KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EPIRUBICIN “EBEWE” 50 mg / 25 mL IV intravesikal infiizyon igin konsantre ¢ozelti igeren
flakon

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

Yardim¢1 maddeler:
Sodyum kloriir 225 mg

Yardime: maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
intravendz kullamm i¢in enjeksiyonluk ¢dzelti ve infiizyon igin konsantre ¢ézelti
Berrak, kirnmzi ¢gézelti

4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar

Epirubisin bir dizi neoplastik durumlarm tedavisinde kullamlur:
e Meme, over, mide, akciger ve kolorektal karsinomalar
Malign lenfoma

Lésemi

Multiple miyeloma

Epirubisin intravesikal uygulandiginda, asagidaki tedavilerde yararl oldugu gosterilmistir:

e In-situ karsinoma

s Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu

» Transiiretral rezeksiyondan sonra yiizeyel mesane karsinomunda niikslerin énlenmesinde

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Konvansiyonel dozlar:

Epirubisin tek ajan olarak kullamildiginda, yetiskinlerde onerilen doz 60-90 mg/m>dir ve
intravendz olarak enjekte edilmelidir.

Onceden seyreltilmis olan epirubisin, ignenin ven igerisine uygun sekilde yerlestinldigi kontrol
edildikten sonra, ya bir ventz damar yoluyla serbestge akmakta olan salin inflizyonu tizerinden 3-5
dakika siirecek olan bir bolus seklinde ya da 30 dakika boyunca damla damla gidecek olan bir
inflizyon ¢ozeltisi igerisinde seyreltilmis olarak enjekte edilebilir.

Hastanin hematolojik durumu ve kemik iligi islevine bagli olarak, doz 21 giinliik araliklarla
tekrarlanmahdar.

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

Yiiksek dozlar:
Yiiksek doz akciger kanserinin tedavisi igin tek ajan olarak epirubisin agagidaki tedavi rejimlerine
gire uygulanmalidir:

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

Meme kanseri:

Pozitif lenf nodillli, erken donem meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavisinde, epirubisinin
intraventz dozlar 100 mg/m” (1.giinde tek doz olarak) ile 120 mg/m” araliginda (1. ve 8. gimlerde
bolinmiis iki doz halinde), 3-4 hafiada bir, intravendz siklofosfamit ve 5-florourasil ve oral
tamoksifen ile kombinasyonian seklinde onerilir.

Kemik iligi fonksiyonlan daha 6nce gordiigii kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle, hastamn yag
nedeniyle ya da neoplastik kemik iligi mﬁltrasyonu nedeniyle zarar gérmiis hastalarda, daha diigiik
dozlar (konvensiyonel 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 tiimérler igin monoterapi ve kombinasyon kemoterapideki yaygin kullammi
agapida gosterildigi gibidir:

Epirubisin dozlar (mg/m°)

Kanser endikasyonlan

Monoterapi Kombinasyon tedavisi
[lerlemis over kanseri 60-90 50-100
Mide kanseri 60-90 50
Kiiciik hiicreli akciger kanseri 120 120

(SCLC)

Kiigtik hiicreli dis1 akciger

kanseri (NSCLC) 135 ya da 145

Kolorektal kanser 60-90 20-50
Losemi 60-90 45
Multiple miyeloma 60-90 20 va da 60-90
Hodgkin hastalig1 60-90 25-50
Non-Hodgkin lenfoma 60-90 60-90 ya da daha diisiik doz
50 mg/50 mL veya 80 mg/50
mL (in situ karsinoma)
Mesane kanseri PrOﬁlalfSi:
Hafta bir 50 mg/50 mL 4 hafia,
sonrasinda ayda bir 11 ay
boyunca.

Dozlar genellikle 21 giin araliklarla 1. giin veya L., 2. ve 3. giin verilir.

Kombinasyon tedavisi:
Epirubisin diger sitotoksik ajanlarla kombine kullamldigi takdirde dozlar tabloya gore
azaltilmalidir. Dozlarin yaygin kullanim tabloda gésterildigi gibidir.

Intravesikal uygulama:

Epirubisin yiizeyel mesane kanseri ve in situ karsinoma tedavisinde intravesikal uygulama ile
verilir. Sistemik tedavinin veya cerrahi tedavinin daha uygun oldugu, mesane duvarina penetre
olmus invaziv tiimorlerin tedavisinde bu yolla kullamlmamalidir (bkz. Bliim 4.3). Epirubisin
ayrica, yiizeyel tiimdrlerin transiiretral rezeksiyondan sonra niiksleri 6nlemek igin proflaktik olarak
intravesikal yolla bagarth bir sekilde kullaniimigtir.
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Yiizeyel mesane kanseri tedavisi igin dnerilen rejim asagidaki diliisyon tablosunda verilmigtir:
8 hafta siireyle haftada 50 mg / 50 mL dozunda (fizyolojik serum veya steril distile suda
seyrcltilmis) instilasyon seklindedir.

Lokal toksisite durumunda dozun 30 mg / 50 mL’ye disiiriilmesi &nerilmektedir.

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

Profilakst i¢in, 4 hafta siire ile haftada 50 mg / 50 mL’lik uygulamadan sonra, 11 ay slireyle ayda 1
kez ayni dozda instilasyon seklindedir.

Mesane instilasyon ¢ézeltisi i¢in seyreltme tablosu:

Epirubisin dozu 2 mg / 'mL epirubisin ' Steril e‘r{jeksiyonluk su ve}{a_% 0.9' Total hacim
enjeksiyonunun hacmi | fizyolojik serumun seyreltici hacmi

30 mg 15 mL 35 mL 50 mL

50 mg 25 mL 25 mL 50 mL

80 mg 40 mL 10 mL 50 mL

Uygulama yekli: ) _ _ _
SADECE INTRAVENQOZ VE INTRAVESIKAL KULLANIMLAR ICINDIR.

