KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PIRUCIN 10 mg/5 mii.V./ intravesikal enjeksiyon icin liyofilize toz égen flakon

2. KALITATIF VE KANT ITATiF BILE SiM
Etkin madde:

Her bir flakon 10 mg epirubisin hidroklorUr igerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 52.63 mg

Yardimci maddeler i¢in bkz. Bolim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Intravenoz/intravesikal enjeksiyon igin liyofilizezt

Renksiz cam flakonlar icersinde, turuncu-kirmizikte, gézenekli liyofilize kek veya kiitle

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Epirubisin bir dizi neoplastik durumlarin tedavidenkullanilir:

* Meme, over, mide, akger ve kolorektal karsinomalar

* Malign lenfoma

* Losemi

* Multiple miyeloma

Epirubisin intravesikal uygulanginda, aagidaki tedavilerde yararli olgu gosterilmgtir:
+ In-situ karsinoma

* Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu

» Transuretral rezeksiyondan sonra ylzeyel mesamsgkanunda nikslerin 6nlenmesinde
4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve suresi:

Konvansiyonel dozlar:
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Epirubisin tek ajan olarak kullaniiginda, yetikinlerde 6nerilen doz 60-90 mgdir ve
intraveno®z olarak enjekte edilmelidir. Hastanin héstojik durumu ve kemik ifii islevine
bagl olarak, doz 21 gunltk araliklarla tekrarlanmalid
Eger toksisite belirtileri gir nétropeni/ndtropenik ageve trombositopeniyi iceriyorsa (21.
gline kadar suren), dozglgimi veya sonraki dozun ertelenmesi gerekebilir.
Yuksek dozlar:
Yuksek doz ak@er kanserinin tedavisi icin tek ajan olarak episibigagidaki tedavi
rejimlerine gore uygulanmalhdir:

- Kucuk hucreli akgier kanseri (6nceden tedavi edilmgmi3 haftada bir, 1. giin 120
mg/nt.
Yuksek doz tedavi icin, epirubisin 3-5 dakikalik biirede intravendz bolgsklinde veya
30 dakika boyunca infuzyaggeklinde verilebilir.
Meme kanseri:
Pozitif lenf nodulli, erken donem meme kanseri &asinin adjuvan tedavisinde,
epirubisinin intravenéz dozlari 100 mdirfil. ginde tek doz olarak) ile 120 mdg/m
aralginda (1. ve 8. gunlerde bolungmiki doz halinde), 3-4 haftada bir, intravenoz
siklofosfamit ve 5-fluorourasil ve oral tamoksifé® kombinasyonlargeklinde onerilir.
Kemik iligi fonksiyonlari daha o6nce gorgiii kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle,
hastanin ya nedeniyle ya da neoplastik kemikgilinfiltrasyonu nedeniyle zarar gérmu
hastalarda, daha glik dozlar (konvensiyonel tedavide 60-75 m@/me yiiksek doz
tedavide 105-120 mgfntavsiye edilmektedir. Total doz her kiirde binbirizleyen 2-3
gune badlunebilir.
Epirubisin ¢aitli tumoérler icin monoterapi ve kombinasyon kenrajgideki yaygin

kullanimi gagida gosterildii gibidir:

Kanser endikasyonlari Epirubisin dozlari (mg/nt)
Monoterapi Kombinasyon terapisi
Over kanseri 60-90 50-100
Mide kanseri 60-90 50
Kucuk hicreli akgier 120 120
kanseri (SCLC)
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Kucuk hicreli dg1 akciger | 135 ya da 145
kanseri (NSCLC)

Kolorektal kanser 60-90 20-50

Lésemi 60-90 45

Multiple miyeloma 60-90 20, ya da 60-90

Hodgkin hastafi 60-90 25-50

Non-Hodgkin lenfoma 60-90 60-90 yada daha diik doz
Mesane kanseri 50 mg/50 ml veya 80 mg/50 ml

(in situ karsinoma)
Profilaksi:
Haftada bir 50 mg/50 ml 4 haft

sonrasinda ayda bir 11 ay.

e

Dozlar genellikle 21 gun araliklarla 1. gtin veyadlgtn verilir.

Kombinasyon tedavisi:

Epirubisin dger sitotoksik ajanlarla kombine kullaniggitakdirde dozlar tabloya goére
azaltilmalidir. Dozlarin yaygin kullanimi tablodasterildigi gibidir.

