KISA URDN BILGIST

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPIRITU 50 mg/25 mL [V/intravezikal inflizyon igin konsantre ¢ozelti ieren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 50 mg epirubisin HC! igerir.

Yardimct maddeler:
Sodyum kloriir 225 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Intravendz kullanim icin enjeksiyonluk ¢dzelti ve infiizyon igin konsantre ¢ozelti
Berrak, kirmizi ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

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

e Malign lenfoma

e Losemi

e Multiple miyeloma

Epirubisin intravezikal uygulandiginda, asagidaki tedavilerde yararl oldugu gosterilmistir:
e In-situ karsinoma

¢ Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu
o Transiiretral rezeksiyondan sonra yiizeysel mesane karsinomunda niikslerin onlenmesmde

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:
Konvansiyonel dozlar: '

Epirubisin tek ajan olarak kullanildiginda, yetiskinlerde Onerilen doz 60-90 mg/n 2dir ve
intravendz olarak enjekte edilmelidir. Hastanin hematolojik durumu ve kemik iligi ISIGV ine bagh
olarak, doz 21 giinliik araliklarla tekrarlanmalidir.

Eger toksisite belirtileri agir ndtropeni/ndtropenik ates ve trombositopeniyi igeriyorsa (21. giine
kadar siiren), doz degisimi veya sonraki dozun ertelenmesi gerekebilir.
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Yiiksek dozlar:

Yiiksek doz akciger kanserinin tedavisi i¢in tek ajan olarak epirubisin asaglda:'

rejimlerine gére uygulanmalidir: :
- Kiigiik hiicreli akciger kanseri ($nceden tedavi edilmemis): 3 haftada bir, 1. giin 120

Yiiksek doz tedavi rejimleri igin, epirubisin 3-5 dakikalik bir siirede intraventz bolusg
veya 30 dakika boyunca inflizyon seklinde verilebilir:

Meme kanseri:

g/m’,

seklinde

Pozitif lenf nodiillii, erken donem meme kanseri hastalarinm adjuvan tedawsmde epirubisinin
intravendz dozlari 100 mg/m (1. giinde tek doz olarak) ile 120 mg/rn araliginda (1. ve 8.
giinlerde boliinmiis iki doz halinde), 3-4 haftada bir, intravendz siklofosfamit ve 5- ﬂu rourasil
ve oral tamoksifen ile kombinasyonlari seklinde dnerilir. ;
Kemik iligi fonksiyonlari daha dnce gordiigii kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle, 'hastanin
yasi nedeniyle ya da neoplastik kemik iligi mﬁltrasyonu nedeniyle zarar gdrmilg hastalarda, daha
diisiik dozlar (konvansiyonel tedavide 60-75 mg/m’ ve yiiksek doz tedavide 105- 120 mg/m’)
tavsiye edilmektedir. Total doz her kiirde birbirini izleyen 2-3 giine boliinebilir.
Epirubisinin gesitli tiimorler i¢in monoterapi ve kombinasyon kemoterapideki yaygin lzullamml
asagida gosterildigi gibidir:

. Epirubisin dozlar1 (mg/m’)
Kanser endikasyonlar: Monoterapi Kombinasyon tedavnsn
Over kanseri 60-90 50-100
Mide kanseri 60-90 50
Kiigiik hiicreli akciger kanseri
(SCLC) 120 120
Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (NSCLC) 135 ya da [45
Kolorektal kanser 60-90 20-50 :
Losemi 60-90 45
Multiple miyeloma 60-90 20 ya da 60-90
Hodkgin hastalif 60-90 25-50 :
Non-Hodgkin lenfoma 60-90 60-90 ya da daha diisuk

doz

50 mg/50 ml veya 80 mg/50 ml
(in situ karsinoma)
Mesane kanseri Profilaksi:
Haftada bir 50 mg/50 ml 4 hafta,
sonrasinda ayda bir 11 ay.
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Dozlar genellikle 21 giin arahklarla 1. giin veya ilk 3 giin verilir.

Kombinasyon tedavisi:

Epirubisin diger sitotoksik ajanlarla kombine kullanildi1 takdirde dozlar tabloya gore

azaltilmalidir. Dozlarin yaygin kullanimi tabloda gdsterildigi gibidir.

intravezikal uygulama:

Epirubisin, yiizeyel mesane kanseri ve in situ karsinoma tedavisinde intravezikal uygblama ile
verilir. Sistemik tedavinin veya cerrahi tedavinin daha uygun oldugu, mesane duvarina penetre

olmus, invaziv tiimérlerin tedavisinde bu yolla kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3.). E

2

pirubisin
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ayrica, ylizeyel tiimorlerin transiiretal rezeksiyondan sonra niiksleri onlemek igin pr
olarak intravezikal yolla basarili bir sekilde kullamlmistir.

ofilaktik

Yiizeyel mesane kanseri tedavisi i¢in dnerilen rejim asagidaki diltisyon tablosunda verllrmstlr

8 hafta stireyle haftada 50 mg/50 ml dozunda (fizyolojik serum veya steril disf
seyreltilmig) instilasyon seklindedir.
Lokal toksisite durumunda dozun 30 mg/50 ml’ye diisiiriilmesi dnerilmektedir.

ile suda

in situ karsinoma igin, hastanin bireysel tolerabilitesine bagh olarak doz 80 mg/50 ml’ye kadar

artirtlabilir.

Profilaksi igin, 4 hafia siire ile haftada 50 mg/50 m1’lik uygulamadan sonra, 11 ay surey]
ayni dozda instilasyon seklindedir.

