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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Epirubicin Ebewe 2 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 2 mg epirubicinijevega klorida
kar ustreza 1,88 mg epirubicina.

Pomozna snov z znanim ucinkom: en ml koncentrata za raztopino za infundiranje
vsebuje 3,5 mg natrija (0,15 mmol).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.
3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje
Bistra raztopina rdece barve brez oborine.

4. KLINICNI PODATKI

4.1. Terapevtske indikacije

Epirubicin se uporablja za zdravljenje raka dojke, ucinkovit je pri zdravljenju
limfomov, levkemij, raka zelodca, pljué, jajénikov, hormonsko neodvisnem raku
prostate in sarkomih mehkih tkiv.

Intravezikalno zdravljenje z epirubicinom je ucinkovito pri povrSinskem raku secnega
mehurja.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe
Navodila za pripravo zdravila: glejte poglavje 6.6.

4.2.1. Odmerjanje

Zdravilo Epirubicin Ebewe je namenjeno le intravenski in intravezikalni uporabi.

Monoterapija

Pri dajanju zdravila Epirubicin Ebewe v monoterapiji je priporocen standardni odmerek
za odrasle 75-90 mg/m? v enkratnem odmerku vsakih 21 dni. Za zdravljenje nekaterih
rakov, kot je npr. dopolnilno zdravljenje raka dojke pri bolnicah s pozitivnimi
pazdusnimi bezgavkami, se uporabljajo odmerki od 100 do 120 mg/m? telesne povrsine
vsake 3 do 4 tedne.

Kombinirana terapija
Kadar uporabljamo epirubicinijev klorid v kombinaciji z drugimi citostatiki, je treba
odmerek znizati.
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Celokupni, za en cikel predvideni odmerek lahko damo tudi v dveh ali treh zaporednih
dneh.

Pri bolnikih, ki imajo zaradi predhodne kemoterapije, obsevanja ali neoplasticne
infiltracije kostnega mozga izrazeno depresijo kostnega mozga, je treba znizati odmerek
na 60—75 mg/m? telesne povrsine.

Za zmanjsanje nezelenih u¢inkov pri paliativnem zdravljenju ali pri bolnikih, pri katerih
epirubicinijevega klorida zaradi medicinskih razlogov ne moremo dati v zgoraj
navedenih odmerkih, lahko damo epirubicinijev klorid v tedenskih odmerkih 20 do 30
mg/m? telesne povrsine.

Pri izbiri skupnega odmerka epirubicinijevega klorida moramo upostevati tudi
predhodno zdravljenje s primerljivimi u¢inkovinami, kot so doksorubicin, daunorubicin
ali derivati antracena.

bilirubin AST odmerek epirubicinijevega klorida
(% obicajnega odmerka)
1-2x nad normalo | 2—4x nad normalo 50 %
2—4x nad normalo | > 4x nad normalo 25 %
> 4x nad normalo - zdravila ne damo

Odmerjanje moramo prilagoditi glede na delovanje kostnega mozga, ki ga ocenjujemo
po krvni sliki. Zdravljenja z epirubicinijevim kloridom ne nadaljujemo, dokler je
absolutno $tevilo nevtrofilcev pod 1,5 x 10° /I, trombocitov pod 100 x 10° /I in
hemoglobina pod 100 g/I.

¢ Bolniki z okvarjenim delovanje ledvic
Pri hudi okvari delovanja ledvic (kreatinin > 400 umol/l) moramo razmisliti o znizanju
odmerka zaradi manjSega izlo¢anja preko ledvic.
Podatkov o zdravljenju bolnikov na dializi ni.

e Odmerjanje pri otrocih
Varnost in uéinkovitost uporabe epirubicinijevega Klorida pri otrocih ni bila
ugotovljena.

Intravezikalno zdravljenje

Za zdravljenje povrSinskega raka seCnega mehurja se daje epirubicinijev klorid
intravezikalno. Pri tem nacinu zdravljenja se 50—80 mg epirubicinijevega klorida v 50
ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida preko vstavljenega urinskega katetra vtoci v
secni mehur. Odmerjanje je enkrat tedensko 8 tednov zapored ali po kirurski resekciji
neinvazivnega raka v mehurju profilakticno enkrat tedensko 4 tedne zapored, nato
vsakih 11 mesecev.

V primeru pojava lokalne toksi¢nosti (kemicni cistitis) je priporoeno zmanjSanje
odmerka na 30 mg v 50 ml 0,9 % raztopine natrijevega klorida.

Da bi se izognili neZelenemu red¢enju zdravila z urinom, bolnik 12 ur pred vto¢enjem
ne sme piti. S tem se zmanjsa izlo¢anje urina na priblizno 50 ml na uro. Po vtocenju
zdravila v mehur priporo¢amo vsakih 15 minut obrafanje za 90 stopinj. Raztopina
epirubicinijevega klorida naj bi ostala v seénem mehurju eno uro. Nato bolnik lahko
urinira.
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4.2.2. Nacin uporabe

Epirubicinijev klorid se mora dajati intravensko. Ne sme se dajati peroralno,
intraarterijsko, subkutano, intramuskularno ali intratekalno! Glede intravezikalne
uporabe pri povr$inskem karcinomu se¢nega mehurja glejte tocko 4.2.1 Intravezikalno
zdravljenje.

