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KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI _
RUBENS 200 mg/100 ml Konsantre Infiizyon Cézeltisi Igeren Flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir flakon 200 mg epirubisin HCl igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum kloriir 900 mg

Yardimer maddeler igin béliim 6.1°e bakimz.

FARMASOTIK FORM
Intravensz kullamm igin enjeksiyonluk ¢ézelti ve inflizyon igin konsantre gozelt
Kirmizi renkli ¢ozelti

KLIiNiK OZELLiKLER

Terapitik endikasyonlar

Epirubisin bir dizi neoplastik durumlarin tedavisinde kullanilir:
e Meme, over, mide, akciger ve kolorektal karsinomalar

s Malign lenfoma

o Losemi

e Multiple miyeloma

Epirubisin intravesikal uygulandifinda, asafidaki tedavilerde yararh oldugu

gosterilmistir:

e In-situ karsinoma

s Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu

e Transiiretral rezeksiyondan sonra yiizeyel mesane karsinomunda niikslerin
Onlenmesinde

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhg ve siiresi:

Konvansiyonel dozlar:

Epirubisin tek ajan olarak kullamldifinda, yetiskinlerde 6nerilen doz 60-90 mg/m’’ dir
ve intravendz olarak enjekte edilmelidir. Hastanin hematolojik durumu ve kemik iligi
islevine bagli olarak doz 21 giinliik araliklarla tekrarlanmalidr.

Eger toksisite belirtileri agir nétropeni/nétropenik ates ve trombositopeniyi igeriyorsa
(21.gline kadar siiren), doz degisimi veya sonraki dozun ertelenmesi gerekebilir.

Yiksek dozlar:

Yiiksek doz akciger kanserinin tedavisi i¢in tek ajan olarak epirubisin asagidaki tedavi

rejimlerine gore uygulanmalidir:

- Kiigtik hiicreli akciger kanseri (6nceden tedavi edilmemis): 3 haftada bir, 1.giin
120 mg/m’.
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Yiiksek doz tedavi icin, epirubisin 3-5 dakikalik bir siirede intravendz bolus seklinde
veya 30 dakika boyunca infiizyon geklinde verilebilir.

Meme kanseri:

Pozitif lenf nodiillii, erken dénem meme kanseri hastalarimn adjuvan tedavisinde,
epirubisinin intravendz dozlant 100 mg/m’ (1.giinde tek doz olarak) ile 120 mg/m*
arahginda (1. ve 8. giinlerde boliinmiis iki doz halinde), 3-4 haftada bir, intraventz
siklofosfamit ve 5-fluorourasil ve oral tamoksifen ile kombinasyonlar1 geklinde
Snerilir.

Kemik iligi fonksiyonlar1 daha dnce gérdiigti kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle,
hastanin yas1 nedeniyle ya da neoplastik kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle zarat
gormils hastalarda, daha diisiik dozlar (konvensiyonel tedavide 60-75 mg/m ve
yitksek doz tedavide 105-120 rng/m) tavsiye edilmektedir. Total doz her kiirde
birbirini izleyen 2-3 giine béliinebilir.

Epirubisinin gesitli tiimérler i¢in monoterapi ve kombinasyon kemoterapideki yaygin
kullanimi asagida gosterildigi gibidir:

. Epirubisin dozlar1 (mg/m”)
Kanser endikasyonlar Monoterapi Kombinasyon tedavisi
Over kanseri 60-90 50-100
Mide kanseri 60-90 50
Kiigiik hticreli  akciger
kanseri (SCLC) 120 120
Kiigiik hiicreli digi akciger
Kaneri (NSCLC)s c 135 yada 145
Kolorektal kanser 60-90 20-50
Losemi 60-90 45
Multiple miyeloma 60-90 20, ya da 60-90
Hodgkin hastalif1 60-90 25-50
Non-Hodgkin lenfoma 60-90 ya da daha diisiik
60-90 doz
Mesane kanseri 50 mg/50 ml veya 80 mg/50 ml
(in situ karsinoma)
Profilaksi;
Haftada bir 50 mg/50 ml 4
hafta, sonrasinda ayda bir 11 ay

Dozlar genellikle 21 giin araliklarla 1. glin veya ilk 3 giin verilir.

Kombinasyon tedavisi:
Epirubisin diger sitotoksik ajanlarla kombine kullamldifn takdirde dozlar tabloya gore
azaltiilmalidir. Dozlarin yaygin kullammi tabloda gosterildigi gibidir.

