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KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI .
RUBENS 50 mg/25 ml Konsantre Infiizyon Cozeltisi Igeren Flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir flakon 50 mg epirubisin HCl igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum kloriir 225 mg

Yardimer maddeler i¢in bolim 6.1°e bakimz.

FARMASOTIK FORM
intraven6z kullanim i¢in enjeksiyonluk ¢zelti ve infiizyon igin konsantre ¢ozelti
Kirmiz1 renkli ¢ozelti

KLINIK OZELLIiKLER

Terapétik endikasyonlar

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

o Malign lenfoma

e Losemi

e Multiple miyeloma

Epirubisin intravesikal uygulandifinda, agagidaki tedavilerde yararh oldugu

gosterilmisgtir:

¢ In-situ karsinoma

e Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu

e Transiiretral rezeksiyondan sonra yiizeyel mesane karsinomunda niikslerin
Onlenmesinde

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Konvansiyonel dozlar:

Epirubisin tek ajan olarak kullamldiginda, yetigkinlerde 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 tekrarianmahdir.

Eger toksisite belirtileri air ndtropeni/nétropenik ateg ve trombositopeniyi igeriyorsa
(21.giine kadar siiren), doz degisimi veya sonraki dozun ertelenmesi gerekebilir.

Yiiksek dozlar:

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

rejimlerine gore uygulanmalidir:

- Kiigiik hiicreli akciger kanseri (¢énceden tedavi edilmemis): 3 haftada bir, 1.giin
120 mg/m®.

Yiiksek doz tedavi igin, epirubisin 3-5 dakikalik bir siirede intravendz bolus seklinde

veya 30 dakika boyunca inflizyon eklinde verilebilir.




Meme kanseri:

Pozitif lenf nodiillii, erken donem meme kanseri hastalarimn adjuvan tedavisinde,
epirubisinin intraventz dozlan 100 mg/m’ (1.giinde tek doz olarak) ile 120 mg/m’
araliginda (1. ve 8. giinlerde béliinmis iki doz halinde), 3-4 haftada bir, intraventz
siklofosfamit ve S-fluorourasil ve oral tamoksifen ile kombinasyonlan seklinde
onerilir.

Kemik iligi fonksiyonlar: daha énce gordiigii kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle,
hastanin yasi nedeniyle ya da neoplastik kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle zarar
gormiis hastalarda, daha digiik dozlar (konvensiyonel tedavide 60-73 mg/m’ ve
yiikksek doz tedavide 105-120 mg/m?) tavsiye edilmektedir. Total doz her kiirde
birbirini izleyen 2-3 giine boliinebilir.

Epirubisinin cesitli timdrler icin monoterapi ve kombinasyon kemoterapideki yaygin

Epirubisin dozlan (m@z)

Kanser endikasyonlar: Monoterapi Kombinasyon tedavisi
Over kanseri 60-90 50-100
Mide kanseri 60-90 50
Kiigiik  hiicreli  akciger
kanseri {SCLC) 120 120
Kiiciik hiicreli digt akciger
kangscri (NS(:LC)$ 135 ya da 145
Kolorektal kanser 60-90 20-50
Losemi 60-90 45
Multiple miyeloma 60-90 20, ya da 60-90
Hodgkin hastalif 60-90 25-50
Non-Hodgkin lenfoma 60-90 ya da daha diisitk
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. giin veya ilk 3 giin verilir.

Kombinasyon tedavisi:
Epirubisin diger sitotoksik ajanlarla kombine kullaniidign takdirde dozlar tabloya gore
azaltiimalidir. Dozlarin yaygin kullanimi 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 duvarma penetre olmus invaziv timdrlerin tedavisinde bu yolla
kullamlmamalidir (bkz. Béliim 4.3). Epirubisin ayrica ylizeyel tiimorlerin transiiretral
rezeksiyondan sonra niiksleri dnlemek igin proflaktik olarak intravesikal yolla bagarilt
bir sekilde kullaniimstir.

Yiizeyel mesane kanseri tedavisi i¢in onerilen rejim asagidaki dillisyon tablosunda
verilmistir:




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

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

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

Profilaksi icin, 4 hafta siire ile haftada 50 mg/50 ml’lik uygulamadan sonra, 11 ay

siireyle ayda 1 kez ayni dozda instilasyon seklindedir.

