PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epirubicin Teva 2 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans:

1 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 2 mg epirubicinhydroklorid
- 1 flaska med 5 ml 16sning innehaller 10 mg epirubicinhydroklorid

- 1 flaska med 10 ml l6sning innehaller 20 mg epirubicinhydroklorid

- 1 flaska med 25 ml 16sning innehaller 50 mg epirubicinhydroklorid

- 1 flaska med 75 ml lésning innehaller 150 mg epirubicinhydroklorid

- 1 flaska med 100 ml lésning innehaller 200 mg epirubicinhydroklorid

Hjalpamne med kand effekt:
1 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning innehaller 3,5 mg natrium

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

En Kklar rdd 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Epirubicin anvands for behandling av ett antal neoplastiska sjukdomar inkluderat:

- brostcancer

- ventrikelcancer

Vid intravesikal administrering har epirubicin visats vara effektivt vid behandling av:

- papillart 6vergangsepitelkarcinom i urinblasan

- carcinoma in situ

- som intravesikal profylax for att forhindra aterfall av ytliga karcinom i urinbldsan efter transuretral
resektion.

Epirubicin Teva kan anvandas i scheman foér polykemoterapi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering



Intravends anvandning

Det rekommenderas att den réda l6sningen, som ska vara klar och transparent, ges via infusionsslangen
samtidigt med pagaende intravends infusion av fysiologisk koksaltlosning eller glukos 5 % under en
infusionsperiod pa upp till 30 minuter (beroende pa dos och infusionsvolym). Kanylen ska placeras
korrekt i venen. Denna metod minskar risken for trombos och extravasering som kan orsaka svar cellulit
och nekros. Om extravasering skulle intraffa ska administreringen stoppas omedelbart. Vid injektion i sma
karl eller upprepade injektioner i samma ven kan venskleros intraffa.

Vanlig dos (ventrikelcancer)

Naér epirubicinhydroklorid ges som monoterapi till vuxna &r den rekommenderade dosen 60-90 mg/m?
kroppsyta. Epirubicinhydroklorid ska injiceras intravendst under 3-5 minuter. Denna dos administreras
som en engangsdos eller fordelas 6ver 2-3 pa varandra féljande dagar. Detta upprepas med
21-dagarsintervall. Patientens benmargsstatus ska tas i beaktande vid dosering.

Om tecken pa toxicitet upptrader, inkluderat allvarlig neutropeni/neutropen feber och trombocytopeni
(som kan kvarsta till dag 21), kan det vara nddvandigt att modifiera dosen alternativt att skjuta upp
féljande dos.

Kombinationsbehandling
Om epirubicinhydroklorid anvéands i kombination med andra cytostatika ska dosen anpassas dérefter. Den
vanligen anvanda dosen vid ventrikelcancer ar 50 mg/m?2.

Hog dos (brdstcancer)
Epirubicin som monoterapi ska vid hogdosbehandling av bréstcancer administreras enligt féljande regim:

Vid hdgdosbehandling kan epirubicin ges som en intravends bolusdos under 3-5 minuter eller som
infusion upp till 30 minuter.

Vid adjuvant behandling av patienter med tidig brostcancer med positiva lymfkortlar, rekommenderas
intravendsa doser av epirubicinhydroklorid pa mellan 100 mg/m?2 (som engangsdos dag 1) till 120 mg/m?
(i tva uppdelade doser pa dag 1 och 8) var 3:e till 4:e vecka, i kombination med intravendst cyklofosfamid
och 5-fluorouracil samt peroralt tamoxifen.

Lagre doser (60-75 mg/m? vid standardbehandling och 105-120 mg/m? vid hégdosbehandling) eller
senareldggning av nésta dos rekommenderas till patienter med nedsatt benmargsfunktion orsakad av
tidigare cytostatikabehandling eller stralbehandling, pga. alder, eller neoplastisk benmargsinfiltration.
Totala dosen per behandlingscykel kan delas upp pa 2-3 pa varandra féljande dagar.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter
Dosreduktion rekommenderas till &ldre patienter.

Pediatrisk population
Séakerheten och effekten av epirubicin har inte faststéllts hos barn.

Nedsatt leverfunktion
Den huvudsakliga eliminationsvégen for epirubicin &r via levern. For att undvika allmén toxicitet ska
dosen reduceras enligt féljande hos patienter med leversjukdom:

Serumbilirubin AST (aspartat-amino- Dosreduktion
transferas)




1,4-3 mg/100 ml 2-4 x 6vre normalnivan Dosreduktion pa 50 %
>3 mg/100 ml > 4 x normalnivan Dosreduktion pa 75 %

Nedsatt njurfunktion

Vid mattligt nedsatt njurfunktion ar en reducering av dosen inte nddvandig, eftersom endast en mindre del
epirubicin utsdndras via njurarna. Dosjusteringar rekommenderas dock hos patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion (serumkreatinin > 450 umol/l).

Dosering Intravesikal anvédndning
For spadningsinstruktion av produkten fére administrering, se dven avsnitt 6.6.

