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Indikationer
Epirubicin anvands i behandlingen av en rad neoplastiska

sjukdomar, daribland:;

® Brostcancer
® Magsackscancer
® Aggstockscancer
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Smacellig lungcancer (SCLC)

Vid intravesikal administrering har epirubicin visats vara effektivt i
behandlingen av:

Papillart dvergangsepitelkarcinom i urinblasan

Carcinoma in situ i urinblasan

Som profylax mot recidiv av ytligt karcinom i urinblasan efter
transuretral resektion.

Kontraindikationer

Epirubicin ar kontraindicerat vid:

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall, samt mot andra
antracykliner eller antracenedioner.

Amning.

Vid intravendés anvandning:

Bestandig myelosuppression.

Gravt nedsatt leverfunktion.

Svar hjartinsufficiens.

Nylig hjartinfarkt.

Allvarliga arytmier.

Tidigare behandling med maximala kumulativa doser av
epirubicin och/eller andra antracykliner och antracenedioner
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Akuta systemiska infektioner.

Instabil angina pectoris.
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® Kardiomyopati.

Vid intravesikal anvandning:

- Urinvagsinfektion.

" Invasiva blastumorer.

- Problem att kateterisera.
" Inflammation i urinblasan.
- Hematuri.

Dosering

Epirubicin ar endast avsett for intravenost och intravesikalt bruk.
Uppgifter saknas om behanding av barn med epirubicin.

Intravends administrering

Epirubicin bor administreras via infusionsslangen for en pagaende
infusion av fysiologisk koksaltlosning efter att ha kontrollerat att
kanylen ar ratt placerad i venen. Var noga med att undvika
extravasering (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Om
extravasering intraffar skall injektionen avbrytas.

Standardbehandling
Doseringsregim for standardbehandling
Nar epirubicin ges som monoterapi till vuxna ar den

rekommenderade dosen 60-90 mg/m2 kroppsyta. Dosen
administreras intravenost under 5-10 minuter med
21-dagarsintervaller, beroende pa blod- och benmaérgsstatus.
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Om tecken pa toxicitet upptrader, inkluderat allvarlig
neutropeni/neutropen feber och trombocytopeni (som kan kvarsta
till dag 21), kan det vara nodvandigt att modifiera dosen alternativt
att skjuta upp foljande dos.

Hégdosbehandling
Doseringsregim for hogdosbehandling

Smacellig lungcancer (SCLC)
Epirubicin som monoterapi vid hogdosbehandling av lungcancer
ska administreras enligt foljande schema:

" Smacellig lungcancer hos patienter som inte genomgatt

forbehandling: 120 mg/m2 dag 1, var tredje vecka.

Lékemedlet maste administreras som en intravends bolusinjektion
under 5-10 minuter, eller som intravenos infusion under maximalt
30 minuter.

Brostcancer
Nar epirubicin ges som adjuvant behandling vid tidig brostcancer

med positiva lymfnoder, rekommenderas doser fran 100 mg/m2 till

120 mg/m2 administrerat var 3:e - 4:e vecka.

FoOr patienter med nedsatt benmargsfunktion till foljd av tidigare
cytostatika- och/eller stralningsbehandling, hog alder eller
neoplastisk benmargsinfiltration, rekommenderas lagre doser

(60-75 mg/m2 vid standardbehandling och 105-120 mg/m2 vid
hogdosregimer). Totaldosen per behandlingscykel kan delas upp
under 2-3 dagar i rad.
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Foljande doser epirubicin anvands vanligtvis vid monoterapi och i
kombination med cytostatika vid olika tumorsjukdomar:

(SCLC)

Epirubicindos (mg/m?)?
Cancerindikation Monoterapi Kombinationsbehandli
ng
Aggstockscancer 60-90 50-100P
Ventrikelcancer 60-90 50
Smacellig lungcancer [120 120°

Bldscancer

50 mg/50 ml eller 80
mqg/50 ml

(in situ-carcinom)
Profylax:

50 mg/50 ml per
vecka under 4 veckor,
darefter per manad
under 11 manader

Brostcancer

100-120¢

°Doserna ges i allmanhet Dag 1 eller Dag 1, 2 och 3 med 21-dagars

intervall.

b vig anvandning i kombination med andra cancerlakemedel ska
doserna minskas darefter.