Intravesikal uygulama:

Epirubisin ylzeyel mesane kanseri ve in situ karsia tedavisinde intravesikal uygulama
ile verilir. Sistemik tedavinin veya cerrahi tedaw daha uygun oldiu, mesane duvarina
penetre olmgiinvaziv tumorlerin tedavisinde bu yolla kullaniimalidir (bkz Bélim 4.3).
Epirubisin ayrica, yiuzeyel tumdrlerin transiuretr@teksiyondan sonra nuksleri dnlemek
icin profilaktik olarak intravesikal yolla Baril bir sekilde kullaniimgtir.

Yuzeyel mesane kanseri tedavisi icin onerilen reggagidaki dilisyon tablosunda
verilmistir:

8 hafta slUreyle haftada 50 mg/50 ml dozunda (figylolserum veya steril distile suda
seyreltiimg) instilasyonseklindedir.

Lokal toksisite durumunda dozun 30 mg/50 mL’ygidiiimesi 6nerilmektedir.

In situ karsinoma icin, hastanin bireysel tolerédsine bgli olarak 80 mg/50 ml'ye kadar
artirilabilir.

Profilaksi icin, 4 hafta sure ile haftada 50 mgréDik uygulamadan sonra, 11 ay sireyle

ayda 1 kez ayni dozda instilasygklindedir.
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Mesane instilasyon ¢ozeltisi icin seyreltme tablosu

o 2 mg/ml epirubisin Enjeksiyonluk su veya %0.9 Total
Epirubisin dozu o . . . o
enjeksiyonunun hacmifizyolojik serumun seyreltici hacmihacim

30 mg 15 ml 35 mi 50 mi
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 mi

Cozelti 1-2 saat siireyle intravesikal olarak tutalichr. idrar ile gereksiz seyreltmeden
kacinmak icin, instilasyondan onceki 12 saat icihd@staya herhangi bir sivi almamasi
soylenmelidir.instilasyon sirasinda, hasta ara sira ¢evrilmeinhstdasyon siiresi sonunda

hastanin idrara ¢cikmasi séylenmelidir.

Uygulamasekli:

SADECEINTRAVENOZ VE INTRAVESIKAL KULLANIMLAR iCINDIR.

Inflizyon %0.9 sodyum kloriir veya %5 glukoz ile hiarr.

Intravendz uygulamada damagida sizmamasina dikkat edilmelidir (bkz. Bolim 4.4)
Eger damar dina sizma meydana gelirse, uygulama derhal dumthatulve bir baka
venden uygulamaya gecilmelidir.

Ozel poptlasyonlara ilskin ek bilgiler

Bbbrek yetmezlgi:

Orta derece renal bozuklukta, bu yolla sinirli mikepirubisin atiimindan dolay! doz
azaltiimasi gerekmez. Fakat serum kreatinini>5 ingldn hastalarda doz ayarlamasi
gerekedbilir.

Karaciger yetmezIigi:

Epirubisinin  major eliminasyon yolu hepatobiliyeristemdir. Karagier fonksiyon
bozuklyzgu olan hastalarda dozlarsagidaki serum bilirubin dizeyleri baz alinarak

azaltilmalidir;

Serum Bilirubin Doz Azaltilmasi
24-51 pumol/l %50
>51 umol/l %75
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Pediyatrik populasyon:

Epirubisinin pediyatrik hastalarda guveniliilve etkinligi belirlenmemitir.

Geriyatrik populasyon:

Geriyatrik hastalarda 6zel doz dnerileri bulunmatadk.

4.3. Kontrendikasyonlar

Epirubisine veya icegindeki diger yardimci maddelere ve/veyagel antrasiklinler ve
antrasenedionlargia duyarliligl olan hastalarda

Oncesinde djer antineoplastik ajanlar veya radyoterapi ile wedanedeniyle
miyelostpresyon gelmis hastalarda

Doksorubisin veya daunorobisin gibigdr antrasiklinlerinin maksimum kamdalatif dozlari
ile tedavi edilen hastalarda

Mevcut veya 6nceden bir kardiyak rahatsizlik éyko&in hastalarda (4. derece muskiler
kalp yetmezlgi, akut kalp krizi ve 3. ve 4. derece muskiiler kgftmezIgine sebep olan
onceden yganmsg kalp krizi, akut inflamatuar kalp rahatsizliklagiddi hemodinamik
sonugclari olan aritmi)