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

intravensz Uygulama

Epirubisin ignenin damara uygun sekilde yerlestirildigi kontrol edildikten sonra, bir damar yolu
icerisinden serbest akan salin infiizyon ile verilmesi tavsiye edilir. Intravendz uygulamada damar
disina sizmamasina dikkat edilmelidir { bkz. Boliim 4.4). Eger damar digmna sizma meydana
gelirse, uygulama derhal durdurulmali ve bir bagska venden uygulamaya gegilmelidir.

Intravesikal Uygulama

Cozelti 1-2 saat siireyle intravesikal olarak tutulmalidir. Idrar ile gereksiz seyreltmeden kaginmak
icin, instilasyondan &nceki 12 saat iginde hastaya herhangi bir sivi almamasi s6ylenmelidir.
Instilasyon sirasinda, hasta ara sira gevrilmeli ve instilasyon siiresi sonunda hastanin idrara ¢ikmast
sOylenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Orta derece renal bozuklukta, bu yolla simith miktar epirubisin atilimindan dolay: doz azaltilmasi
gerekmez. Fakat serum kreatinini >5 mg/dL olan hastalarda doz ayarlamas: gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:
Epirubisinin major eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Karaciger tonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dozlar agagidaki serum bilirubin diizeyleri baz alinarak azaltilmalidtr:

Serum Bilirubin Doz Azaltilmasi
24-51 pymol / L % 50
> 51 pmol / L % 75
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Pediyatrik popiilasyon:
Epirubisinin pediyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemisgtir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda tzel doz onerileri bulunmamaktadir.

4.3.Kontrendikasyonlar

e Epirubisine veya igerigindeki diger yardimci maddelere ve / veya diger antrasiklinler ve
antrasenedionlara asiri duyarlhihigi olan hastalarda

s Laktasyon déneminde (bkz. Béliim 4.6)

Intravendz kullanim:

¢ Oncesinde kemoterapi ve/veya 15 terapisi nedeniyle belirgin bir miyelosiipresyonu olan
hastalarda

o Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda

¢ Kardiyomiyopatisi olan hastalarda

e Yakin zamanda miyokart enfarktiisti ge¢irmis hastalarda

¢ Siddetli aritmisi olan hastalarda

e Epirubisin ve/veya diger antrasiklinlerin (6rm. Doksorubisin veya Daunorubisin) ve
antrasenedionlarin maksimum kiimiilatif dozlariyla énceden tedavi edilen hastalarda (bkz.
Boliim 4.4)

» Akut sistemik enfeksiyonu olan hastalar

e Stabil olmayan angina pektorisi olan hastalarda

e Afiz ve/veya mide-bagirsak alaninda mukoz membranlarda belirgin iltihap

e Kardiyak fonksiyonlarinda mevcut ya da hasta oykiisiinden 6grenilmis kisithiliklarn olan

hastalar: Birlikte progresif kalp yetmezligi, 4.derece konjestif kalp yetmezligi (eforsuz
yetmezlik), ciddi etkilere yol agan afir kardiyak ritim ve ileti bozukluklari, akut enflamatuar
miyokart hastaliklar, 3. ve 4.derece konjestif kalp yetmezlifine sebep olan akut ya da
gecirilmis kalp krizi,

o Sarthumma agisi ile kombine olarak

Intravesikal uygulamada epirubisin asagidaki durumlarda kontrendikedir:
Idrar yolu enfeksiyonlan

Mesane duvarina penetre olmus invaziv tiimdérler

Kateterizasyon problemlert

Idrar yollarinda enflamasyon (sistit)

Hematiiri

Rezidiiel idrarin yiiksek hacimde olmasi

Tikali mesane

* 5 & 9 * » »

4.4.0zel kullamim uyanlan ve énlemleri
Epirubisin, sadece kemoterapotik ajanlarla tedavi deneyimi olan doktorun gozetimi altinda
uygulanmalidir.

Hastalar, epirubisin tedavisine baglamadan énce, akut toksisitelerden (6rn., stomatit, nétropeni,
trombositopeni ve yayilmis enfeksiyonlar) annmis olmalidir.

Yiiksek dozlarda epirubisin (6rn, her 3 ila 4 haftada bir > 90 mg/m?) ile tedavi standart dozlarda
(her 3 ila 4 hafta <90 mgfml) goriilene genelde benzer advers olaylara neden olurken nétropeni ve
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stomatit/mukozitin siddeti artabilir. Yiiksek dozlarda epirubisin ile tedavi, ciddi miyelosiipresyona
baglh olasi klinik komplikasyonlar nedeniyle 6zel dikkat gerektirir.

Epirubisin ile kontamine olmus nesnelerin temizligi, %10’luk bir sodyum hipoklorit ¢ézeltisi ile
miimkiindiir. Burada meydana gelen renk de@igimi, epirubisinin oksidatif etkisizlestirildigini
gosterir. Cilt ve mukoza temaslarinda su ve sabun ile derinlemesine yikanmalidir.

Kardiyak Fonksiyon: Antrasiklin tedavisi ile erken (akut) veya ge¢ (gecikmis) olaylarla ortaya
¢ikabilen kardiyotoksisite riski vardir.

Erken (Akut) Olaylar.

Dozdan bagimsiz spesifik olmayan EKG degisiklikleri.

Epirubisine bagl erken kardiyotoksisite temelde siniizal tagikardi ve/veya spesifik olmayan ST-T
dalgas! degisiklikleri gibi normalden sapan elektrokardiyogram (EKG) bulgularini icermektedir.
Prematiire ventrikiiller kontraksiyonlar, ventrikiilcr tasikardi ve bradikardiyi igeren tagiaritmilerin
yaninda atrivoventrikiller ve demet-dal bloklari bildirilmistir. Genellikle, bu etkiler takiben
gecikmis kardiyotoksisitenin olusumunun bir gdstergesi degildir; nadiren klinik dnem tasirlar ve
genellikle epirubisin tedavisinin kesilmesini gerektirmezler.

Geg (Gecikmis) Olaylar.

Kardiyomiyopati seklinde olusan, doza bagh kimiilatif organ toksisitesi.

