KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EPIRUBICIN “EBEWE” 10 mg / 5 mL IV intravesikal inflizyon igin konsantre ¢dzelti igeren
flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 10 mg epirubisin HCI igerir.

Yardimer maddeler:
Sodyum kloriir 45 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz kullanim i¢in enjeksiyonluk ¢ozelti ve inflizyon i¢in konsantre ¢ozelli
Berrak, kirnmzi ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar

Epirubisin bir dizi neoplastik durumlarin tedavisinde kullanilir:
o Meme, over, mide, akciger ve kolorektal karsinomalar
Malign lenfoma

Loserm

Multiple miyeloma

Epirubisin intravesikal uygulandifinda, asagidaki tedavilerde yararli oldufiu gésterilmigtir:

o In-situ karsinoma

o Mesanenin papiller transisyonel hiicreli karsinomu

e Transiiretral rezeksiyondan sonra yiizeyel mesane karsinomunda niikslerin énlenmesinde

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhif ve siiresi:

Konvansiyonel dozlar:

Epirubisin tek ajan olarak kullanildiginda, yetigkinlerde Onerilen doz 60-90 mg/mz’dir ve
intravendz olarak enjekte edilmelidir.

Onceden seyreltilmis olan epirubisin, ignenin ven igerisine uygun sekilde yerlestirildigi kontrol
edildikten sonra, va bir vendz damar yoluyla serbestce akmakta olan salin infiizyonu izerinden 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
tekrarlanmalidir.

Eger toksisite belirtileri agir nétropeni / ndtropenik ates ve trombositopeniyi igeriyorsa (21. giine
kadar stiren), doz degisimi veva sonraki dozun ertelenmesi gerekebilir.

Yiiksek dozlar:
Yiiksek doz akciger kanserinin tedavisi igin tek ajan olarak epirubisin asagidaki tedavi rejimlerine
gére uygulanmahdir:

- Kiigiik hiicreli akciger kanseri (énceden tedavi edilmemis): 3 haftada bir, 1.giin 120 mg/m”.
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Yitksek doz tedavi i¢in, epirubisin 3-5 dakikalik bir stirede intravendz bolus seklinde veya 30
dakika boyunca inflizyon seklinde verilebilir.

Meme kanseri:

Pozitif lenf nodillii, erken donem meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavisinde, epirubisinin
intravendz dozlar1 100 mg/m? (1.giinde tek doz olarak) ile 120 mg/m’ arah@nda (1. ve 8. giinlerde
boliinmils iki doz halinde), 3-4 haftada bir, intravendz siklofosfamit ve S5-florourasil ve oral
tamoksifen ile kombinasyonlan seklinde onerilir.

Kemik iligi fonksiyonlarn daha énce gordiigii kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle, hastanin yag:
nedeniyle ya da neoplastik kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle zarar gérmiis hastalarda, daha diisiik
dozlar (konvensiyonel tedavide 60-75 mg/m” ve yiksek doz tedavide 105-120 mg/mz) tavsiye
edilmektedir. Total doz her kiirde birbirini izleyen 2-3 giine bolinebilir.

Epirubisinin ¢esitli tiimdrler icin monoterapi ve kombinasyon kemoterapideki yaygin kullamm
asapida gosterildigi gibidir:

. Epirubisin dozlar (mg/m°)
Kanser endikasyonlar: Monoterapi Kombinasyon tedavisi
llerlemis over kanseri 60-90 50-100
Mide kanseri 60-90 50
Kiigiik hticreli akciger kanseri
(SCLC) 120 120
Kiigiik hilcreli dis1 akeiger
kamseri (NSCLC) 135 ya da 145
Kolorektal kanser 60-90 20-50
Lisemi 60-90 45
Multiple miyeloma 60-90 20 ya da 60-90
Hodgkin hastalif 60-90 25-50
Non-Hodgkin lenfoma 60-90 60-90 ya da daha diigiik doz
50 mg/50 mL veya 80 mg/50
mL (in situ karsinoma)
Mesane kanseri Proﬁlaklsi:
Hafta bir 50 mg/50 mL 4 hafta,
sonrasinda ayda bir 11 ay
bovunca.

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

Kombinasyon tedavisi:
Epirubisin diger sitotoksik ajanlarla kombine kullamldig:1 takdirde dozlar tabloya gore
azaltilmalidir. Dozlann yaygin kullamimi tabloda gosterildigi gibidir.

Intravesikal uygulama:

Epirubisin yiizeyel mesane kanseri ve in situ karsinoma tedavisinde intravesikal uygulama ile
verilir. Sistemik tedavinin veya cerrahi tedavinin daha uygun oldufu, mesane duvarina penetre
olmus invaziv tiimorlerin tedavisinde bu yolla kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3). Epirubisin
ayrica, yiizeyel tiimérlerin transiretral rezeksiyondan sonra niiksleri énlemek igin proflaktik olarak
intravesikal yolla bagarili bir sekilde kullanilmagtir.
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Yiizeyel mesane kanseri tedavisi igin dnerilen rejim asagidaki diliisyon tablosunda verilmistir:

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

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

In situ karsinoma i¢in, hastanin bireysel tolerabilitesine bagl olarak doz 80 mg / 50 mL’ye kadar
artirilabilir.