Akut sistemik enfeksiyonlu hastalarda

Ciddi karacger yetmezlgi olan hastalarda

Laktasyon doneminde (bkz. B6lUm 4.6)

Intravesikal uygulamada epirubisigagidaki durumlarda kontrendikedir:

Idrar yolu enfeksiyonlari

Mesane duvarina penetre olgnavaziv timorler
Kateterizasyon problemleri

Vesikal inflamasyon

Reziduel idrarin yuksek hacimde olmasi

Daralms mesane

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Epirubisin, sadece kemoterapttik ajanlarla tedamegimi olan doktorun gézetimi altinda

uygulanmalidir. Ozellikle yiiksek doz epirubisin detini takiben tedavi ve miyelosupresyona

www.ilac101l.com 5


https://ilac101.com

bagll gelisebilecek olasi komplikasyonlarin yonetilmesi igamit ve tedavi olanaklarinin mevcut
olmasi gerekir.

Epirubisinin enjeksiyon sirasinda damagiml sizmasi ciddi doku lezyonlari ve nekroza yol
acabilir. Kiguk damarlara enjeksiyon veya ayni damekrarlayan enjeksiyonlar vendz skleroz
ile sonuclanabilir.

Epirubisinle tedavi bgangicinda, ¢gtli laboratuvar parametrelerinin ve kalp fonksiyamnin
dikkatli bir sekilde incelenmesi gerekir.

Her tedavi siklusundan dnce ve tedavi siklusu stices kirmizi ve beyaz kan hucreleri, notrofil
ve trombosit sayilari dikkatle 6lctulmelidir. Lokapeve notropeni, konvansiyonel ve yiksek
dozlarda genellikle gecicidir, 10. ve 14. gunleasanda en alt dizeye giave 21. ginde
normal dgerlere geri doner; bunlar yiksek dgemasi ile daha ciddidir. Yiksek doz uygulansa
dahi cok az hastada trombositopeni (<100.000 traimbon?) gelismektedir.

Hastalar epirubisinle tedaviye ¢fmmadan 6nce, varsa ciddi stomatit ve mukozit yeter
iyilestirilmelidir.

Epirubisinin maksimum kiamdlatif dozlari hesaplaenkbirlikte kullanilan herhangi bir dea
potansiyel kardiyotoksik tedavi de hesaba katilchaliHem konvansiyonel hem de ylksek
dozajsemasinda 900-1000 mgfiiik bir kiimiilatif dozun allmasi durumunda cok daha fazla
dikkat edilmelidir. Bu seviyenin Uzerinde irrevdaiskonjestif kalp yetmezi riski oldukca
artar. Her tedavi siklusundan 6nce ve sonra EK@nasi Onerilmektedir. T dalgasinin
duzlesmesi veya tersine donmesi, S-T segmenti depresyepa aritmi bglangici gibi EKG
desisiklikleri genellikle gecici ve reversibldir, tedarn kesilmesini gerektirecek bir gosterge
olarak ele alinmasi gerekli gilir. 900 mg/nf'den disik olan kimilatif dozlarla
kardiyotoksisitenin nadiren ajtugu ispatlanmgtir. Ancak, dger antrasiklinler icin tanimlanan
kalp yetmezlgi riskini en aza indirmek icin, tedavi sirasindalpkdonksiyonlari dikkatle
izlenmelidir. Kalp yetmezfii durumunda epirubisinle tedavi kesilmelidir.

Antrasiklinlerle olgan kardiyomiyopati; QRS voltajinda inat¢i birsdie, sistolik arafin (PEP

