Steril - Apirojen

FARMORUBICIN" 50 mg
Liyofilize Enjektabl

FORMULU :
Beher Flakon :50 mg. Epirubisin Hidrokloriir, 10 mg Metil paraben ve 250 mg. Laktoz ihtiva
eder. + 25 ml enjeksiyonluk su i¢eren ¢oziicii ampul.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI :

Farmorubisin (Epirubisin Hidrokloriir) antineoplastik aktiviteye sahip, antrasiklin sinifindan bir
antibiotiktir.

Farmorubisin'in etki mekanizmasi, maddenin DNA'ya baglanabilmesinden kaynaklanmaktadir.
Hiicre kiiltiirli caligmalari, Farmorubisin'in siiratle hiicreye gectigini, nukleusta lokalize
oldugunu, niikleik asit sentezini ve mitozu inhibe ettigini gostermistir. Farmorubisin'in L-1210
ve Kp 388 losemileri, sarkoma SA 180 (kat1 ve ascitik formlar), melanoma B 16, meme
karsinomu, lewis akciger karsinomu ve kolon karsinomu 38 dahil olmak iizere, deneysel olarak
olusturulan bir¢ok timor tiiriinde aktif oldugu kanitlanmistir. Maddenin, timiisi ¢ikarilmig
tilysiiz farelere transplantasyonu yapilan bir¢ok insan tiimoriine kargt da (Melanoma; meme,
akciger, prostat ve over karsinomlari) aktif oldugu gosterilmistir. Hayvanlarda yapilan toksisite
caligmalar1 Farmorubisin'in doksorubisin'den daha iistiin bir terapdtik indekse ve daha diisiik
sistemik ve kardiak toksisiteye sahip oldugunu gdstermistir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda ilacin 75-90 mg/m? dozda. 1.V. enjeksiyondan sonraki plazma diizeyleri,
ortalama yar1 dmrii 40 saat olan c¢ok siiratli bir ilk ve yavas terminal sathali ti¢ ayr1 eksponansiyel
(Ussel) diisiis grafigi gosterecek bir sekilde azalir.

Epirubisin'in ana metaboliti olan 13-OH tiirevinin plazma diizeyleri daima Epirubisin'den daha
diisiik diizeyde kalmakta ve ana ilag ile paralellik géstermektedir. Farmorubisin'in eliminasyonu
biiyiik olciide karacigerde gerceklesmektedir. Yiiksek plazma klirens degerleri (0.9 L/dakika),
bu yavas eliminasyonun, yaygin doku distribiisyonundan kaynaklandigini gostermektedir.

[lag kan-beyin bariyerini gegmez.

Farmorubisin ile tedavinin ilk devrelerinde, hastalarin durumu sik sik ve dikkatle takip
edilmelidir.

Eritrosit, 16kosit ve trombosit sayimlar1 yapilmalidir. Normal dozlarda l6kopeni genellikle
gecicidir. Tedavinin 10-14. giinleri arasinda en yliksek noktaya ulasir, ancak 21. glinden itibaren
normal degerlere doner. Tedaviye baslanmadan 6nce ve miimkiin oldugunda tedavi siiresince
karaciger fonksiyonlar1 tayin edilmelidir. (SGOT, SGPT, alkalen fosfataz, bilirubin, BSP).
Hayvan deneylerinde ve kisa siireli insan deneylerinden saglanan veriler, Farmorubisin'in yapisal
analogu doxorubisinden daha az kardiotoksik oldugunu gostermektedir. Karsilagtirmali bir
aragtirmada, kardiak fonksiyonda esdeger rediiksiyon saglayan kiimiilatif dozlarin 2:1 oraninda
oldugu gosterilmistir. Ayrica, daha dnce doxorubisin ile tedavi gérmemis hastalarda konjestif
kalp yetmezligi yalniz 1000 mg/m?yi asan kiimiilatif dozlar uygulandiginda rapor edilmistir.
Buna ragmen, diger antrasiklinler i¢in tanimlanan tiirde bir kalp yetmezligi goriilme riskini
minimuma indirmek amaci ile tedavi siiresince kalp fonksiyonu dikkatle tayin edilmelidir. Bu
kalp yetmezligi tedavi kesildikten birka¢ hafta sonra goriilebilmekte ve spesifik tibbi tedaviye
cevap vermeyebilmektedir.