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

Mesane instilasyon ¢6zeltisi i¢in seyreltme tablosu:

Epirubisin dozu 2 mg / .mL epirubisin ' Steril e.r}jeksiyonluk su ve)lfal% 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 30 mL

Uygulama sekli: ) _ _ o
SADECE INTRAVENOZ VE INTRAVESIKAL KULLANIMLAR ICINDIR,

Inflizyon % 0.9 sodyum kloriir veya % S glukoz ile hazirlanir.

Intravendz Uygulama
Epirubisin ignenin damara uygun sekilde yerlestirildigi kontrol edildikten sonra, bir damar yolu

ierisinden serbest akan salin infiizyon ile verilmesi tavsiye edilir. Intravensz uygulamada damar
disina sizmamasina dikkat edilmelidir ( bkz. Bolim 4.4). Eger damar digina sizma meydana
gelirse, uygulama derhal durdurulmali ve bir bagka venden uygulamaya geciimelidir,

intravesikal Uygulama

Cozelti 1-2 saat siireyle intravesikal olarak tutulmalidir. Idrar ile gereksiz seyreltmeden kaginmak
igin, instilasyondan onceki 12 saal i¢inde hastaya herhangi bir sivi almamasi sdylenmelidir.
Instilasyon sirasinda, hasta ara sira gevrilmeli ve instilasyon siiresi sonunda hastanin idrara ¢ikmas:
sOylenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Orta derece renal bozuklukta, bu yolla sinirh miktar epirubisin atilimindan dolay1 doz azaltilmasi
gerekmez. Fakat serum kreatinini >5 mg/dL olan hastalarda doz ayarlamas:1 gerekebilir.

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

Serum Bilirubin Doz Azaltilmasi
24-51 pmol / L % 50
> 5] pmol /L % 75
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Pediyatrik popiilasyon:
Epirubisinin pediyatrik hastalarda giivenlilifi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda 6zel doz énerileri bulunmamaktadir.

4,.3.Kontrendikasyonlar

o Epirubisine veya igerigindeki diger yardimecr maddelere ve / veya difer antrasiklinler ve
antrascnedionlara agirt duyarhilify olan hastalarda

o Laktasyon déneminde (bkz. Bslim 4.6)

Intravensdz kullanim:

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

e Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda

e Kardiyomiyopatisi olan hastalarda

* Yakin zamanda miyokart enfarktiisii ge¢irmis hastalarda

o Siddetli aritmisi olan hastalarda

s Epirubisin ve/veya diger antrasiklinlerin (6m. Doksorubisin veya Daunorubisin) ve
antrasenedionlarin maksimum kiimilatif dozlanyla 6nceden tedavi edilen hastalarda (bkz.
Bolim 4.4)

o Akut sistemik enfeksivonu olan hastalar

s Stabil olmayan angina pektorisi olan hastalarda

o Af1z ve/veya mide-bagirsak alaninda mukoz membranlarda belirgin iltihap

e Kardiyak fonksiyonlarinda mevcut ya da hasta Sykiisiinden &grenilmis kisitlidiklart olan

hastalar: Birlikte progresif kalp yetmezligi, 4.derece konjestif kaip yetmezlifi (eforsuz
yetmezhk), ciddi etkilere yol acan afir kardiyak ritim ve ileti bozukluklari, akut enflamatuar
miyokart hastaliklari, 3. ve 4.derece konjestif kalp yetmezlifine sebep olan akut ya da
gegiritmis kalp krizi,

¢ Sarthumma asisi tle kombine olarak

Intravesikal uygulamada epirubisin asagidaki durumlarda kontrendikedir:
Idrar yolu enfeksiyonlari

Mesane duvarina penetre olmus invaziv timorler

Kateterizasyon problemleri

Idrar yollarinda enflamasyon (sistit)

Hematiini

Rezidiiel idrarin yiiksek hacimde olmasi

Tikali mesane

4.4.0zel kullamim uyarilan ve énlemleri
Epirubisin, sadece kemoterapdtik ajanlarla tedavi deneyimi olan doktorun gozetimi altinda
uygulanmahdtr,

Hastalar, epirubisin tedavisine baglamadan Once, akut toksisitelerden (6rn., stomatit, nétropen,
trombositopeni ve yayilmis enfeksiyonlar) arinmis olmalidir.

Yiiksek dozlarda epirubisin (6rn, her 3 ila 4 haftada bir > 90 mgz’mz) ile tedavi standart dozlarda
(her 3 ila 4 hafta < 90 mg/mz) goriilenc genelde benzer advers olaylara neden olurken nétropeni ve
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stomatit/mukozitin giddeti artabilir. Yiiksek dozlarda epirubisin ile tedavi, ciddi miyelosiipresyona
bagh olas1 klinik komplikasyonlar nedeniyle 5zel dikkat gerektirir.

Epirubisin ile kontamine olmus nesnelerin temizligi, %10’luk bir sodyum hipoklorit ¢ozeltisi ile
miimkiindtir. Burada meydana gelen renk degisimi, 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 bagh erken kardiyotoksisite temelde siniizal tasikardi ve/veya spesifik olmayan ST-T
dalgas1 degisiklikleri gibi normalden sapan elektrokardiyogram (EKG) bulgularini i¢ermektedir,
Prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar, ventrikiiler tasikardi ve bradikardiyi i¢eren tasiaritmilerin
yaninda atrivoventrikiiler ve demet-dal bloklari bildirilmistir. Genellikle, bu etkiler takiben
gecikmig kardiyotoksisitenin olusumunun bir gostergesi degildir; nadiren klinik énem tasirlar ve
genellikle epirubisin tedavisinin kesilmesini gerektirmezler.