Gecikmis kardiyotoksisite genelde epirubisin ile tedavi sirasinda ge¢ donemde ya da tedavinin
kesilmesini takip eden 2 ila 3 ay igerisinde meydana gelse de daha sonra gelisen olaylar da
(tedaviden aylar ila yillar sonra) bildirilmistir. Geciken kardiyomiyopati azalmis sol ventrikil
gjeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve/veya dispne, pulmoner ddem, bagh odem, kardiyomegali ve
hepatomegali, oligiiti, assit, plevral efiizyon ve gallop ritmi gibi konjestif kalp yetmezlifinin
(KKY) belirti ve semptomlariyla anlagihr. Yasam tehdit eden KKY antrasiklin kaynaklh
kardiyomiyopatinin en giddetli seklidir ve ilacin kiimiilatif doz simirlayici toksisitesini temsil eder.

KKY olusumu riski, 900 mg/m~’yi agan artan toplam kiimiilatif epirubisin dozlarinda hizla
artmaktadir; bu kiimiilatif doz yalmzca bilyiik bir dikkatle agilmalidir (bkz. Béliim 5.1).

Kardiyak fonksiyon, epirubisin ile hastaya tedavi uygulanmadan once degerlendirilmeli ve ciddi
kalp yetmezligi gelisme riskini minimuma indirmek i¢in tedavi boyunca izlenmelidir. Bu risk,
tedavi sirasinda SVEF’in diizenli olarak izlenmesi ve kardiyak fonksiyon bozukluguna dair ilk
belirtide epirubisinin derhal kesilmesiyle azaltilabilir.

Antrasiklin ile indiiklenen kardiyomiyopatinin teshis ve takibi igin asagidaki ydntemler
tnerilmektedir:

a) Ekokardiyografi (ECHQ)

b) Sistolik zaman araliklarimin belirlenmesi (ST1)

¢) Radyoniiklid anjiyografi (MUGA)

Her ne kadar antrasiklin nedeniyle meydana gelen KKY, dolayisiyla, kardiyomiyopatinin
ongoriilmesine yonelik gitvenilir bir yéntem bilinmiyorsa da, olaylara QRS voltajinda inatg1 bir
diisme, sistolik zaman araligimin normal degerlerin tistiinde artmasi ve SVEF’in tedavi 6ncesi
degerlere gore diismesi cslik eder.

Ozellikle yiiksek kardiyotoksisiteyle iligkili risk faktorleri olan hastalarda, EKG ve MUGA
taramasiyla veya ECHO ile yapilacak bir baglangic seviyesi kalp degerlendirmesi tavsiye
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edilmektedir. Ozellikle yiiksek kiimiilatif antrasiklin dozlarinda, MUGA veya ECHO ile yapilacak
SVEF belirlemeleri tekrarlanmahidir. Degerlendirme igin kullantlan teknik, takip siiresince tutarh
bigimde devam ettirilmelidir.

Kardiyomiyopati riski dikkate alinarak, kiimiilatif 900 mg/m? epirubisin dozu yalnizca son derece
dikkatli olunarak aglabilir. Bu o6zellikle 600 — 700 mg epirubisin hidrokloriir/m? KOF (zeri
kiimilatif dozlann uygulanmasinda veya daha 6nce mediastinal alanda radyoterapi ve/veya
potansivel kardiyotoksisite ilaglar tedavisi géren hastalar i¢in gegerlidir.

Kardiyak toksisite igin risk faktdrlen aktif veya okiilt kardiyovaskiiler hastalik, énceden alinmig
veya eszamanli olarak alinan mediastinal/perikardiyal radyoterapi, diger antrasiklinlerle veya
antrasenedionlarla dnceki tedaviler, kardiyak kontraktiliteyi baskilama &zelligi olan diger ilaglar
veya kardiyotoksik ilaglarin (6rn, trastuzumab) eszamanli kullammu ile yashlarda artan riski igerir
(bkz. Boliim 4.5).

Tek basma veya epirubisin gibi antrasiklinlerle kombinasyon halinde trastuzumab alan hastalarda,
kalp yetmezhgi gozlenmistir (New York Kalp Dernegi [NYHA] sinif 1I-1V}). Bu durum, ortadan
siddeth diizeyve kadar degisebilir ve Olimle sonuclanabilir. Trastuzumab ve epirubisin gibi
antrasiklinler kardiyak monitorizasyon eslifindeki 1y kontrollii klinik aragtirma ortarm olmadik¢a
eszamanli olarak birlikte kullamlmamahdir. Riskin trastuzumab ve antrasiklinlerin eszamanli
kullanimindan diigiik olmasina karsin, daha 6nce antrasiklin almis hastalar, trastuzumab tedavisivle
kardiyotoksisite riski altindadir,

Trastuzumab yart dmrii yaklagik 4-5 hafta oldugundan trastuzumab, tedavi kesildikten sonraki 20-
25 haftaya kadar dolagimda kalabilir. Trastuzumab kesildikten sonra epirubisin gibi antrasiklinleri
alan hastalarda kardiyotoksisite riski olasilikla artabilir. Miimkiinse, doktorlar trastuzumabin
kesilmesinden sonra 25 haftaya kadar antrasiklin esasli tedaviden kaginmalidir. Epirubisin gibi
antrasiklinlerin kullanilmasi halinde hastanin kardiyak fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Epirubisin tedavisinden sonra trastuzumab tedavisi sirasinda gelisen semptomatik kalp yetmezligi,
standart ilaglarla tedavi edilmelidir.

Ozellikle risk faktdrleri bulunan ve yiiksek kiimiilatif dozlart alan hastalarda siki bigimde kalp
fonksivonlar1 izlenmelidir. Ancak epirubisin ile kardiyotoksisite, kardivak risk faktSrlerinin
varligindan bagimsiz olarak, daha diisiik kiimiilatif dozlarda da olusabilir.

Epirubisin ve diger antrasiklinler veya antrasenedionlarin toksisitesinin aditif olmasi muhtemeldir.