Potansiyel kardiotoksisite riski, halihazirda veya ge¢miste mediyastinal perikardiyal bolgesine
radyoterapi tatbik edilmis hastalarda artabilir.

Farmorubisin kardiotoksik potansiyele sahip ilaglarla birlikte verildiginde, maksimum kiimiilatif]
doz tayin edilirken, bu husus gozoniinde tutulmalidir.

Her tedavi devresinde 6nce ve sonra EKG alinmasi tavsiye olunur. EKG'de T dalgasinin
inversiyonu ve diizlesmesi, S-T segmaninin depresyonu veya aritmi baslamasi genellikle gecici
ve reversibldir ve mutlaka tedavinin kesilmesi gerektigini belirtmez. Antrasiklinlerin 6zellikle
doxorubisin'in yol ag¢tig1 kardiomiyopatide QRS voltajinda 1srarli bir rediiksiyon, sistolik
intervalde (PEP/LVET) normal limitlerin disinda bir uzama ve ejeksiyon fraksiyonunda




rediiksiyon goriiliir. Farmorubisin ile tedavi gorenlerde kardiyak fonksiyonlarin tayin edilmesi
cok onemlidir ve kalp fonksiyonunun EKG, ekokardiografi gibi tekniklerle tayin edilmesi,
gereginde radionuklid anjiografi ile, ejeksiyon fraksiyonunun 6l¢iilmesi tavsiye edilir.

ENDIKASYONLARI :

Meme karsinomu, maliyn lenfoma, yumusak doku sarkomasi, mide, karaciger, pankreas ve
akciger karsinomu, over karsinomu dahil olmak {izere, birgok tiimor ¢esidinde Farmorubisin ile
tedaviden cevap alinmaktadir. Intravesikal olarak uygulandiginda, mesanedeki karsinomun in-
situ'nun ve papiler transisyonel hiicre karsinomunun tedavisinde ve transiiretral rezeksiyondan
sonra niikslerin 6nlenmesinde yarar saglamaktadir.

KONTRENDIKASYONLARI :

Farmorubisin, daha dnce doxorubisin veya daunorubicin gibi diger antrasiklinlerin maksimum
kiimiilatif dozlar ile tedavi gérmiis sahislarda, radyoterapi veya diger antitiimor ilaglarin yol
actig1 agir myelosupresyon saptanan hastalarda halen veya daha 6nce kalp fonksiyonlarinda bir
bozukluk belirlenmis olanlarda kontrendikedir.

UYARILAR / ONLEMLER :

Farmorubisin oral olarak uygulandiginda aktif degildir. Intramiiskiiler veya intratekal olarak
verilmemelidir.

Intravenéz Uygulama :

flacin, ignenin damara iyice girdiginden emin olunduktan sonra, serbest akisli 1.V. serum
fizyolojik inflizyonunun tiipiine enjekte edilerek verilmesi tavsiye olunur. Bu metod
ekstravazasyon riskini minimuma indirir ve ilag verildikten sonra venanin fizyolojik tuzlu su ile
yikanmasini garanti eder.

Enjeksiyon esnasinda Farmorubisin'in ekstravazasyonu, agir doku lezyonlarina hatta nekroza yol
acabilir.

Ayni venaya tekrarlanan enjeksiyonlar veya ufak damarlara uygulanan enjeksiyonlar vendz
skleroza yol agabilir.

Intravesikal Uygulama :

Bir kateter vasitasi ile uygulanmali, ilag mesanede 1 saat kalmali, bu siire sonunda, hastanin
idrara ¢ikmasi saglanmalidir.