Geg (Gecikmis) Olaylar.

Kardiyomiyopati seklinde olusan, doza bagh kiimiilatif organ toksisitesi.

Gecikmis kardiyotoksisite genelde epirubisin ile tedavi sirasinda geg 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) bildirilmigtir. Geciken kardiyomiyopati azalmis sol ventrikiil
gjeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve/veya dispne, pulmoner 6dem, bagh oédem, kardiyomegali ve
hepatomegali, oligiiri, assit, plevral efiizyon ve gallop ritmi gibi konjestif kalp yetmezliginin
(KKY) beliri ve semptomlariyla anlagilir. Yasami tehdit eden KKY antrasiklin kaynakl
kardiyomiyopatinin en siddetli seklidir ve ilacin kiimiilatif doz simirlayici toksisitesini temsil eder.

KKY olusumu riski, 900 mg/m*’yi asan artan toplam kiimiilatif epirubisin dozlarinda hizla
artmaktadir; bu kiimiilatif doz yalmizca biiyiik bir dikkatle asilmahdir (bkz. Béliim 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 swrasinda SVEF’in diizenli olarak izlenmesi ve kardiyak fonksivon bozukiuguna dair ilk
belirtide epirubisinin derhal kesilmesivle azaltilabilir.

Antrasiklin ile indiiklenen kardiyomiyopatinin teshis ve takibi i¢in agafidaki yGntemler
Onerilmektedir:

a) Ekokardiyografi (ECHO)

b} Sistolik zaman araliklarinin belirlenmesi (STI)

¢) Radyoniiklid anjiyografi (MUGA)

Her ne kadar antrasiklin nedeniyle meydana gelen KKY, dolayistyla, kardiyomiyopatinin
Ongoriilmesine yonelik giivenilir bir yéntem bilinmivorsa da, olaylara QRS voltajinda inat¢i bir
diisme, sistolik zaman araliginin normal degerlerin istiinde artmas1 ve SVEF’in tedavi 6ncesi
degerlere gore diismesi eslik eder.

Ozellikle yiiksek kardiyotoksisiteyle iliskili risk faktorleri olan hastalarda, EKG ve MUGA
taramasiyla veya ECHO ile yapilacak bir baglangic seviyesi kalp degerlendirmesi tavsiye
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edilmektedir. Ozellikle yitksek kiimiilatif antrasiklin dozlaninda, MUGA veya ECHO ile yapilacak
SVEF belirlemeleri tekrarlanmalidir. Degerlendirme igin kullanilan teknik, takip siiresince tutarli
bigimde devam ettirilmelidir.

Kardiyomiyopati riski dikkate alinarak, kiimiilatif 900 mg/m?® epirubisin dozu yalnizca son derece
dikkatli olunarak agilabilir. Bu ozellikle 600 — 700 mg epirubisin hidrokloriir/fm®> KOF {izeri
kiimiilatif dozlarm uygulanmasinda veya daha &nce mediastinal alanda radyoterapi ve/veya
potansiyel kardiyotoksisite ilaglar tedavisi géren hastalar i¢in gecerlidir.

Kardiyak toksisite igin risk faktrleri aktif veya okiilt kardiyovaskiiler hastalik, énceden alinmig
veya eszamanh olarak alinan mediastinal/perikardiyal radyoterapi, diger antrasiklinlerle veya
antrasenedionlarla dnceki tedaviler, kardiyak kontraktiliteyi baskilama ézelligi olan diger ilaglar
veya kardiyotoksik ilaglarin (6rn, trastuzumab) egzamanh kullanimu ile yashilarda artan riski icerir
{(bkz. Boliim 4.5).

Tek bagina veya epirubisin gibi antrasiklinlerle kombinasyon halinde trastuzumab alan hastalarda,
kalp yetmezligi gozlenmistir (New York Kalp Demegi [NYHA] sinif 1I-1V). Bu durum, ortadan
siddetli diizeye kadar degisebilir ve &liimle sonuglanabilir, Trastuzumab ve epirubisin gibi
antrasiklinler kardiyak monitorizasyon esligindeki iyi kontrollii klinik aragtirma ortami olmadikca
eszamanlt olarak birlikte kullamlmamalidir. Riskin trastuzumab ve antrasiklinlerin eszamanh
kullamimindan diisiik olmasina karsin, daha tnce antrasiklin almig hastalar, trastuzumab tedavisiyle
kardiyotoksisite riski altindadr.

Trastuzumab yan 6mrii yaklagik 4-5 hafta oldugundan trastuzumab, tedavi kesildikten sonraki 20-
25 haftaya kadar dolasimda kalabilir. Trastuzumab kesildikten sonra epirubisin gibi antrasiklinleri
alan hastalarda kardiyotoksisite riski olasilikla artabilir. Miimkinse, doktorlar trastuzumabin
kesilmesinden sonra 25 haftaya kadar antrasiklin esash tedaviden ka¢inmalidir. 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 dozlari alan hastalarda siki bigimde kalp
fonksiyonlan izlenmelidir. Ancak epirubisin ile kardiyotoksisite, kardiyak risk faktérlerinin
varhigindan bagimsiz olarak, daha diigiik kiimiilatif dozlarda da olusabilir.

