanolde az
gdziintk, asetonda g6ziinmez.

Emilim:
intravend,z uygulandrgrnda, uygulama yolu nedeniyle veri yoktur.
Mesane in situ kanserli hastalar iizerinde yaprlan farmakokinetik gahgmalarda intravesikal
instilasyondan sonra plazma epirubisin seviyeleri genel anlamda dii;iiktih (<10 ng/ml). Bu da

anlamh bir sistemik emilim olarak kabul edilmez. Mesane mukoza lezyonlu hastalarda (kist,

tiim6r, operasyon gibi) yiiksek bir emilim hrzr beklenir.

DaErhm:
Epirubisinin intraven6z uygulandrktan sonra dokulara dalrhmr hrzh ve yaygmdtr.
Proteinlere ballanma: Epirubisin Yo77 orurrtrrda proteinlere ba[lamr.

Bivotransformasvon:
Epirubisin, karacilerde kapsamh olarak epirubisinole (13-OH-epirubisin), epirubisin ile
epirubisinoliin glukuronidlerine ve aglikonlara metabolize edilir.
Epirubisinin g6receli olarak daha hrzh eliminasyonunun ve azalmrg toksisitesinin temelini
olugturabilecek gekilde 4'-O-glukuronidasyonu, epirubisini doksorubisinden farkhlagtrnr. Bununla
tutarh bigimde, epirubisinin ana metaboliti olan l3-OH ttirevinin (epirubisinol) plazma seviyeleri,

depigmeden atrlan ilag olan epirubisinin plazma seviyelerinden daha diigii& olsa da neredeyse

tiimiiyle onlara paraleldir.

Eliminasyon:
Epirubisinin biiyiik bir dalrhm hacmi Q2-a6 Lkg) vardrr. Plazma klerens delerleri 40-7 5 Lldak
arahfirndadrr. Karaci[er iqlev bozuklulunda plazma klirensi azalrr.

Epirubisin esas olarak karaci[erden elimine olur. Uygulanan epirubisin dozunun %35 kada+
epuribisin ve metabolitleri olarak safra ile atrlrr. Epirubisinin %5-7'si metabolize edilmemiq halde

olmak iizere kendisinin ve metabolitlerinin %11-15'i idrarla atrlrr.

Yi.izeyel mesane tiimdrlerinin intravesikal epirubisin uygulamasrnda epirubisinin ttirndr dokusu

emilim miktarr sa[hkh doku emiliminiden 2-10 kat fazladrr. ilag kan beyin bariyerini geqemez.

DoErusalhk / doErusal olmavan durum:
H.p"t@alolanhastalarda,ilacrn60-150mg/m2dozarah[rnda
intravendz enjeksiyonundan sonraki farmakokinetigi do[rusaldrr ve plazma klerensi inffizyon

hrzrndan veya tedavi uygulama programrndan etkilenmez. Epirubisinin plazma konsantrasyonu, bu

dozlarda intravendz uygulamayr takiben iig fazh bir klerens ile azak; ortalama alfa, beta ve gamma

(terminal) yanlanma 6mrii srrasryla 3 dakika, 2,5 dakika ve 33 saat olarak birbirini izler.

5.3.Klinik 6ncesi gtvenlilik verileri
Epirubisinin tekrarlayan dozlannrn izlenmesinde slgan, tavpn ve k<ipeklerde, hemolenfopoetik

sistem, GI kanal, bdbrek, karaciper ve iireme organlan hedef organlardrr. Epirubisin tav$an, srqan

ve kdpeklerde ayn zamanda kardiyotoksiktir.
Epirubisin diper antrasiklinler gibi, srganlarda mutajenik, genotoksik, embriyotoksik ve

karsinojeniktir.
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Stgan veya tavganlarda malformasyonlar gdriilmemigtir fakat diler antrasiklinler ve sitotoksik
ilaglar gibi epirubisin de potansiyel teratojenik olarak dikkate almmahdrr.