¢ Lagre doser (60-75 mg/m? eller 105-120 mg/m? vid
hogdosregimer) rekommenderas for patienter med nedsatt

benmargsfunktion.

Nedsatt leverfunktion
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Den viktigaste elimineringsvagen for lakemedlet ar det
hepatobiliara systemet och en dosminskning av Epirubicin Accord
rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion for att
forhindra allmantoxicitet.

Generellt rekommenderas halva normaldosen, nar bilirubinnivaerna
| blod ar mellan 1,4 och 3 mg/100 ml och retention av
sulfobromftalein ar 9-15 %.

Serumbilirubin AST* Dosminskning
1,4 - 3 mg/100 ml 50 %
> 3 mg/100 ml > 4 ganger hogre an 75 %
ovre normalgransen

*AST - aspartataminotransferas

Om bilirubinnivaer och retention av sulfobromftalein ar annu hogre,
rekommenderas en fjardedel av den normala dosen.

Nedsatt njurfunktion

Mattligt nedsatt njurfunktion tycks inte krédva dosreduktion, med
tanke pa den begransade mangd epirubicin som utsondras via den
har vagen. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (
serumkreatinin >450 umol/l) bor lagre startdoser dvervagas.

Intravesikal administrering

Vid behandling av papillart dvergangsepitelkarcinom
rekommenderas instillation av 50 mg (i 25-50 ml fysiologisk
koksaltldsning eller destillerat sterilt vatten) en gang per vecka
under 8 veckor. Vid lokal reaktion (kemisk cystit) maste dosen
minskas till 30 mg.
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Vid behandling av carcinoma in situ kan dosen hojas till 80 mg
beroende pa individuell toleransniva.

Vid profylax av aterfall efter transuretral resektion av ytliga tumor
er rekommenderas instillation av 50 mg en gang per vecka under 4
veckor, efterféljt av administrering av samma dos en gang i
manaden under 11 manader.

Administreringssatt

Epirubicin ar inte aktivt via oral administrering och far inte
administreras intramuskulart eller intratekalt.

Spadningstabell for intravesikala instillationslésningar

Volym vehikel
| Vf)llym st.erllt Yatten for Totalvolym for |
Epirubicindos epirubicin-hydro| injektion eller ntravesikal instil
klorid 2 mg/ml i 0,9% lation
njektionsvatska |steril fysiologisk
koksaltlésning
30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Intraven6s administrering
Intravenos administrering bor ske under 5-10 minuter via

infusionsslangen med fritt flodande koksaltlosning, efter att det
sakerstallts att nalen ar korrekt placerad i venen. Denna teknik
minskar risken for extravasation av lakemedlet och sakerstaller
spolning av venen vid avslutad administrering.
| handelse av extravasation av Epirubicin Accord under

administrering finns risk for vavnadslesioner, inklusive nekros,
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Venos skleros kan uppkomma nar injektionen administreras i sma
karl eller upprepas i samma ven.

Intravesikal administrering

Epirubicin for instillation via en kateter maste kvarhallas in situ
under en timme. Patienten ska instrueras att inte dricka nagonting
under 12 timmar fore instillationen. Under instillationen bor
patientens backen roteras for att sakerstalla en mer omfattande
kontakt mellan I6sningen och blasans slemhinna.

Varningar och forsiktighet

Allmant

Epirubicinhydroklorid maste administreras under éverinseende av
lakare med erfarenhet av cytostatikabehandling.

Innan behandling med epirubicinhydroklorid pabodrjas, maste
patienterna ha dterhamtat sig fran akuta toxicitetsreaktioner
orsakade av foregaende cytostatikabehandling (sa som stomatit,
mukosit, neutropeni, trombocytopeni och generaliserad infektion).

Aven om behandling med héga doser epirubicinhydroklorid (t.ex. =
90 mg/m2 var tredje eller fjarde vecka) ger upphov till liknande

biverkningar som observerats vid standarddos (< 90 mg/m2 var
tredje eller fjarde vecka), kan graden av neutropeni och
stomatit/mukosit vara svarare. Behandling med hdga doser av
epirubicinhydroklorid kraver sarskild forsiktighet pa grund av
eventuella komplikationer till féljd av svar myelosuppression.