Mesane instilasyon ¢dzeltisi i¢in seyreltme tablosu:

e ayda |

Epirubisin 2 mg/ml epirubisin Enjeksiyonluk su veya % 0.9 | Total
dozu enjeksiyonunun hacmi fizyolojik serumun seyreltici hacmi | | hacim
30 mg 15 ml 35 ml 1 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 1 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 1 50 ml
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Cozelti 1-2 saat siireyle intravezikal olarak tutulmaldir. Idrar ile gereksiz seyri,ltmeden

kacinmak icin, instilasyondan onceki 12 saat iginde hastaya herhangi bir sivi 3
sdylenmelidir. Instilasyon sirasinda, hasta ara sira gevrilmeli ve instilasyon siiresi’
hastanin idrara ¢ikmasi soylenmelidir.

Uygulama sekli:
SADECE INTRAVENOZ VE INTRAVEZIKAL KULLANIMLAR ICINDIR.

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

Imamasi
Isonunda

Intravendz uygulamada damar digina sizmamasma dikkat edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4.). Eger

damar disina sizma meydana gelirse, uygulama derhal durdurulmalt ve bir ba§;kal
uygulamaya gecilmelidir.

Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

venden

Orta derece renal bozuklukta, bu yolla simirlt miktar epirubisin atithmindan dolayt doz waltﬂmam

gerekmez. Fakat serum kreatinini >5 mg/dl olan hastalarda doz ayarlamasi gerekebilir.

Karaciger yetmezhgl

Epirubisinin majér eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Karaciger fonksiyon bozuklugu

olan hastalarda dozlar asagidaki serum bilirubin diizeyleri baz alinarak azaltiimahdir.

Serum Bilirubin Doz Azaltilmasi
24-51 pmol/ % 50

> 51 pmol/l % 75
Pediyatrik popiilasyon:

Epirubisinin pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda 6zel doz onerileri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Epirubisine veya igerigindeki diger yardimci maddelere ve/veya diger antrasiklinler ve

antrasenedionlara asiri duyarhligi olan hastalarda
¢ Laktasyon doneminde (Bkz. Boliim 4.6.)

Intravendz kullanim: :
o Oncesinde kemoterapi ve/veya 1gin tedavisi nedeniyle belirgin bir mlyelosupresyc
hastalarda :

mu olan

o Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda

e Kardiyomiyopatisi olan hastalarda

e Yakin zamanda miyokart enfarktiisii gecirmis hastalarda

o Siddetli aritmisi olan hastalarda

o Epirubisin ve/veya diger antrasiklinlerin (6rn. Doksorubisin veya Daunorublsm) ve
antrasenedionlarin maksimum kiéimiilatif dozlariyla énceden tedavi edilen hastalarda (Bkz.
Bolim 4.4.)

e Akut sistemik enfeksiyonu olan hastalarda

¢ Stabil olmayan angina pektorisi olan hastalarda

¢ Ag1z ve/veya mide-bagirsak alaninda mukoz membranlarda belirgin iltihap

e Kardiyak fonksiyonlarinda mevcut ya da hasta Oykiisinden 3grenilmig leltllk arl olan

hastalar: Birlikte progresif kalp yetmezligi, 4. derece konjestif kalp yetmezligi:

(eforsuz

yetmezlik), ciddi etkilere yol agan agir kardiyak ritim ve ileti bozukluklarn, akut enflamatuar
miyokart hastaliklar, 3. ve 4. derece konjestif kalp yetmezlifine sebep olan akut ya da

gecirilmig kalp krizi
¢ Sarthumma agisi ile kombine olarak

Intravezikal uygulamada epirubisin agagidaki durumlarda kontrendikedir:
o Idrar yolu enfeksiyonlar

e Mesane duvarina penetre olmus invaziv timdrler

¢ Kateterizasyon problemleri

e [drar yollarinda enflamasyon (sistit)

o Hematiri

¢ Rezidiiel idrarin yiiksek hacimde olmasi

e Tikali mesane

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve onlemleri

Epirubisin, sadece kemoterapitik ajanlarla tedavi deneyimi olan doktorun gozetlml altinda

uygulanmahdir.

Hastalar, epirubisin tedavisine baslamadan 6nce, akut toksisitelerden (6., stomatit, nétropeni,

trombositopeni ve yayilmis enfeksiyonlar) armmig olmalidir.

Yiiksek dozlarda epirubisin (6rn, her 3 ila 4 haftada bir =90 mg/m’) ile tedavi genelde

standart

dozlarda (her 3 ila 4 hafta < 90 mg/m”) goriilene benzer advers olaylara neden olurken nétropeni
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ve stomatit/mukozitin siddeti artabilir. Ylksek dozlarda epirubisin ile tedav?
miyelosiipresyona bagli olast klinik komplikasyonlar nedeniyle 6zel dikkat gerektirir.

Epirubisin ile kontamine olmus nesnelerin temizligi, %10'luk bir sodyum hipoklorit ¢62
miimkindiir. Burada meydana gelen renk degisimi, epirubisinin oksidatif etkisizlest;
gbsterir. Cilt ve mukoza temaslarinda su ve sabun ile derinlemesine yitkanmalidir.

Kardiyak fonksiyon: Antrasiklin tedavisi ile erken (akut) veya ge¢ (gecikmis) olaylar]
¢ikabilen kardiyotoksisite riski vardir. .

Erken (Akut) Olaylar:
Dozdan bagimsiz spesifik olmayan EKG degisiklikleri. -
Epirubisine bagli crken kardiyotoksisite temelde siniizal tagikardi ve/veya spesifik olmay

, ciddi

eltisi ile
rildigini

a ortaya

an ST-T

dalgas degisiklikleri gibi normalden sapan elektrokardiyogram (EKG) bulgularint igermektedir.
Prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar, ventrikiiler tasikardi ve bradikardiyi igeren tasiaritmilerin

vaninda atrivoventrikiiler ve demet-dal bloklari bildirilmistir. Genellikle, bu etkiler
gecikmis kardiyotoksisitenin olusumunun bir gostergesi degildir; nadiren klinik nem ta
genellikle epirubisin tedavisinin kesilmesini gerektirmezler.