Epirubicin kan administreras intravesikalt vid behandling av ytlig cancer i urinblasan, carcinoma in situ
och som profylax efter transuretral resektion for att forebygga aterfall. Det ska inte ges intravesikalt vid
behandling av invasiva tumdrer som penetrerat blasvaggen. | dessa fall ar systemisk behandling eller
kirurgi & mer lampliga.

Olika dosregimer anvénds. Féljande kan anvandas som en riktlinje:

Ytlig cancer i urinblasan: instillation av 50 mg/50 ml (utspadd med fysiologisk koksaltlosning eller sterilt
vatten for injektionsvitskor) varje vecka under 8 veckor. Vid tecken pa lokal toxicitet (kemisk cystit)
rekommenderas dosreduktion till 30 mg per 50 ml.

Carcinoma in situ: upp till 80 mg/50 ml (beroende pa individuell tolerabilitet hos patienten).

Profylax mot aterfall efter transuretral resektion: administrering en gang per vecka under 4 veckor av

50 mg/50 ml efterféljt av administrering av samma dos en gang i manaden under 11 manader.

Spadningstabell for I6sning for instillation i urinblasa

Epirubicinhyd | Volym av 2 mg/ml Volym av sterilt vatten for | Total volym
rokloriddos epirubicinhydroklor | injektionsvatskor eller att instillera i
som Kravs idinjektionsvatska 0,9 % steril urinblasa
natriumkloridlésning for
spadning
30 mg 15ml 35ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Losningen ska behallas intravesikalt under 1-2 timmar. For att undvika icke 6nskvard utspadning med urin
bor patienten instrueras att inte inta nagon vatska inom 12 timmar innan administreringen. Under
instillationen bor patienten vandas emellanat och instrueras om att tomma blasan pa urin efter att
instillationstiden &r slut.

Administreringssatt
Epirubicin ar endast avsett for intravends eller intravesikal anvandning.
Epirubicin far inte administreras subkutant eller intramuskulért.

For intravesikal administrering maste produkten spadas (se avsnitt 6.6)

4.3 Kontraindikationer

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller
andra antracykliner eller antracenedioner.



- amning

Intravends anvandning

- ihallande myelosuppression

- kraftigt nedsatt leverfunktion

- allvarlig hjartfunktionsnedsattning (inkluderat hjartsvikt klass 1V, akut hjartinfarkt och tidigare
hjartinfarkt med efterféljande hjéartsvikt klass 111 och 1V, akut inflammatorisk hjartsjukdom)

- nyligen intraffad hjartinfarkt

- instabil angina pectoris

- kardiomyopati

- allvarliga arytmier

- patienter med akuta systemiska infektioner

- tidigare behandling med maximala kumulativa doser av epirubicinhydroklorid och/eller andra
antracykliner eller antracenedioner (se avsnitt 4.4)

Intravesikal anvéndning

- urinvagsinfektioner

- inflammation i urinblasan

- hematuri

- invasiva tumorer som penetrerar urinblasevéaggen
- problem att kateterisera

- stor residualvolym urin

- sammandragen urinblasa

4.4  Varningar och forsiktighet

Allmént - Epirubicin Teva ska endast anvandas av patienter som ar under évervakning av speciellt
utbildad lakare med erfarenhet av cytostatikabehandling.

Epirubicin far inte administreras subkutant eller intramuskulart.

Noggrann initial undersokning av laboratorieparametrar och hjartfunktion ska forega den forsta
behandlingsomgangen med epirubicin.

Om epirubicin administreras som kontinuerlig infusion ska denna helst ges via central venkateter.

Patienterna skall ha aterhamtat sig fran akuta toxiska symptom (som stomatit, mukosit, neutropeni,
trombocytopeni och allman infektion), som uppkommit under tidigare behandling med cytostatika, fore
behandling med epirubicin.

Medan behandling med hdga doser epirubicinhydroklorid (t ex >90 mg/m? var tredje till fjarde vecka) ger
upphov till i stort liknande biverkningar som vid standarddos (<90 mg/m? var tredje till fjarde vecka), kan
allvarlighetsgraden av neutropenin och stomatiten/mukositen vara forhéjd. Speciellt vid behandling med
hdga doser av epirubicinhydroklorid kravs en noggrann observation av eventuella kliniska komplikationer
beroende pa uttalad myelosuppression.

Hjartfunktion - Hjarttoxicitet ar en risk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig med tidiga
(d.v.s. akuta) eller sena (d.v.s. fordrojda) effekter.

Det innefattar en kvarstaende minskning av QRS-vagen, férlangning utdver normalgransen av det
systoliska intervallet (PEP/LVET) och minskad ejektionsfraktion fran vanster kammare. Tidig klinisk
diagnostik av hjartsvikt inducerad av cytostatika syns vara avgorande for en framgangsrik behandling med



digitalis, diuretika, perifera vasodilatorer, natriumfattig diet och tillrdcklig sdngvila. Det &r darfor mycket
viktigt att monitorering av hjartfunktionen utfors pa patienter som behandlas med epirubicin, och det &r
tillradligt att utvéardera hjartfunktionen med hjalp av icke-invasiva tekniker.