Hjartfunktion - vid behandling med antracykliner finns risk for
hjarttoxicitet som kan manifestera sig i form av akuta eller
fordrojda handelser,
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Akut toxicitet. Omedelbar hjarttoxicitet fororsakad av
epirubicinhydroklorid manifesterar sig framst som sinustakykardi
och/eller EKG-forandringar sasom icke-specifik ST-T-férandring. Det
finns aven rapporter om takyarytmi, inkluderande prematura
ventrikulara kontraktioner, ventrikular takykardi och bradykardi,
samt grenblockad och atrioventrikular blockad. Dessa effekter ar
vanligtvis inte tecken pa kommande manifestation av fordrojd
kardiotoxicitet, har sallan klinisk signifikans och kraver normalt inte
att behandling med epirubicinhydroklorid satts ut.

Fordrdjd toxicitet: Fordrojd hjarttoxicitet manifesteras vanligen i
sena behandlingsfaser med epirubicinhydroklorid eller mellan
andra och tredje manaden efter avslutad behandling, men det finns
aven rapporter om senare manifestationer (atskilliga manader eller
ar efter avslutad behandling). Fordrojd kardiomyopati visar sig som
minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) och/eller
som tecken eller symptom pa kronisk hjartinsufficiens, sa som
dyspné, lungddem, benddem, hjartforstoring och leverforstoring,
oliguri, ascites, pleurautgjutning och galopprytm. Potentiellt dodlig
hjartsvikt ar den allvarligaste formen av antracyklininducerad
kardiomyopati och utgor lakemedlets kumulativt dosbegransande
toxicitet.

Risken for kronisk hjartsvikt okar snabbt vid totala kumulativa dos

er som overstiger 900 mg/mz; denna kumulativa dos far endast
overskridas med stor forsiktighet (se avsnitt Farmakodynamik).

Hjartfunktionen maste utvarderas innan behandling med
epirubicinhydroklorid pabérjas och foljas under hela behandlingen
for att minska risken for allvarlig hjartskada. Risken kan minskas
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genom regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och
omedelbart utsattande av behandling vid det forsta tecknet pa
forsamrad hjartfunktion. Lampliga kvantitativa metoder for
upprepad beddomning av hjartfunktionen (bedomning av LVEF) ar
MUGA-scintigrafi eller ekokardiografi. Utvardering av
hjartfunktionen med EKG, MUGA-scintigrafi eller ekokardiografi
rekommenderas innan behandlingen pabdrjas, i synnerhet hos
patienter med riskfaktorer pa grund av 6kad hjarttoxicitet. En
andra utvardering av LVEF med MUGA-scintigrafi eller
ekokardiografi maste utforas, i synnerhet vid hdga kumulativa dos
er. Den metod som anvands for utvardering maste vara densamma
under hela uppfoljningsperioden.

Med tanke pa risken for kardiomyopati far den kumulativa dosen

epirubicinhydroklorid endast overstiga 900 mg/m2 under
lakttagande av extrem forsiktighet.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet ar aktiv eller latent (tyst)
hjart-karlsjukdom, tidigare eller pagaende stralbehandling 6ver det
mediastinala/perikardiella omradet, tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner, samtidig anvandning av
lakemedel som hammar hjartkontraktilitet eller kardiotoxiska
lakemedel (t.ex. trastuzumab) (se avsnitt Interaktioner) med en
okad risk hos aldre.

Hjartsvikt (New York Heart Association [NYHA] klass 1I-IV) har
observerats hos patienter som far trastuzumab som monoterapi
eller i kombination med antracykliner sasom epirubicin. Denna kan
vara mattlig eller svar och har forknippats med dédsfall.
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Trastuzumab och antracykliner som epirubicin far vanligtvis inte
anvandas tillsammans, forutom i val kontrollerade kliniska studier
med hjartovervakning. Patienter som tidigare har behandlats med
antracykliner 16per ocksa risk for kardiotoxicitet vid behandling
med trastuzumab, aven om risken ar lagre an den som observerats
vid samtidig anvandning av trastuzumab och antracykliner.