Geg (Gecikmis) Olaylar:
Kardiyomiyopati seklinde olusan, doza bagh kiimiilatif organ toksisitesi.

takiben
slrlar ve

Gecikmis kardiyotoksisite genelde epirubisin ile tedavi sirasinda ge¢ donemde ya da lJedavmm
kesilmesini takip eden 2 ila 3 ay igerisinde meydana gelse de daha sonra gelisen olaylar da
(tedaviden aylar ila yillar sonra) bildirilmistir. Geciken kardiyomiyopati azalmig sol ventriktiil

ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve/veya dispne, pulmoner 6dem, bagh &dem, kardiyon

egali ve

hepatomegali, oligiiri, assit, plevral efiizyon ve gallop ritmi gibi konjestif kalp yetmezliginin
(KKY) belirti ve semptomlanyla anlagilir. Yasamu tehdit eden KKY antrasiklin kaynakl
kardiyomiyopatinin en siddetli seklidir ve ilacin kiimiilatif doz smirlayici toksnsnesmi temsil

eder.

KKY olusumu riski, 900 mg/m?’yi asan artan toplam kiimiilatif epirubisin dozlarmda hizla

artmaktadir; bu kiimiilatif doz yalnizca bityiik bir dikkatle asilmahdir (Bkz. Bolim 5.1.).

Kardiyak fonksiyon, epirubisin ile hastaya tedavi uygulanmadan &nce degerlendiri]meli
kalp yetmezligi gelisme riskini minimuma indirmek igin tedavi boyunca izlenmelidir.:
tedavi sirasinda SVEF’in diizenli olarak izlenmesi ve kardiyak fonksiyon bozukluguna
belirtide epirubisinin derhal kesilmesiyle azaltilabilir.

ve ciddi
Bu risk,
dair ilk

Antrasiklin ile indiiklenen kardiyomiyopatinin teshis ve takibi igin asagidaki y?'t‘)ntemler

onerilmektedir:

a) Ekokardiyografi (ECHO)

b) Sistolik zaman araliklarinin belirlenmesi (STI)
¢) Radyoniiklid anjiyografi (MUGA)

Her ne kadar antrasiklin nedeniyle meydana gelen KKY, dolayisiyla, kardiyomiyopatinin
ongoriilmesine yonelik giivenilir bir ydntem bilinmiyorsa da, olaylara QRS voltajinda inatg1 bir
diisme, sistolik zaman arahginin normal degerlerin iistinde artmasi ve SVEF'in tedayi dncesi

degerlere gore diismesi eslik eder.
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Ozellikle yiiksek kardiyotoksisiteyle iliskili risk faktorleri olan hastalarda EKG ve {MUGA
taramasi veya ECHO ile yapilacak bir baglangic seviyesi kalp degetlendirmesi| tavsiye
edilmektedir. Ozellikle ylksek kiimiilatif antrasiklin dozlarmda MUGA veya ECHO ile
yapilacak SVEF belirlemeleri tekrarlanmalidir. Degerlendirme i¢in kullanilan teknik takip
siiresince tutarli bicimde devam ettirilmelidir. :

Kardiyomiyopati riski dikkate alinarak, kiimiilatif 900 mg/m’ epirubisin dozu yalnlzca son
derece dikkatli olunarak asilabilir.

Kardiyak toksisite i¢in risk faktorleri aktif veya okiilt kardiyovaskiiler, dnceden alinmis veya
eszamanli olarak alman mediastinal/perikardiyal radyoterapi, diger antrasiklinlerle veya
antrasenedionlarla énceki tedaviler, kardiyak kontraktiliteyi baskilama &zelligi olan dig: r ilaglar
veya kardiyotoksik ilaglarin (rn., trastuzumab) eszamanh kullamim ile yashlarda arfan riski
igerir (bkz. Boliim 4.5). :

Tek bagina veya epirubisin gibi antrasiklinlerle kombinasyon halinde trastuzumab alan
hastalarda kalp yetmezligi gozlenmistir (New York Kalp Dernegi [NYHA] smf II51V). Bu
durum, ortadan siddetli diizeye kadar degisebilir ve oliimle sonuglanabilir. Trastuzamab ve
epirubisin gibi antrasiklinler kardiyak monitorizasyon esligindeki iyi kontrollii klinik arastirma
ortami olmadik¢a eszamanli olarak birlikte kullanilmamahdir. Riskin trastuzu' ab ve
antrasiklinlerin eszamanlh kullanimindan diisiik olmasina karsin, daha dnce antra5|kl n almig
hastalar, trastuzumab tedavisiyle kardiyotoksisite riski altindadir.

Trastuzumab yar &mril yaklasik 4-5 hafta oldugundan trastuzumab, tedavi kesildikten sonraki
20-25 haftaya kadar dolasimda kalabilir. Trastuzumab kesildikten sonra epirubisin gibi
antrasiklinleri alan hastalarda kardiyotoksisite riski olasilikia artabilir. Miimkiinse, ¢

fonksiyonlar1 izlenmelidir. Ancak eplrublsm ile kardiyotoksisite, kardiyak risk faktp
varligindan bagimsiz olarak, daha diigiik kiimiilatif dozlarda da olusabilir.

Epirubisin ve diger antrasiklinler veya antrasenedionlarin toksisitesinin admf olmasi
muhtemeldir.