Tidiga (d.v.s. akuta) effekter. - Tidig hjarttoxicitet fororsakad av epirubicin bestar huvudsakligen av
sinustakykardi och/eller EKG-forandringar som icke specifik forandring av ST-T-vagen. Takyarytmi,
inklusive prematura ventrikuldra kontraktioner och ventrikuldr takykardi, bradykardi, samt atrioventrikul&r
blockad och grenblockad har ocksa rapporterats. Dessa effekter forutsager vanligtvis inte en efterféljande
utveckling av fordrojd kardiotoxicitet, ar séllan av klinisk betydelse och ar vanligen inte en anledning att
avbryta behandlingen med epirubicin.

Sena (d.v.s. fordrojda) effekter. - FOrdréjd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under behandlingskuren
med epirubicin eller inom 2 till 3 manader efter att behandlingen upphdrt, men kan ocksa uppkomma
senare, atskilliga manader eller ar efter avslutad behandling. Fordréjd kardiomyopati visar sig som
minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) och/eller som tecken eller symptom pa kronisk
hjartinsufficiens som dyspné, lungddem, benddem, hjartforstoring och leverforstoring, oliguri, ascites,
pleurautgjutning och galopprytm. Livshotande kronisk hjartinsufficiens &r den allvarligaste formen av
antracyklininducerad kardiomyopati och representerar den kumulativt dosbegransande toxiciteten for
lakemedlet.

Risken for kronisk hjartinsufficiens 6kar snabbt vid totala kumulativa doser av epirubicinhydroklorid som
dverstiger 900 mg/m? eller vid lagre kumulativ dos hos patienter som fatt samtidig eller tidigare
stralbehandling 6ver det mediastinala omradet/perikardiet. Denna kumulativa dos bor endast éverskridas
med iakttagande av stor forsiktighet (se avsnitt 5.1).

Hjartfunktionen maste utvérderas fore behandling med epirubicin och féljas under hela behandlingen
(med hjalp av EKG, ekokardiografi eller matning av ejektionsfraktionen (med hjélp av
radionuklidangiografi)) for att minska risken for allvarlig hjartskada. Risken kan minska genom
regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och genom att omedelbart avbryta behandlingen med
epirubicin vid forsta tecken pa forsamrad hjartfunktion. Den lampligaste kvantitativa metoden for
upprepad bedémning av hjartfunktionen (utvéardering av LVEF) inkluderar hjartscintigrafi eller
ekokardiografi. En utvérdering av hjértfunktionen med EKG och antingen hjértscintigrafi eller
ekokardiografi rekommenderas fore behandling, speciellt hos patienter med riskfaktorer for 6kad
hjarttoxicitet. Bestdmning av LVEF med hjartscintigrafi eller ekokardiografi bor upprepas, speciellt vid
hogre, kumulativa doser. Den teknik som anvénds for utvardering skall vara densamma under hela
uppfoljningen.

Med hansyn till risken for kardiomyopati skall en kumulativ dos pa 900 mg/m? epirubicinhydroklorid
endast overskridas med iakttagande av extrem forsiktighet.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet ar aktiv eller latent hjart-karl-sjukdom, tidigare eller pagaende
stralbehandling riktad mot det mediastinala omradet/perikardiet, tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner, samt samtidig tillforsel av lakemedel med formaga att hamma
hjartkontraktilitet eller kardiotoxiska lakemedel (t ex trastuzumab) (se avsnitt 4.5) med en 6kad risk hos
aldre.

Hjartsvikt (New York Heart Association [NYHA] klass 11-1V) har observerats hos patienter som fatt
trastuzumab-behandling ensamt eller i kombination med antracykliner sdsom epirubicin. Detta kan vara
mattligt till allvarligt och har varit férenat med dodsfall.

Trastuzumab och antracykliner sasom epirubicin bor for narvarande inte anvandas i kombination, forutom



i véalkontrollerade kliniska provningar med hjartovervakning. Patienter som tidigare fatt antracykliner
I6per ocksa risk for hjarttoxicitet med trastuzumab-behandling, a&ven om risken ar lagre an vid samtidig
anvandning av trastuzumab och antracykliner.

Eftersom halveringstiden for trastuzumab varierar kan trastuzumab finnas kvar i cirkulationen i upp till 7
manader efter avslutad trastuzumab-behandling. Patienter som far antracykliner sasom epirubicin efter
avslutad trastuzumab-behandling kan majligen ha en forhéjd risk for kardiotoxicitet. Om majligt bor
lakarna undvika antracyklin-baserad terapi i upp till 7 manader efter avslutad trastuzumab-behandling. Om
antracykliner sasom epirubicin anvands ska patientens hjartfunktion dvervakas noggrant. Om symtomatisk
hjartsvikt upptrader vid trastuzumab-behandling efter epirubicin-behandling, bér den behandlas med
sedvanliga lakemedel for detta andamal.

Hjartfunktionen maste noggrant utvarderas hos patienter som far hoga kumulativa doser och hos dem med
riskfaktorer. Risken for kardiotoxicitet &r ocksa storre for dldre patienter, barn och patienter med
hjartsjukdom i anamnesen. Kardiotoxicitet orsakad av epirubicin kan emellertid uppsta vid lagre
kumulativa doser antingen hjartriskfaktorer finns eller inte.

Det har forekommit sporadiska rapporter om foster- och/eller neonatala kardiotoxiska handelser inklusive
fosterddd till foljd av in-utero exponering av epirubicin (se avsnitt 4.6).

