KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EPIRITU® 20 mg/10 ml IV/intravezikal inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Her bir flakon(10 ml);

Etkin madde:
Her bir flakon 20 mg epirubisin HCl igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 90 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz ve intravezikal kullanima yénelik infiizyon igin konsantre ¢ozelti
Berrak, kirmizi, ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Epirubisin bir dizi neoplastik durumlarin tedavisinde kullanilir:
e Meme, over, mide, akciger ve kolorektal karsinomalar
e Malign lenfoma
e [Gsemi
e Multiple miyeloma

Epirubisin intravezikal uygulandiginda, asagidaki tedavilerde yararli oldugu gosterilmistir:
e In-situ karsinoma
e Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu
¢ Transiiretral rezeksiyondan sonra yiizeysel mesane karsinomunda niikslerin 6nlenmesinde

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

EPIRITU oral olarak verildiginde aktif degildir ve intramiiskiiler veya intratekal olarak enjekte
edilmemelidir.

[lacin, ignenin damara iyi yerlestirildigini ve damar yolu a¢ikligini kontrol ettikten sonra, SF i¢inde
IV infiizyon yoluyla verilmesi onerilir. Bu yontem, ilacin ekstravazasyon riskini en aza indirir ve
ilacin uygulanmasindan sonra damar, salinle yikanir. EPIRITU nun enjeksiyon sirasinda damardan
disar1 sizmasi ciddi doku lezyonlarina, hatta nekroza neden olabilir. Vendz skleroz, kiiclik
damarlara enjeksiyondan veya ayni damara tekrarlanan enjeksiyonlardan kaynaklanabilir.
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Konvansiyonel dozlar:

EPIRITU tek ajan olarak kullanildiginda yetiskinlerde onerilen doz 60-90 mg/m? viicut alanidir;
ilag IV olarak 3-5 dakikada enjekte edilmelidir. Hastanin hematolojik durumu ve kemik iligi
islevine bagli olarak, doz 21 giinliik araliklarla tekrarlanmalidir.

Yiiksek dozlar:

Akciger kanserinin yiiksek doz tedavisi i¢in tek ajan olarak epirubisin asagidaki tedavi rejimlerine
gore uygulanmalidir:

Akciger kanseri

- Kiigiik hiicreli akciger kanseri (6nceden tedavi edilmemis): Her 3 haftada bir giinde bir defa
120 mg/m?

- Kiigtk hiicreli olmayan akciger kanseri (daha dnce tedavi edilmeyen skuamdz, biiytik hiicreli
ve adenokarsinom): Giinde 1 defa 135 mg / m?veya 3 haftalik kiiriin 1., 2. ve 3. giinlerinde 45
mg / m>.

Meme kanseri:

Pozitif lenf nodiillii, erken donem meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavisinde, epirubisinin
intravendz dozlar1 100 mg/m? (1. giinde tek doz olarak) ile 120 mg/m? araliginda (1. ve 8. giinlerde
boliinmiis iki doz halinde), 3-4 haftada bir, intravendz siklofosfamit ve 5- fluorourasil ve oral
tamoksifen ile kombinasyonlar1 seklinde onerilir.

Epirubisin 3-5 dakikalik bir siirede intravendz bolus seklinde veya 30 dakika boyunca infiizyon
seklinde verilebilir. Kemik iligi fonksiyonlar1 daha dnce gordiigii kemoterapi veya radyoterapi
nedeniyle, hastanin yas1 nedeniyle ya da neoplastik kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle zarar
gormiis hastalarda, daha diisiik dozlar (konvansiyonel tedavide 60-75 mg/m? ve yiiksek doz
tedavide 105-120 mg/m?) tavsiye edilmektedir. Total doz her kiirde birbirini izleyen 2-3 giine
boliinebilir.

flag, diger antitimdr ajanlarla kombinasyon halinde kullamldiginda, dozlarin yeterince
disiiriilmesi gerekir. Epirubisinin ana eliminasyon yolu hepatobiliyer sistem oldugundan, genel
toksisite artisin1 6nlemek i¢in karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmalidir.
Orta derecede karaciger yetmezligi (bilirubin: 1.4 - 3 mg/100 ml) dozun %50 azaltilmasini
gerektirirken, siddetli karaciger yetmezligi (bilirubin > 3 mg/100 ml) i¢in %75 doz azaltilmas1
gerekir. Renal yolla atilim1 sinirlt oldugu i¢in orta derecede bobrek yetmezliginde doz azaltimi
gerektirmiyor gibi goriinmektedir.

Intravezikal uygulama:

Epirubisin, yiizeyel mesane kanseri ve in situ karsinoma tedavisinde intravezikal uygulama ile
verilir. Sistemik tedavinin veya cerrahi tedavinin daha uygun oldugu, mesane duvarina penetre
olmus, invaziv tiimorlerin tedavisinde bu yolla kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.3.). Epirubisin
ayrica, yiizeyel tiimorlerin transiiretal rezeksiyondan sonra niiksleri 6nlemek i¢in profilaktik olarak
intravezikal yolla basaril1 bir sekilde kullanilmistir.

Yiizeyel mesane kanseri tedavisi i¢in Onerilen rejim asagidaki diliisyon tablosunda verilmistir: 8
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hafta siireyle haftada 50 mg/50 mL dozunda (fizyolojik serum veya steril distile suda seyreltilmis)
instilasyon seklindedir.