Epirubisin ve difer antrasiklinler veya antrasenedionlarin toksisitesinin aditif olmasi muhtemeldir.

Hematolojik Toksisite: Diger sitotoksik ajanlarla oldugu gibi epirubisin de miyelosiipresyona
neden olabilir. Diferansiyel beyaz kan hiicresi (BKH) sayimlart dahil epirubisin ile tedavinin her
kiirtinde ve oncesinde hematolojik profiller degerlendirilmelidir, Doza bagli, geri déniistimlii
l6kopeni ve/veya graniilositopeni (ndtropeni) epirubisin hematolojik toksisitesinin temel belirtisidir
ve bu ilacin en yaygin akut doz simirlayic: toksisitesidir. Lokopeni ve nétropeni genelde yiiksek
dozlu tedavi protokollerinde daha siddetli olup ilacin uygulanmasindan sonraki 10. ve 14. giinler
arasinda ¢ofu vakada en diisiik seviyeye ulagir; bu genelde 21. giine kadar ¢ogu vakada normale
dénen BKH/nétrofil sayimlanyla gegicidir. Ayrica trombositopeni ve anemi meydana gelebilir.
Siddetli miyelosiipresyonun klinik sonuglari arasinda ates, enfeksiyon, sepsis/septisemi, septik sok,
hemoraji, doku hipoksisi veya 6liim vardir.
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Sekonder Losemi: Bir prelosemik faz olsun olmasin sekonder 1semi epirubisin dahil
antrasiklinlerle tedavi gdren hastalarda bildirilmistir. Bu ilaglar DNA-tahrip edici antineoplastik
ajanlarla, radyoterapi ile kombine olarak uygulandiginda, hastalar dnceden sitotoksik ilaglaria
yogun sekilde tedavi edildiginde veya antrasiklinlerin dozlar artinldiginda sekonder l6semi daha
yaygindir. Bu l6semiler 1 ila 3 yillik gecikme periyoduna sahiptir (bkz. B6liim 5.1).

Gastrointestinal: Epirubisin emetojeniktir. Mukozit/stomatit genelde ilag verildikten sonra erken
donemde gorilliir ve siddetliyse birka¢ giinliik siirede mukozal iilserasyonlara ilerleyebilir. Bu
advers olaylar, ¢ogu hastada tedavinin ligiincii haftasina kadar kaybolur.

Karaciger Fonksiyonu: Epirubisinin temel eliminasyon yolu hepatobiliyer sistemdir. Bir karaciger
yetmezligi kararna varabilmek igin karacier fonksivonlan (SGOT, SGPT, alkalen fosfataz,
bilirubin) epirubisin ilc tedavi 6ncesi ve sirasinda degerlendirilmelidir. Yiksek bilirubin
diizeylerine veya AST’ye sahip hastalarda klirensin daha yavas olmasina bagli olarak epirubisinin
toksisitesinde bir artis gériilebilir. Bu hastalarda daha diisiik dozlar dnerilir (bkz. B6lim 4.2 ve
5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar epirubisin almamalidir (bkz. Béliim 4.3).

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

Enjeksiyon Yerindeki Etkiler: Fleboskleroz kiigilk bir damara enjeksiyondan veya aym damara
tekrarli enjeksiyonlardan kaynaklanabilir. Onerilen uygulama prosediirlerinin takip edilmesi
enjeksiyon yerinde flebit/tromboflebit riskini minimuma indirebilir (bkz. B8liim 4.2).

Ektravazasyon: Epirubisin intavendz olarak verilirken kesinlikle toplardamar disina
kacinlmamalidir. Damar digina ¢ikmasi (ekstravazasyonu) lokal nekroza ve tromboflebite yol
agabilir. Intravendz enjeksiyon sirasinda epirubisinin ekstravazasyonu lokal agn, siddetli doku
lezyonlan (vezikasyon, siddetli seliilit} ve nekroza neden olabilir. Epirubisinin intravenéz yolla
uygulanmas: sirasinda ekstravazasyon belirti ve semptomlan meydana gelirse ila¢ infiizyonu
hemen kesilmelidir,

Antrasiklin ekstravazasyonunun yan etkileri, deksrazoksan gibi  spesifik bhir tedavinin
uygulanmasiyla 6nlenebilir veya azaltilabilir.

Kaniil, kisa siireli bir aspirasyon vapilarak geri ¢ekilmek iizere 6ncelikle birakilmalidir. Ardindan
ekstravazasyon yert, hastanin agrilarim hafifletmek i¢in serinletilmelidir. En iyi uygulama kisa
stireli ve diizenli olarak soguk kompreslerle gerceklestirilir. Serinletme islemi yaklasik 24 saate
kadar yayilmali ve kol yukariya kaldiriimalidir. Bu nlemler yaklasik iki giin siireyle alinmalidir ve
ardindan gigmenin Sl¢lisiine gére devam ettirilmelidir.

Kortikosteroidlerin intraventz uygulamasinin yanisira %1 hidrokortizon kremi, hiyaliironik asit,
dimetil siilfoksit (DMSO) veya sodyum karbonat gibi lokal uygulamalarin etkinligi agik¢a
gosterilmemistir. Kortizon, heparin v.b. ile katkili olsun veya olmasin lokal enjeksiyonlardan
kaginilmalidur.