Hematolojik Toksisite: Diger sitotoksik ajanlarla oldugu gibi epirubisin de miyelosiipresyona
neden olabilir. Diferansivel beyaz kan hiicresi (BKH) sayimlan dahil epirubisin ile tedavinin her
kiirtinde ve oncesinde hematolojik profiller degerlendirilmelidir. Doza bagli, geri doniistimlii
16kopeni ve/veya graniilositopeni (ndtropeni) epirubisin hematolojik toksisitesinin temel belirtisidir
ve bu ilacin en yaygin akut doz simirlayict toksisitesidir. Lokopeni ve nétropeni genelde yiksek
dozlu tedavi protokollerinde daha siddetli olup ilacin uygulanmasindan senraki 10. ve 14, ginler
arasinda ¢ogu vakada en diisiik seviyeye ulasir; bu genelde 21. giine kadar ¢ogu vakada normale
dénen BKH/nétrofil sayimlariyla gegicidir. Ayrica trombositopeni ve anemi meydana gelebilir.
Siddetli miyelosiipresyonun klinik sonuglan arasinda ates, enfeksiyon, sepsis/septisemi, septik sok,
hemoraji, doku hipoksisi veya 6liim vardir.
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Sekonder Loésemi: Bir preldsemik faz olsun olmasin sekonder losemi epirubisin dahil
antrasiklinlerle tedavi géren hastalarda bildirilmistir. Bu ilaglar DNA-tahrip edici antineoplastik
ajanlarla, radyoterapi ile kombine olarak uygulandiginda, hastalar 6nceden sitotoksik ilaglatla
yogun sekilde tedavi edildiginde veya antrasiklinlerin dozlan artirnildiginda sekonder 16semi daha
yaygidir. Bu lésemiler 1 ila 3 y1llik gecikme periyoduna sahiptir (bkz. B6lim 3.1).

Gastrointestinal: Epirubisin emetojeniktir. Mukozit/stomatit genelde ilag verildikten sonra erken
dénemde goriiliir ve siddetliyse birkag¢ giinlikk stirede mukozal {ilserasyonlara ilerleyebilir. Bu
advers olaylar, ¢ogu hastada tedavinin {igiincii haftasina kadar kaybolur.

Karaciger Fonksiyonu: Epirubisinin temel eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Bir karaciger
yetmezligi kararina varabilmek igin karacifer fonksiyonlart (SGOT, SGPT, alkalen fosfataz,
bilirubin) epirubisin ile tedavi oncesi ve sirasinda degerlendirilmelidir. Yiiksek bilirubin
diizeylerine veya AST’ye sahip hastalarda klirensin daha yavas olmasina bagli olarak epirubisinin
toksisitesinde bir artig goriilebilir. Bu hastalarda daha diiglik dozlar Snerilir (bkz. Bsliim 4.2 ve
5.2). Siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar epirubisin almamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Bobrek Fonksiyonu: Serum kreatinin tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda degerlendirilmelidir.
Serum kreatinin degeri > 5 mg/dL olan hastalarda dozaj ayarlamas: gereklidir (bkz. Béliim 4.2).

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

Ektravazasyon: Epirubisin intavendz olarak verilirken kesinlikle toplardamar digina
kacinlmamahdir. Damar digina ¢ikmasi {ekstravazasyonu) lokal nekroza ve tromboflebite yol
acabilir. Intravenéz enjeksiyon sirasinda epirubisinin ekstravazasyonu lokal agri, siddetli doku
lezyonlar: (vezikasyon, siddetli seliilit} ve nekroza neden olabilir. Epirubisinin intravendz yolla
uygulanmas1 sirasinda ekstravazasyon belirti ve semptomlart meydana gelirse ilag inflizyonu
hemen kesilmelidir.

Antrasiklin ekstravazasyonunun yan etkileri, deksrazoksan gibi spesifik bir tedavinin
uygulanmasiyla dnlenebilir veya azaltilabilir.

Kaniil, kisa siireli bir aspirasyon yapilarak geri ¢ekilmek iizere dncelikle birakilmalidir. Ardindan
ekstravazasyon yeri, hastanin agrilarini hafifletmek igin serinletilmelidir. En iyi uygulama kisa
stireli ve diizenli olarak soguk kompreslerle gergeklestirilir. Serinletme iglemi yaklagik 24 saate
kadar yayilmal ve kol yukariya kaldinlmalidir. Bu dnlemler yaklagik iki giin stireyle alinmahidir ve
ardindan sismenin Glciistine gére devam ettirilmelidir.

Kortikosteroidlerin intravenéz uygulamasinin yanisira %1 hidrokortizon kremi, hiyaltironik asit,
dimetil siilfoksit (DMSO) veya sodyum karbonat gibi lokal uygulamalann etkinligi agikga
gosterilmemistir. Kortizon, heparin v.b. ile katkili olsun veya olmasin lokal enjeksiyonlardan
kagimlmalidur.

Nekroz ekstravazasyondan birkag hafta sonra meydana gelebildiginden, sonraki periyotlarda hasta
yakindan izlenmeli ve olasi bir eksizyon diisiiniilerek bir plastik cerraha danigilmalidir.

Diger: Diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibi, pulmoner embolizm dahil tromboflebit ve
tromboembolik olaylar (baz1 vakalarda 6liimciil) epirubisin kullanim ile birlikte bildirilmigtir.

Tiimor-Lizis Sendromu: Epirubisin, neoplastik hiicrelerin ila¢ kaynakh hizh lizisine (timér lizis

sendromu) eslik eden kapsamli purin katabolizmasi nedeniyle hiperiirisemiye neden olabitir. 1lk
tedaviden sonra kan iirik asit diizeyleri, potasyum, kalsivum fosfat ve kreatinin diizeyleri
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degerlendirtimelidir. Hiperirisemiyi Snlemeye yonelik hidrasyon, idrarin alkalilestirilmesi ve
allopurinol ile profilaksi, potansiyel tiimér lizis sendromu komplikasyonlarini azaltabilir.