Lokal toksisite (kimyasal sistit) durumunda dozun 30 mg/50 mL’ye diisiiriilmesi 6nerilmektedir.
In situ karsinoma igin, hastanin bireysel tolerabilitesine bagl olarak doz 80 mg/50 mL’ye kadar
artirtlabilir.

Profilaksi i¢in, 4 hafta siire ile haftada 50 mg/50 mI’lik uygulamadan sonra, 11 ay siireyle ayda 1
ayni dozda instilasyon seklindedir.

Cozelti 1 saat siireyle intravezikal olarak tutulmalidir. idrar ile gereksiz seyreltmeden kaginmak
icin, instilasyondan onceki 12 saat icinde hastaya herhangi bir sivi almamasi1 sOylenmelidir.
Instilasyon sirasinda, hasta ara sira ¢cevrilmeli ve instilasyon siiresi sonunda hastanin idrara ¢ikmasi
sOylenmelidir.

Uygulama sekli:

SADECE INTRAVENOZ VE INTRAVEZIKAL KULLANIMLAR IiCINDIR.

EPIRITU oral olarak verildiginde aktif degildir ve intramiiskiiler veya intratekal olarak enjekte
edilmemelidir.

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

Intravenéz Uygulama

Epiribusinin ignenin damara uygun sekilde yerlestirildigi kontrol edildikten sonra, bir damar yolu
icerisinden serbest akan salin inflizyon ile verilmesi tavsiye edilir. Bu yoOntem, ilag
ekstravazasyon riskini en aza indirir ve ilacin verilmesinden sonra damarin salin ile yitkanmasini
saglar. Intravendz uygulamada damar disina sizmamasina dikkat edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4.).
Kii¢iik damarlara enjeksiyondan veya ayni damar igine tekrarlanan enjeksiyonlardan kaynakli
vendz skleroz meydana gelebilir. Eger damar disina sizma meydana gelirse, uygulama derhal
durdurulmali ve bir bagka venden uygulamaya gecilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Epirubisine veya icerigindeki diger yardimci maddelere (bkz. Boliim 6.1) ve/veya diger
antrasiklinler ve antrasendionlara asir1 duyarlilig1 olan hastalarda
e Laktasyon doneminde

Intravendz kullamm:
e Kalict miyelosupresyonu olan hastalarda
¢ Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
e Kardiyomiyopatisi olan hastalarda
¢ Yakin zamanda miyokart enfarktiisii gecirmis hastalarda
e Siddetli aritmisi olan hastalarda
e Epirubisin ve/veya diger antrasiklinlerin ve antrasenedionlarin maksimum kiimiilatif
dozlariyla 6nceden tedavi edilen hastalarda (Bkz. Boliim 4.4.)
¢ Siddetli miyokardiyal yetmezlik
o Akut sistemik enfeksiyonu olan hastalarda
e Stabil olmayan angina pektorisi olan hastalarda
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Intravezikal uygulama:

e Idrar yolu enfeksiyonlar

e Mesane duvarina penetre olmus invaziv timorler
e Kateterizasyon problemleri

e Hematiiri

e Mesane iltihab1

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel

Epirubisin, sadece sitotoksik tedavi deneyimi olan doktorun goézetimi altinda uygulanmalidir.
Hastalar, epirubisin tedavisine baglamadan 6nce, onceki sitotoksik tedavinin akut toksisitelerinden
(6rn., stomatit, ndtropeni, trombositopeni ve yayilmis enfeksiyonlar) arinmig olmalidir.

Yiiksek dozlarda epirubisin (6rn, her 3 ila 4 haftada bir >90 mg/m?) ile tedavi standart dozlarda
(her 3 ila 4 haftada bir < 90 mg/m?) goriilene genelde benzer advers olaylara neden olurken
notropeni ve stomatit/mukozitin siddeti artabilir. Yiiksek dozlarda epirubisin ile tedavi, ciddi
miyelosiipresyona bagli olas1 klinik komplikasyonlar nedeniyle 6zel dikkat gerektirir.

Kardiyak fonksiyon: Antrasiklin tedavisi ile erken (akut) veya gec (gecikmis) olaylarla ortaya

cikabilen 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
dalgas1 degisiklikleri gibi normalden sapan elektrokardiyogram (EKG) bulgularini igermektedir.
Prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar, ventrikiiler tasikardi ve bradikardiyi i¢eren tasiaritmilerin
yaninda atrivoventrikiiler ve demet-dal bloklar1 bildirilmistir. Genellikle, bu etkiler takiben
gecikmis kardiyotoksisitenin olusumunun bir gostergesi degildir; nadiren klinik 6nem tasirlar ve
genellikle epirubisin tedavisinin kesilmesini gerektirmezler.

Gec (Gecikmis) Olaylar

Gecikmis kardiyotoksisite genelde epirubisin ile tedavi sirasinda ge¢ donemde ya da tedavinin
kesilmesini takip eden 2 ila 3 ay icerisinde meydana gelse de daha sonra gelisen olaylar da
(tedavinin tamamlanmasindan aylar ila yillar sonra) bildirilmistir. Geciken kardiyomiyopati
azalmis sol ventriktiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve/veya dispne, pulmoner 6dem, bagli 6dem,
kardiyomegali ve hepatomegali, oligiiri, assit, plevral eflizyon ve gallop ritmi gibi konjestif kalp
yetmezliginin (KKY) belirti ve semptomlariyla anlasilir. Yasami tehdit eden KKY antrasiklin
kaynakli kardiyomiyopatinin en siddetli seklidir ve ilacin kiimiilatif doz sinirlayict toksisitesini

temsil eder.