Hematolojik toksisite: Diger sitotoksik ajanlarla oldugu gibi epirubisin de miyelosiipresyona
neden olabilir. Diferansiyel beyaz kan hiicresi (BKH) sayimlari dahil epirubisin ile tedayinin her
kiirtinde ve Oncesinde hematolojik profiller degerlendirilmelidir. Doza bagl, geri ddniigtimlii
I6kopeni  ve/veya graniilositopeni (nétropeni) epirubisin  hematolojik toksisitesinin temel
belirtisidir ve bu ilacin en yaygin akut doz sinirlayici toksisitesidir. Lékopeni ve nidtropeni
genelde yiiksek dozlu tedavi protokollerinde daha giddetli olup ilacin uygulanmasindan sonraki
10. ve 14. giinler arasinda ¢ogu vakada en diisiik seviyeye ulasir; bu genelde 21. giine kadar ¢ogu
vakada normale dénen BKF/nitrofil sayimlariyla gegicidir. Ayrica trombositopeni anemi
meydana gelebilir. Siddetli miyelostipresyonun klinik sonuglari arasinda ates, enfeksiyon,
sepsis/septisemi, septik sok, hemoraji, doku hipoksisi veya dliim vardir.
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Sekonder [6semi: Bir prelosemik faz olsun olmasin sckonder 16semi epirubisin dahil
antrasiklinlerle tedavi géren hastalarda bildirilmistir. Bu ilaglar DNA tahrip edici antingoplastik
ajanlarla, radyoterapi ile kombine olarak uygulandiginda, hastalar énceden sitotoksik ilaglarla
yogun sekilde tedavi edildiginde veya antrasiklinlerin dozlan artinldiginda sekonder 16semi daha
yaygindir. Bu 16semiler 1 ila 3 yillik gecikme periyoduna sahiptir (Bkz. Boliim 5.1.).

Gastrointestinal: Epirubisin emetojeniktir. Mukozit/stomatit genelde ilag verildikten so a erken
donemde goriiliir ve siddetliyse birkag giintiik siirede mukozal iilserasyonlara ilerleye ilir. Bu
advers olaylar, ¢ogu hastada tedavinin ikinci haftasina kadar kaybolur. ’

Karaciger fonksiyonu: Epirubisinin temel eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Bir
karaciger yetmezligi kararina varabilmek i¢in karaciger fonksiyonlar1 (SGOT, SGPT, alkalen
fosfataz, bilirubin) epirubisin ile tedavi 8ncesi ve sirasinda degerlendirilmelidir. Yiiksek bili
diizeylerine veya AST'ye sahip hastalarda klirensin daha yavas olmasina bagli
epirubisinin toksisitesinde bir arttg goriilebilir. Bu hastalarda daha diisiik dozlar 6nerilir (Bkz.
Bolim 4.2. ve 5.2.). Siddetli karacier yetmezligi olan hastalar epirubisin almamahdir (Bkz.
Béliim 4.3.).

Bobrek fonksiyonu: Serum kreatinin tedaviden &nce ve tedavi sirasinda degerlendiriimelidir.
Serum kreatinin degeri > 5 mg/dl olan hastalarda dozaj ayarlamas: gereklidir (Bkz. Bélii n4.2.).

Enjeksiyon yerindeki etkiler: Fleboskleroz kiigiik bir damara enjeksiyondan veya ayni| damara
tekrarli enjeksiyonlardan kaynaklanabilir. Onerilen uygulama prosediirterinin takip edilmesi
enjeksiyon yerinde flebit/tromboflebit riskini minimuma indirebilir (Bkz. Béliim 4.2.). !

Ekstravazasyon: Epirubisin intavendz olarak verilirken kesinlikle toplardamar disina
kaginlmamalidir. Damar disina gikmasi (ekstravazasyonu) lokal nekroza ve trombofl sbite yol
agabilir. Intravendz enjeksiyon sirasinda epirubisinin ekstravazasyonu lokal agri, sidd tli doku
lezyonlar: (vezikasyon, siddetli seliilit) ve nekroza neden olabilir. Epirubisinin intravenz yolla
uygulanmasi sirasinda ekstravazasyon belirti ve semptomlari meydana gelirse ilag m lizyonu
hemen kesiimelidir. .
Antrasiklin ekstravazasyonunun yan etkileri, deksrazoksan gibi spesifik bir tedavinin
uygulanmasiyla 6nlenebilir veya azaltilabilir,
Kaniil, kisa siireli bir aspirasyon yapilarak geri ¢ekilmek iizere dncelikle birakilmahdir. A
ekstravazasyon yeri, hastanin agrilarini hafifletmek igin serinletilmelidir. En iyi uygul

gosterilmemistir. Kortizon, heparin v.b. ile katkili olsun veya olmasin lokal enjeksty
kaginilmalidir. .
Nekroz ckstravazasyondan birkag hafta sonra meydana gelebildiginden, sonraki periyotlarda
hasta yakindan izlenmeli ve olasi bir eksizyon diisiiniilerek bir plastik cerraha danisiimalidir.

Diger: Diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibi, pulmoner embolizm dahil trombo lebit ve
tromboembolik olaylar (bazi vakalarda 6liimciil) epirubisin kullanimi ile birlikte bildirilmistir.

Tiimdr-Lizis sendromu: Epirubisin, neoplastik hiicrelerin ilag kaynakh hizh lizisine (timér lizis
sendromu) eslik eden kapsamli purin katabolizmasi nedeniyle hiperiirisemiye neden olabilir. {1k
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tedaviden sonra kan iirik asit diizeyleri, potasyum, kalsiyum fosfat ve kreatinin dizeyleri
degerlendirilmelidir. Hiperiirisemiyi Onlemeye yonelik hidrasyon, idrarin alkalilestirilmesi ve
allopurinol ile profilaksi, potansiyel timdr lizis sendromu komplikasyonlarini azaltabilir.