Det &r troligt att toxiciteten hos epirubicin och andra antracykliner eller antracenedioner &r additiv.

Hematologisk toxicitet - Liksom andra cytotoxiska &mnen kan epirubicin ge upphov till
benmérgshdmning. Blodbilden, inklusive differentialrdkning av vita blodkroppar, skall utvéarderas fére och
under varje behandlingscykel med epirubicin. En dosberoende, reversibel leukopeni och/eller
granulocytopeni (neutropeni) ar det satt den hematologiska toxiciteten huvudsakligen yttrar sig pa efter
behandling med epirubicin och &r den vanligaste akut dosbegransande toxiciteten hos detta lakemedel.
Leukopenin och neutropenin ar mest uttalad 10 till 14 dagar efter behandling och har i de flesta fall
atergatt till normalvarden dag 21. Trombocytopeni och anemi kan ocksa uppkomma. Kliniska féljder av
allvarlig benmérgshdmning ar feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blédningar, hypoxi eller
dodsfall.

Sekundar leukemi - Sekundar leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos patienter
som behandlats med antracykliner, inklusive epirubicin. Sekundar leukemi &r vanligare vid kombination
med andra antineoplastiska medel som skadar DNA, i kombination med stralningsbehandling, om
patienterna tidigare har behandlats med hdga doser cytotoxiska lakemedel eller nér antracyklindoserna
eskalerats. Dessa fall kan ha en latensperiod pa 1-3 ar (se avsnitt 5.1).

Gastrointestinal paverkan - Epirubicin ger upphov till krakningar. Mukosit/stomatit upptrader vanligtvis
tidigt efter administrering och kan i allvarliga fall utvecklas pa nagra dagar till ulceration av slemhinnor.
De flesta patienter aterhamtar sig fran dessa biverkningar under den tredje behandlingsveckan.

Leverfunktion - Epirubicin elimineras huvudsakligen via det hepato-bilidra systemet. Totalt
serumbilirubin, alkaliskt fosfatas, ALAT och ASAT skall beddmas innan och under behandlingen med
epirubicin. Vid férhéjda bilirubin- eller ASAT-védrden kan eliminationen av lakemedlet forlangas med
darav foljande dkning av allmén toxicitet. Lagre doser rekommenderas hos dessa patienter (se avsnitt 4.2
och 5.2). Patienter med uttalat nedsatt leverfunktion skall inte behandlas med epirubicin (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion - Utvardering av serumkreatinin skall goras fére och under behandling. Dosjustering ar
nddvandig hos patienter med serumkreatinin >5 mg/dl (se avsnitt 4.2).



Effekter vid injektionsstallet - Injektioner i sma blodkarl och upprepade injektioner i samma karl kan
orsaka fleboskleros. Risken for flebit/tromboflebit vid injektionsstéllet minskar om de rekommenderade
anvisningarna foljs (se avsnitt 4.2).

Extravasation - Extravasation av epirubicin vid intravends injektion kan ge upphov till lokal smarta, svar
vavnadsskada (vesication, allvarlig cellulit) och nekros. Skulle tecken eller symptom pa extravasation
uppkomma under intravenés administrering av epirubicin skall tillforseln omedelbart avbrytas. Den
negativa effekten av extravasation av antracykliner kan forhindras eller minskas genom omedelbar
anvandning av en specifik behandling, t.ex. dexrazoxan (se relevant produktinformation). Patientens
smarta kan mildras genom att kyla ner omradet och halla det nerkylt, anvandning av hyaluronsyra och
DMSO. Patienten bor 6vervakas noga under den foljande perioden eftersom nekros kan uppkomma flera
veckor efter invasationen. En plastkirurg bor konsulteras med tanke pa en mojlig excision.

Ovrigt - Liksom med andra cytostatika, har enstaka fall av tromboflebit och tromboemboliska foreteelser,
inklusive lungemboli (i nagra fall med dodlig utgang), rapporterats efter anvandning av epirubicin.

Tumor-lys-syndromet - Epirubicin kan ge upphov till hyperurikemi som en foljd av den extensiva
purin-katabolismen vilken atféljer den lakemedelsinducerade snabba lysen av neoplastiska celler
(tumor-lys-syndromet). Nivaerna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blodet bor darfor
foljas efter den inledande behandlingen. Vatsketillforsel, alkalisering av urinen och profylax med
allopurinol for att forebygga hyperurikemi kan minska de eventuella komplikationerna av
tumor-lys-syndromet.

Immunosuppressiva effekter/0kad kanslighet for infektioner — Administrering av levande eller levande
forsvagat vaccin till patienter som ar immunosupprimerade av kemoterapeutiska lakemedel inklusive
epirubicin, kan resultera i dodliga infektioner (se avsnitt 4.5). Vaccination med levande vaccin bor
undvikas hos patienter som far epirubicin. Avdodat- eller inaktiverat vaccin kan ges, men svaret pa sadana
vacciner kan vara forsvagat.