Intravesikal uygulama:

Epirubisin yiizeyel mesane kanseri ve in situ karsinoma tedavisinde intravesikal
uygulama ile verilir. Sistemik tedavinin veya cerrahi tedavinin daha uygun oldugu,
mesane duvarina penetre olmus invaziv tlimdrlerin  tedavisinde bu yolla
kullamlmamalidir (bkz. Béliim 4.3). Epirubisin ayrica yiizeyel tiimérlerin transiretral




rezeksiyondan sonra niiksleri 6nlemek igin proflaktik olarak intravesikal yolla bagarili
bir sekilde kullamilmigtir.

Yiizeyel mesane kanseri tedavisi igin Onerilen rejim asagidaki diliisyon tablosunda
verilmistir:

8 hafta siireyle haftada 50 mg/50 ml dozunda (fizyolojik serum veya steril distile suda
seyreltilmig) instilasyon seklindedir.

Lokal toksisite durumunda dozun 30 mg/50 ml’ye diiglirtiimesi 6nerilmektedir.

In situ karsinoma i¢in, hastanin bireysel tolerabilitesine bagh olarak doz 80 mg/50
ml’ye kadar artirilabilir.

Profilaksi i¢in, 4 hafta siire ile haftada 50 mg/50 ml’lik uygulamadan sonra, 11 ay
stireyle ayda 1 kez aymi dozda instilasyon geklindedir.

Mesane instilasyon ¢ozeltisi icin seyreltme tablosu:

2 mg/ml epirubisin E“J‘:ksly‘:)nluk su
irubisi jeksi veya % 0.9 .
Epirubisin dozu enjeksiyonunun " Total hacim
h ; fizyolojik serumun
acmi K § _
seyreltici hacmi
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 0 ml

Cozelti 1-2 saat sireyle intravesikal olarak tutulmalidir. Idrar ile gereksiz
seyreltmeden kaginmak i¢in, instilasyondan 6nceki 12 saat i¢inde hastaya herhangi bir
sivi almamasi s6ylenmelidir. Instilasyon sirasinda, hasta ara sira gevrilmeli ve
instilasyon siiresi sonunda hastanin idrara ¢tkmasi séylenmelidir.

Uygulama sekli: ) .
SADECE INTRAVENOZ VE INTRAVESIKAL KULLANIMLAR ICINDIR.

Infiizyon % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 glukoz ile hazirlanir.

Intravensz uygulamada damar digina sizmamasina dikkat edilmelidir (bkz. Bolim
4.4). Eger damar disina sizma meydana gelirse, uygulama derhal durdurulmah ve bir
bagka venden uygulamaya gegilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Orta derece renal bozuklukta, bu yolla sinirli miktar epirubisin atilimindan dolay: doz
azaltilmas1 gerekmez. Fakat serum kreatinini > 5 mg/d] olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Epirubisinin majér eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda dozlar asagidaki serum bilirubin diizeyleri baz alinarak
azaltilmalidir:
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Serum Bilirubin Doz azaltilmasi
24-51 pumol/l % 50
> 51 umol/l % 75

Pediyatrik popiilasyon:
Epirubisinin pediyatrik hastalarda giivenilirligi ve etkinligi belirlenmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda 6zel doz 6nerileri bulunmamaktadir.

Kontrendikasyonlar

o Epirubisine veya igerigindeki diger yardimci maddelere ve/veya diger
antrasiklinler ve antrasenedionlara agir1 duyarhligi olan hastalarda

o Oncesinde diger antineoplastik ajanlar veya radyoterapi ile tedavi nedeniyle
miyelosiipresyon gelismis hastalarda

s Doksorubisin veya daunorobisin gibi diger antrasiklinlerin maksimum kiimiilatif
dozlan ile tedavi edilen hastalarda

e Mevcut veya &nceden bir kardiyak rahatsizlik dykiisii olan hastalarda (4. derece
muskiiler kalp yetmezlidi, akut kalp krizi ve 3. ve 4. derece muskiiler kalp
yetmezligine sebep olan &nceden yasanmis kalp krizi, akut inflamatuvar kalp
rahatsizliklan, ciddi hemodinamik sonuglari olan aritmi)
Akut sistemik enfeksiyonlu hastalarda

e Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
Laktasyon doneminde (bkz. Boliim 4.6)

Intravesikal uygulamada epirubisin asagidaki durumlarda kontrendikedir:
Idrar yolu enfeksiyonlart

Mesane duvarina penetre olmus invaziv tiimdorler

Kateterizasyon problemleri

Vesikal inflamasyon

Rezidiiel idrarin yiiksek hacimde olmasi

Daraimisg mesane

Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

Epirubisin, sadece kemoterapdtik ajanlarla tedavi deneyimi olan doktorun gézetimi
altinda uygulanmalidir. Ozellikle yiiksek doz epirubisin tedavisini takiben tedavi ve
miyelosupresyona bagl geligebilecek olasi komplikasyonlarin ybnetilmesi igin tam ve
tedavi olanaklarimin mevcut olmasi gerekir.