Epirubicinijev klorid se mora zanesljivo dati v veno, ker paravenozno injiciranje
povzroci lokalno nekrozo in tromboflebitis.

Epirubicinijev klorid se daje kot pocasna intravenska injekcija v 3—5 minutah (bolus) ob
vzporedno prosto tekoci intravenski infuziji 0,9 % raztopine natrijevega klorida, 5%
glukoze ali kot kratkotrajna infuzija (10-20 minut) v 0,9 % raztopini natrijevega
klorida ali 5% glukoze.

Intravezikalno se aplicirajo raztopine od 30 do 80 mg epirubicinijevega klorida v 50 ml
fizioloSke raztopine (glej tocko 4.2.1 Intravezikalno zdravljenje).

Zdravilo se sme samo enkrat odvzeti iz viale. Uporabljati se smejo samo bistre
raztopine. Pred uporabo segrejte raztopino na sobno temperaturo.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, druge antracikline ali
antracendione.

- Dojenje.

Intravenska uporaba

- persistentna mielosupresija,
- huda okvara delovanja jeter,
- nadavni miokardni infarkt,
- hude aritmije,

ey e

in/ali drugih antraciklinov in antracenedionov (glejte poglavije 4.4),
- bolniki z akutnimi sistemskimi okuzbami,
- nestabilna angina pektoris,
- miokardiopatija.

Intravezikalna uporaba

- okuzbe secil,

- vnetje mehurja,

- hematurija,

- invazivni tumorji, ki prodirajo v mehur,
- tezave pri vstavljanju katetra.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
Zdravilo Epirubicin Ebewe se sme dajati samo pod nadzorom zdravnika, ki ima

izkuSnje na podrocju zdravljenja s citostatiki.
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Pred zacetkom zdravljenja z epirubicinom morajo bolniki okrevati po akutnih toksi¢nih
ucinkih predhodnega citotoksi¢nega zdravljenja (npr. stomatitisu, nevtropeniji,
trombocitopeniji in generaliziranih okuzbah).

Zdravljenje z velikimi odmerki epirubicinijevega klorida (npr. > 90 mg/m? na vsake 3
do 4 tedne) povzroci na splo§no podobne nezelene uéinke kot zdravljenje s standardnimi
odmerki (< 90 mg/m? na vsake 3 do 4 tedne), toda nevtropenija in stomatitis/mukozitis
sta lahko izrazitejSa. Med zdravljenjem z velikimi odmerki epirubicinijevega klorida je
treba posebno pozornost nameniti moznim klinicnim zapletom zaradi hude
mielosupresije.

Delovanje srca
Zdravljenje z antraciklini je povezano s tveganjem za kardiotoksi¢ne ucinke, ki se lahko

pojavijo zgodaj (tj. so akutni) ali pozno (tj. so zapozneli).

Zgodnji (akutni) ucinki

Zgodnji kardiotoksi¢ni ucinki epirubicina obsegajo predvsem sinusno tahikardijo in/ali
nepravilnosti na elektrokardiogramu (EKG), npr. nespecificne spremembe ST-T valov,
vkljuéno s prezgodnjo ventrikularno kontrakcijo. Opisane so bile tudi tahiaritmije,
vkljuéno s prezgodnjo ventrikularno kontrakcijo z ventrikularno tahikardijo,
bradikardija ter atrioventrikularni in kra¢ni blok. Ti ucinki ponavadi ne napovedujejo
poznejSega nastanka poznih kardiotoksi¢nih uc¢inkov, so redko klini€éno pomembni in na
splo$no niso razlog za prekinitev zdravljenja z epirubicinom.

Pozni (zapozneli) ucinki

Zapozneli kardiotoksi¢ni ucinki se ponavadi pojavijo pozno med zdravljenjem z
epirubicinom ali v 2 do 3 mesecih po koncu zdravljenja, opisani pa so bili tudi Se
poznejsi ucinki (ve¢ mesecev do ve¢ let po koncu zdravljenja). Zapoznela
kardiomiopatija se kaZze z zmanjSanjem iztisnega deleZa levega prekata (LVEF) in/ali
znaki in simptomi kongestivnega srénega popuS€anja kot so dispneja, pljuéni edem,
hipostatski edem, kardiomegalija in hepatomegalija, oligurija, ascites, plevralni izliv in
galopni ritem. Smrtno nevarno kongestivno sréno popuscanje je najhujSa oblika z
antraciklini povzroc¢ene kardiomiopatije in predstavlja tisti toksi¢ni u¢inek zdravila, ki
omejuje kumulativni odmerek.