Immiinosiipresan Etkiler / Enfeksiyonlara Artan Egilim: Epirubisin dahil kemoterapstik ajanlarta
immiin yetmezlik gelisen hastalarda canli veya ateniie agilarin uygulanmasi ciddi veya 6liimeiil
enfeksiyonlara neden olabilir (bkz. Bolim 4.5). Epirubisin verilen hastalarda bir canli asimin
uygulanmasindan kaginitmahdir. Oli veya inaktif agilar uygulanabilir ancak bu agilara yamt
azalabilir.

Ureme sistemi: Epirubisin genotoksisiteye neden olabilir. Epirubisin uygulanan hem kadinlar hem
de erkekler uygun kontraseptif ydntemleri kullanmalidir. Tedavi tamamlandiktan sonra ¢ocuk
sahibi olmak isteyen hastalara uygunsa ve mevcutsa genetik damsmanhk hizmeti almast
oneriimelidir (bkz. Béliim 4.6).

Diger uygulama yollar1 ig¢in ek uyanlar ve énlemler

Epirubisinin intravesikal yolla uygulanmasi kimyasal sistit semptomlarina {diziiri, poliiiri, noktiiri,
strangiiri, hematiiri, mesane rahatsizli1, mesane duvarinda nekroz gibi) ve mesane daralmasina
neden olabilir. Kateterizasyon problemleri igin 6zel dikkat gerekir (Grnegin; bliviik intravesikal
tiimarlerden dolayi tireter tikanikhig).

Epirubisinin intraarteriyel yolla uygulanmasi (primer hepatoselliiler karsinom veya Karacifier
metastazlan 1¢in lokalize veya bolgesel tedavilerde transkateter arteriyel embolizasyon),
gastroduodenal Ulserleri (olasilikla ilaglarin gastrik artere reflisii nedeniyle) ve ilag kaynakli
sklerozan kolanjite bagh olarak safra kanallarimin daralmasini igeren lokalize veya bolgesel
olaylara (nitelik olarak epirubisinin intravendz yolla uygulanmasindan sonra gdzlenene henzeyen
sistemik toksisiteye ek olarak) neden olabilir. Bu uygulama yolu perfiize dokuda genis ¢aph
nekroza neden olabilir.

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

Epirubisin, her 25 mL’lik dozunda 88.46 mg sodyum igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

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

Beraberinde kardiyotoksik ajanlarla (5-florourasil, siklofosfamit, sisplatin, taksanlar gibi) va da
beraberinde veya oncesinde mediastinal bdlgeve radyoterapi almig hastalarda potansiyel
kardiyotoksisite riski artabilir.

Epirubisin yogun sekilde karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Eszamanli tedaviler

nedeniyle karacifer fonksiyonunda olusan degisiklikler epirubisinin  metabolizmasint,
farmakokinetigini, terapétik etkililigini ve/veya toksisitesini etkileyebilir (bkz. B6Him 4.4).
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Epirubisin dahil antrasiklinler, hastanin kardiyak fonksiyonu yakindan izlenmiyorsa diger
kardiyotoksik ajanlarta kombinasyonda kullamlmamalidir. Ozellikle trastuzumab gibi uzun yan
omirli olanlar olmak iizere diger kardiyotoksik gjanlarla tedavi kesildikten sonra antrasiklin
almakta olan hastalarda aynica kardiyotoksisite gelisme riski artabilir. Trastuzumab yar1 omri
yaklasik 28,5 giindiir ve 25 haftaya kadar dolagimda kalabilir. Bu nedenle miimkiin oldugunca,
doktorlar trastuzumabin kesilmesinden sonra 25 haftaya kadar antrasiklin esasli tedaviden
kaginmalidir. Antrasiklinler bu siireden once kullamilirsa kardiyak fonksiyonun dikkatli gekilde
izlenmesi 6nerilir.

Bu ilag alinirken eszamanh olarak canli asilar kullanmaktan kaginilmalidir. Olii veya inaktif agitar
uygulanabilir ancak bu agilara yanit azalabilir.

Simetidin, epirubisin EAA degerini %50 ve epirubisinol EAA degerini ise %41 artirmigtir ve
epirubisin ile tedavi sirasinda kesilmelidir.

Taksan antrasiklinlerin p-glikoprotein aracili biliyer klirensini diislirmektedir. Paklitaksel
epirubisinden &nce verildiginde, degismemis epirubisin ve metabolitlerinin, Ozellikle de
epirubisinoliin plazma konsantrasyonlanm artinir, ancak epirubisinol toksik veya aktif degildir. Bu
etkilesimler, 6zellikle dnce paklitaksel verilip ardindan antrasiklinler uygulandiginda ortaya gikar.
O nedenle antrasiklin ve taksan iceren tedavi semalarinda tnce antrasiklin ve ardindan taksan
verilmelidir. Epirubisin taksandan o&nce uygulandiginda, farmakokinetii paklitaksel veya
dosetaksel ile birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir. Ilag etkilesimine bagh istenmeyen
etkilerin insidansini diigiik tutmak {izere paklitaksel uygulamasinin, epirubisin verilmesinden en az
24-48 saat sonra yapiimas: diigtiniilebilir.

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

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

Interferon a2b ile birlikte uygulanmasi epirubisinin terminal eliminasyon yan émriiniin ve toplam
klirensinin diismesine sebep olabilir.

Kinin epirubisinin kandan dokulara baglangic dagihmim hizlandirabilir ve kirmizi kan
hiicrelerindeki oranim etkileyebilir.

Kemik iligini etkileyen ilaglarla (6rnegin; sitotoksik gajanlar, sulfonamid, kloramfenikol,
difenilhidantoin, amidopirin ve tiirevleri, antiretroviral ajanlar) uygulanan bir (6n) tedavide belirgin
hematopoez bozuklugu gelisme olasilif1 unutulmamalidir.