Det har rapporterats att trastuzumab har en varierande
halveringstid. Trastuzumab kan finnas kvar i cirkulationen i upp till
sju manader efter utsattning av behandlingen. Patienter som far
antracykliner, t.ex. epirubicin, kan Iopa Okad risk for kardiotoxicitet
efter utsattning av behandling med trastuzumab. Nar det ar
majligt, maste antracyklinbaserade behandlingar undvikas upp till
sju manader efter utsattning av trastuzumab. Om antracykliner
som epirubicin anvands maste patientens hjartfunktion kontrolleras
noggrant.

Om symtomatisk hjartsvikt utvecklas under behandling med
trastuzumab efter behandling med epirubicinhydroklorid, maste
den behandlas med standardterapi.

Hjartfunktionen maste kontrolleras noggrant hos patienter som far
hoga kumulativa doser och hos patienter med riskfaktorer.
Epirubicinhydroklorid kan dock orsaka kardiotoxicitet vid lagre
kumulativa doser, oavsett om riskfaktorer for hjarttoxicitet
foreligger eller inte.

Det ar sannolikt att toxiciteten hos epirubicinhydroklorid och andra
antracykliner eller antracenedioner ar additiv.
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Blodtoxicitet - Liksom andra cytotoxiska substanser kan epirubicin
orsaka benmargshamning. Blodbilden, inklusive en
differentialrakning av vita blodkroppar, maste utvarderas fore och
under varje behandlingscykel med epirubicin. Blodtoxicitet
manifesterar sig i huvudsak som reversibel och dosberoende
leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni), vilka utgor de
vanligaste akut dosbegransande biverkningarna av detta
lakemedel. Leukopenin och neutropenin ar vanligtvis allvarligare
vid hoga doser och nadir infaller i de flesta fall 10 till 14 dagar efter
administrering av lakemedlet; de ar vanligtvis 6vergaende och
blodbilden (antalet vita blodkroppar/neutrofiler) atergar till
normalvarden inom 21 dagar. Trombocytopeni och anemi kan
ocksa forekomma. De kliniska konsekvenserna av allvarlig
benmargshamning ar feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk
chock, blodning, vavnadshypoxi eller dodsfall.

Sekundar leukemi - Det finns rapporter om sekundar leukemi, med
eller utan preleukemisk fas, hos patienter som behandlats med
antracykliner (inklusive epirubicin). Sekundar leukemi ar vanligare
nar dessa lakemedel administreras i kombination med andra
antineoplastiska medel som skadar DNA, i kombination med
stralningsbehandling, om patienten tidigare behandlats med
cytotoxiska medel i hdga doser, eller da antracyklindosen hajts.
Dessa fall kan ha en latensperiod som varierar mellan ett och tre ar
(se avsnitt Farmakodynamik).

Gastrointestinal paverkan - Epirubicinhydroklorid framkallar
krakningar. Mukosit/stomatit upptrader vanligtvis omedelbart efter
administrering och kan i allvarliga fall utvecklas pa nagra dagar till
ulceration av slemhinnor. De flesta patienter aterhamtar sig fran
dessa biverkningar inom den tredje behandlingsveckan.
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Leverfunktion - Epirubicinhydroklorid elimineras huvudsakligen via
det hepatobilidra systemet. Totala serumbilirubin-nivaer och ASAT
maste matas fére och under behandlingen med
epirubicinhydroklorid. Patienter med forhojda bilirubin- eller ASAT
-varden kan uppvisa langsammare clearance av lakemedlet med
okad allmantoxicitet. Lagre doser rekommenderas for dessa
patienter (se avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Patienter med
svar leverskada far inte ges epirubicinhydroklorid (se avsnitt
Kontraindikationer).

Njurfunktion - Serumkreatinin maste matas fore och under
behandling. Dosjustering kravs hos patienter med serumkreatinin
> 5 mg/dl (se avsnitt Dosering).

Effekter vid injektionsstéllet - Injektioner i sma blodkarl eller
upprepade injektioner i samma karl kan orsaka fleboskleros. Risken
for flebit/tromboflebit vid injektionsstallet kan minska om
rekommenderade anvisningar for administrering foljs (se avsnitt
Dosering).