Tveganje za pojav kongestivnega srénega popusCanja se s poveCevanjem celotnega
kumulativnega odmerka epirubicinijevega klorida preko 900 mg/m? hitro poveduje; ta
kumulativni odmerek se zato sme preseci le izredno previdno (glejte poglavije 5.1).

Da bi ¢imbolj zmanjsali tveganje za hude okvare srca, je pred zdravljenjem z
epirubicinom treba oceniti delovanje srca in ga kontrolirati ves Cas zdravljenja.
Tveganje je mogoce zmanjSati z rednim kontroliranjem LVEF med zdravljenjem in s
takojsnjim prenehanjem uporabe epirubicina ob prvem znaku okvarjenega delovanja.
Med ustreznimi kvantitativnimi preiskavami za ponovitve ocene delovanja srca (oceno
LVEF) sta vecvhodna radionuklidna angiografija (MUGA) in ehokardiografija
(ultrazvok). Priporo¢ena je izhodis¢na ocena srca z EKG ter MUGA ali
ehokardiografijo, zlasti pri bolnikih z dejavniki tveganja za izrazitejSe kardiotoksi¢ne
ucinke. Ocenjevanje LVEF z MUGA ali ehokardiografijo je treba ponavljati, zlasti pri
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vec¢jih kumulativnih odmerkih antraciklinov. Postopek ugotavljanja mora biti enak ves
¢as spremljanja.

Zaradi tveganja za kardiomiopatijo se sme kumulativni odmerek 900 mg/m?
epirubicinijevega klorida preseci le izjemno previdno.

Med dejavniki tveganja za kardiotoksi¢ne ucinke so: aktivna ali mirujoca
kardiovaskularna bolezen, predhodna ali socasna radioterapija v predelu
mediastinuma/perikarda, predhodno zdravljenje z drugimi antraciklini ali antracendioni,
socasna uporaba drugih zdravil, ki lahko delujejo zaviralno na krcljivost srca, ali
kardiotoksi¢nih zdravil (npr. trastuzumaba) (glejte poglavje 4.5) s povecanim tveganjem
pri starejSih bolnikih.

Pri bolnikih, ki so prejemali trastuzumab samostojno ali v kombinaciji z antraciklini kot
je epirubicin, so porocali o odpovedi srca (New York Heart Association (NYHA) razred
I1-1V). Ta je lahko zmerna do huda in je lahko povezana s smrtjo.

Trastuzumaba in antraciklinov kot je epirubicin ne bi smeli uporabljati v kombinaciji,
razen v dobro kontroliranih klini¢nih Studijah s spremljanjem delovanja srca. Bolniki, ki
so predhodno prejemali antracikline, imajo pri zdravljenju s trastuzumabom povecano
tveganje za kardiotoksicnost, Ceprav je tveganje niZje kot pri socasni uporabi
trastuzumaba in antraciklinov.

Razpolovna doba trastuzumaba je priblizno 28 — 38 dni, zato lahko trastuzumab po
koncu prejemanja ostane v obtoku Se 27 tednov. Bolniki, ki prejemajo antracikline kot
je epirubicinijev Kklorid, imajo lahko tudi po koncu prejemanja trastuzumaba povecano
tveganje za kardiotoksi¢nost. Pri uporabi antraciklinov kot je epirubicinijev klorid, je
treba bolnikovo delovanije srca skrbno spremljati. Ce je mogoce, naj bolnik ne prejema
antraciklinov $e 27 tednov po koncu zdravljenja s trastuzumabom.

Odpoved srca, ki se razvije med zdravljenjem s trastuzumabom po zdravljenju z
epirubicinom, zdravimo s standardnimi zdravili za ta namen.

Delovanje srca je treba posebej natancno kontrolirati pri bolnikih, ki dobivajo velike
kumulativne odmerke in pri bolnikih z dejavniki tveganja. Vendar se lahko
kardiotoksi¢ni ucinki epirubicina pojavijo tudi pri manj$ih kumulativnih odmerkih, ne
glede na to, ali bolnik ima sréne dejavnike tveganja ali ne.

Toksi€nost epirubicina in drugih antraciklinov ali antracendionov je verjetno aditivna.

HematoloSka toksi¢nost

Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi epirubicin povzro¢i mielosupresijo.
HematoloSko stanje je treba oceniti pred vsakim ciklom zdravljenja z epirubicinom in
med njim; ocena mora obsegati tudi diferencialno belo krvno sliko. Od odmerka
odvisna reverzibilna levkopenija in/ali granulocitopenija (nevtropenija) je prevladujoca
manifestacija hematotoksi¢nosti epirubicina in je najpogostejsi akutni toksi¢ni ucinek
tega zdravila, ki omejuje odmerek. Levkopenija in nevtropenija sta praviloma hujsi med
uporabo po shemah z velikimi odmerki; ve¢inoma sta najizrazitejsi med 10 in 14
dnevom po uporabi zdravila. Ponavadi sta prehodni in Stevilo levkocitov/nevtrofilcev se
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vec¢inoma normalizira do 21. dne. Pojavita se lahko tudi trombocitopenija in anemija.
Med klini¢nimi posledicami hude mielosupresije so poviSana telesna temperatura,
okuzba, sepsa/septikemija, septi¢ni Sok, krvavitev, tkivna hipoksija ali smrt.