Mesane instilasyon gozeltisi i¢in seyreltme tablosu:

2 mg/ml epirubisin Enj ckmy;néulg( su
Epirubisin dozu enj eksiyonpnun ﬁzyz%&ilk ‘s)er‘umun Total hacim
hacmi seyreltici hacmi
30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 m! 50 ml

Cozelti 1-2 saat siireyle intravesikal olarak tutulmahdir. [drar ile gereksiz
seyreltmeden kaginmak igin, instilasyondan énceki 12 saat i¢inde hastaya herhangi bir
stvi almamasi soylenmelidir. Instilasyon sirasinda, hasta ara sira gevrilmeli ve
instilasyon siiresi sonunda hastanin idrara gikmas s6ylenmelidir.

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

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

Intravendz uygulamada damar digina sizmamasima dikkat edilmelidir (bkz. Bolim
4.4). Eger damar digina sizma meydana gelirse, uygulama derhal durdurulmali ve bir
baska venden uygulamaya gecilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi:

Orta derece renal bozuklukta, bu yolla simrli miktar epirubisin atiimindan dolay: doz
azalulmasi gerekmez, Fakat serum kreatinini > 5 mg/dl olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Epirubisinin major eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda dozlar agafidaki serum bilirubin diizeyleri baz alinarak
azaltilmalidir:

Serum Bilirubin Doz azaltilmasi
24-51 pmol/l % 50
> 51 pmol/l % 75

Pediyatrik popiilasyon:
Epirubisinin pediyatrik hastalarda giivenilirligi ve etkinligi belirlenmemigtir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda 6zel doz onerileri bulunmamaktadir.

Kontrendikasyonlar

e Epirubisine veya igerigindeki dier yardimci maddelere ve/veya diger
antrasiklinler ve antrasenedionlara agiri duyarliligs olan hastalarda

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

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

e Meveut veya dnceden bir kardiyak rahatsizhk Gykiisii olan hastalarda (4. derece
muskiiler kalp yvetmezligi, akut kalp krizi ve 3. ve 4. derece muskiller kalp
yetmezligine sebep olan Snceden yasanmus kalp krizi, akut inflamatuvar kalp
rahatsizliklari, ciddi hemodinamik sonuglari olan aritmi)

o Akut sistemik enfeksiyonlu hastalarda

e Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda

o Laktasyon déneminde (bkz. B&liim 4.6)

Intravesikal uygulamada epirubisin agagidaki durumlarda kontrendikedir:
Idrar yolu enfeksiyonlar

Mesane duvarina penetre olmus invaziv tiimorler

Kateterizasyon problemleri

Vesikal inflamasyon

Rezidiiel idrarin yiiksek hacimde olmasi

Daralmis mesane

Ozel Kullanim Uyaritar: ve Onlemleri

Epirubisin, sadece kemoterapétik ajanlarla tedavi deneyimi olan doktorun gézetimi
altinda uygulanmalidir. Ozellikle yiiksek doz epirubisin tedavisini takiben tedavi ve
miyelosupresyona bagli gelisebilecek olasi komplikasyonlann yonetilmesi i¢in tam ve
tedavi olanaklarinin mevcut olmasi gerekir.

Epirubisinin enjeksiyon sirasinda damar digmna sizmasi ciddi doku lezyonian ve
nekroza yol agabilir. Kiigik damarlara enjeksiyon veya aym damara tekrarlayan
enjeksiyonlar vendz skleroz ile sonuglanabilir.

Epirubisinle tedavi baglangicinda, gesitli laboratuvar parametrelerinin ve kalp
fonksiyonlarimn dikkatli bir gekilde incelenmesi gerekir.

Her tedavi siklusundan once ve tedavi siklusu siiresince, kirrmzi ve beyaz kan
hiicreleri, notrofil ve trombosit sayilar dikkatle Slgiilmelidir. Lokopeni ve nétropeni,
konvansiyonel ve yiiksek dozlarda genellikle gegicidir, 10. ve 14. giinler arasinda en
alt diizeye ulagir ve 21. giinde normal degerlere geri doner; bunlar yiiksek doz semasi
ile daha ciddidir. Yitkksek doz uygulansa dahi ¢ok az hastada trombositopeni
(<100.000 trombosit/mm’) gelismektedir.