Extravasation - Extravasation av epirubicinhydroklorid vid
intravenaos injektion kan ge upphov till smarta vid injektionsstallet,
allvarliga vavnadsskador (debut av blasor, allvarlig cellulit) och
nekros. Om tecken eller symptom pa extravasation uppkommer
under intravends administrering av epirubicinhydroklorid, maste
infusionen omedelbart avbrytas. Biverkningarna vid extravasation
av antracykliner kan forhindras eller minskas genom omedelbar
anvandning av specifik behandling, t.ex. dexrazoxan (se
produktinformationen for respektive produkt). Patientens smarta
kan lindras med kylning av omradet och genom att halla det kallt
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med hyaluronsyra och dimetylsulfoxid (DMSO). Patienten maste
overvakas noga efterat, eftersom nekros kan uppkomma flera
veckor efter extravasation. En plastikkirurg bor konsulteras med
avseende pa mojlig excision.

Ovrigt - Liksom fér andra cytostatika finns rapporter om
tromboflebit och tromboemboliska handelser, inklusive lungemboli
(i nagra fall med doédlig utgang), efter anvandning av
epirubicinhydroklorid.

Tumér-lys-syndromet - Epirubicinhydroklorid kan orsaka
hyperurikemi till foljd av den omfattande katabolism av puriner
som ager rum samband med den snabba lysen av tumorcellen som
induceras av lakemedlet (tumor-lyssyndromet). Blodnivaerna av
urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin maste matas efter
behandlingsstart. Vatsketillforsel, alkalisering av urinen och
profylax med allopurinol for att forebygga urinsyra i blodet kan
minska de eventuella komplikationerna av tumor-lys-syndromet.

Immunsuppressiva effekter/6kad kanslighet for infektioner -
Administrering av levande vaccin eller forsvagade vaccin till
patienter som ar immunsupprimerade av kemoterapeutiska
lakemedel, inklusive epirubicinhydroklorid, kan orsaka svara
och/eller dodliga infektioner (se avsnitt Interaktioner).

Vaccination med levande vaccin maste undvikas hos patienter som
far epirubicinhydroklorid. Avdodade eller inaktiverade vaccin kan
ges, dock kan responsen pa sadana vaccin vara nedsatt.

Reproduktionssystemet - Epirubicinhydroklorid kan ha genotoxisk
effekt. Man och kvinnor som behandlas med epirubicinhydroklorid
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maste anvanda lampliga preventivmetoder. Om lampligt och
mojligt, maste patienter som vill fa barn efter avslutad behandling
erbjudas genetisk radgivning.

Intravesikal anvandning - Administrering av epirubicinhydroklorid
kan orsaka symptom pa kemisk cystit (sa som dysuri, polyuri,
nokturi, stranguri, obehagssymptom fran blasan, nekros av
urinblasevaggen) och sammandragning av urinblasan. Sarskild
forsiktighet maste iakttas vid kateteriseringsproblem (t.ex. vid
uretral obstruktion orsakad av stora intravesikala tumorer).

Intra-arteriell administrering - Intra-arteriell administrering av
epirubicinhydroklorid (transkateter-arteriell embolisering for lokal
eller regional behandling av primar hepatocellular cancer eller
levermetastaser) kan orsaka lokala eller regionala handelser
(utover en allmantoxicitet som kvalitativt liknar den som
observeras vid intravenos administrering av epirubicinhydroklorid).
Dessa inkluderar gastro-doudenalsar (troligtvis beroende pa
aterflode av lakemedel till magsacksartaren) och avsmalnande
gallgangar pa grund av lakemedelsinducerad skleroserande
kolangit. Detta administreringssatt kan leda till utbredd nekros i
perfunderad vavnad.

Hjalpamnen

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
ml, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Epirubicinhydroklorid kan ocksa anvandas i kombination med andra
cytotoxiska cancerlakemedel. Kumulativ toxicitet kan manifestera
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sig med effekter pa benmarg/blod och magtarmkanalen (se
Varningar och forsiktighet). Vid anvandande av
epirubicinhydroklorid i cytostatika i kombination med andra
potentiellt kardiotoxiska medel, liksom vid samtidig anvandning av
hjartpaverkande substanser (t. ex. kalciumantagonister), ska
hjartfunktionen Overvakas under hela behandlingen.