Immiinosiipresan etkiler / Enfeksiyonlara artan egilim: Epirubisin dahil kemoterapétik ajanlaria
immiin yetmezlik gelisen hastalarda canli veya atentie asilarin uygulanmas: ciddi veya pliimeiil
enfeksiyonlara neden olabilir (Bkz. Boliim 4.5.). Epirubisin verilen hastalarda bir canli aginin
uygulanmasindan kagimilmahdir. Olii veya inaktif agilar uygulanabilir ancak bu asllara yanit
azalabilir.

Ureme sistemi: Epirubisin genotoksisiteye neden olabilir. Epirubisin uygulanan hem ;kadinlar
hem de erkekler uygun kontraseptif yontemleri kullanmaltdir. Tedavi tamamlandiktan sonra
cocuk sahibi olmak isteyen hastalara uygunsa ve mevcutsa genetik danismanlik hlzmeh almasi
onerilmelidir (Bkz. Béliim 4.6.).

Diger uygulama yollan igin ek uyarilar ve énlemler

Epirubisinin intravezikal yolla uygulanmasi kimyasal sistit semptomlarina (diziiri, | poliiiri,
noktiiri, strangiiri, hematiiri, mesane rahatsizhgi, mesane duvarinda nekroz gibi) ve mesane
daralmasina neden olabilir. Kateterizasyon problemleri igin &zel dikkat gerekir (orneglr biiytik
intravezikal timérlerden dolayt iireter tikanhklign). :

Epirubisinin intraarteriyel yolla uygulanmas: (primer hepatoselliiler karsinom veya Karaciger
metastazlari igin lokalize veya bolgesel tedavilerde transkateter arteriyel embolizasyon),
gastroduodenal ilserleri (olasilikla ilaglarin gastrik artere refliisti nedeniyle) ve ilag kaynakli
sklerozan kolanjite bagli olarak safra kanallarimin daralmasim igeren lokalize veya bolgesel
olaylara (nitelik olarak epirubisinin intravensz yolla uygulanmasindan sonra gézlenene benzeyen
sistemik toksisiteye ¢k olarak) neden olabilir. Bu uygulama yolu perfize dokuda gems caph
nekroza neden olabilir.

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

Bu tibbi iirlin her 25 ml’'lik dozunda 3.85 mmol (88.5 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollti sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gdz Sniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Epirubisin temelde diger sitotoksik ilaglarla kombinasyonda kullamlir. Ozellikle kemik
iligi/hematolojik ve gastrointestinal etkiler agisindan aditif toksisite meydana gelebihr (Bkz.
Boliim 4.4.). Diger potansiyel kardiyotoksik ilaglarla kombinasyon kemoterapisinde ve ayrica
diger kardiyoaktif bilesiklerin (6rn, kalsiyum kanal blokérleri) eszamanli kullammmda
epirubisin kullanimi tedavi boyunca kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir.

Beraberinde kardiyotoksik ajanlarla (5-fluorourasil, siklofosfamid, sisplatin, taksanlar gibi) va da
beraberinde veya Oncesinde mediastinal bélgeye radyoterapi almis hastalarda pctansiycl
kardiyotoksisite riski artabilir.

Epirubisin yogun sekilde karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Eszamanl tedaviler

nedeniyle karacifer fonksiyonunda olusan degisiklikler epirubisinin metabolizmasini,
farmakokinetigini, terapstik etkililigini ve/veya toksisitesini etkileyebilir (Bkz. Boliim 4.4.).
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Epirubisin dahil antrasiklinler, hastanm kardiyak fonksiyonu yakindan izlenmiyorga diger
kardiyotoksik ajanlarla kombinasyonda kullanitmamalidir. Ozellikle trastuzumab gibi vzun yarl
Omirli olanlar olmak iizere diger kardiyotoksik ajanlarla tedavi kesildikten sonra antrasiklin
almakta olan hastalarda ayrica kardiyotoksisite gelisme riski artabilir. Trastuzumab yar1 émrii
yaklagik 28,5 giindiir ve 25 haftaya kadar dolasimda kalabilir. Bu nedenle miimkiin ol Jugunca,
doktorlar trastuzumabin kesilmesinden sonra 25 haftaya kadar antrasiklin esashi tedaviden
kaginmalidir. Antrasiklinler bu stireden 6nce kullamlirsa kardiyak fonksiyonun dikkatlj sekilde
izlenmesi Onerilir. :

Bu ilag alinirken eszamanli olarak canlt agilar kullanmaktan kaginilmalidir. Olii vey: inaktif
agilar uygulanabilir ancak bu asilara yanit azalabilir.

Simetidin, epirubisin EAA degerini %50 ve epitubisinol EAA degerini ise %41 artirmustir ve
epirubisin ile tedavi sirasinda kesilmelidir.

Taksan antrasiklinlerin p-glikoprotein aractli biliyer klirensini diisiirmektedir. Paklitaksel
epirubisinden 6nce verildiginde, defismemis epirubisin ve metabolitlerinin, &zellikle de
epirubisinoliin plazma konsantrasyonlarim artirir, ancak epirubisinol toksik veya aktif degildir.
Bu etkilegimler, 6zellikle dnce pakiitaksel verilip ardindan antrasiklinler uygulandiginda ortaya
¢ikar. O nedenle antrasiklin ve taksan i¢eren tedavi semalarinda 6nce antrasiklin ve ardindan
taksan verilmelidir. Epirubisin taksandan 8nce uygulandiginda, farmakokinetigi paklita sel veya
dosetaksel ile birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir. ilag etkilesimine bagli istenmeyen
etkilerin insidansim diisiik tutmak iizere paklitaksel uygulamasinin, epirubisin ver11mesn den en
az 24-48 saat sonra yapilmast diistiniilebilir.

Deksverapamil, epirubisinin farmakokinetigini degistirebilir ve olasilikla kemik iligini
baskilayici etkilerini arttirabilir.