Oncesinde verilen yiiksek doz (900 mg/m2 ve 1200 mg/m?') deksrazoksan, epirubisinin sistemik
klirensini artinr ve EAA degerlerinin azalmasina neden olur. Antrasiklin ve deksrazoksan

kombinasyon tedavisi géren hastalarda miyelosiipresyonda artis meydana gelebilir.

Urik asidin atilimina yol agan ilaglar (6rn. siilfonamitler, belirli diiiretikler) epirubisin ile eszamanli
kullanimda artmus hiperiirisemiye yol agabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yaptlmamustir.

Geriyatrik popitlasyon:
Etkilegim ¢alismas: yapilmamstir.

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 6 ay sonrasina
kadar baba olmamasi ve epirubisinle tedaviye bagl olas1 infertilite sebebiyle 6nceden spermlerin
korunmasi konusunda tavsiyede bulunulmahdir. Kadinlar epirubisin tedavisi sirasinda hamile
kalmamalidir.

Kadin ve erkekler tedavi siiresi boyunca etkili bir kontrasepsif yéntem kullanmalidir.
Epirubisin premenopozal kadinlarda amenore veya prematiire menopoza neden olabilir.

Gebelik dinemi
Epirubisinin gebelik ve / veya fetus / yeni dofan liizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Hayvanlardaki deneysel veriler gebe kadinlara uygulandiginda epirubisinin fetal hasara neden
olabilecegini diigiindiirmektedir. Epirubisin gebelik sirasinda kullanilirsa veya hasta bu ilaci alirken
gebe kalirsa, hasta, fetusa yOnelik potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmehdir.

Gebe kadwlarda yapilmis g¢ahigmalar bulunmamaktadir. Epirubisin ancak potansivel yararlarin
fettis i¢in potansiyel riskten daha fazla olmasi durumunda gebelerde kullarlabilir.

Laktasyon dinemi

Epirubisinin anne sttiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Fakat diger antrasiklinleri i¢eren bir
¢ok ilag, anne siitiine ge¢mektedir. Potansivel ciddi yan etkilerinden dolayi tedavi siiresince ve
dncesinde emzirme durdurulmahdir.

Laktasyon déneminde kontrendikedir (bkz. B&liim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar lizerinde yapilan galigmalarda iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Bslim 5.3). Deneysel
veriler epirubisinin fetiise zarar verebilecegini ortaya koymusgtur.

4.7.Arac ve makine kullammi iizerindeki etkiler

Epirubisinin ara¢ ve makine kullanma yetenefi {izerindeki etkisi sistematik olarak
degerlendirilmemigtir. Epirubisin akut mide bulantis1 ve kusmaya neden olabilir, buna dayanarak
ara¢ ve makine kullanma vetenegi gegici olarak kisitlanabilir.
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4.8.istenmeyen etkiler

Tedavi goren hastalarin %10’undan fazlasinda istenmeyen etkilerin gelismesi beklenebilir. En
yaygin istenmeyen etkiler miyelosiipresyon, gastrointestinal yan etkiler, anoreksi, alopesi ve
enfeksiyondur.

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve goriilme siklifina gore asagidaki gibi siralanmustir;

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon
Bilinmiyor: Pndmoni, sepsis ve septik sok (miyeloslipresyon sonucu olabilen)

iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

Seyrek: Akut lenfositik losemi, pre-lésemik faz olsun veya olmasin, DNA’ya zarar verici
antineoplastik ajanlarla birlikte epirubisin ile tedavi edilen hastalarda sekonder akut maveloid
16semi. Bu ldsemiler kisa bir latent siireye sahiptir (1-3 yil).

Kan ve lenf sistemi hastahklar

ok vaygin: Miyelosilipresyon (16kopeni, graniilositopeni ve nitropeni, anemi ve febril n6tropeni).
Yiiksek dozlarda siddetli reversibl nétropeni (<7 glin iginde <500 n('itroﬁl;’mm3).

Yaygin olmayan: Trombositopeni.

Bilinmiyor: Miyelosiipresyon sonucunda hemoraji ve doku hipoksisi.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin: Intravezikal uygulama sonras alerjik reaksiyonlar

Seyrek: Anafilaksi (sok ile beraber olsun veya olmasin, anafilaktik/anafilaktoit reaksiyon, eslik
eden ekzantem, kaginti, ates ve titreme)

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Yaygin: Anoreksi, dehidrasyon
Seyrek: Hiperlirisemi (bkz. Béliim 4.4)

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Bag dénmesi
Bilinmiyor: Bas agnsi

Goz hastahklan
Bilinmiyor: Konjonktivit, keratit

Kardivak hastahklar

Seyrek: Kardiyotoksisite (6m., EKG bozukluklar, aritmi, kardiyomiyopati), ventrikiiler tasikardi,
bradikardi, AV blok, dal bloku, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi {(dispne, 6dem, karaciger
biiylimesi, assit, pulmoner 6dem, plevral efiizyon, galop ritmi)

Vaskiiler hastahklar

Yaygtn: Sicak basmalari, fleboskleroz
Yaygin olmayan: Tromboflebit, flebit
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Bilinmiyor: $ok, pulmoner embolizmi igeren rastlantisal tromboembolik olaylar (miinferit
olaylarda 6liimciil sonuglar)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mukozit (tedavi baglangicindan itibaren 5-10 giin sonra meydana gelir), 6zofajit, ag1z
mukozasimn hiperpigmentasyonu, stomatit, kusma, diyare (dehidratasyona yol agabilen), bulant,
abdominal agn

Bilinmiyor: Oral mukoza erozyonu, afiz Ulserasyonu, oral agri, mukozal yanma hissi, agizda
hemoraji ve bukkal pigmentasyon

Deri ve deri-alti doku hastaliklan

Cok yaygin: Alopesi (tedavi gorenlerin %60-90"1nda. Bu etki erkeklerde sakal biiyiimesinde
zayiflama ile baglantilidir. Alopesi, doza baghdir ve ¢ogu durumda geri déniisliidiir.)