Epirubicinhydroklorid undergar omfattande metabolism i levern.
Lakemedel som ges samtidigt och som paverkar
levermetabolismen kan paverka metabolismen av
epirubicinhydroklorid, dess farmakokinetik, terapeutiska effekt
och/eller toxicitet (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Antracykliner, inklusive epirubicin, far inte administreras i
kombination med andra kardiotoxiska lakemedel, savida inte
patientens hjartfunktion dvervakas noga. Risken for att utveckla
hjarttoxicitet kan ocksa vara férhojd hos patienter som far
antracykliner efter utsattning av behandling med andra
kardiotoxiska lakemedel, sarskilt sadana med lang halveringstid
som t.ex. trastuzumab. Trastuzumab har en halveringstid som
varierar och kan finnas kvar i det cirkulatoriska systemet i upp till
sju manader. Darfor ska antracyklinbaserad terapi undvikas i upp
till sju manadar efter avslutad behandling med trastuzumab, om
mojligt. Om antracykliner anvands tidigare maste hjartfunktion
kontrolleras noggrant.

Vaccination med levande vaccin maste undvikas hos patienter som
far epirubicinhydroklorid. Avdddat eller inaktiverat vaccin kan
administreras; responsen pa ett sadant vaccin kan dock vara
reducerad.
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Cimetidin 0kade AUC for epirubicinhydroklorid med 50 % och
anvandningen av detta |ldkemedel maste avbrytas under
behandling med epirubicinhydroklorid.

Vid administrering fore epirubicinhydroklorid, kan paklitaxel 0ka
plasmakoncentrationen av epirubicinhydroklorid och dess
metaboliter. Metaboliterna ar dock varken toxiska eller aktiva.
Samtidig administrering av paklitaxel eller docetaxel paverkade
inte epirubicinhydroklorids farmakokinetik, nar
epirubicinhydroklorid administrerades fore taxanen.

Denna kombination kan anvandas om administrering av de tva
lakemedlen sprids ut. Infusion av epirubicinhydroklorid och
paklitaxel b6r goras med atminstone 24 timmars intervall mellan
de bada lakemedlen.

Dexverapamil kan paverka epirubicinhydroklorids farmakokinetik
och mojligen 0ka dess benmargshammande verkan.

En studie har visat att docetaxel kan dka plasmakoncentrationerna
av epirubicinhydroklorids metaboliter, nar det givits omedelbart
efter epirubicinhydroklorid.

Kinin kan oka den initiala distributionen av epirubicinhydroklorid
fran blodet till vdvnaderna och kan paverka upptaget av av
epirubicinhydroklorid hos roda blodkroppar.

Samtidig behandling med interferon a2b kan leda till minskad

halveringstid for bade total och partiell clearance for
epirubicinhydroklorid.
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Risken for en stark paverkan pa hematopoesen bor beaktas vid
(for-)behandling med Iakemedel som paverkar benmargen (t.ex.
cytostatika, sulfonamid, kloramfenikol, difenylhydantoin,
amidopyrinderivat, antiretrovirala medel).

Patienter som far behandling med en kombination av antraykliner
och dexrazoxan kan drabbas av en okad myelosuppression.

Graviditet

(Se avsnitt Prekliniska uppgifter.)

Fertila kvinnor maste radas att undvika att bli gravida under
behandling och maste anvanda effektiva preventivmetoder under
behandling och minst 7 manader efter den sista dosen.

Data fran djurstudier pekar pa att epirubicinhydroklorid kan orsaka
fosterskador vid administrering till gravida kvinnor.

Om epirubicinhydroklorid anvands under graviditet eller om
patienten blir gravid under behandlingens gang, bor patienten
informeras om den mojliga risken for fostret.