KKY olusumu riski, 900 mg/m?»’yi asan artan toplam kiimiilatif epirubisin dozlarinda hizla
artmaktadir; bu kiimiilatif doz yalnizca biiyiik bir dikkatle agilmalidir (Bkz. Boliim 5.1.).

Kardiyak fonksiyon, epirubisin ile hastaya tedavi uygulanmadan 6nce 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.Kardiyak fonksiyonun tekrarlanan
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degerlendirilmesi (SVEFmin degerlendirilmesi) i¢in uygun kantitatif yontem, c¢ok kapili
radyoniiklid anjiyografiyi (MUGA) veya ekokardiyografiyi (ECHO) igerir. Ozellikle yiiksek
kardiyotoksisite risk faktorleri olan hastalarda, baslangigta EKG ve MUGA taramasi veya ECHO
ile bir kardiyak degerlendirme yapilmasi onerilir. Ozellikle daha yiiksek, kiimiilatif antrasiklin
dozlarinda, SVEF'nin tekrarlanan MUGA veya ECHO tespitleri yapilmalidir.Degerlendirme i¢in
kullanilan teknik, takip siiresince tutarli bigimde devam ettirilmelidir.

Antrasiklin ile indiiklenen kardiyomiyopatinin teshis ve takibi i¢in asagidaki yontemler
onerilmektedir:

a) Ekokardiyografi (ECHO)

b) Sistolik zaman araliklarinin belirlenmesi (STI)

¢) Cok kapili-Radyoniiklid anjiyografi (MUGA)

Kardiyomiyopati riski dikkate aliarak, kiimiilatif 900 mg/m? epirubisin dozu yalmzca son derece
dikkatli olunarak asilabilir.

Kardiyak toksisite i¢in risk faktorleri aktif veya okiilt kardiyovaskiiler hastalik, 6nceden alinmis
veya eszamanli olarak alinan mediastinal/perikardiyal radyoterapi, diger antrasiklinlerle veya
antrasenedionlarla 6nceki tedaviler, kardiyak kontraktiliteyi baskilama 6zelligi olan diger ilaglar
veya kardiyotoksik ilaglarin (6rn., trastuzumab) eszamanli kullanimai ile yaslilarda artan riski igerir
(bkz. Boliim 4.5).

Tek basina veya epirubisin gibi antrasiklinlerle kombinasyon halinde trastuzumab alan hastalarda
kalp yetmezligi gozlenmistir (New York Kalp Dernegi [NYHA] sinif II-IV). Bu durum, ortadan
siddetli diizeye kadar degisebilir ve 6liimle sonuglanabilir.

Trastuzumab ve epirubisin gibi antrasiklinler kardiyak monitorizasyon esligindeki iyi kontrollii
klinik arastirma ortam1 olmadik¢a eszamanli olarak birlikte kullanilmamalidir. Riskin trastuzumab
ve antrasiklinlerin eszamanl kullanimindan diisiik olmasina karsin, daha 6nce antrasiklin almis
hastalar, trastuzumab tedavisiyle kardiyotoksisite riski altindadir.

Trastuzumabin bildirilen yar1 dmrii degiskendir ve 7 aya kadar dolasimda kalabilir. Bu nedenle
hekimler, miimkiin oldugunda trastuzumab'i durdurduktan sonra 7 aya kadar antrasiklin bazli
tedaviden kaginmalidir. Bu miimkiin degilse, hastanin kalp fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

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

Ozellikle risk faktdrleri bulunan ve yiiksek kiimiilatif dozlar1 alan hastalarda siki bigimde kalp
fonksiyonlart izlenmelidir. Ancak epirubisin ile kardiyotoksisite, kardiyak risk faktorlerinin
varligindan bagimsiz olarak, daha diisiik kiimiilatif dozlarda da olusabilir.

Fetiisiin Epirubisin’e maruz kalmasinin ardindan fetal 6liim de dahil olmak tizere fetiis/neonatal
kardiyotoksik olaylarin sporadik raporlar1 vardir (bkz. boliim 4.6).

Epirubisin ve diger antrasiklinler veya antrasenedionlarin toksisitesinin aditif olmas1 muhtemeldir.

Hematolojik toksisite: Diger sitotoksik ajanlarla oldugu gibi epirubisin de miyelosiipresyona neden
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olabilir. Diferansiyel beyaz kan hiicresi (BKH) sayimlar1 dahil epirubisin ile tedavinin her kiiriinde
ve Oncesinde hematolojik profiller degerlendirilmelidir. Doza bagli, geri doniisiimli 16kopeni
ve/veya graniilositopeni (ndtropeni) epirubisin hematolojik toksisitesinin temel belirtisidir ve bu ilacin
en yaygin akut doz simirlayici toksisitesidir. Lokopeni ve notropeni genelde yiiksek dozlu tedavi
protokollerinde daha siddetli olup ilacin uygulanmasindan sonraki 10. ve 14. giinler arasinda ¢cogu
vakada en diisiik seviyeye ulasir; bu genelde 21. giine kadar ¢ogu vakada normale donen BKF/nétrofil
sayimmlariyla gegicidir. Ayrica trombositopeni ve anemi meydana gelebilir. Siddetli
miyelostipresyonun klinik sonuglar1 arasinda ates, enfeksiyon, sepsis/septisemi, septik sok, hemoraji,
doku hipoksisi veya 6liim vardir.