Yapilan bir ¢alismada dosetakselin, epirubisinden hemen sonra aliminda eplrubisin
metabolitlerinin plazma konsantrasyonunu artirabilecegi bulunmustur.

interferon a2b ile birlikte uygulanmasi epirubisinin terminal eliminasyon yari omerin ve
toplam klirensinin diismesine sebep olabilir.

Kinin epirubisinin kandan dokulara baglangic dagilmimm hizlandirabilir ve k1rm121 kan
hiicrelerindeki oranini etkileyebilir. '

Kemik iligini etkileyen ilaglarla (Ornegin; sitotoksik ajanlar, siilfonamid, klorarﬁfenikol,
difenilhidantoin, amidopirin ve tiirevleri, antiretroviral ajanlar) uygulanan bir (6n) tedavide
belirgin hematopoez bozuklugu gelisme olasiligi unutulmamalidir.

Oncesinde verilen yiiksek doz (900 mg/m?® ve 1200 mg/m?) deksrazoksan, epirubisinin sistemik
klirensini artirir ve EAA degerlerinin azalmasina neden olur. Antrasiklin ve deksrazoksan
kombinasyon tedavisi géren hastalarda miyelosiipresyonda artis meydana gelebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir,

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Epirubisin genotoksik etkilere sahiptir ve insan spermatozoasinda kromozomal hasara neden
olabilir. Bu nedenle epirubisinle tedavi edilen erkek hastalara tedavi siiresince ve tedavujen 6 ay
sonrasina kadar baba olmamasi ve epirubisinle tedaviye bagli olasi infertilite sebebiyle Bnceden
spermlerin korunmasi konusunda tavsiyede bulunulmahidir. Kadinlar epirubisin tedavisi $ 1rasmda

hamile kalmamalidir.

Kadin ve erkekler tedavi siiresi boyunca etkili bir kontraseptif yéntem kullanmalidir. Eplrubisin

premenopozal kadinlarda amenore veya prematiire menopoza neden olabilir.

Gebelik donemi
Epirubisinin gebelik ve/veya fetiis/'veni dogan iizerinde zararl fannakOIOJlk
bulunmaktadir,

olabilecegini diigiindiirmektedir. Epirubisin gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta
alirken gebe kalirsa, hasta, fetusa ydnelik potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmelid

Hayvanlardaki deneysel veriler gebe kadinlara uygulandiginda epirubisinin feta hasar} neden

etkileri

bu ilac
ir.

Gebe kadinlarda yapiimis galismalar bulunmamaktadir. Epirubisin ancak potansiyel yararlarin

fetiis igin potansiyel riskten daha fazla olmasi durumunda gebelerde kullanilabilir,

Laktasyon dinemi

Epirubisinin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Fakat diger antrasiklinleri i 1geren bir
¢ok ilag, anne siitiine gegmektedir. Potansiyel ciddi yan etkilerinden dolay: tedavi stiresince ve

éncesinde emzirme durdurulmalidir.
Laktasyon doneminde kontrendikedir (Bkz. Bsliim 4.3.).

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan galismalarda iireme toksisitesi gosterilmistir (Bkz. Bolum 3.3).

Deneysel veriler epirubisinin fetiise zarar verebilecegini ortaya koymustur.
4.7. Arac ve makine kullammu iizerindeki etkiler

Epirubisinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi sistematik

olarak

degerlendirilmemigtir. Epirubisin akut mide bulanttsi ve kusmaya neden olabilit, buna

dayanarak arag¢ ve makine kullanma yetenegi gegici olarak kisitlanabilir.

4.8, Istenmeyen etkiler

Tedavi gbren hastalarin %10’undan fazlasinda istenmeyen etkilerin gelismesi beklenebilir. En

yaygn istenmeyen etkiler miyelosiipresyon, gastrointestinal yan etkiler, anoreksi, aloj
enfeksiyondur.
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Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve gériilme sikligina gore asagidaki gibi siralanrstir:

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100});
(=1/10.000 ila <1/100); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketlt
edilemiyor). .

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon

Bilinmiyor: Pnémoni, sepsis ve septik sok (miyelosiipresyon sonucu olabilen)

Iyl huylu ve kétii huylu neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

seyrek
tahmin

Seyrek: Akut lenfositik lsemi, pre-lssemik faz ofsun veya olmasin, DNA'ya zarar verici
antineoplastik ajanlarla birlikte epirubisin ile tedavi edilen hastalarda sekonder akut miyeloid

l6semi. Bu Isemiler kisa bir latent siireye sahiptir (1-3 yil).

Kan ve lenf sistemi hastahklan -
Cok yaygin: Miyelosiipresyon (l5kopeni, graniilositopeni ve notropeni, anemi ve
ndtropeni)

Yiiksek dozlarda siddetli reversibl nétropeni (<7 giin iginde <500 nétrofil/mm?)
Yaygin olmayan: Trombositopeni.

Bilinmiyor: Miyelostipresyon sonucunda hemoraji ve doku hipoksisi.

BaZisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin: Intravezikal uygulama sonrast alerjik reaksiyonlar

febril

Seyrek: Anafilaksi (sok ile beraber olsun veya olmasin, anafilaktik/anafilaktoid reaksny()n eslik

eden ekzantem, kaginti, ates ve titreme)

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: Anoreksi, dehidrasyon
Seyrek: Hiperiirisemi (Bkz. Bolim 4.4.)