/ LVET) normal limitlerin altinda uzamasi ve ejeksn fraksiyonun dgmesi ile iligkilidir.
Epirubisin tedavisi alan hastalarin kardiyak yondetenmesi olduk¢a onemlidir invazif
olmayan tekniklerle kardiyak fonksiyonlarin gglendiriimesi tavsiye edilebilir.
Elektrokardiyogram (EKG) dssiklikleri antrasiklinle indiuklenmi kardiyomiyopatinin

gostergesi olabilir, fakat EKG antrasiklingKili kardiyomiyopatinin izlenmesi i¢in hassas veya
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spesifik bir metod d#ldir. Tedavi suresince sol ventrikiler ejeksiyaakisiyonunun (LVEF)
duzenli olarak izlenmesi, fonksiyon bozuglinun ilk Dbelirtisinde epirubisinin acilen
kesilmesiyle ciddi kardiyak hasar riski azaltilabil Kardiyak fonksiyonlarin tekrar
deserlendiriimesinde tercih edilen metod, sol ventigki ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
deserlerinin multiple-gated radyonuklid anjiografi (M&A) veya ekokardiyografi (EKO) ile
olculmesidir. Ozellikle kardiyotoksisite agtnda risk faktorleri bulunan hastalarda bir EKG ve
MUGA gorunttlemesi veya bir ekokardiyografiyle tdrkardiyak dgerlendirme tavsiye edilir.
Ozellikle daha yiiksek kiimulatif antrasiklin doztata, sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonunun
tekrarlayan EKO veya MUGA olcumleri yapiimalidireggrlendirme icin kullanilan teknik
izlemeye uygun olmalidir. Risk faktoristgan hastalarda, 6zellikle dncesinde antrasiklin ve
antrasenedion kullaniminda, kardiyak fonksiyordgaki birsekilde takip edilmelidir.

Kalp yetmezlgi, tedavi kesildikten birka¢ hafta sonra bile ogagkabilir ve spesifik tibbi
tedaviye yanitsiz kalabilir. Bu tedavi ile birlikieeya daha énceden mediastinal perikardiyal
bdlgeye radyoterapi uygulanan veya potansiyel katdksik ilaglarla tedavi olmuhastalarda
potansiyel kardiyotoksisite riski artabilir (bkz6Bim 4.5).

Diger sitotoksik ajanlar gibi epirubisin de, neopleshiiicrelerin hizli parcalanmasinin bir
sonucu olarak hipertrisemi gturabilir. Kan Urik asit seviyeleri dikkatlice kaot edilmelidir.
Bdylece bu olgu taninabilir ve kontrol altina abiia. Hidrasyon, idrar alkalizasyonu ve
allopurinol ile profilaksi, hiperirisemiyi 6nleydee timor lizis sendromunun potansiyel
komplikasyonlarini minimize edebilir.

Bobrek fonksiyonlari azalmihastalarda tedaviye gamadan 6nce ve tedavi sirasinda serum
kreatin seviyesi dgerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Tedaviye bglamadan once ve tedavi sirasinda kaecifonksiyonu dgerlendirilmelidir
(SGOT, SGPT, alkali fosfataz ve bilirubin) (bkz.1B 4.2).

Epirubisinin intravesikal yolla uygulanmasi kimybsastit semptomlarina (disuri, polidri,
nokttri, stranguri, hematuri, mesane rahag@zimesane duvarinda nekroz gibi) ve mesane
daralmasina neden olabilir. Kateterizasyon prokaeinntin 6zel dikkat gerekir (6rign; buyik
intravesikal tumorden dolayi Uretral tikaniklik).

Epirubisin, uygulamadan sonra 1-2 gtin idrara kirmaak verebilir.

Epirubisin, her 5 mllik dozunda 50 mg laktoz icesktedir. Nadir kalitimsal galaktoz

intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikodagkoz malabsorpsiyon problemi olan

www.ilac101l.com 7


https://ilac101.com

hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5.  Diger tibbi Grtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Epirubisinin dger ilaclarla kagtiriimasi tavsiye edilmez. Ancak gir antikanser ilaglarla
kombine olarak kullanilabilir.

Epirubisinin; simetidin, deksverapamil, deksrazoksdosetaksel, interferarb, paklitaksel ve
kinin ile ila¢ etkilgiminin oldugu gézlenmgtir.

Her 3 haftada 100 mg/mepirubisinden énce giinde iki kere 400 mg simetidémilmesi
epirubisin EAA dgerlerinde %50 ve epirubisinolin EAA gkrlerinde %41 arga neden
olmustur.

Epirubisin tedavi éncesinde yilksek dozlarda dekdsan (900 mg/mve 1200 mg/f)
uygulanmasi, epirubisinin sistemik klerensini atilir ve EAA’de azalma ile sonuclanabilir.
Yapilan bir camada dosetakselin, epirubisinden hemen sonra aaniepirubisin
metabolitlerinin plazma konsantrasyonunu artiraeiebulunmutur.