Nckroz ekstravazasyondan birkag hafta sonra meydana gelebildiginden, sonraki periyotlarda hasta
yakindan izlenmeli ve olast bir eksizyon dsiiniilerek bir plastik cerraha damgiimalidar.

Diger: Diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibi, pulmoner embolizm dahil tromboflebit ve
tromboembolik olaylar (baz1 vakalarda 6ltimetil) epirubisin kullanimu ile birlikte bildirilmistir.

Tiimér-Lizis Sendromu: Epirubisin, neoplastik hiicrelerin ila¢ kaynakl hizhi lizisine (timor lizis

sendromu) eslik eden kapsamli purin katabolizmasi nedeniyle hiperiirisemiye neden olabitir. Ilk
tedaviden sonra kan iirik asit diizeyleri, potasyum, kalsiyum fosfat ve kreatinin diizeyleri
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degerlendirilmelidir. Hiperiirisemiyi 6nlemeye yonelik hidrasyon, idrarin alkalilestirilmesi ve
allopurinol ile profilaksi, potansiyel tiimér lizis sendromu komplikasyonlarim azaltabilir.

Immiinostipresan Etkiler / Enfeksiyonlara Artan Egilim: Epirubisin dahil kemoterapotik ajanlarla
immiin yetmezlik gelisen hastalarda canli veya atentie agilarin uygulanmasi ciddi veya dliimeiil
enfeksiyonlara neden olabilir (bkz. Béliim 4.5). Epirubisin verilen hastalarda bir canh asinin
uygulanmasindan Kkaginilmahdir. Olii veya inaktif agilar uygulanabilir ancak bu agilara yamt
azalabilir.

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

Diger uygulama yollar1 i¢in ek uyarilar ve 6nlemlicr

Epirubisinin intravesikal yolla uygulanmasi kimyasal sistit semptomlarina (diziiri, politiri, noktiiri,
strangiiri, hematiiri, mesane rahatsizlifi, mesane duvarinda nckroz gibi) ve mesane daralmasina
neden olabilir. Kateterizasyon problemleri i¢in 6zel dikkat gerekir (6rnegin; bilyiik intravesikal
tiimorlerden dolaw tireter tikaniklig).

Epirubisinin intraarteriyel yolla uygulanmasi (primer hepatoselliiler karsinom veya karaciger
metastazlan i¢in lokalize veya bolgesel tedavilerde transkateter arteriyel embolizasyon),
gastroduodenal Ulserleri (olasilikla ilaglarin gastrik artere refliisii nedeniyle) ve ila¢ kaynakh
sklerozan kolanjite bagli olarak safra kanallarinin daralmasim igeren lokalize veya bolgesel
olaylara (nitelik olarak epirubisinin intravendz volla uygulanmasindan sonra gézlenene benzeyen
sistemik toksisiteye ek olarak) neden olabilir. Bu uygulama yolu perfiize dokuda genis ¢aplt
nekroza neden olabilir.

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

Epirubisin, her 5 mL’lik dozunda 23 mg’dan az sodyum igerir. Sodyuma bagli herhangi bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Epirubisin temelde diger sitotoksik ilaglarla kombinasyonda kullanilir. 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 bilegiklerin (6rn, kalsiyum kanal blokérleri) eszamanli kullaniminda epirubisin
kullanimi tedavi boyunca kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir.

Beraberinde kardiyotoksik ajanlarla (5-florourasil, siklofosfamit, sisplatin, taksaniar gibi) ya da
beraberinde veya oOncesinde mediastinal bélgeye radyoterapi almis hastalarda potansiyel
kardiyotoksisite riski artabilir,

Epirubisin yogun sekilde karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Eszamanh tedaviler

nedeniyle karaciger fonksiyonunda olugan degisiklikler epirubisinin  metabolizmasini,
farmakokinetigini, terapotik etkililigini ve/veya toksisitesini etkileyebilir (bkz. Béliim 4.4),
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Epirubisin dahil antrasiklinler, hastanin kardiyak fonksiyonu yakindan izlenmiyorsa diger
kardiyotoksik ajanlarla kombinasyonda kullanilmamalidir. Ozellikle trastuzumab gibi uzun yar
Omiirlii olanlar olmak lizere diger kardiyotoksik ajanlarla tedavi kesildikten sonra antrasiklin
almakta olan hastalarda ayrica kardiyotoksisite gelisme riski artabilir. Trastuzumab yari &mrii
yaklagik 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 stireden once kullanilirsa kardiyak fonksiyonun dikkatli sekilde
izlenmesi Onerilir.

Bu ila¢ alimirken eszamanl olarak canlt agilar kullanmaktan kaginilmalidir. Olii veya inaktif asilar
uygulanabilir ancak bu agilara yanit azalabilir.

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

Taksan antrasiklinlerin p-glikoprotein aracili biliyer klirensini diislirmektedir. Paklitaksel
epirubisinden &nce wverildiginde, degismemis epirubisin ve metabolitlerinin, 6zellikle de
epirubisinoliin plazma konsantrasyonlarimi artirir, ancak epirubisinol toksik veya aktif degildir. Bu
etkilesimler, 6zellikle 6nce paklitaksel verilip ardindan antrasiklinler uygulandifinda ortaya ¢ikar,
O nedenle antrasiklin ve taksan i¢eren tedavi semalarinda énce antrasiklin ve ardindan taksan
verilmelidir. Epirubisin taksandan Once uygulandiginda, farmakokinetigi paklitaksel veya
dosetaksel ile birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir. Ilag etkilesimine bagli istenmeyen
etkilerin insidansini diigiik tutmak ilizere paklitaksel uygulamasinin, epirubisin verilmesinden en az
24-48 saat sonra yapilmasi diisiiniilebilir.