Seyrek: Urtiker, enjeksiyon yapilan toplardamarlar boyunca lokal eritematdz reaksiyonlar.
Bilinmiyor: Lokal toksisite, dékiintli, deri degisiklikleri, eritem, kasinti, kizarma, cilt ve trnak
hiperpigmentasyonu, fotosensitivite, radyoterapi uygulanmis ciltte asirn duyarhilik (radyasyon recall
reaksiyonu)

Biibrek ve idrar yolu hastahklan
ok yaygin: Uygulamadan sonra 1-2 giin idrarda kirmizi renk

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Seyrek: Amenore, azospermi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygn: Infiizyon yerinde eritem.

Seyrek: Ates, titreme, halsizlik, asteni, huzursuzluk, hiperpircksi.

Bilinmiyor: Kazara paravendz enjeksiyondan sonra fleboskleroz, lokal agri, siddetli seliilit, doku
nekrozu.

Laboratuvar Bulgulan
Seyrek: Transaminaz seviyelerinde degigiklik
Bilinmiyor: SVEF’de asemptomatik azalmalar.

Intravesikal uygulama:
Yaygin: Intravesikal uygulamamn ardindan, bazen hemorajik olan kimyasal sistit gdzlenmisgtir
{bkz. B65liim 4.4).

Intravesikal instilasyondan sonra etkin maddenin yalnizea kiigiik bir baliimii tekrar absorbe
edildiginden siddetli sistemik advers ilag reaksiyonlan ve ayrica alerjik reaksiyonlar seyrektir.
Yaygin sekilde bildirilenler yanma hissi ve sik idrara ¢ikma (pollakiiri) gibi lokal reaksiyonlardir,
Bazen bakteriyel veya kimyasal sistit bildirilmistir (bkz. Bélim 4.4). Bu yan etkiler ¢ogunlukia
gerl doniisliidiir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)Y ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; teil: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9.Doz asimi ve tedavisi

Epirubisin ile akut doz agim siddetli miyelosiipresyona (10 — 14 giin igerisinde meydana gelen,
temelde lokopeni ve trombositopeni), gastrointestinal toksik etkilere (temelde mukozit) ve akut
kardiyak komplikasyonlara (24 saat icerisinde) neden olabilir. Antrasiklinlerle tedavi
tamamlandiktan sonra birkag ay ila birkag vil sonra gizli kalp yetmezliZ gézlenmistir (bkz. Bélim
4.4), Hastalar dikkatlice izlenmelidir. Kalp yetmezlii belirtileri goriilirse hastalar klasik
kilavuzlara gére tedavi edilmelidir.

Tedavi: Semptomatiktir. Siddetli miyelostipresyonda kan transfiizyonu, antibiyotik ve hastanin
steril odaya nakli gibi genel tedbirler gerekli olabilir. Epirubisin diyaliz ile viicuttan
uzaklastirlamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Antineoplastik ilag, antrasiklinler ve benzerleri
ATC kodu: LOIDB03

Epirubisin antrasiklinler grubundan sitotoksik etkili bir antibiyotiktir.

Epirubisinin etki mekanizmasi DNA’ya baglanabilme &zelligi ile iligkilendirilmektedir. Hiicre
kiiltiirii ¢alismalan, epirubisinin hiicreye hizla penetre oldugunu, niikleusta lokalize oldugunu,
niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini gdstermigtir.

Epirubisinin, L1210 ve P388 l6semileri ve SA180 sarkomalar (solid ve assitik), B16 melanoma,
meme karsinomu, Lewis akciger karsinomu ve 38 kolon karsinomu dahil olmak iizere, deneysel
olarak olusturulan genis spektrumlu tlimérlere karsi etkili oldugu kamtlanmugtir. Epirubisinin,
timlsh ¢ikarilmis tilysiiz farelerde transplantasyonu yapilan insan timérlerine {melanoma, meme,
akciger, prostat ve over karsinomlar) karg1 da aktif oldugu gésterilmistir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Epirubisin HCI turuncu-kirmizi renkli tozdur. Suda ve metanolde ¢dziiniir, susuz etanolde az
¢oziinir, asetonda ¢oziinmez.

Emilim:

Intravensz uygulandiinda, uygulama yolu nedeniyle veri yoktur.

Mesane in situ kanserli hastalar iizerinde yapilan farmakokinetik ¢alismalarda intravesikal
instilasyondan sonra plazma epirubisin scviyeleri genel anlamda diisiiktiir (<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.

Dagihim:
Epirubisinin intravendz uygulandiktan sonra dokulara dagilimi hizli ve yaygindir.

Proteinlere baglanma: Epirubisin % 77 oraninda proteinlere baglanir.

Biyotransformasvyon:

Epirubisin, karaciferde kapsamli olarak epirubisinole (13-OH-epirubisin), epirubisin ile
epirubisinoliin glukuronidlerine ve aglikonlara metabolize edilir.

Epirubisinin goreceli olarak daha hizli eliminasyonunun ve azalmig toksisitesinin temelini
olusturabilecek gekilde 4’-O-glukuronidasyonu, epirubisini doksorubisinden farklilagtirir. Bununla
tutarl1 bi¢imde, epirubisinin ana metaboliti olan 13-OH tiirevinin (epirubisinol) plazma seviyeleni,
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degismeden atilan ilag olan epirubisinin plazma seviyelerinden daha diigiik olsa da neredeyse
tiimiiyle onlara paraleldir.

Eliminasyon:
Epirubisinin bilytik bir dagihm hacmi (32-46 L/kg) vardir. Plazma klerens degerleri 40-75 L/dak

arahfindadir. Karaciger iglev bozuklugunda plazma klirensi azalir.

Epirubisin esas olarak karacigerden elimine olur. Uygulanan epirubisin dozunun %35 kadar,
epuribisin ve metabolitleri olarak safra ile atilir. Epirubisinin %5-7’si metabolize edilmemis halde
olmak iizere kendisinin ve metabolitlerinin %11-15"1 idrarla atilir.