Reproduktionssystemet - Epirubicin kan ha genotoxisk effekt. M&n och kvinnor som behandlas med
epirubicin bor anvanda en effektiv preventivmetod. Patienter som 6nskar att fa barn efter avslutad
behandling bor radas att soka genetisk radgivning om det anses lampligt och finns tillgangligt (se avsnitt
4.6)

Ytterligare varningar och sakerhetsatgarder for andra administreringsvagar

Intravesikal administrering - Administrering av epirubicin kan ge upphov till symptom pa kemisk cystit
(sasom dysuri, polyuri, nokturi, stranguri, hematuri, obehagssymptom fran blasan, nekros av
urinblasevaggen) och sammandragning av urinblasan. Speciell uppmarksamhet ar nddvandig vid
kateteriseringsproblem (t.ex. vid uretarobstruktion pa grund av massiva intravesikala tumorer).

Intra-arteriell administrering — Intra-arteriell administrering av epirubicin (transkateter arteriell
embolisering for lokala eller regionala terapier av primér hepatocelluldr cancer eller levermetastaser) kan
orsaka (utdver allméntoxicitet som kvalitativt liknar den som observeras vid intravents administrering av
epirubicin) lokala eller regionala handelser. Dessa inkluderar gastro-doudenala ulcrar (troligtvis beroende
pa aterflode av lakemedlen in i gastriska artaren) och avsmalnande gallgangar pa grund av
lakemedels-inducerad scleroserande cholangit. Detta administreringssétt kan leda till utbredd nekros och
perfunderande vavnad.

Hjalpdmnen



Natrium

Detta lakemedel innehaller 18 mg natrium per 5 ml injektionsflaska, motsvarande 0,9% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag.

Detta lakemedel innehaller 35 mg natrium per 10 ml injektionsflaska, motsvarande 1,8% av WHOs hégsta
rekommenderat dagligt intag.

Detta lakemedel innehaller 89 mg natrium per 25 ml injektionsflaska, motsvarande 4,4% av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag.

Detta lakemedel innehaller 266 mg natrium per 75 ml injektionsflaska, motsvarande 13,3% av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag.

Detta lakemedel innehaller 354 mg natrium per 100 ml injektionsflaska, motsvarande 17,7% av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Epirubicin anvénds huvudsakligen i kombination med andra cytotoxiska lakemedel. Additiv toxicitet kan
uppsta, speciellt med tanke pa effekten pa benmarg och blodbild samt pa gastrointestinala effekter (se
4.4). Vid anvandande av epirubicin och andra lakemedel som har rapporterats vara kardiotoxiska (t.ex. 5-
fluorouracil, cyklofosfamid, taxaner, cisplatin) eller samtidig (eller tidigare) mediastinal stralbehandling
liksom vid samtidig anvandning av andra hjartpaverkande foreningar (t.ex. kalcium-antagonister), bor
hjartfunktionen 6vervakas extra noggrant under hela behandlingen.

Epirubicin metaboliseras huvudsakligen i levern. Lakemedel som ges samtidigt och som paverkar
leverfunktionen kan paverka epirubicins metabolism, farmakokinetik, terapeutiska effekt och/eller
toxicitet (se avsnitt 4.4).

Antracykliner, inklusive epirubicin, bor inte administreras i kombination med andra kardiotoxiska
lakemedel, savida inte patientens hjartfunktion 6vervakas noga. Patienter som far antracykliner efter
avslutad behandling med andra kardiotoxiska lakemedel, sarskilt sadana med lang halveringstid sasom
trastuzumab, kan ocksa ha en 6kad risk for att utveckla hjarttoxicitet. Halveringstiden for trastuzumab
varierar och det kan finnas kvar i cirkulationen i upp till 7 manader. Darfor bor lakare undvika
antracyklin-baserad terapi i upp till 7 manader efter avslutad trastuzumab-behandling nar det ar majligt.
Om antracykliner anvénds fore denna tidpunkt, rekommenderas noggrann kontroll av hjartfunktionen.

Vaccination med levande vaccin bor undvikas hos patienter som far epirubicin. Avdodat eller inaktiverat
vaccin kan administreras, dock kan responsen pa ett sadant vaccin vara reducerad.

Cimetidin 400 mg tva ganger dagligen givet innan epirubicinhydroklorid 100 mg/m?2 var 3:e vecka
resulterade i 50 % 6kning av AUC for epirubicin och 41 % 6kning av AUC for epirubicinol (den senare
p<0,05). AUC for 7-deoxy-doxorubicinol aglykon och leverblodféde minskade inte, vilket medfor att
resultatet inte kan forklaras med minskad P-450 aktivitet.

Behandling med cimetidin bor avslutas vid behandling med epirubicin.

Vid administrering fore epirubicin, kan paklitaxel 6ka plasmakoncentrationen av epirubicin och dess
metaboliter. Metaboliterna &r dock varken toxiska eller aktiva. | en studie var den hematologiska
toxiciteten storre nér paklitaxel administrerades fore jamfort med efter epirubicin.

Samtidig administrering av paclitaxel eller docetaxel paverkade inte epirubicins farmakokinetik nar
epirubicin administrerades fore taxanen. Kombinationen kan anvandas om man gor en stegrad
administrering mellan de tva lakemedlen. Infusion av epirubicin och paklitaxel bér goras med atminstone
ett 24-timmars intervall mellan de bada lakemedlen.