Deksverapamil, epirubisinin farmakokinetigini degistirebilir ve olasilikla kemik iligini baskilayica
etkilerini arttirabilir,

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

Interferon 2b ile birlikte uygulanmas: epirubisinin terminal eliminasyon yan dmriiniin ve toplam
klirensinin diigmesine sebep olabilir.

Kinin epirubisinin kandan dokulara baglangic dagilimim hizlandirabilir ve kirmizi kan
hiicrelerindeki oranini etkileyebilir.

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

Oncesinde verilen yitksek doz (900 mg/m® ve 1200 mg/m?) deksrazoksan, epirubisinin sistemik
klirensini artinir ve EAA degerlerinin azalmasina neden olur. Antrasiklin ve deksrazoksan

kombinasyon tedavisi géren hastalarda miyelosiipresyonda artis meydana gelebilir.

Urik asidin atilimma yol a¢an ilaglar (6rn. siilfonamitler, belirli ditiretikler) epirubisin ile eszamanl
kullamimda artrmig hiperiirisemiye yol agabilir.

9/16




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

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / 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 olmamas: ve epirubisinle tedaviye bagh olas infertilite sebebiyle 6nceden spermlerin
korunmasi konusunda tavsiyede bulunulmalidir. 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 donemi
Epirubisinin gebelik ve / veya fetus / yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkilen
bulunmaktadir,

Hayvanlardaki deneysel veriler gebe kadinlara uygulandifinda epirubisinin fetal hasara neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Epirubisin gebelik sirasinda kullamhirsa veya hasta bu ilaci alirken
gebe kalirsa, hasta, fetusa yonelik potansiyel riskler konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebe kadinlarda yapilmig ¢aligmalar bulunmamaktadir. Epirubisin ancak potansiyel yararlarin
fetiis icin potansiyel riskten daha fazla olmasi durumunda gebelerde kullamlabilir,

Laktasyon dénemi

Epirubisinin anne siitline gegip ge¢cmedifi bilinmemektedir. Fakat difer antrasiklinleri igeren bir
¢ok ilag, annc siitine gegmcktedir. Potansiyel ciddi van etkilerinden dolay: tedavi siiresince ve
dneesinde emzirme durdurulmalidir.

Laktasyon déneminde kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalarda tireme toksisitesi gostermigtir (bkz. Béliim 5.3). Deneysel
veriler epirubisinin fetlise zarar verebilecegini ortaya koymustur.

4.7.Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Epirubisinin arag ve makine kullanma vyetenegi lizerindeki etkisi sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Epirubisin akut mide bulantis1 ve kusmaya neden olabilir, buna dayanarak
ara¢ ve makine kullanma yetenegi gegici olarak kisitlanabilir.
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4.8.istenmeyen etkiler

Tedavi goéren hastalarin %10’undan fazlasinda istenmeyen etkilerin gelismesi beklenebilir. En
vaygin istenmeyen etkiler miyeloslipresyon, gastrointestinal yan etkiler, anoreksi, alopesi ve
enfeksiyondur.

Advers reaksiyonlar, sistem organ simfi ve gériilme siklifina gire asagidaki gibi siralanmustir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (21/1000 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 (miyelosiipresyon sonucu olabilen)

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

Seyrek: Akut lenfositik losemi, pre-losemik faz olsun veya olmasin, DNA’ya zarar verici
antineoplastik ajanlarla birlikte epirubisin ile tedavi edilen hastalarda sekonder akut miyeloid
16semi. Bu [osemiler kisa bir latent siireye sahiptir (1-3 y1l).

Kan ve lenf sistemi hastaliklarn

Cok yaygin: Miyelosiipresyon (l6kopeni, graniilositopeni ve nétropeni, anemi ve febril nétropeni).
Yiiksek dozlarda siddetli reversibl nétropeni (<7 giin iginde <500 nﬁtroﬁlf’mm3).

Yaygin olmayan: Trombositopeni.

Bilinmiyor: Miyelosiipresyon sonucunda hemoraji ve doku hipoksisi.

Bagisikhk sistemi hastahklan

Yaygun: Intravezikal uygulama sonras: alerjik reaksiyonlar

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygin: Anoreksi, dehidrasyon
Seyrek: Hiperiirisemi (bkz. Boliim 4.4)

Sinir sistemi hastahklar:
Seyrek: Bag donmesi
Bilinmiyor: Bas agris

Goz hastaliklan
Bilinmiyor; Konjonktivit, keratit

Kardiyak hastalhiklar

Seyrek: Kardiyotoksisite (6rn., EKG bozukluklari, aritmi, kardiyomiyopati), ventrikiiler tasikardi,
bradikardi, AV blok, dal bloku, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi (dispne, 6dem, karaciger
biiylimesi, assit, pulmoner édem, plevral eflizyon, galop ritmi)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Sicak basmalari, fleboskleroz
Yaygin olmayan: Tromboflebit, flebit
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Bilinmiyor: Sok, pulmoner embolizmi igeren rastlantisal tromboecmbolik olaylar (miinferit
olaylarda 6liimciil sonuglar)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mukozit (tedavi baglangicindan itibaren 5-10 giin sonra meydana gelir), zofajit, agiz
mukozasinin hiperpigmentasyonu, stomatit, kusma, diyare (dehidratasyona yol agabilen), bulant,
abdominal agr

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

Deri ve deri-alti doku hastahklar

Cok yaygin: Alopesi (tedavi gorenlerin %60-90"1nda. Bu etki erkeklerde sakal biiylimesinde
zayiflama ile bagilanulidir. Alopesi, doza baghdir ve gogu durumda geri doniigliidiir.)