Epirubisinin enjeksiyon strasinda damar disina sizmasi ciddi doku lezyonlan ve
nekroza yol acabilir. Kiigik damarlara enjeksiyon veya aym damara tekrarlayan
enjeksiyonlar vendz skleroz ile sonuglanabilir.

Epirubisinle tedavi baglangicinda, ¢esitli laboratuvar parametrelerinin ve kalp
fonksiyonlarinin dikkatli bir sekilde incelenmesi gerekir.

Her tedavi siklusundan once ve tedavi siklusu siiresince, kirmizi ve beyaz kan
hiicreleri, nétrofil ve trombosit sayilar dikkatle 6l¢iilmelidir. Lokopeni ve nétropeni,
konvansiyonel ve yilksek dozlarda genellikle gegicidir, 10. ve 14. giinler arasinda en




alt diizeye ulagir ve 21. giinde normal degerlere geri doner; bunlar yiiksek doz gemas:
ile daha ciddidir. Yiiksek doz uygulansa dahi gok az hastada trombositopeni
(<100.000 trombosit/mm®) gelismektedir.

Hastalar epirubisinle tedaviye baglamadan Once, varsa ciddi stomatit ve mukozit
yeterince iyilestirilmelidir.

Epirubisinin maksimum kiimiilatif dozlar1 hesaplamrken, birlikte kullamilan herhangi
bir baska potansiyel kardiyotoksik tedavi de hesaba katilmalidir. Hem konvansiyonel
hem de yiiksek dozaj semasinda 900-1000 mg/mz’lik bir kiimiilatif dozun agilmasi
durumunda ¢ok daha fazla dikkat edilmelidir. Bu seviyenin lizerinde irreversibl
konjestif kalp yetmezligi riski oldukga artar. Her tedavi siklusundan 6nce ve sonra
EKG alinmas: onerilmektedir. T dalgasinin diizlesmesi veya tersine doénmesi, S-T
segmenti depresyonu veya aritmi baglangic1 gibi EKG degisiklikleri genellikle gegici
ve reversibldir, tedavinin kesilmesini gerektirecek bir gosterge olarak ele alinmasi
gerekli degildir. 900 mg/m”’den diigiik olan kiimiilatif dozlarla kardiyotoksisitenin
nadiren olustugu ispatlanmugtir. Ancak, diger antrasiklinler i¢in taumlanan kalp
yetmezligi riskini en aza indirmek igin, tedavi sirasinda kalp fonksiyonlar: dikkatle
izlenmelidir. Kalp yetmezligi durumunda epirubisinle tedavi kesilmelidir.

Antrasiklinlerle olusan kardiyomiyopati: QRS voltajinda inatg1 bir diisme, sistolik
araligin (PEP/LVET) normal limitlerin altinda uzamasi ve ejeksiyon fraksiyonun
diigmesi ile iligkilidir.

Epirubisin tedavisi alan hastalarin kardiyak yonden izlenmesi olduk¢a Onemlidir
invazif olmayan tekniklerle kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi tavsiye
edilebilir. Elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri antrasiklinle indiiklenmig
kardiyomiyopatinin  gostergesi  olabilir, fakat EKG  antrasiklin  iligkili
kardiyomiyopatinin izlenmesi i¢in hassas veya spesifik bir metod degildir. Tedavi
siiresince sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) diizenli olarak izlenmesi,
fonksiyon bozuklugunun ilk belirtisinde epirubisinin acilen kesilmesiyle ciddi
kardiyak hasar riski azaltilabilir. Kardiyak fonksiyonlarin tekrar degerlendirilmesinde
tercih edilen metod, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerlerinin
multiple-gated radyoniiklid anjiografi (MUGA) veya ekokardiyografi (EKO) ile
dlciilmesidir. Ozellikle kardiyotoksisite artiginda risk faktorleri bulunan hastalarda bir
EKG ve MUGA goriintilemesi veya bir ekokardiyografiyle temel kardiyak
degerlendirme tavsiye edilir. Ozellikle daha yiiksek kiimiilatif antrasiklin dozlarinda,
sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunun tekrarlayan EKO veya MUGA dl¢iimleri
yapilmalidir. Degerlendirme igin kullamlan teknik izlemeye uygun olmahdir. Risk
fakt6rii tasiyan hastalarda, 6zellikle Oncesinde antrasiklin ve antrasenedion
kullanmiminda, kardiyak fonksiyonlar siki bir sekilde takip edilmelidir.