Dexverapamil kan foérédndra epirubicins farmakokinetik och méjligen 6ka dess benmérgsdeprimerande
effekter.

En studie visade att docetaxel kan dka plasmakoncentrationen av epirubicin-metaboliter nér det givits
omedelbart efter epirubicin.

Kinin kan oka den initiala distributionen av epirubicin fran blodet till vavnader samt kan ha en paverkan
pa de roda blodkropparnas fordelning av epirubicin.

Samtidig behandling med interferon a2b kan leda till reduktion av savél halveringstid som total clearance
for epirubicin.

Medvetenhet om risken for en stark paverkan pa hematopoesen bor finnas vid (for-) behandling med
lakemedel som paverkar benmargen (t.ex. cytostatika, sulfonamid, kloramfenikol, difenylhydantoin,
amidopyrinderivat, antiretrovirala medel).

Okning av myelosuppression kan forekomma hos patienter som far kombinationsbehandling med
antracyklin och dexrazoxan.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade data fran anvandning av epirubicin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Epirubicin Teva ska inte anvandas under graviditet savida inte det
kliniska tillstandet hos kvinnan kraver behandling med epirubicin. Undvik anvandning av epirubicin under
den forsta trimestern. Tillgdngliga humandata varken visar eller motbevisar storre fosterskador eller
missfall kopplat till anvandning av epirubicin i andra och tredje trimestern.

Det har forekommit sporadiska rapporter om 6vergaende ventrikular hypokinesi hos foster och/eller
nyfodd, dvergaende forhéjning av hjartenzymer och fosterdod efter misstankt antracyklininducerad
kardiotoxicitet till féljd av in-utero exponering for epirubicin i andra och/eller tredje trimestern (se avsnitt
4.4). Overvaka foster och/eller nyfodd for kardiotoxicitet och utfor tester enligt gangse standard.

Amning

Det ar okdnt om epirubicin utséndras i modersmjolk. Eftersom manga ldakemedel, inklusive andra
antracykliner, utsondras i modersmjolken hos méanniska, och pa grund av risken for biverkningar av
epirubicin hos ammande barn, bér ammande kvinnor radas att inte amma under behandling och minst 7
dagar efter sista dosen.

Fertilitet

Epirubicin kan inducera kromosomskada pa humana spermier. Man som genomgar behandling med
epirubicin ska soka rad om spermiepreservering pa grund av risken for irreversibel infertilitet till foljd av
behandlingen. Epirubicin kan orsaka amenorré eller prematur menopaus hos premenopausala kvinnor.

Fertila kvinnor /antikonception hos méan och kvinnor
Fertila kvinnor bor radas att undvika att bli gravida under behandling och att anvéanda effektiv
antikonception under behandling och i minst 6,5 manader efter sista dosen. Man som behandlas med



epirubicin bor radas att anvanda effektiv antikonception under behandling och i minst 3,5 manader efter

sista dosen.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Epirubicins effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte utvéarderats
systematiskt. Epirubicin kan dock orsaka episoder av illamaende och krakningar som temporart kan
forsamra formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med epirubicin med féljande
frekvenser: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

Mer &n 10 % av de behandlade patienterna kan forvantas fa biverkningar. De vanligaste biverkningarna ar
myelosuppression, gastrointestinala biverkningar, anorexi, alopeci och infektion.

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Infektioner, konjunktivit

Mindre vanliga

Sepsis*, pneumoni*

Ingen kand frekvens

Septisk chock?, cellulit?

Neoplasier: benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

Mindre vanliga

Akut lymfatisk leukemi, akut
myeloisk leukemic¢

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Myelosuppression (leukopeni,
granulocytopeni och
neutropeni, anemi,
trombocytopeni, febril
neutropeni)

Ingen k&nd frekvens

Blodning och vdvnadshypoxi
orsakad av myelosuppression

Immunsystemet Séllsynta Anafylaxi*d

Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi, dehydrering*
Séllsynta Hyperuricemi* (se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera nervsystemet | Sallsynta Yrsel

Ingen kand frekvens

Perifer neuropati®, huvudvark

Ogon

Mycket vanliga

Keratit

Hjartat

Vanliga

Hjértsvikt (se avsnitt 4.4),
(dyspné, 6dem, leverforstoring,
ascites, lungodem,
pleurautgjutning, snabb
hjartrytm), ventrikul&r
takykardi, bradykardi, AV-
block, grenblock




Organsystem Frekvens Biverkningar
Sallsynta Kardiotoxicitet (t ex EKG-
foréandringar, arytmi,
kardiomyopati)
Blodkarl Mycket vanliga Varmevallningar, flebit*
Vanliga Blodning*, rodnad*
Séllsynta Embolism*, arteriell

embolism*, tromboflebit*

Ingen k&nd frekvens

Chock*

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Séllsynta

Lungembolism*f

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illamaende och krakningar?,
stomatit, mukosith, diarré!