Interferon o2b ile birlikte uygulanmasi epirubisinin termindingnasyon yari émrinin ve
toplam klerensinin diimesine sebep olabilir.

Paklitaksel, epirubisinin ve metaboliti olan epigibolin farmakokinegiini etkileyebilir.
Yapilan bir cagmada paklitakselin epirubisinden 6nce ve sonravam kagilastirildiginda,
epirubisinden once alinmasinin hematolojik olaralk gaha toksik oldgu gorulmitir.
Yapilan bir gagma epirubisinin paklitakselin klerensini aza@thi gostermytir.

Kinin epirubisinin kandan dokulara gangic d&ilimini hizlandirabilir ve kirmizi kan
hicrelerindeki oranini etkileyebilir.

Epirubisinin  dger sitotoksik ajanlarla kombine kullanimi miyelosidite artgiyla
sonuclanabilir.

Kemik iligini etkileyen ilaclarla (6rngn; sitotoksik ajanlar, sulfonamid, kloramfenikol,
difenilhidantoin, amidopirin ve turevleri, antiretiiral ajanlar) tedavide belirgin hematopoez
rahatsizl|gl olasilgl unutulmamalidir.

Beraberinde kardiyotoksik ajanlarla (5-fluorourasiklofosfamit, sisplatin, taksanlar gibi) ya
da beraberinde veya oncesinde mediastinal bolgagigoterapi alngi hastalarda potansiyel
kardiyotoksisite riski artabilir.

Epirubisinin kalsiyum kanal blokerleri gibi gér ilaclarla beraberinde kullanimi kalp krizine
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yol acabilir, bundan dolayi kalp fonksiyonlari tgaan baindan sonuna kadar izlenmelidir.
Epirubisin balica karacterde metabolize olur, kargeirde metabolize olan gbr ilaclarla
birlikte kullanimi epirubisinin metabolizma ve faakokinetgini ve bunun sonucunda etkinlik
ve/veya toksisitesini etkileyebilir.

Bu ilacin canli aularla kombinasyonundan kac¢iniimahdir.

Ozel poptlasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:

Etkilesim calsmasi yapiimangtir.
Geriyatrik populasyon:

Etkilesim calsmasi yapiimangtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyali bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Epirubisin genotoksik etkilere sahiptir. Bu nedeplg@rubisinle tedavi edilen erkek hastalara
tedavi suresince ve tedaviden 6 ay sonrasina keadar olmamasi ve epirubisinle tedaviyglba
olasi infertilite sebebiyle 6énceden spermlerin konasi konusunda tavsiyede bulunulmalidir.
Kadinlar epirubisin tedavisi sirasinda hamile katrahdir.

Kadin ve erkekler tedavi siresi boyunca ve tedawi@e ay sonrasina kadar etkili bir
kontrasepsif yontem kullanmalidir.

Gebelik donemi

Epirubisinin gebelik velveya fetus/yeni @m (lzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Kadin ve erkekler epirubisin aliminin treme Uzeekidpotansiyel yan etkileri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Cocuk sahibi olma potansiyetieki kadinlar fetls Uzerindeki potansiyel
tehlikesi hakkinda tamamen bilgilendiriimelidirkeg epirubisin tedavisi sirasinda hamile kalma
durumunda olasi genetik damanhk gézoninde bulundurulmalidir. Kanser kemgisrade
epirubisin, hamile kadinlarda veya hamile kalmasi& bulunan kadinlarda; anneye

potansiyel yararlari, fetlisteki olasi riskleggrdbasmadikca kullaniimamalidir.
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Epirubisin gerekli olmadikca gebelik doneminde &nllmamalidir.

Laktasyon dénemi

Epirubisinin anne sutline gecip gecngdiilinmemektedir. Fakat der antrasiklinleri iceren
bir ¢ok ilag, anne sutiine gegmektedir. Potansiikelig/an etkilerinden dolay! tedavi stresince
ve oncesinde emzirme durdurulmalidir.

Laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3)

Ureme yetengi/Fertilite:

Hayvanlar Uzerinde yapilan cgahalarda tUreme toksisitesi gostegtimi (bkz. Bolim 5.3).
Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. Epigitin insan fertilitesine veya teratojenezise
neden oldguna dair kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Bununlalikte deneysel veriler
epirubisinin fetlise zarar verebilgo® ortaya koymugtur. Diger antikanser ajanlar gibi

epirubisin de hayvanlar Gizerinde mutajenik ve kenjginik 6zellikler gosterngtir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Olasi istenmeyen etkilerine #a olarak epirubisin ara¢c ve makine kullanma yeggme

bozabilir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Bozulmw hematopoetik sistem ile ilgili ve gastrointestigidayetler en belirgin istenmeyen

yan etkilerdir.

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve gorugmkdgina gore gagidaki gibi siralannstir:
Cok yaygin £1/10); yaygin¥ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayah (/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000)intmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Enfeksiyon

Seyrek: Miyelosupresyon sonucunda,satnfeksiyon, pnémoni, septisemi, septok, doku
hipoksisi meydana gelebilir ve hatta 6lime bile agdbilir.

Tyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar

Seyrek: DNA'yl hasaragratan antineoplastik ajanlarla eamanl olarak epirubisin ile tedavi
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edilen hastalarda pre-l6semik olsun veya olmaskoreder akut miyeloid I6seminin ggtiesi
nadiren bildirilmitir. BOyle vakalar kisa (1-3 yil) latent periyodzhgptir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Miyelosupresyon, granulositopeni, IGiaseni, trombositopeni, nétropeni
Yaygin: Anemi, hemoraji

Epirubisinin yuksek dozlari, g#li solid tumorleri olan ve 6nceden tedavi gérmegok sayida
hastaya guvenle uygulangthir ve hastalarin gmunlugunda gorilen reversiblga nétropeni
disinda (<500 nétrofil/mMy 7 gun icin), istenmeyen etkiler konvansiyonel ldoda
gorulenlerden farkh d#ldir. Sadece birkac hastada, ylksek dozlarda ciedieksiyoz
komplikasyonlara kar, hastanede tedavi ve destekleyici tedavi gergkmi

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin:intravesikal uygulama sonrasi alerjik reaksiyonlar

Yaygin olmayan: diga kagl duyarhlik ya da radyoterapi durumlarinda hipessevite (recall
fenomeni)

Seyrek: Anafilaksi (deri dokuntusu, sati, hiperpreksi ve titremeyi iceraok ile veyasoksuz
anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Anoreksi

Seyrek: Hiperirisemi (neoplastik hiicrelerin hididi sonucu olarak)

Sinir sistemi hastaliklari

Seyrek: Ba donmesi

GOz hastaliklari

Bilinmiyor: Konjonktivit, keratit

Kardiyak hastaliklari

Yaygin: Kardiyotoksisite (EKG dssiklikleri, tasikardi, aritmi, kardiyomiyopati, ventrikiler
tasikardi, bradikardi, AV blok, dal bloku), konjestifalp yetmezii, (dispne, 6dem, karagger
blylmesi, assit, pulmoner 6dem, plevral eflizyotgmetmi) (bkz. B6lim 4.4)

Vaskduler hastaliklari

Yaygin olmayan: Tromboflebit, flebit

Bilinmiyor: Sok, pulmoner embolizmi iceren rastlantisal trombbehk olaylar
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Gastrointestinal hastaliklari

Cok yaygin: Tedaviye Beandiktan 5-10 gin sonra mukozit gorulebilir ve gjee a&rih
erozyon bdlgeleri olan stomatite yol acar, 6zeflildilin kenarlari boyunca ve sublingual
mukozada goéruldr.

Yaygin: Bulanti, kusma, dehidrasyonla sonuclanayardi stah kaybi ve abdominalga,
0zofajit ve oral mukozanin hiperpigmentasyonu

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Tedavi edilen vakalarin %60-90’'inda td@n alopesi (normalde reversibldir),
erkeklerde sakal gglmi eksikligi

Yaygin: Sicak basmasi

Yaygin olmayan: Derinirgiga kagl sensitivitesi, deri ve tirnaklarda pigmentasyon

Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Lokal toksisite, deride batma hissi,kiintd, deri dgisiklikleri, eritem