Kalp yetmezligi, tedavi kesildikten bir kag hafta sonra bile ortaya ¢ikabilir ve spesifik
tibbi tedaviye yamtsiz kalabilir. Bu tedavi ile birlikte veya daha 6nceden mediastinal
perikardiyal bolgeye radyoterapi uygulanan veya potansiyel kardiyotoksik ilaglarla
tedavi olmus hastalarda potansiyel kardiyotoksisite riski artabilir (bkz. Béliim 4.5).

Diger sitotoksik ajanlar gibi epirubisin de, neoplastik hiicrelerin hizli par¢alanmasinun
bir sonucu olarak hiperiirisemi olusturabilir. Kan {irik asit seviyeleri dikkatlice kontrol
edilmelidir. B6ylece bu olay taninabilir ve kontrol altina alinabilir. Hidrasyon, idrar
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alkalizasyonu ve allopurinol ile profilaksi, hiperiirisemiyi 6nleyerek, tiimor lizis
sendromunun potansiyel komplikasyonlarim1 minimize edebilir.

Bobrek fonksiyonlan azalmig hastalarda tedaviye baglamadan énce ve tedavi sirasinda
serum kreatin seviyesi degerlendirilmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Tedavive baglamadan once ve tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu
degerlendirilmelidir (SGOT, SGPT, alkali fosfataz ve bilirubin) (bkz. B6lim 4.2).

Epirubisinin intravesikal yolla uygulanmas1 kimyasal sistit semptomlarina (disliri,
poliiiri, noktiiri, strangiiri, hematiiri, mesane rahatsizhg, mesane duvarinda nekroz
gibi) ve mesane daralmasina neden olabilir. Kateterizasyon problemleri i¢in 6zel
dikkat gerekir (6rnegdin; biiyiik intravesikal tiimérden dolayi iiretral tikamklik).

Epirubisin, uygulamadan sonra 1-2 giin idrara kirmuizi renk verebilir.

Epirubisin, her 100 ml’lik dozunda 353.84 mg sodyum igermektedir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalhidir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri
Epirubisinin diger ilaglarla kangtinlmas: tavsiye edilmez. Ancak diger antikanser
ilaglarla kombine olarak kullanilabilir.

Epirubisinin; simetidin, deksverapamil, deksrazoksan, dosetaksel, interferon a2b,
paklitaksel ve kinin ile ilag etkilesiminin oldugu gézlenmistir.

Her 3 haftada 100 mg/m’ epirubisinden ¢énce giinde iki kere 400 mg simetidin
verilmesi epirubisin EAA degerlerinde % 50 ve epirubisinoliin EAA degerlerinde %
4] artiga neden olmustur.

Epirubisin tedavi Oncesinde yiiksek dozlarda deksrazoksan (900 mg/m2 ve 1200
mg/m?) uygulanmasi, epirubisinin sistemik klerensini artirabilir ve EAA da azalma ile
sonuglanabilir.

Yapilan bir ¢aligmada dosetakselin, epirubisinden hemen sonra aliminda epirubisin
metabolitlerinin plazma konsantrasyonunu artirabilecegi bulunmusgtur.

Interferon a2b ile birlikte uygulanmasi1 epirubisinin terminal eliminasyon yarn
Omriiniin ve toplam klerensinin diigmesine sebep olabilir,

Paklitaksel, epirubisinin ve metaboliti olan epirubisinoliin farmakokinetigini
etkileyebilir. Yapilan bir ¢alismada paklitakselin epirubisinden énce ve sonra alinmasi
karsilagtinnldifinda, epirubisinden 8nce alinmasinin hematolojik olarak ¢ok daha toksik
oldugu goriilmiigtiir. Yapilan bir caliyma epirubisinin paklitakselin klerensini
azalttifini gostermigtir.