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




Epirubisinin maksimum kiimiilatif dozlar1 hesaplanirken, birlikte kullamlan herhangi
bir bagka potansiyel kardiyotoksik tedavi de hesaba katiimahdir. Hem konvansiyonel
hem de yiksek dozaj semasinda 300-1000 mg/m?’lik bir kiimiilatif dozun agiimasi
durumunda ¢ok daha fazla dikkat edilmelidir. Bu seviyenin {izerinde irreversibl
konjestif kalp yetmezligi riski oldukga artar. Her tedavi siklusundan 6nce ve sonra
EKG alinmas: onerilmektedir. T dalgasiun dizlesmesi veya tersine donmesi, S-T
segmenti depresyonu veya aritmi baglangici gibi EKG degisiklikleri genellikle gegici
ve reversibldir, tedavinin kesilmesini gerektirecek bir gosterge olarak ele alinmasi
gerekli degildir. 900 mg/m”>den diisikk olan kiimiilatif dozlarla kardiyotoksisitenin
nadiren olustugu ispatlanmistir. Ancak, diger antrasiklinler igin tanimlanan kalp
yetmezligi riskini en aza indirmek igin, tedavi sirasinda kalp fonksiyonlan dikkatle
izlenmelidir. Kalp yetmezligi durumunda epirubisinle tedavi kesilmelidir.

Antrasiklinlerle olugan kardiyomiyopati: QRS voltajinda inatg1 bir dilsme, sistolik
araliin (PEP/LVET) pormal limitlerin altinda uzamasi ve ejeksiyon fraksiyonun
diismesi ile iligkilidir.

Epirubisin tedavisi alan hastalann kardiyak yonden izlenmesi oldukga 6nemlidir
invazif olmayan tekniklerle kardiyak fonksiyonlann degerlendirilmesi tavsiye
edilebilir. Elektrokardiyogram (EKG) degigiklikleri antrasiklinle indiiklenmis
kardiyomiyopatinin  gdstergesi  olabilir, ~fakat EKG antrasiklin  iligkili
kardiyomiyopatinin izlenmesi igin 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 fonksiyonlarn tekrar degerlendirilmesinde
tercih edilen metod, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerlerinin
multiple-gated radyoniiklid anjiografi (MUGA) veya ekokardiyografi (EKO) ile
dlgiilmesidir. Ozellikle kardiyotoksisite artiginda risk faktdrleri bulunan hastalarda bir
EKG ve MUGA gorintilemesi veya bir ekokardiyografiyle temel kardiyak
degerlendirme tavsiye edilir. Ozellikle daha yiiksek kiimiilatif antrasiklin dozlarinda,
sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunun tekrarlayan EKO veya MUGA dlgiimleri
yapilmahdir. Degerlendirme igin kullanilan teknik izlemeye uygun olmalidir. Risk
faktorii tasiyan hastalarda, ozellikle oncesinde antrasiklin ve antrasenedion
kullaniminda, kardiyak fonksiyonlan siki bir sekilde takip edilmelidir.

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

Diger sitotoksik ajanlar gibi epirubisin de, neoplastik hiicreterin huzh par¢alanmasinin
bir sonucu olarak hiperiirisemi olugturabilir. Kan iirik asit seviyeleri dikkatlice kontrol
edilmelidir. Boylece bu olay tamnabilir ve kontrol altma alinabilir. Hidrasyon, idrar
alkalizasyonu ve allopurinol ile profilaksi, hiperiirisemiyi onleyerek, tiimor lizis
sendromunun potansiyel komplikasyonlarini minimize edebilir.

Bobrek fonksiyonlan azalmg hastalarda tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda
serum kreatin seviyesi degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2).
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Tedaviye Dbaglamadan &nce ve tedavi swasinda karaciger fonksiyonu
degerlendirilmelidir (SGOT, SGPT, aikali fosfataz ve bilirubin) (bkz. Bélim 4.2).