Sekonder 16semi:  Bir prelosemik faz olsun olmasin sekonder 16semi epirubisin dahil
antrasiklinlerle tedavi gdren hastalarda bildirilmistir. Bu ilaglar DNA tahrip edici antineoplastik
ajanlarla, radyoterapi ile kombine olarak uygulandiginda, hastalar dnceden sitotoksik ilaglarla
yogun sekilde tedavi edildiginde veya antrasiklinlerin dozlar1 artirildiginda sekonder 16semi daha
yaygindir. Bu I6semiler 1 ila 3 yillik gecikme periyoduna sahiptir (Bkz. Boliim 5.1.).

Gastrointestinal: Epirubisin emetojeniktir. Mukozit/stomatit genelde ilag verildikten sonra erken
donemde goriiliir ve siddetliyse birkac giinliik siirede mukozal iilserasyonlara ilerleyebilir. Bu
advers olaylar, cogu hastada tedavinin ti¢lincii haftasina kadar kaybolur.

Karaciger fonksiyonu: Epirubisinin temel eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Bir karaciger
yetmezligi kararina varabilmek i¢in karaciger fonksiyonlar: (serum total bilirubin ve AST)
epirubisin ile tedavi dncesi ve sirasinda degerlendirilmelidir. Yiiksek bilirubin diizeylerine veya
AST'ye sahip hastalarda klirensin daha yavas olmasina bagli olarak epirubisinin toksisitesinde bir
artis goriilebilir. Bu hastalarda daha diisiik dozlar 6nerilir (Bkz. Boliim 4.2. ve 5.2.). Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalar epirubisin almamalidir (Bkz. Boliim 4.3.).

Bobrek fonksiyonu: Serum kreatinin tedaviden dnce ve tedavi sirasinda degerlendirilmelidir.
Serum kreatinin degeri>5 mg/d} dL olan hastalarda dozaj ayarlamasi gereklidir (Bkz. Boliim 4.2.).

Enjeksiyon yerindeki etkiler:- Fleboskleroz kiiciik bir damara enjeksiyondan veya ayni damara

tekrarli enjeksiyonlardan kaynaklanabilir. Onerilen uygulama prosediirlerinin takip edilmesi
enjeksiyon yerinde flebit/tromboflebit riskini minimuma indirebilir (Bkz. Boliim 4.2.).

Ekstravazasyon: Damar disina ¢ikmasi (ekstravazasyonu) lokal nekroza ve tromboflebite yol

acabilir. Intravendz enjeksiyon sirasinda epirubisinin ekstravazasyonu lokal agri, siddetli doku
lezyonlar1 (vezikasyon, siddetli seliilit) ve nekroza neden olabilir. Epirubisinin intravendz yolla
uygulanmasi sirasinda ekstravazasyon belirti ve semptomlart meydana gelirse ilag¢ inflizyonu
hemen kesilmelidir. Antrasiklin ekstravazasyonunun yan etkileri, deksrazoksan gibi spesifik bir
tedavinin uygulanmasiyla 6nlenebilir veya azaltilabilir. Ardindan ekstravazasyon yeri, hastanin
agrilarin1 hafifletmek igin serinletilmelidir. Hastanin agrisi hiyaliironik asit ve dimetil siilfoksit
(DMSO) kullanarak soguk tutmak suretiyle de hafifletilebilir.

Nekroz ekstravazasyondan birkag hafta sonra meydana gelebildiginden, sonraki periyotlarda hasta
yakindan izlenmeli ve olas1 bir eksizyon diisiiniilerek bir plastik cerraha danigilmalidir.
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Diger: Diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibi, pulmoner embolizm dahil tromboflebit ve
tromboembolik olaylar (baz1 vakalarda 6liimciil) epirubisin kullanimi ile birlikte bildirilmistir.

Timor-Lizis sendromu: Epirubisin, neoplastik hiicrelerin ilag kaynakli hizli lizisine (timor lizis
sendromu) eslik eden kapsamli purin katabolizmas1 nedeniyle hiperiirisemiye neden olabilir. ilk
tedaviden sonra kan iirik asit diizeyleri, potasyum, kalsiyum fosfat ve kreatinin diizeyleri
degerlendirilmelidir. Hiperiirisemiyi onlemeye yonelik hidrasyon, idrarin alkalilestirilmesi ve
allopurinol ile profilaksi, potansiyel tiimor lizis sendromu komplikasyonlarini azaltabilir.

Immiinosiipresan etkiler / Enfeksiyonlara artan egilim: Epirubisin dahil kemoterapotik ajanlarla
immiin yetmezlik gelisen hastalarda canli veya ateniie asilarin uygulanmasi ciddi veya o6liimeiil
enfeksiyonlara neden olabilir (Bkz. Boliim 4.5.). Epirubisin verilen hastalarda bir canli aginin
uygulanmasindan kaginilmalidir. Olii veya inaktif asilar uygulanabilir ancak bu asilara yanit
azalabilir.