Kinin epirubisinin kandan dokulara baslangi¢ dagilimini hizlandirabilir ve kirmizi kan
hiicrelerindeki oranim etkileyebilir.
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Epirubisinin diger sitotoksik ajanlarla kombine kullanim miyelotoksisite artisiyla
sonuglanabilir.

Kemik iligini etkileyen ilaglarla (6rnegin; sitotoksik ajanlar, sulfonamid,
kloramfenikol, difenilhidantoin, amidopirin ve tlirevleri, antiretroviral ajanlar}
tedavide belirgin hematopoez rahatsizlif1 olasilif1 unutulmamalidir.

Beraberinde kardiyotoksik ajanlarla (5-fluorourasil, siklofosfamit, sisplatin, taksanlar
gibi) ya da beraberinde veya Oncesinde mediastinal bolgeye radyoterapi almis
hastalarda potansiyel kardiyotoksisite riski artabilir.

Epirubisinin kalsiyum kanal blokerleri gibi diger ilaglarla beraberinde kullamm: kalp
krizine yol agabilir, bundan dolay1 kalp fonksiyonlan tedavinin bagindan sonuna kadar
izlenmelidir.

Epirubisin baglica karacigerde metabolize olur, karaciferde metabolize olan diger
ilaglarla birlikte kuilanimi epirubisinin metabolizma ve farmakokinetiini ve bunun
sonucunda etkinlik ve/veya toksisitesini etkileyebilir.

Bu ilacin canli agilarla kombinasyonundan kaginmiimalidir.

Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmasi yapilmamaigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilegsim galismas: yapilmamistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Epirubisin genotoksik etkilere sahiptir. Bu nedenle epirubisinle tedavi edilen erkek
hastalara tedavi siiresince ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar baba olmamasi ve
epirubisinle tedaviye bagli olas1 infertilite sebebiyle 6nceden spermlerin korunmasi
konusunda tavsiyede bulunulmalidir. Kadinlar epirubisin tedavisi sirasinda hamile
kalmamalidir.

Kadin ve erkekler tedavi siiresi boyunca ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar etkili bir
kontraseptif yéntem kullanmalidar.

Gebelik dénemi:
Epirubisinin gebelik ve/ veya fetus/ yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Kadin ve erkekler epirubisin aliminin iireme tizerindeki potansiyel yan etkileri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Cocuk sahibi olma potansiyelindeki kadinlar fetiis
iizerindeki potansiyel tehlikesi hakkinda tamamen bilgilendirilmelidirler ve epirubisin
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tedavisi sirasinda hamile kalma durumunda olasi genetik damgmanlik goz Oniinde
bulundurulmalidir. Kanser kemoterapisinde epirubisin, hamile kadinlarda veya hamile
kalma olasilif1 bulunan kadinlarda; anneye potansiyel yararlari, fetiistaki olas: risklere
agir basmadik¢a kullanilmamalidir.

Epirubisin gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi:

Epirubisinin anne siitiine ge¢ip geemedigi bilinmemektedir. Fakat diger antrasiklinleri
iceren bir ¢ok ilag, anne siitline gegmektedir. Potansiyel ciddi yan etkilerinden dolay:
tedavi siiresince ve éncesinde emzirme durdurulmalhidir.

Laktasyon déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite:

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Insanlarda potansiyel risk bilinmemektedir. Epirubisinin insan fertilitesine veya
teratojenezise neden olduguna dair kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte
deneysel veriler epirubisinin fetiise zarar verebilecegini ortaya koymustur. Diger
antikanser ajanlar gibi epirubisin de hayvanlar lizerinde mutajenik ve karsinojenik
ozellikler gistermigtir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Olast istenmeyen etkilerine bagli olarak epirubisin ara¢ ve makine kullanma
yetenegini bozabilir.

Istenmeyen etkiler
Bozulmus hematopoetik sistem ile ilgili ve gastrointestinal sikayetler en belirgin
istenmeyen yan etkilerdir.

Advers reaksiyonlar, sistem organ simfi ve goriilme sikhfna gore asagidaki gibi
siralanmugtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Seyrek: Miyelosupresyon sonucunda, ates, enfeksiyon, pnomoni, septisemi, septik
sok, doku hipoksisi meydana gelebilir ve hatta 6liime bile yol agabilir.