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Bas dénmesi
Bilinmiyor: Bas agrisi

Giz hastalhiklan
Bilinmiyor: Konjonktivit, keratit

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Kardiyotoksisite (6rn., EKG bozukluklar, aritmi, kardiyomiyopati),

entrikiiler

tagikardi, bradikardi, AV blok, dal blogu, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi (dlspne tdem,

karaciger biiylimesi, assit, pulmoner dem, plevral efiizyon, galop ritmi)

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Sicak basmalari, fleboskleroz
Yaygin olmayan: Tromboflebit, flebit

Bilinmiyor: Sok, pulmoner embolizmi igeren rastlantisal tromboembolik olaylar (n:unferit

olaylarda 6liimciil sonuglar)

11
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Mukozit (tedavi baglangicindan itibaren 5-10 giin sonra meydana gelir), OZOfaJIt, agiz
mukozasinin  hiperpigmentasyonu, stomatit, kusma, diyare (dehidratasyona yol agabilen),
bulanti, abdominal agn

Bilinmiyor: Oral mukoza erozyonu, agiz iilserasyonu, oral agr, mukozal yanma hlssl agizda
hemoraji ve bukkal pigmentasyon

Deri ve deri alt1 doku hastahklar: :

Cok yaygin: Alopesi (tedavi gorenlerin % 60-90"inda. Bu etki erkeklerde sakal buyumesinde
zayiflama ile baglantilidir. Alopesi doza baghdir ve ¢ogu durumlarda geri doniisludiir.)
Seyrek: Urtiker, enjeksiyon yapilan toplardamarlar boyunca lokal eritematdz reaks,lyonlar
Bilinmiyor: Lokal toksisite, dokiintii, deri degisiklikleri, eritem, kasinti, kizarma, cilt ve tirnak
hiperpigmentasyonu, fotosensitivite, radyoterapi uygulanmis ciltte agiri duyarlilik (radyasyon
recall reaksiyonu) ;

Bibrek ve idrar yolu hastahklan
Cok yaygin: Uygulamadan sonra 1-2 giin idrarda kirmizi renk

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Seyrek: Amenore, azospermi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Inflizyon yerinde eritem. ;
Seyrek: Ates, titreme, halsizlik, asteni, huzursuzluk, hiperpireksi :
Bilinmiyor: Kazara paravendz enjeksiyondan sonra fleboskleroz, lokal agr1, siddetli selu it, doku
nekrozu '

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Transaminaz seviyelerinde degisiklik
Bilinmiyor: SVEF'de asemptomatik azaimalar.

Intravezikal uygulama:

Yaygin: Intravezikal uygulamanin ardindan, bazen hemorajik olan kimyasal sistit gozlenmlgtlr
(Bkz. Bolim 4.4.). :

Intravezikal instilasyondan sonra etkin maddenin yainizca kiigtik bir bsliimii tekrar jabsorbe
edildiginden siddetli sistemik advers ilag reaksiyonlan ve ayrica alerjik reaksiyonlar s& yrektir.
Yaygmn sekilde bildirilenler yanma hissi ve sk idrara ¢ikma (pollakiiri) glbi lokal
reaksiyonlardir. Bazen bakteriyel veya kimyasal sistit bildirilmistir (Bkz. Bslim 4. 4) Bu yan
etkiler gogunlukla geri doniisiimliidir. .

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Epirubisin ile akut doz agimi siddetli miyelosiipresyona (10 - 14 giin igerisinde meydana gelen,
temelde 16kopeni ve trombositopeni), gastrointestinal toksik etkilere (temelde muk021t) ve akut
kardiyak komplikasyonlara (24 saat igerisinde) neden olabilir.

Antrasiklinlerle tedavi tamamlandiktan sonra birkag ay ila birkag yil sonra gizli kalp yetmezligi
gézlenmigtir (Bkz. Bolim 4.4.). Hastalar dikkatlice izlenmelidir. Kalp yetmezligi bPhrtileri
goriiliirse hastalar klasik kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

12
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Tedavi: Semptomatiktir. Siddetli miyelosiipresyonda kan transfiizyonu, antibiyotik veé hastanin
steril odaya nakli gibi genel tedbirler gerekli olabilir. Epirubisin diyaliz ile viicuttan
uzaklastirilamaz. :

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap&tik grup: Antineoplastik ajan, antrasiklinler ve benzerleri
ATC kodu: LO1DB03

Epirubisin antrasiklinler grubundan sitotoksik etkili bir antibiyotiktir.
Epirubisinin etki mekanizmasi DNA’ya baglanabilme &zelligi ile 1ll$kllendlrllmekteditr Hiicre
killtiiri ¢aligmalari, epirubisinin hiicreye hizla penetre oldugunu, niikleusta lokalize odugunu,
niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini gdstermistir. ;

Epirubisinin, L1210 ve P388 15semileri 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 kanitlanmustir. Epmubisinin,
timiisii gikarilmis tiiysiiz farelerde transplantasyonu yapilan insan timorlerine (me¢lanoma,
meme, akciger, prostat ve over karsinomlari) karst da aktif oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler -
Epirubisin HCI turuncu-kirmizi renkli tozdur. Suda ve metanolde ¢Oziiniir, susuz etanolde az
¢oziinlir, asetonda ¢oziinmez. -

Emilim:

Intravendz uygulandiginda, uygulama yolu nedeniyle veri yoktur,
Mesane in situ kanserli hastalar tizerinde yapilan farmakokinetik ¢alismalarda mtl*avezikal
instilasyondan sonra plazma epirubisin seviyeleri genel anlamda diismiistiir (< 10 ng/m] Bu da
anlaml sistemik emilim olarak kabul edilmez. Mesane mukoza lezyonlu hastalarda (klsi tiimor,
operasyon gibi) yilksek bir emilim hiz1 beklenir.

Dagilim:

Epirubisin intravendz uygulandiktan sonra dokulara dagilimi hizli ve yaygindir,
Proteinlere baglanma: Epirubisin % 77 oraninda proteinlere baglanr.