Uygulama sirasinda hasta saga-sola cevirilerek ilacin mesane mukozasinin tiimii ile temas etmesi
temin edilmelidir.

Neoplastik hiicrelerin siiratle erimesi sonucunda Farmorubisin de diger sitotoksik ajanlar gibi
hiperiirisemiye yol agabilir. Bu fenomoni farmakolojik yonden kontrol edebilmek amac ile
kandaki trik asit diizeyleri dikkatle kontrol edilmelidir. Diger birgok antitimér ve
immiinosupresif ilag gibi Farmorubisin de (Ozellikle deney sartlarinda) mutajenik 6zelliklere
sahiptir ve laboratuar hayvanlarinda karsinojen tesiri gosterir.

Farmorubisin uygulandiktan sonraki 1-2 giin boyunca idrar kirmizi bir renk alabilir.
Farmorubisin yalniz antineoplastik ve sitotoksik terapide tecriibeli ve yetkili doktorlarin
gbzetimi altinda uygulanmalidir.

Inisyal tedaviden once cesitli laboratuar degerleri ve kardiak fonksiyonlar dikkatle tayin
edilmelidir.

Farmorubisin'in fertiliteyi etkileyip etkilemedigi, teratojenik tesire sahip olup olmadig1 veya
fetiis lizerinde baska zararli etkilere yol agip agmadigi konusunda yeterli bilgi yoktur, ancak
deneysel bulgular ilacin fetusa zarar verebilecegini gostermektedir.

Hamilelikte kullanilmas: tavsiye edilmez.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER :

Myelosupresyon ve kardiotoksisite'nin (uyarilar/onlemler bdliimiinde anlatilmistir) yanisira

asagida belirtilen yan tesirlerin gortildiigii bildirilmistir.

- Alopesi : Genellikle reversibildir. Farmorubisin ile tedavi edilen vakalarin % 80-90'inda
goriiliir. Erkeklerde sakal uzamasi da durmaktadir.

- Mukozit : Tedaviye basladiktan sonraki 5-10 giin i¢inde goriiliir. Genellikle dilin yan boliimleri
boyunca ve sublingual mukozada goriilen, baz1 bolgelerde agrili erozyonlara yol agan




stomatit seklindedir.
- Bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal rahatsizliklar
- Hiperpireksi
Nadiren ates, titreme ve iirtiker bildirilmistir. Anafilaksi goriilebilir.
Intravesikal uygulamalardan sonra absorbsiyon minimum diizeyde oldugundan sistemik yan
etkilere pek rastlanmaz. Daha sik olarak kimyasal sistit (bazen kanamali) goriilebilir.
BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

GECIMSIZLIKLERI :

Heparin ile Farmorubisin arasinda kimyasal gecimsizlik vardir ve belirli oranlarda
kanistirildiklarinda ¢okelti olusabilir. Bu nedenle iki ilag higbir zaman karistirilmamalidir.
Farmorubisin diger antitiimor ilaglarla birlikte kullanilabilir, ancak bu ilaglarla ayn1 enjektorde
karistirilmasi tavsiye edilmez.

KULLANIM SEKLIi VE DOZU :

Farmorubisin tek basina kullanildiginda erigkinler i¢in tavsiye edilen doz, viicut yiizeyinin her
m?si igin 60-90 mg'dir. Tlag 1.V. olarak 3-5 dakikalik bir siirede enjekte edilmeli ve tedavi
hastanin hematomodiiller durumu da gozoniine alinarak, 21 giinde bir tekrarlanmalidir. Kemik
iligi fonksiyonu daha 6nce uygulanan radyoterapi ve kemoterapi, yas veya kemik iligi neoplastik
infiltrasyonlar1 nedeni ile bozulmus olanlara daha diisiik dozlar uygulanmasi (6075 mg/m?)
tavsiye edilir.