Iyi huylu ve kitii huylu neoplazmlar

Seyrek: DNA’y1 hasara ugratan antineoplastik ajanlarla e zamanl olarak epirubisin
ile tedavi edilen hastalarda pre-ldsemik olsun veya olmasin, sekonder akut miyeloid
18seminin gelismesi nadiren bildirilmistir. Boyle vakalar kisa (1-3 yil) latent periyoda
sahiptir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Cok yaygin: Miyelosupresyon, graniilositopeni, ldkositopeni, trombositopeni,
ndtropeni




Yaygmin: Anemi, hemoraji

Epirubisinin yiiksek dozlar, gesitli solid tiimérleri olan ve dnceden tedavi gérmemis
¢ok sayida hastaya giivenle uygulanmigtir ve hastalarin gogunlufunda goriilen
reversibl agir notropeni disinda (<500 notrofil/mm?®, <7 giin i¢in), istenmeyen etkiler
konvansiyonel dozlarda goriilenlerden farkli degildir. Sadece birkag haftada, yitksek
dozlarda ciddi enfeksiydz komplikasyonlara kargi, hastanede tedavi ve destekleyici
tedavi gerekmisgtir.

Bagisiklik sistemi bozukluklan

Yaygin: Intravesikal uygulama sonrasi alerjik reaksiyonlar

Yaygin olmayan: 1s18a kars1 duyarhlik ya da radyoterapi durumlarinda hipersensitivite
(recall fenomeni)

Seyrek: Anafilaksi (deri dokiintiisii, kagint1, hiperpreksi ve titremeyi igeren sok ile
veya soksuz anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar)

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin: Anoreksi
Seyrek: Hiperiirisemi (neoplastik hiicrelerin hizli lizisi sonucu olarak)

Sinir sistemi bozukluklar
Seyrek: Bag donmesi

Goz bozukluklan
Bilinmiyor: Konjonktivit, keratit

Kardiyak bozukluklan
Yaygm. Kardiyotoksisite (EKG degisiklikleri, tagikardi, aritmi, kardiyomiyopati,
ventrikiiler tagikardi, bradikardi, AV blok, dal bloku), konjestif kalp yetmezligi
(dispne, ddem, karaciger biiylimesi, assit, pulmoner odem, plevral efiizyon, galop
ritmi) {(bkz. Béliim 4.4).

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan.: Tromboflebit, flebit
Bilinmiyor: Sok, pulmoner embolizmi igeren rastlantisal tromboembolik olaylar

Gastrointestinal bozukluklan

Cok yaygin: Tedaviye baslandiktan 5-10 giin sonra mukozit goriilebilir ve genelde
agrl erozyon bolgeleri olan stomatite yol agar, 6zellikle dilin kenarlart boyunca ve
sublingual mukozada goriiliir.

Yaygin: Bulanti, kusma, dehidrasyonla sonuglanan diyare, istah kayb1 ve abdominal
agn, 6zofajit ve oral mukozanin hiperpigmentasyonu

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Cok yaygin: Tedavi edilen vakalarin % 60-90°inda goriilen alopesi (normalde
reversibldir), erkeklerde sakal geligimi eksikligi

Yaygin: Sicak basmasi

Yaygin olmayan: Derinin 1518a kars1 sensitivitesi, deri ve tirnaklarda pigmentasyon
Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Lokal toksisite, deride batma hissi, dokiintii, deri degisiklikleri, eritem
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Bibrek ve idrar bozukluklan

Cok yaygin: Uygulamadan sonra 1-2 giin idrarda kirmizi renk

Yaygmn: Intravesikal uygulama sonras1 yanma hissi gibi bélgesel reaksiyonlar, sik
idrara ¢ikma ve bazen hemoraji

Ureme sistemi ve meme bozukluklan
Seyrek: Amenore, azospermi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Damar infiizyonu boyunca kizarma, lokal flebit, fleboskleroz, lokal agn ve
doku nekrozu (kaza ile paravenoz enjeksiyonu takiben)

Yaygin olmayan: Bas agnsi

Seyrek: Ates, lisiime, halsizlik, kinklik

Arastirmalar
Seyrek: Transaminaz seviyelerinde artig

Doz asimi ve tedavisi

Epirubisinin ¢ok yiiksek tek dozlar: 24 saat iginde akut miyokardiyal dejenerasyon ve
10-14 giin i¢inde ciddi miyelosupresyona sebep olabilir. Bu siire igerisinde hastaya
destekleyici tedavi uygulanmali, kan transfizyonlar1 ve koruyucu izolasyon (geri
déndiirme bakimi) gibi tedbirlerden yararlanilmalidir. Antrasiklinlerle birlikte doz
asimindan sonraki 6 aya kadar, gecikmis bir kardiyak yetmezlik goriilmigtiir. Hastalar
dikkatle gézlenmeli ve eger kalp yetmezligi belirtileri artarsa, konvansiyonel ¢izgide
tedavi edilmelidir.