Epirubisinin intravesikal yolla uygulanmasi kimyasal sistit semptomlarmma (disiiri,
poliiiri, noktliri, strangiiri, hematiiri, mesane rahatsizlif1, mesane duvarinda nekroz
gibi) ve mesane daralmasina neden olabilir. Kateterizasyon problemleri igin ozel
dikkat gerekir (6rnegin; biiyiik intravesikal tiimdrden dolay: iiretral tikamklik).

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

Epirubisin, her 25 ml’lik dozunda 88.46 mg sodyum icermektedir. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin gz ontinde bulundurulmalidar.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Epirubisinin diger ilaglarla kangtirilmasi tavsiye edilmez. Ancak diger antikanser
ilaglarla kombine olarak kullarulabilir.

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

Her 3 haftada 100 mg/m* epirubisinden once giinde iki kere 400 mg simetidin
verilmesi epirubisin EAA degerlerinde % 50 ve epirubisinolin EAA degerlerinde %
41 artisa neden olmustur.

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

Yapilan bir calismada dosetakselin, epirubisinden hemen sonra aliminda epirubisin
metabolitlerinin plazma konsantrasyonunu artirabilecegi bulunmustur.

interferon o2b ile birlikte uygulanmasi epirubisinin terminal eliminasyon yart
smriiniin ve toplam klerensinin diigmesine sebep olabilir,

Paklitaksel, epirubisinin ve metabolite olan epirubisinolin farmakokinetiini
etkileyebilir. Yapilan bir galismada paklitakselin epirubisinden 6nce ve sonra alinmasi
karsilastirildiginda, epirubisinden 6nce almmasimn hematolojik olarak ¢ok daha toksik
oldugu gorilmiigtiir. Yapilan bir g¢aligma epirubisinin paklitakselin klerensini
azaltigini gostermigtir.

Kinin epirubisinin kandan dokulara baglangi¢ dagihmim hizlandirabilir ve kirmizi kan
hiicrelerindeki oramm etkileyebilir.

Epirubisinin diger sitotoksik ajanlarla kombine kullanimi miyelotoksisite artisiyla
sonuglanabilir.

Kemik iligini etkileyen ilaglarla (omegin; sitotoksik ajanlar, sulfonamid,
kloramfenikol, difenilhidantoin, amidopirin ve tiirevleri, antiretroviral ajanlar)
tedavide belirgin hematopoez rahatsizhig olasiligi unutulmamalidar.
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Beraberinde kardiyotoksik ajanlarla (5-fluorourasil, siklofosfamit, sisplatin, taksanlar
gibi) ya da beraberinde veya &ncesinde mediastinal bolgeye radyoterapi almig
hastalarda potansiyel kardiyotoksisite riski artabilir.

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

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

Bu ilacin canli asilarla kombinasyonundan kagimimahdir.

Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim gahsmas: yapilmamigtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Epirubisin genotoksik ctkilere sahiptir. Bu nedenle epirubisinle tedavi edilen erkek
hastalara tedavi stiresince ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar baba olmamasi ve
epirubisinle tedaviye bagh olas: infertilite sebebiyle 6nceden spermlerin korunmas
konusunda tavsiyede bulunulmalidir. Kadinlar epirubisin tedavisi sirasinda hamile
kalmamalidir.

Kadin ve erkekler tedavi siiresi boyunca ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar etkili bir
kontraseptif yontem kullanmahdir.

Gebelik donemi:
Epirubisinin gebelik ve/ veya fetus/ yeni dofan uizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadur.

Kadin ve erkekler epirubisin aliminin {ireme iizerindeki potansiyel yan etkileri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Cocuk sahibi olma potansiyelindeki kadimlar fetlis
iizerindeki potansiyel tehlikesi hakkinda tamamen bilgilendirilmelidirler ve epirubisin
tedavisi sirasinda hamile kalma durumunda olasi genetik damgmanlik g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Kanser kemoterapisinde epirubisin, hamile kadinlarda veya hamile
kaima olasilif1 bulunan kadinlarda; anneye potansiyel yararlari, fetiistaki olas risklere
agir basmadik¢a kullanilmamalidir.

Epirubisin gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamlmamalidur.
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Laktasyon donemi:

Epirubisinin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Fakat diger antrasiklinleri
igeren bir ¢ok ilag, anne siitiine gegmektedir. Potansiyel ciddi yan etkilerinden dolay:
tedavi siiresince ve dncesinde emzirme durduruimalidir.

Laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite:

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda iireme toksisitesi gostermigtir (bkz. Bolim
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 verebilecefini ortaya koymugtur. Diger
antikanser ajanlar gibi epirubisin de hayvanlar {izerinde mutajenik ve karsinojenik
ozellikler gostermistir.

Arag ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Olas: istenmeyen etkilerine bagh olarak epirubisin arag ve makine kullanma
yetenegini bozabilir.

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

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi
stralanmigtir:

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, pnémoni, septisemi, septik
sok, doku hipoksisi meydana gelebilir ve hatta 6liime bile yol acabilir.

Iyi huylu ve kitii huylu neoplazmlar

Seyrek: DNA’y1 hasara ugratan antineoplastik ajanlarla es zamanh olarak epirubisin
ile tedavi edilen hastalarda pre-15semik olsun veya olmasm, sekonder akut miyeloid
I6seminin gelismesi nadiren bildirilmigtir. Boyle vakalar kisa (1-3 yil) latent periyoda
sahiptir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Cok yaygin: Miyelosupresyon, graniilositopent, 16kositopeni, trombositopeni,
ndtropenti

Yaygin: Anemi, hemoraji

Epirubisinin yiiksek dozlan, gesitli solid tiimérleri olan ve dnceden tedavi gérmemis
¢ok sayida hastaya gilivenle uygulanmigtir ve hastalarin cogunlugunda goriilen
reversibl agir notropeni diginda (<500 nétrofil/mm’, <7 giin i¢in), istenmeyen etkiler
konvansiyonel dozlarda goriilenlerden farkh degildir. Sadece birkag haftada, yiiksek
dozlarda ciddi enfeksiyéz komplikasyonlara karsi, hastanede tedavi ve destekleyici
tedavi gerekmistir.




Bagisikhik sistemi bozukluklar:

Yaygin: Intravesikal uygulama sonras: alerjik reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Isi1ga kars1 duyarhilik ya da radyoterapi durumlarinda hipersensitivite
(recall fenomeni)

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

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

Sinir sistemi bozukluklan
Seyrek: Bag donmesi

Goz bozukluklar
Bilinmiyor: Konjonktivit, keratit

Kardiyak bozukluklari
Yaygin: Kardiyotoksisite (EKG degigiklikleri, tasikardi, aritmi, kardiyomiyopati,
ventrikiiler tagikardi, bradikardi, AV blok, dal bloku), konjestif kalp yetmezligi
(dispne, ddem, karaciger biyiimesi, assit, pulmoner &dem, plevral efiizyon, galop
ritmi) (bkz. Bélim 4.4).

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

Gastrointestinal bozukluklan

Cok yaygm: Tedaviye baslandiktan 5-10 giin sonra mukozit goriilebilir ve genelde
aprih erozyon bolgeleri olan stomatite yol acar, 6zellikle dilin kenarlar boyunca ve
sublingual mukozada goriiliir.

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

Deri ve deri alt1 doku bozukluklan

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

Yaygin: Sicak basmasi

Yaygin olmayan: Derinin 151a kars1 sensitivitesi, deri ve tirnaklarda pigmentasyon
Seyrek: Urtiker

Bilinmiyor: Lokal toksisite, deride batma hissi, dekiintii, deri degisiklikleri, eritem

Bibrek ve idrar bozukluklan

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

Yaygin: Intravesikal uygulama sonrasi yanma hissi gibi bolgesel reaksiyonlar, sik
idrara ¢ikma ve bazen hemoraji

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Seyrek: Amenore, azospermi
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5.1

5.2

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar

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

Yaygin olmayan: Bag agrisi

Seyrek: Ates, igiime, halsizlik, kiriklik

Aragtirmalar
Seyrek: Transaminaz seviyelerinde artig

Doz asim ve tedavisi

Epirubisinin gok yiiksek tek dozlar 24 saat i¢inde akut miyokardiyal dejenerasyon ve
10-14 giin iginde ciddi miyelosupresyona sebep olabilir. Bu siire igerisinde hastaya
destekleyici tedavi uygulanmah, kan transfliizyonlar1 ve koruyucu izolasyon (geri
dondiirme bakimi) gibi tedbirlerden yararlamlmalidir. Antrasiklinlerle birlikte doz
agimindan sonraki 6 aya kadar, gecikmis bir kardiyak yetmezlik goriilmiistir. Hastalar
dikkatle gozlenmeli ve efer kalp yetmezligi belirtileri artarsa, konvansiyonel ¢izgide
tedavi edilmelidir.