Biyotransformasyon:
Epirubisin,  karacigerde kapsaml olarak epirubisinole (13-OH-epirubisin), eplrubmm ile

epirubisinoliin glukuronidlerine ve aglikonlara metabolize edilir.

Epirubisinin gtreceli olarak daha hizli eliminasyonunun ve azalmus toksisitesinin temelini
olusturabilecek sekilde 4'-O-glukuronidasyonu, epirubisini doksorubisinden farklsagtirir.
Bununla tutarli bigimde, epirubisinin ana metaboliti otan 13-OH tiirevinin (epirubisinol): plazma
seviyeleri, defismeden atilan ilag olan epirubisinin plazma seviyelerinden daha du§uk olsa da
neredeyse tlimiiyle onlara paraleldir.
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Eliminasyon:

Epirubisinin biiyllk bir dagilim hacmi (32-46 L/kg) vardir. Plazma klerens degerlerl 40-75

L/dak araligindandir. Karaciger islev bozuklugunda plazma klirensi azahr.

Epirubisin esas olarak karacigerden elimine olur. Uygulanan epirubisin dozunun %3§

kadari,

epuribisin ve metabolitleri olarak safra ile atilir. Epirubisinin %5-7'si metabolize ed:]memis

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

Yiizeyel mesane timérlerinin intravezikal epirubisin uygulamasinda epirubisinin it

iimor

dokusu emilim miktari saglikli doku emiliminden 2-10 kat fazladir, ilag kan beyin banycrini

gegemez.,

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Hepatik ve renal fonksiyonlart normal olan hastalarda, ilacin 60-150 mg/m’® doz a;:allgmda
intravendz enjeksiyonundan sonraki farmakokinetigi dogrusaldir ve plazma klerensi infiizyon
hzindan veya tedavi uygulama programindan etkilenmez. Epirubisinin plazma konsantrasyonu,

bu dozlarda intravensz uygulamay: takiben ii¢ fazla bir klerens ile azalir; ortalama alfa;
gama (terminal} yarilanma 8mrii sirasiyla 3 dakika, 2,5 dakika ve 33 saat olarak birbirini i

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

beta ve
zler.

Epirubisinin tekrarlayan dozlarmin izlenmesinde sigan, tavsan ve kopeklerde, hemolemfopoetlk

sistem, GI kanal, bobrek, karaciger ve iireme organlar hedef organlardir. Epirubisin
sigan ve kopeklerde ayni zamanda kardiyotoksiktir.

tavsan,

Epirubisin, diger antrasiklinler gibi, siganlarda mutajenik, genotoksik, embriyotoﬁksik ve

karsinojeniktir.

Sigan ve tavsanlarda malformasyonlar gortilmemistir fakat diger antrasiklinler ve slm
ilaglar gibi epirubisin de potansiyel teratojenik olarak dikkate alinmalid:r. ;

Sigan ve farelerde yapilan bir lokal tolerans ¢alismasinda, epirubisinin damar d1§ma
durumunda doku nekrozuna yol agtig1 gériilmiistiir. :

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimct maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler :
Sodyum bikarbonat igeren alkali pH’daki herhangi bir ¢dzelti ilacin  hidrol

sonuglanabileceginden, uzun siire temastan kacinitmahidr.

Epirubisin enjeksiyon veya diliie ¢ozeltileri diger ilagiarla karistirtimamalidir (heparmle
gecimsizligi rapor edilmistir).
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6.3. Raf 6mrii
24 ay
6.4. Saklamaya ydnelik dzel tedbirler

2-8°C arasinda (buzdolabinda), 1siktan korunarak ve dondurulmadan saklanmalidsr.

Mikrobiyolojik agidan ilag hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullaniimazda saklama zLamam ve
sartlar1 kullanicimin sorumlugundadir. %5 glukoz veya %0.9 sodyum kloriir ile seyreltlldikten
sonra 2-8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmasi kosuluyla isiktan korunarak 24 saat i¢inde

kullamimalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2 mg/ml epirubisin hidrokloriir steril ¢ozeltisini igeren, teflon kaph kauguk tipa ve altlminyum

flip-off beyaz/royal mavi miihiirlti, 30 mI’lik Tip I tiibiiler cam flakonlardur.
Her bir karton kutuda bir flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yﬁnetmieligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelikleri”ne uygun olarak imha edilm
Infizyon ¢6zeltisi egitimli kigiler tarafindan, aseptik kosullar altinda hazirlanmahdir.
[la¢ hazirlama islemi i¢in belirlenmis bir aseptik alanda yapilmalidir.

Epirubisin uygulayacak kisi yeterli koruyuculukta tek kullammbhk eldiven, gozlilk,
maske giymelidir.

Tibbi {iriiniin gdz ile kazara temasindan kaginilacak onlemler alinmalidir. Géz ile tema

derhal bol su ya da %0.9 sodyum kloriir ¢dzeltisi ile yikanmalidir.

Deri ile temas halinde etkilenen bolge derhal bol su ve sabun ya da sodyum blkarbontn
ile yikanmalidir. Ancak deri firga kullanilarak asindinlmamahdir. Eldivenler glkanldlk

eller her zaman yikanmalidir.

elidir.

.,lbise ve

s halinde

¢ozeltisi
tan sonra

Etrafa dokiilme veya sizma durumunda diliie sodyum hipoklorit ¢dzeltisi (%1 hazir ]&lorid) ile

tercihen istatilip ve sonra su ile temizlenmelidir.
Hamile personel sitotoksik ilag hazirlamamahdir.

Epirubisin ¢ozeltisi koruyucu madde igermemektedir. Flakon iceriginde kullamlmay
derhal atilmalidir.

an kisim

Sitotoksik medikal iiriinlerin kullantmi sirasinda materyallerin atilmasina yeterince dlkkat ve

Onem verilmelidir.
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