Sekundarna levkemija

Med zdravljenjem z antraciklini, vklju¢no z epirubicinom, je bila opisana sekundarna
levkemija, s predlevkemic¢no fazo ali brez nje. Sekundarna levkemija je pogostejsa, ce
so takSna zdravila uporabljena v kombinaciji z antineoplasticnimi zdravili, ki
poskodujejo DNA, v kombinaciji z obsevanjem, ¢e so bili bolniki predhodno intenzivno
zdravljeni s citotoksi¢nimi zdravili, ali po povefanju odmerka antraciklinov. Te
levkemije imajo lahko latentno dobo od enega do treh let. (Glejte poglavje 5.1.)

Prebavila

Epirubicin je emetogen. Mukozitis/stomatitis se praviloma pojavita zgodaj po uporabi
zdravila ter lahko v hudih primerih v nekaj dneh napredujeta v razjede sluznice. Veéina
bolnikov si po tem neZelenem ucinku opomore do tretjega tedna zdravljenja.

Delovanje jeter

Glavna pot odstranjevanja epirubicina je hepatobiliarni sistem. Pred zdravljenjem z
epirubicinom in med njim je treba kontrolirati celotni bilirubin in AST v serumu. Pri
bolnikih z zviSanim bilirubinom ali AST je lahko ocistek zdravila pocasnejsi in
celokupni toksiéni ucinki se lahko povecajo. Pri tak$nih bolnikih so priporoceni man;jsi
odmerki (glejte poglavji 4.2 in 5.2). Bolniki s hudo okvaro jeter ne smejo dobiti
epirubicina (glejte poglavje 4.3).

Delovanje ledvic

Pred zacetkom zdravljenja in med zdravljenjem je treba oceniti vrednost serumskega
kreatinina. Bolnikom, ki imajo serumski kreatinin > 5 mg/dl, je treba prilagoditi
odmerek (glejte poglavije 4.2).

Ucinki na mestu injiciranja

Injiciranje v majhno Zilo ali veckratno injiciranje v isto veno lahko povzroci
flebosklerozo. Tveganje flebitisa/tromboflebitisa na mestu injiciranja je mogoce
zmanjsati z upoStevanjem priporo¢enih postopkov za dajanje zdravila (glejte poglavje
4.2).

Ekstravazacija

Ekstravazacija epirubicina med intravenskim injiciranjem lahko povzroci lokalno
bolegino, hude poskodbe tkiva (nastajanje vezikul, hud celulitis) in nekrozo. Ce se med
intravenskim dajanjem epirubicina pojavijo znaki ali simptomi ekstravazacije, je treba
infundiranje nemudoma prekiniti. NeZeleni ucinek antraciklinov, ekstravazacijo, lahko
prepre¢imo ali zdravimo s takojSnjim specifiénim zdravljenjem, npr. z deksrazoksanom
(prosimo, glejte navodila za uporabo tega zdravila). Bolniku lahko bolecine olajsamo z
ohladitvijo prizadetega predela in vzdrzevanjem hlajenja, uporabo hialuronske kisline in
DMSO. Bolnika je treba nato ustrezno obdobje natan¢no kontrolirati, kajti nekroza se
lahko pojavi po ve¢ tednih. Ce pride do ekstravazacije, se je treba posvetovati s
plasti¢nim kirurgom glede moznosti odstranitve tkiva.
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Drugo

Tako kot med uporabo drugih citotoksi¢nih zdravil so bili tudi v zvezi z uporabo
epirubicina opisani tromboflebitis in trombemboli¢ni pojavi, vkljuno s pljucno
embolijo (v nekaterih primerih s smrtnim izidom).

Sindrom tumorske lize

Epirubicin lahko zaradi obsezne presnove purina, ki spremlja hitro, z zdravili
povzroéeno lizo neoplasti¢nih celic (sindrom tumorske lize), povzro¢i hiperurikemijo.
Po uvodnem =zdravljenju je treba ovrednotiti koncentracijo secne kisline, kalija,
kalcijevega fosfata in kreatinina v krvi. Mozne zaplete sindroma tumorske lize je
mogoce omejiti na najmanjSo mero s hidracijo, alkalizacijo urina in profilakso z
alopurinolom za preprecitev hiperurikemije.

Imunosupresivni ucinki / ve¢ja dovzetnost za okuzbe

Uporaba zivih ali zivih oslabljenih cepiv lahko pri bolnikih, imunsko oslabelih zaradi
kemoterapevtikov, vklju¢no z epirubicinom, povzroc¢i hude okuzbe ali okuzbe s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.5). Cepljenju z zivimi zdravili se moramo pri bolnikih, ki
prejemajo epirubicin, izogniti. Prejmejo lahko mrtva ali inaktivirana cepiva, vendar pa
je lahko odgovor na taka cepiva zmanjSan.