Bbbrek ve idrar hastaliklar

Cok yaygin: Uygulamadan sonra 1-2 gun idrarda karmank

Yaygin: intravesikal uygulama sonrasi yanma hissi gibi s#feeaksiyonlar, sik sik idrara
cikma ve bazen hemoraji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Seyrek: Amenore, azospermi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Damar inflizyonu boyunca kizarma, lokal itielleboskleroz, lokal g ve doku
nekrozu (kaza ile paravendz enjeksiyonu takiben)

Yaygin olmayan: B@agrisi

Seyrek: Atg, Usime, halsizlik, kiriklik

Arastirmalar,

Seyrek: Transaminaz seviyelerindegrti

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasgiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyult 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / mingesinin sirekli olarak izlenmesine

olanak sglar. Sa&lik meslegi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri ggkmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 12318 35 99)

4.9, Doz aimi ve tedavisi

Epirubisinin ¢ok yuksek tek dozlarl 24 saat icirad@it miyokardiyal dejenerasyon ve 10-14
gun icinde ciddi miyelosupresyona sebep olabilu. &ire icerinde hastaya destekleyici tedavi
uygulanmali, kan transfizyonlari ve koruyucu izptas (geri dondirme bakimi) gibi
tedbirlerden yararlaniimalidir. Antrasiklinlerlerlikte doz gimindan sonraki 6 aya kadar,
gecikmi bir kardiyak yetmezlik gorulmiiir. Hastalar dikkatle gézlenmeli vezex kalp
yetmezIgi belirtileri artarsa, konvansiyonel ¢izgide devadiimelidir.

Epirubisin doz sami durumunda tedavisi semptomatiktir ve diyalidedalir degildir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ajan, ankiagier ve benzerleri

ATC kodu: LO1DB03

Epirubisin antrasiklinler grubundan sitotoksik &tkir antibiyotiktir.

Epirubisinin etki mekanizmasi DNA'ya panabilme 6zellii ile ili skilendirilmektedir. Hicre
kaltarh calgmalari, epirubisinin hiicreye hizla penetre @lahw, niikleusta lokalize olgunu,
nikleik asit sentezini ve mitozu inhibe giii gostermgtir.

Epirubisinin, L1210 ve P388 losemileri ve SA180ksanalar (solid ve assitik), B16 melanoma,
meme karsinomu, Lewis ak@r karsinomu ve 38 kolon karsinomu dahil olmak &zdeneysel
olarak olygturulan geni spektrumlu timorlere karetkili oldugu kanitlanmgtir. Epirubisinin,
timidsu cikarilmyg tlysuz farelerde transplantasyonu yapilan insamétierine (melanoma,

meme, akder, prostat ve over karsinomlari) kagla aktif oldgu gosterilmgtir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler
Epirubisin HCI turuncu-kirmizi renkli tozdur. Susta metanolde ¢6zinlr, susuz etanolde az

¢Ozunur, asetonda ¢ozunmez.
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Emilim:

Intravenoz uygulanginda, uygulama yolu nedeniyle veri yoktur.

Mesane in situ kanserli hastalar Uzerinde yapimékokinetik caymalarda intravesikal
instilasyondan sonra plazma epirubisin seviyeleng anlamda dinstir (<10 ng/ml). Bu da
anlamh bir sistemik emilim olarak kabul edilmezeb&ne mukoza lezyonlu hastalarda (kist,
tumor, operasyon gibi) yuksek bir emilim hizi belkte

Dagilim:

Epirubisin intraven6z uygulandiktan sonra dokutie&limi hizli ve yaygindir.

Proteinlere bglanma: Epirubisin %77 oraninda proteinlerglbair.

Biyotransformasyon:

Tanimlanan ana metabolitler epirubisinol (13-OHrepisin) ve epirubisin ve epirubisinolin
glukuronidleridir.

4°-O-glukuronidasyonu, doksorubisinden epirubisiayirir ve epirubisinin  daha hizh
eliminasyon ve azalmitoksisitesine aciklama getirebilir. Epirubisininaametaboliti olan 13-
OH tirevinin (epirubisinol) plazma seviyeleri dairegirubisinden dgiiktir ve dgismeden
atilan ilacin tamamiyla neredeyse paraleldir.

Eliminasyon:

Epirubisin esas olarak kargerden elimine olur; yiiksek plazma klerengetéeri (0,91 / min) bu
yava eliminasyonun yaygin doku gilamindan kaynaklangini gosterir. Alinan dozun yalglik
olarak %9-10'u 48 saat icinde idrarla atilir.