Ureme sistemi: Epirubisin genotoksisiteye neden olabilir. Epirubisin uygulanan hem kadinlar hem
de erkekler uygun kontraseptif yontemleri kullanmalidir. Tedavi tamamlandiktan sonra ¢ocuk
sahibi olmak isteyen hastalara uygunsa ve mevcutsa genetik danigsmanlik hizmeti almasi
onerilmelidir (Bkz. B6liim 4.6.).

Diger uygulama vyollari icin ek uyarilar ve dnlemler

Epirubisinin intravezikal yolla uygulanmasi kimyasal sistit semptomlarina (diziiri, poliiiri, noktliri,
strangiiri, hematiiri, mesane rahatsizligi, mesane duvarinda nekroz gibi) ve mesane daralmasina
neden olabilir. Kateterizasyon problemleri i¢in 6zel dikkat gerekir (6rnegin; masif intravezikal
tiimorlerden dolay iiretral obstriiksiyon).

Epirubisinin intraarteriyel yolla uygulanmasi (primer hepatoselliiler karsinom veya karaciger
metastazlar1 i¢in lokalize veya bolgesel tedavilerde transkateter arteriyel embolizasyon),
gastroduodenal {ilserleri (olasilikla ilaglarin gastrik artere refliisii nedeniyle) ve ila¢ kaynakl
sklerozan kolanjite bagli olarak safra kanallarinin daralmasini iceren lokalize veya bolgesel
olaylara (nitelik olarak epirubisinin intravendz yolla uygulanmasindan sonra gbzlenene benzeyen
sistemik toksisiteye ek olarak) neden olabilir. Bu uygulama yolu perfiize dokuda genis ¢aph
nekroza neden olabilir.

Etkisi bilinen yardimci madde

Bu tibbi iiriin ayrica sodyum iceren soliisyonlarla uygulanmak iizere de hazirlanabilir (bkz. bolim
4.2 ve boliim 6.6) ve bu, hastaya uygulanacak tiim kaynaklardan elde edilen toplam sodyumla
iligkili olarak dikkate alinmalidir.

Yardimc1 madde bilgisi
Bu tibbi {iriin her flakonda (10 ml’lik dozunda) 35,4 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Epirubisin temelde diger sitotoksik ilaglarla kombinasyonda kullanilir. Ozellikle kemik iligi/

hematolojik ve gastrointestinal etkiler acisindan aditif toksisite meydana gelebilir (Bkz. Bolim
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4.4.)). Diger potansiyel kardiyotoksik ilaglarla kombinasyon kemoterapisinde ve ayrica diger
kardiyoaktif bilesiklerin (6rn, kalsiyum kanal blokdrleri) eszamanli kullaniminda epirubisin
kullanim1 tedavi boyunca kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir.

Epirubisin yogun sekilde karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Eszamanli tedaviler
nedeniyle karaciger fonksiyonunda olusan degisiklikler epirubisinin metabolizmasini,
farmakokinetigini, terapotik etkililigini ve/veya toksisitesini etkileyebilir (Bkz. B6liim 4.4.).

Epirubisin dahil antrasiklinler, hastanin kardiyak fonksiyonu yakindan izlenmiyorsa diger
kardiyotoksik ajanlarla kombinasyonda kullamlmamalidir. Ozellikle trastuzumab gibi uzun yari
omiirlii olanlar olmak iizere diger kardiyotoksik ajanlarla tedavi kesildikten sonra antrasiklin
almakta olan hastalarda ayrica kardiyotoksisite gelisme riski artabilir. Trastuzumabin bildirilen
yar1 omri degiskendir ve 7 aya kadar dolasimda kalabilir. Bu nedenle hekimler, miimkiin
oldugunda trastuzumab't durdurduktan sonra 7 aya kadar antrasiklin bazli tedaviden kaginmalidir.
Bu miimkiin degilse, hastanin kalp fonksiyonu dikkatle izlenmelidir.

Bu ilag almirken eszamanli olarak canli agilar kullanmaktan kaginilmalidir. Olii veya inaktif asilar
uygulanabilir ancak bu asilara yanit azalabilir.

Simetidin, epirubisin EAA degerini %50 artirmistir ve epirubisin ile tedavi sirasinda kesilmelidir.

Paklitaksel epirubisinden 6nce verildiginde, degismemis epirubisin ve metabolitlerinin, 6zellikle
de epirubisinoliin plazma konsantrasyonlarni artirir, ancak epirubisinol toksik veya aktif
degildir.Epirubisin taksandan 6nce uygulandiginda, farmakokinetigi paklitaksel veya dosetaksel
ile birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir. Ila¢ etkilesimine bagli istenmeyen etkilerin
insidansini diislik tutmak iizere paklitaksel uygulamasinin, epirubisin verilmesinden en az 24 saat
sonra yapilmasi diisiiniilebilir.

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

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

Kinin epirubisinin kandan dokulara baslangic dagilimini hizlandirabilir ve kirmizi kan
hiicrelerindeki oranini etkileyebilir.

Interferon o2b ile birlikte uygulanmasi epirubisinin terminal eliminasyon yar1 dmriiniin ve toplam
klirensinin diismesine sebep olabilir.