Seyrek: Urtiker, enjeksiyon yapilan toplardamarlar boyunca lokal eritematsz reaksiyonlar.
Bilinmiyor: Lokal toksisite, dokiintii, deri degisiklikleri, eritem, kasinti, kizarma, cilt ve tirnak
hiperpigmentasyonu, fotosensitivite, radyoterapi uygulanmus ciltte asir1 duyarlilik (radyasyon recall
reaksiyonu)

Bdbrek ve idrar yolu hastahiklar:
Cok yaygin: Uygulamadan sonra 1-2 giin idrarda kirmizi renk

Ureme sistemi ve meme hastahiklan
Seyrek: Amenore, azospermi

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Inflizyon yerinde eritem.

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

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

Laboratuvar Bulgular
Seyrek: Transaminaz seviyelerinde degisiklik
Bilinmiyor: SVEF’de asemptomatik azalmalar.

1ntravesik_a1 uygulama:
Yaygin: Intravesikal uygulamanmin ardindan, bazen hemorajik olan kimyasal sistit gézlenmistir
(bkz. Bolim 4.4).

Intravesikal instilasyondan sonra etkin maddenin yalmzca kiigilk bir boliimil tekrar absorbe
edildifinden siddetli sistemik advers ilag reaksiyonlar1 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. Béliim 4.4). Bu yan etkiler ¢ogunlukla
geri doniigliidiir.

Stpheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast glipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyitkk 6nem
tagtmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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).
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4.9.Doz asim ve tedavisi

Epirubisin ile akut doz asimi siddetli miyelostipresyona (10 — 14 giin igerisinde meydana gelen,
temelde lokopeni ve trombositopeni), gastrointestinal toksik etkilere (temelde mukozit) ve akut
kardivak komplikasyonlara (24 saat icerisinde) neden olabilir. Antrasiklinlerle tedavi
tamamlandiktan sonra birkag ay ila birka¢ y1l sonra gizli kalp yetmezligi gézlenmistir (bkz. B6lim
4.4). Hastalar dikkatlice izlenmelidir. Kalp yetmezIligi belirtileri goriiliirse hastalar klasik
kilavuzlara gére tedavi edilmelidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Antineoplastik ilag, antrasiklinler ve benzerleri
ATC kodu: LO1DB03

Epirubisin antrasiklinler grubundan sitotoksik etkili bir antibiyotiktir.

Epirubisinin etki mekanizmast DNA’ya baglanabilme 6zelligi ile iliskilendirilmektedir. Hiicre
kiltiirii calismalari, epirubistnin hiicreye hizla penetre oldugunu, niikieusta lokalize oldugunu,
niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini géstermigtir.

Epirubisinin, L1210 ve P388 losemileri 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 tiimorlere kargi etkili olduu kanitlanmugtir. Epirubisinin,
timiist ¢tkarlmag tilysiiz farelerde transplantasyonu yapilan insan tiimérlerine (melanoma, meme,
akciger, prostat ve over karsinomlan) kars da aktif oldugu g6sterilmistir.

5.2.Farmakokinetik dzellikier

Genel dzellikler

Epirubisin HCl turuncu-kirmizi renkli tozdur. Suda ve metanolde ¢oziiniir, susuz etanolde az
¢Ozliniir, asetonda ¢6ziinmez.

Emilim:

Intravendz uygulandifinda, uygulama yolu nedeniyle veri yoktur.

Mesane in situ kanserli hastalar {izerinde yapilan farmakokinetik ¢alismalarda intravesikal
instilasyondan sonra plazma epirubisin seviyeleri genel anlamda diistiktiir (<10 ng/ml.). Bu da
anlamli bir sistemik emilim olarak kabul edilmez. Mesane mukoza lezyonlu hastalarda (kist,
timdr, operasyon gibi) yiiksek bir emilim hiz1 beklenir.

Dagilim:
Epirubisinin intravendz uygulandiktan sonra dokulara dagilimi hizli ve yaygindir.
Proteinlere baglanma: Epirubisin % 77 oraninda proteinlere baglanir,

Biyotransformasyon:

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

Epirubisinin goéreceli olarak daha hizli eliminasyonunun ve azalmis toksisitesinin temelini
olusturabilecek sekilde 4°-O-glukuronidasyonu, epirubisini doksorubisinden farkhlastinir. Bununla
tutarh bigimde, epirubisinin ana metaboliti olan 13-0OH tiirevinin (epirubisinol) plazma seviyeleri,

13716




degismeden atilan ilag olan epirubisinin plazma seviyelerinden daha digiik olsa da neredeyse
tiimiiyle onlara paraleldir.

Eliminasyon:
Epirubisinin biiyiik bir dagilim hacmi (32-46 L/kg) vardir. Plazma klerens degerleri 40-75 L/dak
araligindadir. Karaciger iglev bozuklugunda plazma klirensi azalir.