Epirubisin doz agimi durumunda tedavisi semptomatiktir ve diyaliz edilebilir degildir.

FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapitik grup: Antineoplastik ajan, antrasiklinler ve benzerleri
ATC Kodu: LO1DBO03

Epirubisin antrasiklinler grubundan sitotoksik etkili bir antibiyotiktir,

Epirubisinin  etki  mekanizmast1 DNA’ya  baglanabilme  ozelligi  ile
iliskilendirilmektedir. Hiicre kiiltliri ¢aligmalari, epirubisinin hiicreye lzla penetre
oldugunu, niikleusta lokalize oldugunu, niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini
gOstermistir.

Epirubisinin, L1210 ve P388 l6semileri ve SA180 sarkomalar (solid ve assitik), B16
melanoma, meme karsinomu, Lewis akciger karsinomu ve 38 kolon karsinomu dahil
olmak iizere, deneysel olarak olusturulan genis spektrumlu tiimorlere kars: etkili
oldugu kanmtlanmigtir. Epirubisinin, timiisti ¢ikanlmis tiiysiiz  farelerde
transplantasyonu yapilan insan tiimérlerine (melanoma, meme, akciger, prostat ve over
karsinomlari) karg1 da aktif oldugu gosterilmistir.
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Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler
Epirubisin HCl turuncu-kirmizi renkli tozdur. Suda ve metanolde ¢oziiniir, susuz
etanolde az ¢dzliniir, asetonda ¢oziinmez.

Emilim:

Intravendz uygulandigindan, uygulama yolu nedeniyle veri yoktur.

Mesane in situ kanserli hastalar {izerinde yapilan farmakokinetik caligmalarda
intravesikal instilasyondan sonra plazma epirubisin seviyeleri genel anlamda
digmiistiir (< 10 ng/ml). Bu da anlamh bir sistemik emilim olarak kabul edilmez.
Mesane mukoza lezyonlu hastalarda (kist, timér, operasyon gibi) yiiksek bir emilim
hizi beklenir.

Dagihm:
Epirubisin intravendz uygulandiktan sonra dokulara dagilimi hizli ve yaygindir.

Proteinlere baglanma: Epirubisin % 77 oraninda proteinlere baglanir.

Biyotransformasyon:

Tamimlanan ana metabolitler epirubisinol (13-OH epirubisin) ve epirubisin ve
epirubisinoliin glukuronidleridir.

4’-0-glukuronidasyonu, doksorubisinden epirubisini ayirir ve epirubisinin daha hizh
eliminasyon ve azalmig toksisitesine agiklama getirebilir. Epirubisinin ana metaboliti
olan 13-OH tiirevinin (epirubisinol) plazma seviyeleri daima epirubisinden diigiiktiir
ve degismeden atilan ilacin tamamiyla neredeyse paraleldir.

Eliminasyon:
Epirubisin esas olarak karacigerden elimine olur; yiiksek plazma klerens degerleri

(0.91 /min) bu yavas eliminasyonun yaygin doku dagilimdan kaynaklandigim
gosterir. Alinan dozun yaklasik olarak % 9-10"u 48 saat i¢inde idrarla atilir.

Biliyer atilim majér eliminasyon yoludur. 72 saat i¢inde alinan dozun % 40 kadar
safrada geri kazamlir. ilag kan beyin bariyerini gecemez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Hepatik ve renal fonksiyonlari normal olan hastalarda, ilacin 60-150 mg/m® dozda
intravendz enjeksiyonundan sonraki plazma seviyeleri, lizlh bir ilk faz ve 40 saat
civarinda ortalama yari Omiirle yavag terminal faz ile tgli eksponansiyel diisiis
modeli takip eder. Bu dozlar hem plazma klerens degerleri hem metabolik yolak
agisindan farmakokinetik lineerlik limitleri igindedir. 60-120 mg/m’ doz arasinda
yaygin bir lineer farmakokinetik vardir. 150 mg/m”’de doz lineerligi simrdadir.

Klinik dncesi giivenlilik verileri

Epirubisinin tekrarlayan dozlarimin izlenmesinde sigan, tavsan ve kopeklerde,
hemolenfopoetik sistem, GI kanal, bobrek, karacifer ve lreme organlan hedef
organlardir. Epirubisin tavsan, sican ve kopeklerde ayn1 zamanda kardiyotoksiktir.