Kemik iligini etkileyen ilaglarla (6rnegin; sitotoksik ajanlar, siilfonamid, kloramfenikol,
difenilhidantoin, amidopirin ve tiirevleri, antiretroviral ajanlar) uygulanan bir (6n) tedavide
belirgin hematopoez bozuklugu gelisme olasilig1 unutulmamalidir.

Antrasiklin ve deksrazoksan kombinasyon tedavisi goren hastalarda miyelosiipresyonda artig
meydana gelebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
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Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

EPIRITU® 20 mg/10 ml [V/intravezikal inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in konsantre’nin
gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tlizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
EPIRITU® 20 mg/10 ml IV/intravezikal infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin konsantre nin gerekli
olmadik¢a (bunun kosullart belirtilmelidir) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara tedavi sirasinda gebe kalmaktan kaginmalar1 ve tedavi
sirasinda ve son dozdan en az 6.5 ay sonra etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalar
onerilmelidir.

Epirubisin tedavisi goren erkeklere, tedavi sirasinda ve son dozdan en az 3,5 ay sonra etkili dogum
kontrol yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi
Epirubisinin  gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan {izerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Gebe kadinlarda yapilmis ¢alismalar bulunmamaktadir.

Hayvanlardaki deneysel veriler gebe kadinlara uygulandiginda epirubisinin fetal hasara neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Fetal ve/veya neonatal gegici ventrikiiler hipokinezi, kardiyak
enzimlerde gegici yiikselme ve 2. ve/veya 3. trimesterlerde epirubisine in utero maruz kalmanin
ardindan antrasiklin kaynakli kardiyotoksisiteden siiphelenilen fetal 6liimle ilgili sporadik raporlar
olmustur (bkz. boliim 4.4). Fetiis ve/veya yenidogani kardiyotoksisite agisindan izleyin ve topluluk
bakim standartlarina uygun testler yapilmalidir.

Epirubisin ancak potansiyel yararlarin fetiis i¢in potansiyel riskten daha fazla olmas1 durumunda
gebelerde kullanilabilir

Laktasyon donemi

Epirubisinin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Fakat diger antrasiklinleri iceren bir
cok ilag, anne siitiine ge¢cmektedir. Potansiyel ciddi yan etkilerinden dolayr emziren kadinlara
epirubisin tedavisi sirasinda ve son dozdan en az 7 giin sonra emzirmemeleri tavsiye edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Epirubisin, insan spermatozoasinda kromozomal hasara neden olabilir. Epirubisin tedavisi géren
erkekler, tedavinin neden oldugu geri doniisiimsiiz kisirlik olasilifi nedeniyle sperm koruma
konusunda tavsiye almalidir.

Epirubisin premenopozal kadinlarda amenore veya prematiire menopoza neden olabilir

Hayvan calismalarina gore, erkek ve disi dogurganligi tehlikeye girebilir (bkz. boliim 5.3).
Tedaviden 6nce kadin ve erkeklerle dogurganligin korunmasinin tartisilmasi onerilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
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Epirubisinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi sistematik olarak

degerlendirilmemistir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi siralanmigtir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/100); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
MedDRA Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok Bilinmiyor
Sistem Organ (=1/10) (>1/100 ila <1/10) olmayan (>1/10.000 ila  seyrek (eldeki
Siifi (> 1/1000 ila <1/100) (<1/10.000) verilerden
<1/100) hareketle
tahmin
edilemiyor)
Enfeksiyonlar ve Enfeksiyon, Sepsis*,
enfestasyonlar  Konjuktivit Pnémoni*
Iyi huylu ve Akut miyeloid
koti huylu 16semi
neoplazmlar Akut lenfositik
(kistler ve l6semi
polipler dahil)
Kan ve lenf Anemi,
sistemi Lokopenti,
hastaliklar1 Notropeni,
Trombositopeni,
Febril nétropeni
Bagisiklik Anafilaktik
sistemi reaksiyonlar®
hastaliklar1
Metabolizma ve Istahta azalma Hiperiirisemi
beslenme Dehidrasyon* *
hastaliklari
GOz hastaliklar1 Keratit
Kardiyak Ventrikiiler
hastaliklar tasikardi,
Bradikardi,
AV blok,
Dal blogu,
Konjestif kalp
yetmezligi
Vaskiiler Sicak basmasi, Hemoraji* Emboli, Sok*
hastaliklar Flebit* Kizariklik* Arteriyel
emboli*,
Tromboflebit*
Solunum, gogiis Pulmoner
ve mediyastinal emboli*
hastaliklar
Gastrointestinal Bulanti, Gastrointestinal Gastrointestinal Karin agrist,
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hastaliklar Kusma, agri, erozyon ve hemoraji* Ag1z mukozasi
Stomatit, tilser*® pigmentasyon
Mukozal u*
enflamasyon,
Diyare
Deri ve deri alt1  Alopesi, Kasinti, Urtiker*, Fotosensitivi
doku hastaliklar1 Cilt toksisitesi kizariklik, Eritem* te
Tirnak reaksiyonlart
pigmentasyonu, *
Cilt
bozukluklari,
Cilt
pigmentasyonu
Bobrek ve idrar  Kromatiiri*
yolu hastaliklari
Ureme sistemi  Amenore
ve meme
hastaliklar1
Genel Halsizlik, Titreme* Asteni
bozukluklar ve  Yiiksek ates*
uygulama
bolgesine iligskin
hastaliklar
Aragtirmalar Anormal Azalmig
transaminaz fraksiyonel
ejeksiyon
Yaralanma, Kimyasal sistit*§ Recall
zehirlenme ve phenomenon*
prosediirel A
komplikasyonlar