Yiizeyel mesane tiimérlerinin intravesikal epirubisin uygulamasinda epirubisinin tiimér dokusu
emilim miktarr saglikli doku emiliminiden 2-10 kat fazladir, Ilag kan beyin bariyerini gegemez.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Hepatik ve renal fonksiyonlan normal olan hastalarda, ilacin 60-150 mg/m” doz araliginda

intravendz enjeksiyonundan sonraki farmakokinetifi dogrusaldir ve plazma klerensi inflizyon
hizindan veya tedavi uygulama programindan etkilenmez. Epirubisinin plazma konsantrasyonu, bu
dozlarda intravendz uygulamay: takiben ti¢ fazli bir klerens ile azalir; ortalama alfa, beta ve gamma
(terminal) yarilanma émrii sirasiyla 3 dakika, 2,5 dakika ve 33 saat olarak birbirini izler.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Epirubisinin tekrarlayan dozlanmin izlenmesinde sigan, tavsan ve kopeklerde, hemolenfopoetik
sistem, GI kanal, bibrek, karaciger ve lireme organlan hedef organlardir. Epirubisin tavsan, sican
ve kopeklerde ayn1 zamanda kardivotoksiktir.

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

Sigan veya tavsanlarda malformasyonlar goriilmemigtir fakat diger antrasiklinler ve sitotoksik
ilaglar gibi epirubisin de potansiyel teratojenik olarak dikkate alinmahidir.

Sican ve farelerde yapilan bir lokal tolerans galigmasinda, epirubisinin damar disina sizmas
durumunda doku nekrozuna yol a¢hg1 goriilmiistiir.

Toksikelojik ¢aliymalarda epirubisin dokorubisinden daha iyi terapttik indeks ve diisiik sistemik ve
kardiyal toksisiteye sahip oldugu goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1.Yardimcr maddelerin listesi
Sodyum klordir

Diliie hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2.Gegimsizlikler

Sodyum bikarbonat igeren alkali pH’daki herhangi bir ¢6zelti ilacin  hidrolizi ile
sonuglanabileceginden, uzun siire temastan kagimlmahdir.

Epirubisin enjeksiyon veya dillie ¢ozeltleri diger ilaglarla kangtirlmamalidir (heparinle fiziksel
gecimsizlifi rapor edilmisgtir).

Epirubisin bagka sitotoksik ilaglarla birlikte verilecek ise dogrudan kanstirilmamalidr.
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6.3.Raf dmrii
24 aydir.

6.4.Saklamaya yinelik dzel tedbirler
2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz.

Epirubisin aseptik sartlarda % 5 glukoz veya % 0.9 sodyum kloriir ile daha fazla seyreltilebilir ve
intravendz ¢ozelti olarak verilir. Infiizyon ¢ozeltisi, PVC, polipropilen, polietilen ve cam kap ile
muhafaza edildiginde, tamamen aseptik sartlarda hazirlandifinda, karanlik ortamda, 7 giin (25°C)
oda sicakliginda veya 28 giin 2°C-8°C’de kimyasal olarak stabildir.

Mikrobiyolojik a¢idan ilag hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa saklama zamam ve
sartlar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve 2°C-8°C’de en fazla 24 saat saklanmalidur.

flag buzdolabinda saklandify takdirde jel haline déniigebilir. Jel halindeki iriin, kontrollii oda
sicakliginda (15-25°C) tutulduktan 2 ila maksimum 4 saat sonra hafif viskéz ile akigskan arasi bir
¢Ozelti haline geger.

6.5.Ambalajin niteligi ve igerigi
2 mg / mL epirubisin hidrokloriiriin 25 mL steril ¢ézeltisini igeren 1 adet cam flakonda.

6.6.Beseri tibbi firiinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan diriinler ya da materyaller “Tibbi Atklarin Kontroli Yonetmelifi™ ve

=

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Infiizyon ¢ézeltisi egitimli kigiler tarafindan, aseptik kogullar altinda hazirlanmalidir.
Ila¢ hazirlama iglemi i¢in belirlenmig bir aseptik alanda yapilmalidsr.

Epirubisin uygulayacak kisi yeterli koruyuculukta tek kullanimlik eldiven, gozliik, elbise ve maske
giymeli, havalandirmali belirlenmis ¢alisma alaninda ¢aligmahdir. Calisma alam, tek kullamimlik,
emme giicii olan, plastik kaplamali kagt ile rtiilmiis olmalidir. Eldivenler dahil hazirlanmas: ve
temizligi i¢in kullanilan tiim nesneler, yiiksck sicaklikli yanma igin olan ¢6p kutularinda imha
edilmelidir.

Tibbi iiriiniin goz ile kazara temasindan kaginilacak dnlemler alinmalidir. Gz ile temas halinde
derhal bol su va da % 0.9 sodyum kloriir ¢6zeltisi ile yikanmalidir. Deri ile temas: halinde
etkilenen bolge derhal bol su ve sabun ya da sodyum bikarbonat ¢ézcltisi ile ytkanmalidir. Ancak
deri firga kullamilarak asindirllmamahdir. Eldivenler ¢ikanldiktan sonra eller herzaman
yikanmalider.

Etrafa dokiilme veya sizma durumunda diliie sodyum hipoklorit ¢ozeltisi (% 1 hazir klorid) ile
tercihen 1slatithp ve sonra su tle temizlenmelidir.

Hamile personel sitotoksik ilag hazirlamamaldtr.

Epirubisin g¢ozeltisi koruyucu madde igermemektedir. Tek kullammliktir. Flakon igeriginde
kullaniimayan kisim derhal atilmalidir. Sadece taze hazirlanmig ¢ozeltiler kullaniimalidir.

Sitotoksik medikal iiriinlerin kullammi sirasinda materyallerin atilmasina yeterince dikkat ve Snem
verilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz Ilag San. ve Tic. A.S.

Kiigiikbakkalkéy Mah. Sehit Sakir Elkovan Cad.
No: 15A 34750 Atagehir/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
129 /50

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 22.12.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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