Epirubisin doz agim: durumunda tedavisi semptomatiktir ve diyaliz edilebilir degildir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapitik grup: Antineoplastik ajan, antrasiklinler ve benzerleri
ATC Kodu: LO1DB03

Epirubisin antrasiklinler grubundan sitotoksik etkili bir antibiyotiktir.

Epirubisinin  etki  mekanizmasi DNA’ya baglanabilme  ozelligi  ile
iliskilendirilmektedir. Hiicre kiiltiirii ¢ahigmalar, epirubisinin hiicreye hizla penetre
oldugunu, nitkleusta lokalize oldugunu, niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini
gostermistir.

Epirubisinin, L1210 ve P388 lésemileri 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 tiimérlere kargi etkili
oldupu kamtlanmistir. Epirubisinin, timiisi ¢ikanimis  tilysiiz  farelerde
transplantasyonu yaptlan insan timérlerine (melanoma, meme, akciger, prostat ve over
karsinomlar1) karsi da aktif oldugu gésterilmigtir.

Farmakokinetik ozellikler

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

Emilim:

Intravensz uygulandigindan, uygulama yolu nedeniyle veri yoktur.

Mesane in situ kanserli hastalar iizerinde yapilan farmakokinetik ¢alismalarda
intravesikal instilasyondan sonra plazma epirubisin seviyeleri genel anlamda
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5.3

6.1

dusmiistiir (< 10 ng/ml). Bu da anlamh bir sistemik emilim olarak kabul edilmez.
Mesane mukoza lezyonlu hastalarda (kist, tiimdr, operasyon gibi) yiiksek bir emilim
hiz1 beklenir.

Dagilim:
Epirubisin intraventz uygulandiktan sonra dokulara dagilimi hizli ve yaygindur.

Proteinlere baglanma: Epirubisin % 77 oraninda proteinlere baglanir.

Biyotransformasyon:

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

4°-O-glukuronidasyonu, doksorubisinden epirubisini aywir ve epirubisinin daha izl
eliminasyon ve azalmis toksisitesine agiklama getirebilir. Epirubisinin ana metaboliti
olan 13-OH tiirevinin (epirubisinol) plazma seviyeleri daima epirubisinden diisiiktiir
ve degismeden atilan ilacin tamamiyla neredeyse paraleldir.

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

(091 /min) bu yavag eliminasyonun yaygin doku dagilimdan kaynaklandigim
gosterir. Alinan dozun yaklasik olarak % 9-10’u 48 saat icinde idrarla atilir.

Biliyer atilim majdr eliminasyon yoludur. 72 saat i¢inde alinan dozun % 40 kadan
safrada geri kazanilir. liag kan beyin bariyerini gegemez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Hepatik ve renal fonksiyonlan normal olan hastalarda, ilacin 60-150 mg/m’ dozda

intravendz enjeksiyonundan sonraki plazma seviyeleri, hizli bir ilk faz ve 40 saat
civarinda ortalama yarn Omiirle yavas terminal faz ile Uglil eksponansiyel diisiis
modeli takip eder. Bu dozlar hem plazma klerens degerleri hem metabolik yolak
agisindan farmakokinetik lineerlik limitleri igindedir. 60-120 mg,/m2 doz arasinda
yaygin bir lineer farmakokinetik vardir. 150 mg/m*°de doz lineerligi sinirdadur.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Epirubisinin tekrarlayan dozlarmn izlenmesinde sigan, tavsan ve kopeklerde,
hemolenfopoetik sistem, GI kanal, bobrek, karacifer ve ireme organiant hedef
organlardir. Epirubisin tavsan, sigan ve kopeklerde aym zamanda kardiyotoksiktir.

Epirubisin diger antrasiklinler gibi, siganlarda mutajenik, genotoksik, embriyotoksik
ve karsinojeniktir.