Bir devrede uygulanacak total doz, birbirini takip eden 2-3 giine béliinerek verilebilir. Tlag diger
antitimor ajanlarla birlikte kullanildiginda, dozun yeterince azaltilmasi gerekir. Farmorubisin'in
major eliminasyon yolu hepatobiliyer sistem oldugundan, toksisitenin artmasini énlemek amaci
ile, karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda doz azaltilmalidir. Orta derecede karaciger
bozuklugu (bilirubin 1,4-3 mg / 100 ml veya BSP retansiyonu % 9-15) dozun % 50 oraninda
azaltilmasini gerektirir. Agir karaciger bozuklugunda ise (bilirubin >3 mg / 100 ml veya BSP
retansiyonu >% 15) doz % 75 oraninda azaltilmalidir. Farmorubisin'in bobreklerden sinirli
miktarda itrah olunmasi nedeni ile, orta siddette bobrek yetmezligi, dozun azaltilmasini
gerektirmez.

Intravesikal Uygulama :

Mesanenin papiller transisyonel hiicre karsinomunda 8 hafta siire ile her hafta 50 mg olarak
uygulanmalidir.

Lokal toksisite goriildiigiinde (Or: kimyasal sistit) dozun 30 mg'a indirilmesi tavsiye edilir.
Karsinoma in-situ'da hastanin tahammiilii gézlenmek kaydiyla doz 80 mg'a kadar yiikseltilebilir.
Yiizeysel tiimorlerin transiiretral rezeksiyonundan sonra, niikslerin 6nlenmesi amaci ile 4 hafta
stire ile her hafta 50 mg. olarak uygulanmali, bunu takriben 11 ay siire ile her ay 1 defa 50 mg
tatbik edilmelidir.

SOLUSYONUN HAZIRLANMASI :
Intravensz Uygulama :

Liyofilize preparat Eklenen ¢o6ziicli Son konsantrasyon
10 mg 5ml 2mg/ ml
50 mg 25 ml 2mg/ ml

Farmorubisin agagidaki tabloda belirtildigi sekilde enjeksiyonluk suda ¢6ziiniir.

Intravesikal Uygulama :

Uygulanacak doz, 50 ml fizyolojik tuzlu su veya enjeksiyonluk suda c¢oziinilir. Coziicii
eklendikten sonra, ila¢ tamamen ¢dziinene kadar flakonu calkalayiniz.

Isiktan korunmasi gerekir.

[lac1 uygulayan sahislarin koruyucu eldiven giymesi tavsiye edilir.

Farmorubisin'in (toz veya soliisyon halinde) kaza ile deri veya mukozaya temas etmesi halinde




o bolge bol sabun ve su ile iyice yikanmalidir. Konjektivanin serum fizyolojik ile yikanmasi
gerekir.

DOZ ASIMI VE TEDAVISI :

Farmorubisin ile tedaviye baslanmadan 6nce ve tedavi siiresine ¢esitli laboratuar degerleri ve
kardiak fonksiyonlar tayin edilmeli, doz asimi halinde semptomatik ve destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

SAKLAMA KOSULLARI :
25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

TiCARI TAKDIM SEKLI VE AMBALAJ MUHTEVASI :
50 mg liyofilize Epirubisin hidrokloriir iceren flakon. 25 ml enjeksiyonluk su igeren ¢oziicii
ampul.

DiGER TiCARI SEKILLERI :
Farmorubisin 10 mg: 10 mg liyofilize Epirubisin hidrokloriir iceren flakon + 5 ml enjeksiyonluk
su igeren ampul.

COCUKLARIN GOREMEYECEGI, ERISEMEYECEGI YERLERDE VE AMBALAJINDA
SAKLAYINIZ.

Coziicii Uretim Yeri : Idol

Recete ile satilir.
Hekime danigsmadan kullanmayiniz.

Ruhsat Numarasi: 02.11.1993- 166 / 50
Ruhsat Sahibi:
Pfizer Inc./ABD lisansi altinda
Deva Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Halkali Merkez Mah.Basin Ekspres Cad.
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