Vanliga Gastrointestinal smarta*,
gastrointestinal erosion*,
esofagit, gastrointestinala sar

Séllsynta Gastrointestinal blédning*

Ingen kand frekvens

Obehag i magtrakten, erosion
av munslemhinnan, sar i
munnen, smarta i munnen,
brannande kansla i slemhinnan,
blédning i munnen, buckal
pigmentering*

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Alopecil, hudtoxicitet

Vanliga

Hudutslag/pruritus,
pigementering av naglar,
hudférandingar, hyper-
pigmentering av huden*

Mindre vanliga

Urtikaria*, erytem*

Ingen k&nd frekvens

Fotosensitivitetsreaktion™

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga

Rodfargning av urin*«

Ingen kand frekvens Proteinuri'
Reproduktionsorgan och brostkértel | Mycket vanliga Amenorré
Séllsynta Azoospermi

Allméanna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Sjukdomskansla, pyrexi*

Vanliga Erytem vid infusionsstéllet,
frossa*

Mindre vanliga Asteni

Séllsynta Hyperpyrexi

Ingen kéand frekvens

Lokal smarta, vavnadsnekros,
fleboskleros™

Undersokningar

Mycket vanliga

Okade transaminasnivaer

Vanliga

Minskning av
ejektionsfraktionen

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mycket vanliga

Kemisk cystit*# (ibland
blédande)




Organsystem | Frekvens Biverkningar
Ingen kéand frekvens Stralningsinducerad
hudreaktion (’radiation recall”
reaktion)

* biverkning som identifierats efter pabérjad marknadsféring

#efter intravesikal administrering (se avsnitt 4.4)

2 kan intraffa som ett resultat av myelosupression

b mycket svar hudskada

¢ med eller utan pre-leukemisk fas hos patienter behandlade med epirubicin i kombination med
DNA-skadande antineoplastiska ldkemedel. Dessa leukemier har kort (1-3 ar) latens.

d anafylaktisk/anafylaktoida reaktioner med eller utan chock inkluderat hudutslag, pruritus, feber och
frossa

¢ med hoga doser

fi enstaka fall med dodlig utgang

9 upptréder ofta inom de 24 forsta timmarna hos néstan alla patienter

h kan upptréada 5 till 10 dagar efter behandlingsstart

som kan resultera i uttorkning

i upptrader hos 60-90 % av behandlade fall. Det medfor dalig skaggvaxt hos man. Alopeci &r dosheroende
och vanligtvis reversibel.

kKrodfargad urin under 1 till 2 dagar efter administrering

I'hos patienter som behandlats med en hég dos

m efter oavsiktlig paravends injektion

Intravesikal administrering:

Eftersom endast en liten mangd aktiv substans aterabsorberas efter intravesikal instillation, ar allvarliga
systematiska biverkningar saval som allergiska reaktioner ovanliga. Vanligt forekommande ar lokala
reaktioner sasom en brannande kansla och frekvent urinering (pollakisuri). Enstaka fall av bakteriell eller
kemisk cystit har rapporterats (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar ar oftast reversibla.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Akut dverdosering med epirubicin resulterar i myelosuppression (frdmst leukopeni, och tromobocytopeni),
gastrointestinala toxiska effekter (framst mukosit) och akuta hjartkomplikationer. Under denna period
kravs saval blodtransfusion som isolering i sterilt rum.

Fordrojd hjartsvikt har rapporterats vid behandling med antracykliner flera manader upp till ar efter
avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Patienterna bor Gvervakas noga. Om tecken pa hjartsvikt upptrader,
ska patienterna behandlas enligt konventionella rekommendationer.

Behandling:
Symptomatisk. Epirubicin gar ej att dialysera.


https://lakemedelsverket.se/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antracykliner och narbesléktade substanser.
ATC kod: L01DBO03

Verkningsmekanismen for epirubicin ar kopplad till dess formaga att bilda komplex med DNA. Studier av
cellkulturer har visat att epirubicin snabbt penetrerar cellen och aterfinns i cellkarnan dar det hammar
nukleinsyrasyntesen och mitosen. Epirubicin har visats vara aktiv mot ett brett spektrum experimentella
tumorer inkluderat L1210- och P388-leukemier, sarkom SA 180 (solida och askitiska former), B16-
melanom, brostcancer, Lewis lungkarcinom och colonkarcinom-38. Det har ocksa visats vara aktivt mot
humana tumorer transplanterade till atymiska nakna mdss (melanom, samt brést-, lung-, prostata- och
aggstockscancer).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos patienter med normal lever- och njurfunktion sker, efter intravends tillforsel av 60-150 mg/m?
epirubicinhydroklorid, en trifasisk elimination fran plasma med en mycket snabb forsta fas och en
langsam terminal fas med en halveringstid pa i medeltal ca 40 timmar. Inom dessa doser &r
farmakokinetiken linjar betraffande bade plasmaclearancevarden och metabolism. Distributionsstudier i
ratta har visat att epirubicin inte passerar blod-hjarnbarridren. Epirubicins htga plasmaclearancevarden
(0,9 I/min) och den langsamma eliminationen indikerar en stor distributionsvolym.

Metabolism

De huvudsakliga metaboliterna som identifierats ar epirubicinol (13-OH epirubicin) och glukuronider av
epirubicin och epirubicinol. 4 -O-glukuroniseringen skiljer epirubicin fran doxorubicin och kan vara
orsaken till den snabbare eliminationen av epirubicin och dess lagre toxicitet. Plasmanivan av den
viktigaste metaboliten, epirubicinol, ar alltid lagre och ar praktiskt taget parallell med modersubstansens.