Plodnost

Epirubicin lahko povzro¢i genotoksi¢ne ucinke. Moski in zenske, zdravljeni z
epirubicinom, morajo uporabljati ustrezno kontracepcijsko zas¢ito. Tiste, ki po koncu
zdravljenja Zelijo imeti otroke, je treba napotiti na genetsko svetovanje, ¢e je to
primerno in je na voljo.

Dodatna opozorila in previdnostni ukrepi za druge poti uporabe

Intravezikularna pot uporabe

Uporaba epirubicina lahko povzro¢i simptome kemicnega cistitisa (npr. dizurijo,
poliurijo, nikturijo, strangurijo, hematurijo, nelagodje v mehurju, nekrozo stene
mehurja) in konstrikcijo mehurja. Posebno pozornost je treba nameniti katetrizacijskim
tezavam (npr. obstrukciji uretera zaradi masivnih intravezikalnih tumorjev).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Epirubicin Ebewe
Odmerki, nizji od 6 ml, vsebujejo manj kot 1 mmol (23 mg) natrija, kar v bistvu pomeni
'brez natrija’.

7-mililitrski ali vi§ji odmerki vsebujejo 0,15 mmol (3,5 mg) natrija na ml koncentrata.
To morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Epirubicin se v glavnem uporablja v kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi zdravili.
Pojavijo se lahko aditivni toksi¢ni ucinki, zlasti u¢inki na kostni mozeg, hematoloski
ucinki in ucinki na prebavila (glejte poglavje 4.4).

Ce bolnik dobiva epirubicin v kombinirani kemoterapiji z drugimi zdravili, ki lahko
povzrocijo kardiotoksi¢ne ucinke, kakor tudi hkrati z drugimi kardioaktivnimi spojinami
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(npr. zaviralci kalcijevih kanalckov), je treba ves Cas zdravljenja kontrolirati delovanje
Srca.

Epirubicin se izdatno presnavlja v jetrih. Spremembe delovanja jeter zaradi soCasno
uporabljenih zdravil lahko vplivajo na presnovo, farmakokinetiko, terapevtsko
uc¢inkovitost in/ali toksi¢nost epirubicina (glejte poglavje 4.4).

Antraciklinov (vklju¢no z epirubicinom) se ne sme uporabljati v kombinaciji z drugimi
kardiotoksi¢nimi zdravili, razen v primeru natan¢nega opazovanja delovanja
bolnikovega srca. Tveganje za kardiotoksi¢ne ucinke je lahko vecje tudi pri bolnikih, ki
dobivajo antracikline po koncu zdravljenja z drugimi kardiotoksi¢nimi zdravili, zlasti
takSnimi, ki imajo dolgo razpolovno dobo, npr. trastuzumab. Razpolovni cas
trastuzumaba je priblizno 28 - 38 dni in lahko ostane v obtoku do 27 tednov. Ce je
mogoce, naj se zdravljene z antraciklini ne za¢ne 27 tednov po koncu uporabe
trastuzumaba. Ce antracikline uporabimo pred pretekom tega &asa, je priporoéeno
natan¢no kontrolirati delovanje srca.

Pri bolnikih, ki dobivajo epirubicin, se je treba izogniti cepljenju z zivim cepivom.
Uporabiti je mogoce mrtva ali inaktivirana cepiva, odziv na taks$na cepiva pa je lahko
manjsi.

Cimetidin je povecal AUC epirubicina za 50 %. Med zdravljenjem z epirubicinom je
treba uporabo cimetidina prekiniti.

Ce je paklitaksel uporabljen pred epirubicinom, lahko povzrodi vedjo koncentracijo
nespremenjenega epirubicina in njegovih presnovkov v plazmi, vendar pa presnovki
niso ne aktivni ne toksi¢ni. V eni $tudiji je bila hematotoksi¢nost ve¢ja, ¢e so paklitaksel
uporabili pred epirubicinom, kot ¢e so ga uporabili po epirubicinu. So¢asna uporaba
paklitaksela ali docetaksela ni vplivala na farmakokinetiko epirubicina, ¢e je bil
epirubicin uporabljen pred taksanom.

To kombinacijo je mogoce uporabiti v primeru, da zdravil ne dajemo socasno. Med
infundiranjem epirubicina in infundiranjem paklitaksela mora miniti vsaj 24 ur.

Deksverapamil lahko spremeni farmakokinetiko epirubicina in poveca njegov zaviralni
uc¢inek na kostni mozeg.

Ena Studija je pokazala, da lahko docetaksel poveCa koncentracijo presnovkov
epirubicina v plazmi, ¢e ga damo takoj za odmerkom epirubicina.

Kinin lahko pospesi zacetno porazdelitev epirubicina iz krvi v tkiva in lahko vpliva na
porazdelitev epirubicina v eritrocite.