Sican veya tavsanlarda malformasyonlar goriilmemistir fakat diger antrasiklinler ve
sitotoksik ilaglar gibi epirubisin de potansiyel teratojenik olarak dikkate alinmahdir.

Sican ve farelerde yapilan bir lokal tolerans ¢alismasinda, epirubisinin damar digina
s1zmas1 durumunda doku nekrozuna yol agti1 gorilmiigtiir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimmet maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Hidroklorik asit
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Enjeksiyonluk su

Gegimsizlikler

ilacin alkali pH’da herhangi bir ¢ozelti ile uzun siireli temas: 6nlenmelidir; ¢linki bu
durumda ila¢ hidrolize olacaktir. Epirubisin, ¢okeltiye yol agabilecek kimyasal
gecimsizlik nedeniyle heparin veya fluorourasil ile karigtirilmamalidir.

Epirubisin diger antitiimér ilaglarla birlikte kullanilabilir fakat aym giringa i¢inde
baska ilaglar ile karistiriimasi Snerilmemektedir.

Raf émrii
24 ay

Saklamaya yonelik dzel tedbirler
2-8°C arasinda (buzdolabinda), 1g1ktan korunarak ve dondurulmadan saklanmalidir.

Sulandinldiktan sonra 2-8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmas: koguluyla igiktan
korunarak 24 saat iginde kullanilmalidur.

Ambalajin nitelifi ve igerigi
Koruyucu blister iginde 1 adet lastik tipali, aliiminyum kapakli renksiz, tip I cam
flakon igeren ambalaj.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Kullanilmarms olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontroli

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolli Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

Epirubisin ancak kanser kemoterapisi ilaglarmin kullammmnda deneyimli bir
doktorun denetimi altinda uygulanmahdir.

Epirubisin koruyucusuz, kullamma hazir bir ¢ozeiti olarak hazirlanmugtir. Lastik
tipamin  delinmesinden sonraki 24 saat i¢inde kullamilmali, kullanilmayan kisim
atilmahdir.

Epirubisin bir intravendz infiizyon setinin iginde (% 0.9 sodyum kloriir veya % 5
glukoz ¢dzeltisi) uygulanmalidir. Infiizyon siiresi, doz ve infiizyon qozeltlslmn
hacmine bagh olarak genelde 3-20 dakika arasinda degismektedir. Ince damarlar igine
veya aym damara birkag kez injeksiyon yapilmasi vendz skleroza neden olabilir. Igne
aspirasyonunda yeterli kan geri ¢ekilmesine ragmen ekstravazasyon meydana gelme
riski bulundugu i¢in, dogrudan injeksiyon dnerilmemektedir.

Epirubisin tekrarlayan 3-4 haftalik sikluslar halinde verilir. Epirubisinin toplam dozu
her siklusun 1. giinii verilebilir veya esit sekilde béliniip, her siklusun 1. ve 8.

giinlerinde uygulanabilir,

Parenteral ilag iiriinleri, ¢ozelti ve sigesi uygunsa, uygulamadan 6nce partikiil ve renk
degisikligi i¢in gézle incelenmelidir,

-12-




10.

Koruyucu onlemler: Epirubisin ile ¢absirken agagidaki koruyucu 6nlemler
alinmalidir:

Personel sulandirma ve diger iglemler igin uygun- teknikler konusunda
egitilmelidir.

Hamile personelin bu ilag ile ¢alismas! engellenmelidir.

Epirubisin ile ¢aligan personel gozlik, tulum ve bir kez kullanilip atilan eldiven ve
maske gibi koruyucu kiyafetler giymelidir.

Siringa hazirlanmast igin 6zel bir alan tamimlanmalir (tercihen bir laminar hava
akimi altinda) ve galigma yiizeyi tek kullammlik, plastik astarli, emici kagit ile
korunmalidir.

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

Ilag kazara deri veya gz ile temas ettiginde, bu bélge hemen bol su veya sabun ve su
veya sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile ¢alkalanmalidir. Ancak, firca kullanarak deriyi
tahris etmekten kaginitmalidir. Tibbi yardim istenmelidir. Eldivenleri ¢ikarttiktan
sonra eller daima yikanmalidir.
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