Srgan ve farelerde yaprlan bir lokal tolerans gahgmasrnda, epirubisinin damar dtgrna srzmasr
durumunda doku nekrozuna yol agtrlr gdriilmiigtiir.

6. FARMAS6TiKOZELLiKLER
6.l.Yardrmcr maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Diliie hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2.Gegimsizlikler
Sodyum bikarbonat igeren alkali pH'daki herhangi bir gdzelti ilacrn hidrolizi ile
sonuglanabilecefiinden, uzun stire temastan kagrmlmahdrr.

\_ Epirubisin enjeksiyon veya diliie gdzeltileri diler ilaglarla kangtrnlmamahdrr (heparinle fiziksel
gegimsizli!i rapor edilmigtir).

6.3.Raf 6mrii
24 aydtr.

6.4.Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
2oC-8oC arasrnda (buzdolabrnda) saklayrnrz.

Epirubisin aseptik $artlarda %o 5 gl*oz veya o/o 0.9 sodlum kloriir ile daha fazla seyreltilebilir ve
intravendz gdzelti olarak verilir. inffizyon qdzeltisi, PVC, polipropilen, polietilen ve cam kap ile
muhafaza edildilinde, tamamen aseptik qartlarda hazrrlandrlrnd4 karanhk ortamd4 7 giin (25'C)
oda srcakhlrnda veya 28 gi.in 2oC-8oC'de kimyasal olarak stabildir.
Mikrobiyolojik aqrdan ilag hemen kullamlmahdrr. Eler hemen kullamlmazsa saklama zaman ve
gartlan kullamcrnrn sorumlulu[undadrr ve 2oC-8oC'de en fazla24 saat saklanmahdrr.
ilag buzdolabrnda saklandrgr takdirde jel haline diiniigebilir. Jel halindeki i.iriin, kontroll0 oda

. srcakhlrnda (15-25"C) tutulduktan 2 ila maksimum 4 saat sonra hafif viskdz ile akrgkan arasr bir\/ gdzelti haline geger.

6.5.Ambalajm niteli[i ve igerifi
2mgl mL epirubisin hidrokloriirtin 5 mL steril g6zeltisini igeren I adet cam flakonda.

6.6.Be9eri trbbi iiriinden arta kelan maddelerin imhast ve diler 6zel Snlemler
Kullamlmamrg olan iiriiLnler ya da materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeligi" ve
"embalaj ve Ambalaj At*lanmn Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.

inftizyon gozeltisi elitimli kigiler tarafindan, aseptik ko$ullar altrnda hazrrlanmahdrr.

ilag hazrrlama iglemi igin belirlenmig bir aseptik alanda yaprlmahdrr.
Epirubisin uygulayacak ki$i yeterli koruyuculukta tek kullammhk eldiven, gdzli.ik, elbise ve maske
giymelidir.
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Ttbbi iirtintin gdz ile kazara temasmdan kagrmlacak 6nlemler ahnmahdrr. G6z ile temas halinde
derhal bol su ya da % 0.9 sodlum kloriir gdzeltisi ile yrkanmahdrr.
Deri ile temasr halinde etkilenen b6lge derhal bol su ve sabun ya da sodyum bikarbonat g6zeltisi ile
yrkanmahdrr. Ancak deri firga kullanrlarak agrndrnlmamahdrr. Eldivenler grkanldrktan sonra eller
herzaman ykanmahdrr.

Etrafa ddkiilme veya srzna durumunda diliie sodyum hipoklorit g6zeltisi (Vo t hanr klorid) ile
tercihen rslatrhp ve sonra su ile temizlenmelidir.

Hamile personel sitotoksik ilag hazrrlamamahdrr.

Epirubisin gdzeltisi koruyucu madde igermemektedir. Flakon igerilinde kullanrlmayan krsrm
derhal atrlmahdrr.

Sitotoksik medikal tirtinlerin kullanrmr srrasrnda materyallerin atrlmasma yeterince dikkat ve Snem
verilmelidir.
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