Socasna uporaba interferona a2b lahko skrajSa konc¢ni eliminacijski razpolovni ¢as in
tudi zmanjSa celokupni ocistek epirubicina.

Pri predhodnem ali hkratnem zdravljenju z zdravili, ki vplivajo na kostni mozeg
(citostatiki, sulfonamidi, kloramfenikol, difenilhidantoin, derivati amidopiridina,
antiretrovirusna zdravila), je treba upoStevati moznost za izrazite motnje hematopoeze.
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Pri bolnikih, ki prejemajo antracikline in deksrazoksan v kombinaciji, lahko prido do
povecane mielosupresije.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Plodnost

Epirubicin lahko povzroc¢i kromosomsko okvaro ¢loveskih semencic. Moski, zdravljeni
z epirubicinom, morajo uporabljati uéinkovito kontracepcijsko zas¢ito. Ce je primerno
in mogoce, naj se posvetujejo o shranitvi semena, kajti zdravljenje lahko povzroci
ireverzibilno neplodnost.

Epirubicin lahko pri Zenskah pred menopavzo povzro¢i amenorejo ali prezgodnjo
menopavzo.

Nosecnost
Zenskam v rodni dobi moramo svetovati, naj med zdravljenjem ne zanosijo in naj
uporabljajo uc¢inkovito kontracepcijo.

Eksperimentalni podatki pri zivalih kazejo, da lahko pri nosecnici uporabljeni epirubicin
Skoduje plodu. Ce je epirubicin uporabljen med nosecnostjo ali ¢e bolnica med uporabo
tega zdravila zanosi, jo je treba seznaniti z moznimi nevarnostmi za plod.

Studij pri nose¢nicah ni. Epirubicin se sme med nose¢nostjo uporabiti le, e morebitna
korist upravicuje mozno tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se epirubicin pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Matere morajo pred
uporabo tega zdravila nehati dojiti: Stevilna zdravila, vklju¢no z drugimi antraciklini, se
namre¢ pri ¢loveku izlo¢ajo v materino mleko, epirubicin pa lahko pri dojenih otrocih
povzroci resne nezelene ucinke.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Vpliva epirubicina na sposobnost voznje ali upravljanja s stroji niso sistemati¢no
ovrednotili.

4.8 Nezeleni uéinki

Med zdravljenjem z epirubicinom so opazili in zabeleZili naslednje neZelene ucinke z
naslednjimi pogostnostmi: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obcasni (>
1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Pojav neZelenih uc¢inkov je mogoce pricakovati pri ve€ kot 10 % zdravljenih bolnikov.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so mielosupresija, neZeleni uc¢inki na prebavilih,
anoreksija, alopecija, okuzba.

| Organski sistem | Pogostnost | NeZeleni uinki
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Infekcijske in parazitske Pogosti okuzba
bolezni Eggg;?}%st septi¢ni S0k, sepsa, plju¢nica
Benigne, r_nallgne In . akutna limfocitna levkemija, akutna
neopredeljene neoplazme Redki Y .
. . - . mieloti¢na levkemija
(vkljucno s cistami in polipi)
mielosupresija (levkopenija,
Zelo pogosti | granulocitopenija in nevtropenija,
Bolezni krvi in limfati¢nega anemija in febrilna nevtropenija)
sistema Obcasni trombocitopenija
Neznana krvavitev in hipoksija tkiva zaradi
pogostnost | mielosupresije
Bolezni imunskega sistema | Redki anafilaksa
. Pogosti anoreksija, dehidracija
Presn_ovne in prehranske RedKi
motnje hiperurikemija (glejte poglavje 4.4)
Bolezni Zivéevja Redki omotica
Ocesne bolezni Neznana konjuktivitis, keratitis
pogostnost
kongestivno sréno popuscanje
(dispneja, edemi, hepatomegalija,
ascites, plju¢ni edem, plevralni izliv,
Sréne bolezni Redki galopni riten_i), ka_rdiotoksiéni uéir_lki
(npr. nepravilnosti na EKG, motnje
srénega ritma, kardiomiopatija),
ventrikularna tahikardija, bradikardija,
AV-blok, kra¢ni blok
Pogosti vroc¢inski oblivi
Zilne bolezni Obcasni flebitis, tromboflebitis
Neznana Sok, trombembolija, vklju¢no s
pogostnost | plju¢nimi emboli
. mukozitis, ezofagitis, stomatitis,
Pogosti b A
ruhanje, driska, navzea
. . razjede ustne sluznice, ¢ir v ustih,
Bolezni prebavil Neznana bolecina v ustih, peko¢ obcutek na
pogostnost | sluznici, krvavenje v ustih, obarvanje
jezika
Zelo pogosti | alopecija
Redki urtikarija
lokalni toksi¢ni ucinki, izpuscaj,
B N .. srbecica, spremembe na kozi, eritem,
olezni koze in podkoZzja S . . ..
Neznana zardevanje, hiperpigmentacija koze in
pogostnost | nohtov, fotosenzibilnost, preobcutljivost
obsevane koze (reakcija "radiation-
recall”)
Bolezni secil Zelo pogosti | rdece obarvanje urina 1 do 2 dneva po
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uporabi epirubicina