Epirubisin diger antrasiklinler gibi, sicanlarda mutajenik, genotoksik, embriyotoksik
ve karsinojeniktir.
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Sigan veya tavsanlarda malformasyonlar goriilmemistir fakat diger antrasiklinler ve
sitotoksik ilaglar gibi epirubisin de potansiyel teratojenik olarak dikkate alinmalidir,

Sican ve farelerde yaplan bir lokal tolerans ¢alismasinda, epirubisinin damar digina
sizmast durumunda doku nekrozuna yol agtifn gériilmiistiir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

Gegimsizlikler

Ilacin alkali pH’da herhangi bir ¢ézelti ile uzun stireli temas1 dnlenmelidir; ¢iinkii bu
durumda ila¢ hidrolize olacaktir. Epirubisin, ¢okeltive yol agabilecek kimyasal
gecimsizlik nedeniyle heparin veya fluorourasil ile karigtirilmamalidir.

Epirubisin diger antitiimér ilaglarla birlikte kullanilabilir fakat aym siringa iginde
baska ilaglar ile karigtirilmasi énerilmemektedir.

Raf dmrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasinda (buzdolabinda), 1s1ktan korunarak ve dondurulmadan saklanmalidir.

Sulandinldiktan sonra 2-8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmasi koguluyla isiktan
korunarak 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

Ambalajin nitelidi ve icerigi
Koruyucu blister i¢inde 1 adet lastik tipali, aliiminyum kapakli renksiz, tip I cam
flakon igeren ambalaj.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel dnlemler
Kullamlmams olan {iriinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

Epirubisin ancak kanser kemoterapisi ilaglarinin kullamiminda deneyimli bir
doktorun denetimi altinda uygulanmahdrr.

Epirubisin koruyucusuz, kullamma hazir bir ¢ozelti olarak hazirlanmigtir. Lastik
tipamin delinmesinden sonraki 24 saat iginde kullamlmali, kullamlmayan kisim
atilmalidir.

Epirubisin bir intraventz inflizyon setinin i¢inde (% 0.9 sodyum kloriir veya % 5
glukoz ¢ozeltisi) uygulanmalidir. Inflizyon siiresi, doz ve infiizyon ¢ozeltisinin
hacmine bagh olarak genelde 3-20 dakika arasinda degismektedir. Ince damarlar igine
veya ayni damara birkag kez injeksiyon yapilmas1 vendz skleroza neden olabilir. Igne
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aspirasyonunda yeterli kan geri ¢ekilmesine ragmen ekstravazasyon meydana gelme
riski bulundugu i¢in, dogrudan injeksiyon Snerilmemektedir.

Epirubisin tekrarlayan 3-4 haftaltk sikluslar halinde verilir. Epirubisinin toplam dozu
her siklusun 1. giinii verilebilir veya esit sekilde boliiniip, her siklusun 1. ve 8.
giinlerinde uygulanabilir.

Parenteral ilag iiriinleri, ¢6zelti ve sisesi uygunsa, uygulamadan once partikiil ve renk
degisikligi i¢in gézle incelenmelidir.

Koruyucu dnlemler: Epirubisin ile ¢alisirken asafidaki koruyucu Onlemler

alinmalidir:

e DPersonel sulandirma ve diger islemler i¢in uygun teknikler konusunda
egitilmelidir.

e Hamile personelin bu ilag ile galismasi engellenmelidir.

e Epirubisin ile ¢alisan personel gozliik, tulum ve bir kez kullanilip atilan eldiven ve
maske gibi koruyucu kiyafetler giymelidir.

e Sinnga hazirlanmas: i¢in 6zel bir alan tanimlanmali (tercihen bir laminar hava
akimi altinda) ve ¢aligma ylizeyi tek kullammlik, plastik astarli, emici kagit ile
korunmalidir.

¢ Sulandirma, uygulama veya temizlik i¢in kullanilan tiim maddeler (eldivenler
dahil) yiiksek-riskli olarak tanimlanmis ¢&p torbalarina konulmali ve yiiksek 1s1da
yakilarak yok edilmelidir.

Ilag kazara deri veya goz ile temas ettiginde, bu bélge hemen bol su veya sabun ve su
veya sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile galkalanmalidir. Ancak, fir¢a kullanarak deriyi
tahris etmekten kagimlmalidir. Tibbi yardim istenmelidir. Eldivenleri ¢ikarttiktan
sonra eller daima yikanmalhdr.
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