Eliminering

Ungefar 9-10 % av den administrerade dosen utséndras via urinen inom 48 timmar. Epirubicin elimineras
huvudsakligen via levern; ca 40 % av administrerad dos aterfinns i galla inom 72 timmar. En
leverfunktionsnedsattning ger hogre plasmanivaer och kraver dosreduktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Efter upprepade doser med epirubicin var de huvudsakliga malorganen for epirubicin hos ratta, kanin och
hund det hemolymfopoetiska systemet, magtarmkanalen, njurarna, levern och reproduktionsorganen.
Epirubicin var dessutom kardiotoxiskt pa ratta, kanin och hund.

Epirubicin var, som andra antracykliner, mutagent, genotoxiskt, embryotoxiskt och carcinogent pa ratta.

Peri- och postnatala studier pa ratta indikerar negativa effekter pa avkomman vid kliniska doser. Det ar
ok&nt om epirubicin utsondras i modersmjolk.

Inga missbildningar sags pa ratta och kanin, men sasom for andra antracykliner och cytotoxiska medel,
betraktas epirubicin som potentiellt teratogent.

Djurstudier indikerar att epirubicin har ett fordelaktigare terapeutiskt index och lagre kardiotoxicitet och
systemisk toxicitet &n doxorubicin.



En lokal toleransstudie pa ratta och mus visade att epirubicin givet extravasalt gav vavnadsnekros.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Natriumklorid

Saltsyra, for pH-justering

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Langvarig kontakt med alkaliska losningar ska undvikas eftersom det kan resultera i hydrolys av
lakemedlet. Epirubicin Teva far inte blandas med heparin pa grund av méjlig utfallning.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndamns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Epirubicin Teva kan spadas med 0,9 % natriumklorid eller 5 % glukos och administreras intravendst. For

intravesikal administrering ska produkten spadas med natriumklorid 0,9 % eller sterilt vatten.
Den kemiska och fysikaliska hallbarheten efter 6ppnandet &r foljande:

Viaflo (icke-PVC) pase I kylskap 2-8 °C I rumstemperatur 15-25 °C, i
normal belysning

0,9 % natriumklorid 28 dygn 14 dygn

injektionsvétska

5 % glukos injektionsvatska 28 dygn 28 dygn

Polypropylenspruta I kylskap 2-8 °C I rumstemperatur 15-25 °C, i
normal belysning

0,9 % natriumklorid 28 dygn 14 dygn

injektionsvétska

Vatten till injektionsvétskor 28 dygn 7 dygn

Outspadd 28 dygn 14 dygn

Ur mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om l8sningen inte anvénds direkt ar
forvaringstid och forvaringsvillkor fore administrering anvandarens ansvar och borde normalt inte vara
langre &n 24 timmar vid 2°C-8°C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C).
Far ej frysas.



For forvaringsanvisning efter 6ppnande samt for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

Kylskapsforvaring av injektionsvatska, l6sning, kan resultera i bildningen av en geléaktig produkt. Denna
gel atergar till en nagot trogflytande till fritt flytande 16sning efter tva upp till maximalt fyra timmar efter
att 16sningen uppnatt rumstemperatur (15°C-25°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Epirubicin Teva tillhandahalls i farglésa injektionsglasflaskor (typ I-glas) med brombutylgummipropp,
aluminiumforslutning och snépplock, med 5 ml, 10 ml, 25 ml, 75 ml respektive 100 ml injektions-
/infusionsvétska, 16sning.

Varje kartong innehaller en injektionsflaska.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Om en infusionsldsning ska iordningsstallas, ska den beredas av utbildad personal under aseptiska
forhallanden.

Beredning av en infusionslésning ska goras pa darfor avsedd aseptisk plats.
Personer som hanterar Epirubicin Teva ska anvanda skyddshandskar, skyddsglaségon och munskydd.

Epirubicin Teva kan spadas med natriumklorid 0,9 % eller glukos 5 % och administreras intravendst.
L6sningen maste beredas omedelbart fore anvandning. For intravesikal anvandning maste produkten
spadas med natriumklorid 0,9 % eller sterilt vatten. Koncentrationen efter spadning maste vara
0,6-1,6 mg/ml.

Epirubicin Teva innehaller inga konserveringsmedel och &r darfor endast lamplig for engangsbruk. Ej
anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande anvisningar for cytostatika. Se ocksa
”Destruktion”.

Utspillt eller lackande lakemedel kan inaktiveras med natriumhypokloritldsning 1 % eller med en
fosfatbuffert (pH >8) tills I6sningen ar avfargad. Allt rengéringsmaterial ska kasseras som beskrivs under
”Destruktion”.

Gravida kvinnor ska undvika att hantera cytostatika.

Exkret och krékningar ska hanteras med forsiktighet.

En skadad flaska ska behandlas med samma forsiktighetsatgarder och ska betraktas som kontaminerat
avfall. Kontaminerat avfall ska forvaras i adekvata, sarskilt uppmarkta avfallsbehallare. Se under
”Destruktion”.

Destruktion

Ej anvént ldkemedel, allt material som anvants i samband med beredning och administrering eller som
kommit i kontakt med epirubicin pa annat satt, ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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