Motnje reprodukcije in dojk | Redki amenoreja, azoospermija

Pogosti eritem na mestu infundiranja
Splogne tezave in Redki splosno slabo pocutje, astenija,
Spremembe na mestu pOVi§ana telesna temperatura, mrzlica
aplikacije Neznana Fleboskleroza, lokalizirana bole€ina,

pogostnost | hud celulitis, nekroza tkiva po
nenamernem injiciranju zunaj vene

Redki spremembe ravni transaminaz

Preiskave Neznana asimptomatsko zmanjsanje iztisnega
pogostnost | deleza levega prekata

po intravezikalni uporabi so opazali
Pogosti kemicni cistitis, ki je bil v€asih
hemoragicen (glejte poglavije 4.4)

Poskodbe in zastrupitve in
zapleti pri posegih

Intravezikalna uporaba

Po intravezikalnem vkapavanju se reabsorbira le malo ucinkovine, zato so hudi
sistemski nezeleni ucinki zdravila in alergijske reakcije redki. Pogosto opisane so
lokalne reakcije, npr. peko¢ obcutek in pogosto uriniranje (polakisurija). Ob¢asno so
porocali o bakterijskem ali kemi¢nem cistitisu (glejte poglavje 4.4). Ti nezeleni uéinki
zdravila so ve¢inoma reverzibilni.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Akutno preveliko odmerjanje epirubicina povzro¢i hudo mielosupresijo (zlasti
levkopenijo in trombocitopenijo), gastrointestinalne toksi¢ne ucinke (zlasti mukozitis)
in akutne sréne zaplete. Pri uporabi antraciklinov porocajo tudi o latentnem srénem
odpovedovanju od ve¢ mesecev do let po zakljucku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).
Bolnike je potrebno skrbno spremljati. Ce se pojavijo znaki srénega odpovedovanja, je
potrebno bolnike zdraviti v skladu s konvencionalnimi smernicami.

Zdravljenje:
Simptomatsko. Epirubicina ne moremo odstraniti z dializo.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevstka skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki)

Oznaka ATC: LO1DB03

Epirubicin je u¢inkovina iz skupine antraciklinov. Njegove farmakodinamske lastnosti
so podobne lastnostim drugih antraciklinskih citostatikov; protimikrobne lastnosti se ne
izkori$¢ajo. Epirubicin deluje na vse faze celicnega ciklusa in ima najvecji u€inek v
fazah S in G2. Po interkalaciji med baznimi pari v verigah DNA epirubicin stabilizira
topoizomerazni II — DNA-bazni kompleks, kar povzro¢i ireverzibilni lom DNA-
vijacnice.

Zdi se, da so kardiotoksi¢nost in drugi nezeleni ucinki pri epirubicinu manj izrazeni kot
pri doksorubicinu.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Epirubicin se po i. v. aplikaciji (40 do 100 mg/m?) iz plazme eliminira v treh fazah:

ti2a: 3-8 min; tip : 1,1-2,6 h; tizy: (terminalni razpolovni ¢as eliminacije): 18-45 h.
Epirubicin ima velik volumen porazdelitve (32-46 I/kg). Plazemski ocistek znasa 40—75
I/h.

Pri okvarjenem delovanju jeter je plazemski ocistek zdravila znizan.

Epirubicin se v jetrih znatno presnavlja v epirubicinol (13-OH-epirubicin), glukuronide
epirubicina, epirubicinola in aglikone. Biliarno izlo¢anje epirubicina in metabolitov
znasa priblizno 35 % danega odmerka. Renalno izlocanje epirubicina in metabolitov
znasa 11-15 %; priblizno 5—7 % se ga izlo¢i v nemetabolizirani obliki preko ledvic.

Pri intravezikalni aplikaciji epirubicina pri povrSinskih tumorjih sec¢nega mehurja
tumorsko tkivo absorbira 2—10-krat vecje koli¢ine epirubicina kot zdravo tkivo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

LDso za epirubicin 1. v. je pri misi znaSal 16,07 mg/kg, pri podgani 14,27 mg/kg in pri
psu 2 mg/kg telesne teze.

V 3-tedenski raziskavi toksi¢nosti so epirubicin hidroklorid testirali i. v. pri podgani
(0,128; 0,32 in 0,8 mg/kg) in pri psu (0,064; 0,16 in 0,4 mg/kg) (aplikacija: 1.—3.
proliferacije razli¢nih tkiv, predvsem limfaticnega, timusnega in semenskega epitela,
brez pomembnejsSih toksicnih ucinkov. Pri vecanju odmerka se je antiproliferativni
ucinek razsiril tudi na kostni mozeg in sluznico gastrointestinalnega trakta. Minimalni
kardiotoksi¢ni ucinek je pri podgani in psu znasal 0,8 oz. 0,4 mg/kg telesne teze.