* Pazarlama sonras1t ADR bildirimleri

1 Uygulamadan sonra 1-2 giin boyunca idrarin kirmizi renklenmesi

§ Intravezikal uygulamayi takiben

A Isin tedavisi uygulanmus ciltte asir1 duyarlilik (radyasyon recall reaksiyonu)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiikk ©Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Epirubisin ile akut doz asim1 siddetli miyelosiipresyona (10 - 14 giin igerisinde meydana gelen,
temelde l0kopeni ve trombositopeni), gastrointestinal toksik etkilere (temelde mukozit) ve akut
kardiyak komplikasyonlara neden olabilir. Antrasiklinlerle tedavi tamamlandiktan sonra birkag ay
ila birka¢ yil sonra gizli kalp yetmezligi gozlenmistir (Bkz. Boliim 4.4.). Hastalar dikkatlice
izlenmelidir. Kalp yetmezligi belirtileri goriiliirse hastalar klasik kilavuzlara goére tedavi
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edilmelidir.

Tedavi:
Semptomatiktir. Epirubisin diyaliz ile viicuttan uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antrasiklinler ve benzerleri
ATC kodu: LO1DBO03

Epirubisinin etki mekanizmast DNA’ya baglanabilme 6zelligi ile iliskilendirilmektedir. Hiicre
kiiltiirti caligmalari, epirubisinin hiicreye hizla penetre oldugunu, niikleusta lokalize oldugunu,
niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini gostermistir.

Epirubisinin, L1210 ve P388 16semileri ve SA180 sarkomalar (solid ve assitik), B16 melanoma,
meme karsinomu, Lewis akciger karsinomu ve 38 kolon karsinomu dahil olmak {izere, deneysel
olarak olusturulan genis spektrumlu timorlere karst etkili  oldugu kanitlanmustir.
Epirubisinin,timiisii ¢ikarilmis tiiysiiz farelerde transplantasyonu yapilan insan tiimorlerine
(melanoma, meme, akciger, prostat ve over karsinomlari) karst da aktif oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler Genel ozellikler

Hepatik ve renal fonksiyonlar1 normal olan hastalarda, ilacin 60-150 mg/m? doz araliginda
intravendz enjeksiyonundan sonraki plazma seviyeleri; ¢ok hizli bir birinci faz ve yaklagik 40
saatlik bir ortalama yar1 6mre sahip yavas bir terminal faz ile ii¢-iistel bir azalma modelini takip
eder. Bu dozlar, hem plazma klirens degerleri hem de metabolik yolak agisindan farmakokinetik
dogrusallik sinirlar1 iginde kalmaktadir. Tanimlanan ana metabolitler, epirubisinol (13-OH-
epirubisin) ve epirubisin ve epirubisinoliin glukuronidleridir.

Epirubisinin goéreceli olarak daha hizli eliminasyonunun ve azalmis toksisitesinin temelini
olusturabilecek sekilde 4'-O-glukuronidasyonu, epirubisini doksorubisinden farklilastirir. Bununla
tutarli bicimde, epirubisinin ana metaboliti olan 13-OH tiirevinin (epirubisinol) plazma seviyeleri,
degismeden atilan ila¢ olan epirubisinin plazma seviyelerinden daha diisiik olsa da neredeyse
tiimiiyle onlara paraleldir.

Epirubisin esas olarak karacigerden elimine olur. Yiiksek plazma klirens degerleri (0.9 I/dak) yavas
eliminasyonun genis doku dagilimina bagli oldugunu gostermektedir. Epirubisin ile uygulanan
dozun yaklasik %9-10" u 48 saat i¢cinde idrarla atilir.

Biliyer atilim ana eliminasyon yolunu temsil eder, uygulanan dozun yaklasik %401 72 saatiginde
safrada geri kazanilir.

[la¢ kan beyin bariyerini gegcemez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Epirubisinin tekrarlayan dozlarinin izlenmesinde sig¢an, tavsan ve kdpeklerde, hemolenfopoetik
sistem, GI kanal, bobrek, karaciger ve iireme organlar1 hedef organlardir.

Epirubisin, diger antrasiklinler gibi, siganlarda genotoksik ve karsinojeniktir.
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Epirubisin, hayvan ¢alismalarinda erkek ve disi lireme organlar1 i¢in toksiktir. Erkek si¢anlarda
epirubisin uygulamasi, testislerin ve/veya epidiymidlerin boyutunda/agirliginda azalmalara ve
spermatogenezde azalmaya neden olmustur. Disilerde epirubisin, si¢canlarda yumurtaliklarda ve
rahimde biiylik degisikliklere ve sicanlarda ve kopeklerde uterus atrofisine neden olmustur.