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

Yiizeyel mesane tlimdrlerinin intravesikal epirubisin uygulamasinda epirubisinin tiimér dokusu
emilim miktar: saglikli doku emiliminiden 2-10 kat fazladir. Ilag kan beyin bariyerini gecemez.

Dogrusalhik / dogrusal clmayan durum:

Hepatik ve renal fonksiyonlar normal olan hastalarda, ilacin 60-150 mg/m2 doz aralifinda
intravendz enjeksiyonundan sonraki farmakokinetigi dogrusaldir ve plazma Kklerensi infiizyon
hizindan veya tedavi uygulama programindan etkilenmez. Epirubisinin plazma konsantrasyonu, bu
dozlarda intravendz uygulamayi takiben ti¢ fazl bir klerens ile azalir; ortalama alfa, beta ve gamma
(terminal) varilanma 6mrii sirasiyla 3 dakika, 2,5 dakika ve 33 saat olarak birbirini izler.

5.3.Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Epirubisinin tekrarlayan dozlarinin izlenmesinde sican, tavsan ve kopeklerde, hemolenfopoetik
sistern, GI kanal, bobrek, karaciger ve lireme organlan hedef organlardir. Epirubisin tavsan, sigan
ve kopeklerde aym zamanda kardiyotoksiktir.

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

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

Sigan ve farelerde yapilan bir lokal tolerans ¢aligmasinda, epirubisinin damar disina sizmasi
durumunda doku nekrozuna yol agtign goriitmiistiir.

Toksikolojik ¢aligmalarda epirubisin dokorubisinden daha iyi terap6tik indeks ve diisiik sistemik ve
kardiyal toksisiteye sahip oldugu gérillmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Diliie hidroklorik asit

Enjcksiyonluk su

6.2.Gegimsizlikler

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

Epirubisin enjeksiyon veya diliie ¢dzeltileri diger ilaglarla kanstiriimamahdir ¢(heparinle fiziksel
gegimsizligi rapor edilmigtir).

Epirubisin baska sitotoksik ilaclarla birlikte verilecek ise dogrudan kanstirilmamahdir,
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6.3.Raf dmrii
24 aydur.

6.4.Saklamaya yonelik 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 ¢dzelti olarak verilir. Inflizyon ¢ozeltisi, PVC, polipropilen, polietilen ve cam kap ile
muhafaza edildiginde, tamamen aseptik sartlarda hazirlandiginda, karanlik ortamda, 7 giin (25°C)
oda sicakhiginda veya 28 giin 2°C-8°C’de kimyasal olarak stabildir.

Mikrobiyolojik agidan ilag hemen kullanilmahdir. Eger hemen kullanilmazsa saklama zamani ve
sartlar kullameinin sorumlulugundadir ve 2°C-8°C’de en fazia 24 saat saklanmalidir.

llag buzdolabinda saklandig: takdirde jel haline doniigebilir. Jel halindeki triin, kontrollii oda
sicakliginda (15-25°C) tutulduktan 2 ila maksimum 4 saat sonra hafif viskdz ile akiskan aras: bir
¢bzelti haline gecer.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
2 mg/ mL epirubisin hidrokloriirin 5 ml. steril ¢6zeltisini i¢eren 1 adet cam flakonda.

6.6.Beseri tibbi itriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir,

Inflizyon ¢ozeltisi egitimli kigiler tarafindan, aseptik kosullar altinda hazirlanmalidar.
Ilag hazirlama islemi igin belirlenmis bir aseptik alanda yapilmalidir.

Epirubisin uygulayacak kisi yeterli koruyuculukta tek kullanimlik eldiven, gozliik, elbise ve maske
giymeli, havalandirmal: belirlenmis ¢aligma alaninda ¢alismalidir. Caligma alam, tek kullanimlik,
emme giicli olan, plastik kaplamali kagit ile ortiilmiis olmalidir. Eldivenler dahil hazirlanmas: ve
temizligi igin kullanilan tiim nesneler, viiksek sicaklikli yanma ig¢in olan ¢Gp kutularinda imha
edilmelidir.

Tibbi iirliniin gbz ile kazara temasindan kaginilacak dnlemler alinmalidir, G6z ile temas halinde
derhal bol su ya da % 0.9 sodyum kloriir ¢6zeltisi ile yikanmalidir. Den ile temasi halinde
etkilenen bdlge derhal bol su ve sabun ya da sodyum bikarbonat ¢zeltisi ile yikanmalidir. Ancak
deri firga kullamlarak asindirtlmamalidir. Eldivenler ¢ikanldiktan sonra eller herzaman
yikanmalidur.

Etrafa dokilme veya sizma durumunda dilile sodyum hipoklorit ¢6zeltisi (% 1 hazir klorid) ile
tercihen 1slatilip ve sonra su ile temizlenmelidir,

Hamile personel sitotoksik ila¢ hazirlamamalidar.

Epirubisin ¢6zeltisi koruyucu madde i¢ermemektedir. Tek kullanimliktir. Flakon igeriginde
kullanilmayan kisim derhal atilmalidir. Sadece taze hazirlanmis ¢ozeltiler kullamlmalidir.

Sitotoksik medikal Uriinlerin kullaninu sirasinda materyallerin atilmasina yeterince dikkat ve $nem
verilmelidir.
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