Biliyer atihm major eliminasyon yoludur. 72 saginde alinan dozun %40 kadar safrada geri
kazanilir.ilag kan beyin bariyerini gecemez.

Dogrusallik / d@rusal olmayan durum:

Hepatik ve renal fonksiyonlari normal olan hastdarilacin 60-150 mg/mdozda intravenoz
enjeksiyonundan sonraki plazma seviyeleri, hizlilki faz ve 40 saat civarinda ortalama yari
Omdurle yava terminal faz ila tcli eksponansiyelsdgl modeli takip eder. Bu dozlar hem plazma
klerens dgerleri hem metabolik yolak acisindan farmakokindtikerlik limitleri icindedir. 60-
120 mg/ni doz arasinda yaygin bir lineer farmakokinetik varti50 mg/m'de ise doz lineerti

sinirdadir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Epirubisinin tekrarlayan dozlarinin izlenmesindgas,, tagan ve képeklerde, hemolenfopoetik
sistem, Gl kanal, bobrek, karger ve Ureme organlari hedef organlardir. Epirubiangan,
sican ve kopeklerde ayni zamanda kardiyotoksiktir.

Epirubisin dger antrasiklinler gibi, sicanlarda mutajenik, geksik, embriyotoksik ve
karsinojeniktir.

Sican veya taanlarda malformasyonlar gorilmeytii fakat diger antrasiklinler ve sitotoksik

ilaclar gibi epirubisin de potansiyel teratojeniamak dikkate alinmalidir.

Sican ve farelerde yapilan bir lokal toleranssgahsinda, epirubisinin damarsoha sizmasi

durumunda doku nekrozuna yol getyorulmistdr.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER ]
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Metil paraben

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Sodyum bikarbonat iceren alkali pH'daki herhangir bgdzelti ilacin hidrolizi ile
sonuclanabileggnden, uzun sire temastan kaciniimalidir.

Epirubisin, enjeksiyon veya dilie cozeltilerigdr ilaglarla kagtirlmamalidir (heparinle

fiziksel gecimsizlgi rapor edilmstir).

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakginda siktan koruyarak saklayiniz.

Sulandirilmg triin oda keullarinda (25°C’de) saklanginda 24 saat, buzdolabinda (2-8°C’de)
saklandginda 48 saat stabildir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip Il camdan yapilmy renksiz cam flakonlar — flip off aliminyum emniyetpsuli ile
kapatiims centikli tipa.

Her bir karton kutu; 1 adet flakon ve 5 ml enjeksilpik su iceren ampul ihtiva etmektedir.

6.6.  Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilmams olan drinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklakontroli yonetmedii’ ve
‘Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontroll yonetng€he uygun olarak imha edilmelidir.
Infiizyon cozeltisi gitimli ki siler tarafindan, aseptik kallar altinda hazirlanmalidir.

flag hazirlamasiemi icin belirlenmg bir aseptik alanda yapiimalidir.

Epirubisin uygulayacak ki yeterli koruyuculukta tek kullanimhk eldiven, zidk, elbise ve
maske giymelidir.

Tibbi Grinin goz ile kazara temasindan kacinil@rakmler alinmahdir. Goz il temas halinde
derhal bol su ya da %0.9 sodyum klorur ¢ozeltesyikanmalidir.

Deri ile temasi halinde etkilenen bdlge derhal bol ve sabun ya da sodyum bikarbonat
cozeltisi ile yikanmalidir. Ancak deri firca kulliéarak gindirilmamalidir. Eldivenler
cikarildiktan sonra eller herzaman yikanmalidir.

Etrafa dokilme veya sizma durumunda dilie sodyysokhorit ¢cozeltisi (%1 hazir klorid) ile
tercihen islatilip ve sonra su ile temizlenmelidir.

Hamile personel sitotoksik ila¢ hazirlamamalidir.

Sitotoksik medikal Grtnlerin kullanimi sirasindatergallerin atilmasina yeterince dikkat ve

onem verilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Saballa¢ San. ve Tic. A.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 Kat:1
34303 Kiiguikgekmecks3 TANBUL

Tel : 0212 692 92 20

Fax: 0212 697 70 85
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8. RUHSAT NUMARASI
226/69

9. ILK RUHSAT TAR iHiI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsatlandirma tarihi: 23.11.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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