Epirubisin, hamile si¢anlarda organogenez doneminde uygulandiginda embriyotoksik ve
teratojeniktir ve visseral anormallik insidansinda artis gézlemlenmistir. Tavsanlarda herhangi bir
malformasyon gozlenmedi, ancak diger antrasiklinler ve sitotoksik ilaglar gibi, epirubisin de
potansiyel olarak teratojenik kabul edilmelidir. Sican ve tavsanlarda malformasyonlar
goriilmemistir fakat diger antrasiklinler ve sitotoksik ilaglar gibi epirubisin de potansiyel
teratojenik olarak dikkate alinmalidir.

Sican ve farelerde yapilan bir lokal tolerans ¢alismasinda, epirubisinin damar disina s1izmast
durumunda doku nekrozuna yol agtig1 goriilmiistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in) Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

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

EPIRITU, belirli oranlarda karistirldiginda kimyasal gecimsizlikten dolay1 ¢cékelmeye yol
acabileceginden heparin ile karistirilmamalidir.

Epirubisin bagka antitiimor ilaglarla kombinasyon halinde kullanilabilir; ancak dogrudan
karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

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

Enjeksiyon veya infiizyon i¢in soliisyonun sogutulmus kosullarda saklanmasi, jellesmis bir iirtiniin
olugmasina neden olabilir. Bu jellesmis {iriin, kontrollii oda sicakliginda (15 - 25°C) 2 ila maksimum

4 saat dengelendikten sonra hafif viskoz ila mobil soliisyona geri donecektir. Enjeksiyon veya
infiizyon soliisyonu, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 24 saat i¢cinde kullanilmalidir.
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Enjeksiyonluk ¢ozeltinin seyreltilmesinden sonra saklama kosulu :

Mikrobiyolojik acidan ilag hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa saklama zamani ve
sartlar1 kullanicinin sorumlugundadir. % 0.9 sodyum kloriir ¢cozeltisi ve % 5 glukoz ¢ozeltisi ile son
konsantrasyon 0,1 mg/mL olacak sekilde seyreltme yapildiginda 2-8°C'de 24 saat stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, 20 mm teflon kapli gri kaucuk tipa tizerine, 20 mm aliiminyum flip off kirmiz1 kapak ile
kapatilmis, 10 R seffaf cam flakon, 1 adet.

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

Intravendz uygulama. Epirubisin, serbest¢e akan intravendz infiizyon (%0,9 sodyum kloriir)
tiiptine uygulanmalidir. Tromboz veya perivendz ekstravazasyon riskini en aza indirmek igin,
olagan infiizyon siireleri, dozaja ve infiizyon sollisyonunun hacmine bagl olarak 3 ila 20 dakika
arasinda degisir. Igne aspirasyonunda yeterli kan déniisii olsa bile ekstravazasyon riski nedeniyle
dogrudan itmeli enjeksiyon dnerilmez (bkz. boliim 4.4). Kullanilmamais soliisyonu atilmalidir.

Intravezikal uygulama. Epirubisin bir kateter kullanilarak damlatilmali ve 1 saat intravezikal
olarak tutulmalidir. Damlatma sirasinda, pelvisin vezikal mukozasinin soliisyonla en genis temasi
almasmi saglamak igin hasta dondiiriilmelidir. Idrarla asir1 seyreltmeyi onlemek igin hastaya
damlatma isleminden Onceki 12 saat i¢cinde herhangi bir sivi igmemesi talimati verilmelidir.
Instilasyonun sonunda hastaya idrar yapmasi talimati verilmelidir.

Koruyucu tedbirler: Bu maddenin toksik yapisindan dolayr asagidaki koruyucu tavsiyeler
verilmistir:

Personel, sulandirma ve kullanim i¢in iyi teknik konusunda egitilmelidir.
* Hamile personel bu ilagla ¢alismaktan men edilmelidir.

* Epirubisin ile ¢alisan personel koruyucu giysiler giymelidir: gozliik, dnliikk ve tek kullanimlik
eldivenler ve maskeler.

* Sulandirma i¢in belirlenmis bir alan tanimlanmalidir (tercihen bir laminer akis sistemi altinda);
calisma yiizeyi tek kullanimlik, arkasi plastik, emici kagit ile korunmalidir.

* Eldivenler dahil, sulandirma, uygulama veya temizleme i¢in kullanilan tim &geler, yiiksek
sicaklikta yakma igin yiiksek riskli, atik imha torbalarina yerlestirilmelidir. Dékiilme veya sizinti
seyreltik sodyum hipoklorit (%1 mevcut klor) soliisyonu ile tercihen suda bekletilerek ve ardindan
su ile tedavi edilmelidir.

* Tiim temizlik malzemeleri daha 6nce belirtildigi gibi atilmalidir.

* Cilde temas etmesi halinde etkilenen bolgeyi sabun ve su veya sodyum bikarbonat soliisyonu ile
iyice yikanmalidir. Ancak sert bir firca kullanarak cildi asindirmamalidir. Goz(ler)e ile temas
halinde, etkilenen goz(ler)in goz kapagini geri tutun ve en az 15 dakika boyunca bol miktarda su ile
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yikayin. Daha sonra bir doktor tarafindan tibbi degerlendirme istenmelidir.

* Eldivenleri ¢gikardiktan sonra daima eller yikanmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Onko Ilag San. ve Tic. A.S.
Gebze OSB2 Mah. 1700.Sok
No:1703/2 Cayirova/Kocaeli
Tel: 0 850 250 66 56

E-mail: info@onkokocsel.com

8. RUHSAT NUMARASI
2019/589

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 05.11.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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