Pri Amesovem testu (test za ugotavljanje mutagenih ucinkov snovi) je epirubicin
ucinkoval mutageno.

Kot je pri poskusih na zivalih ugotovljeno za druge citostatike in antracikline, lahko tudi
za epirubicin domnevamo, da ima teratogeni in kancerogeni ucinek.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi
razred¢ena klorovodikova kislina
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natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Izogibati se je treba daljSemu stiku s katerokoli raztopino z alkalnim pH-jem, saj
povzro¢i hidrolizo zdravila. Zdravila Epirubicin Ebewe se ne sme mesati s heparinom,
saj lahko pride do nastanka oborine.

Zdravila Epirubicin Ebewe se ne sme mesati z drugimi zdravili. Lahko pa se so¢asno
uporablja z drugimi zdravili proti raku.

6.3 Rok uporabnosti
2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Zdravilo shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C).
Zdravilo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Raztopino vzemite iz viale tik pred uporabo. Z mikrobioloskega stalis¢a jo je treba nato
takoj uporabiti. Ce se ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo
odgovoren uporabnik. Cas do uporabe normalno ne sme biti daljdi od 24 ur pri
temperaturi shranjevanja 2 °C do 8 °C, razen Ce je redCenje potekalo v nadzorovanih in
validiranih asepti¢nih pogojih.

Analize do 96 ur razredéene raztopine, shranjene pri temperaturi med 2 °C in 8 °C in
sobni temperaturi (20 °C do 25 °C), ne kaZzejo pomembnih sprememb brez zasCite pred
svetlobo.

Shranjevanje zdravila v hladilniku lahko povzroci tvorbo gela. Gel se bo ponovno
spremenil v nekoliko viskozno do tekoco raztopino po 2 do najvec 4 urah shranjevanja
pri kontrolirani sobni temperaturi (15 °C do 25 °C).

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala iz brezbarvnega stekla hidroliticnega razreda I, ki ustreza Ph.Eur., z gumijastim
zamaSkom in alumijasto zaporko. Viale so pakirane z zasCitnim plasticnim ovojem
(Onco-Safe ali kr¢ljiv ovoj) ali so brez njega ter vlozene v $katlo. Zas€itni ovoj nima
stika z zdravilom in zagotavlja dodatno zas¢ito pri transportu, kar povecuje varnost
medicinskega in farmacevtskega osebja.

Velikosti pakiranja

Skatla z 1 vialo s 5 ml koncentrata, ki vsebuje 10 mg epirubicinijevega klorida.
Skatla z 1 vialo s 25 ml koncentrata, ki vsebuje 50 mg epirubicinijevega klorida.
Skatla z 1 vialo s 50 ml koncentrata, ki vsebuje 100 mg epirubicinijevega klorida.
Skatla z 1 vialo s 100 ml koncentrata, ki vsebuje 200 mg epirubicinijevega klorida.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Priporocene infuzijske raztopine so 0,9% raztopina natrijevega klorida za intravensko
infuzijo, 5% raztopina glukoze za intravensko infuzijo ali intravenska infuzija
natrijevega klorida in glukoze.

Zdravilo se sme le enkrat odvzeti iz viale. Uporabiti se sme samo sveze pripravljene
raztopine. Uporabiti se sme samo bistre raztopine.

JAZMP-1A/021/G - 21. 6. 2021 13/14



5b
ChID: 178877, 179050

Zaradi toksi¢ne narave substance priporo¢amo upostevanje sledecih zasc¢itnih ukrepov.

Osebje mora biti izSolano in obvladati tehniko priprave in ravnanja s citostatiki.
Nosecnice naj ne opravljajo dela z zdravilom.

Osebje, ki pripravlja doksorubicin, mora nositi zas¢itna oblacila: ocala, obleko,
rokavice in maske za enkratno uporabo.

Priprava raztopine naj se vrSi v za to namenjenem prostoru, po moznosti z
laminarnim pretokom zraka.

Delovna povrsina naj bo pokrita z vpojnim, s plastiko prevle¢enim papirjem za
enkratno uporabo.

rokavicami, moramo zavre¢i v vrece za nevarne odpadke, ki jih sezgemo pri visoki
temperaturi.

Ce slu¢ajno pride do stika s koZo ali o¢mi, je potrebno takojsnje obilno izpiranje z vodo
ali milom in vodo ali raztopino natrijevega hidrogenkarbonata in poiskati zdravnisko
pomoc.

V primeru razlitja ali puSc€anja je raztopino treba razredCiti z raztopino natrijevega
hipoklorita (1% razpolozljiv klorit), najbolje z namakanjem in nato z vodo.

Vse predmete, uporabljene za ¢is¢enje, je treba zavreci, kot je opisano zgoraj.

Ravnajte v skladu s priporo¢ili za delo s citostatiki.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrafle 11

4866 Unterach

Avstrija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/03/00553/001-008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 03.07.2003
Datum zadnjega podalj$anja: 19.01.2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

21.6. 2021
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