Inga studier har utforts pa gravida kvinnor. Epirubicinhydroklorid
far endast anvandas under graviditet om de potentiella fordelarna
for modern overvager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kant om epirubicinhydroklorid utsondras i brostmjolk.
Modrar ska avbryta amning fore behandlingsstart med
epirubicinhydroklorid, eftersom manga lakemedel, inklusive andra
antracykliner, utsondras i brostmjélk hos manniska och pa grund av
risken for biverkningar hos barn som ammas.

Fertilitet
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Epirubicinhydroklorid kan orsaka kromosomskador i spermatozoer
hos manniska. Man som behandlas med epirubicinhydroklorid
maste anvanda effektiva preventivmetoder under behandling och
minst 4 manader efter den sista dosen. Om lampligt och mojligt,
ska konsultation angdende mojligheten att konservera sperma
erbjudas, eftersom behandlingen kan orsaka irreversibel infertilitet.

Epirubicinhydroklorid kan orsaka amenorré eller for tidigt
klimakterium hos kvinnor som inte genomgatt klimakteriet.

Trafik

Det har inte forekommit nagra rapporter om speciella biverkningar
som paverkar formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under
behandling med epirubicin med foljande 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 kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Over 10 % av alla behandlade patienterna kan utveckla biverkning
ar. De vanligaste biverkningarna ar myelosuppression,
gastrointestinala sjukdomar, anorexi, alopeci och infektioner.

Organsy Mycket [Vanliga |Mindre [Sallsynta Mycket |Ingen
stem vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
Infektion Sepsis*, Septisk ¢
er, konju pneumo hock, cel
nktivit nit* lulit
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Organsy
stem
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Vanliga

Mindre
vanliga

Sallsynta

Mycket
sallsynta

Ingen
kand
frekvens

Infektion
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festation
er

Neoplasi
er;
benigna,
maligna
och
ospecific
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(samt
cystor
och poly
per)

Akut
myeloisk
leukemi,
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Blodet
och
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granulo-
cytopeni,
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yto-peni,
febril ne
utropeni)

20

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 13:23




Organsy Mycket [Vanliga |Mindre |[Sallsynta Mycket (Ingen
stem vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
Immun-s Overkan
ystemet slighet§,
anafylakt
isk
reaktion*
Metaboli Minskad Hyper-uri
sm ochn aptit, kemi*
utrition uttorknin
g*
Centrala Brannan Yrsel
och perif de
era kansla®
nervsyst
emet
Ogon  |Keratit
Hjartat Ventrikul Kardio-to
ar Xicitet
takykardi
, AV-bloc
K,
grenbloc
k, bradyk
ardi,
kongesti
v hjartsvi
kt
Blodkarl Chock*
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Organsy Mycket [Vanliga |Mindre |[Sallsynta Mycket (Ingen
stem vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
Varme-v |Blodning [Embolis
allningar,|*, m, arteri
flebit*  rodnad* |ell embol
ism*,
trombofl
ebit*
Andnings Lungemb
-vagar, oli*
brostkor
g och me
diastinu
m
Mag-tar |lllamaen |Gastro-in|Gastro-in Obehag |
mkanale (de, testinal sitestinal b magen,
n krakning,|marta*, ([6dning* erosion a
stomatit, |gastro-in Vv
slemhinn testinal munslem
e-inflam |erosion*, hinna,
mation, |esofagit, sar i
diarré  |gastro-in munnen,
estinala oral sma
sar rta,
brannan
de
kansla i
slemhinn
or,
blodning
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Organsy Mycket [Vanliga |Mindre |[Sallsynta Mycket (Ingen
stem vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
i
munnen,
pigment
er-ing i
huden*
Hud och |Alopeci, |Utslag/kl |Urtikaria Ljus-kans
subkutan|hudtoxici|ada, * lighet*
vavnad [tet nagel-pig|Erytem*
menterin
g’*
hud-fora
ndringar,
hyper-pi
gmenteri
ng av
hud*
Njurar  |Kromatu [Pollakiuri
och rixt §
urinvaga
r
Reprodu |Amenorr Azoosper
ktionsorg|é mi
an och
brostkort
el
Allmanna|Sjukdom [Erytem v |Asteni Fleboskl
symtom |s-kansla, |id eros,
och/eller [feber*  |administ smarta,
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Organsy Mycket [Vanliga |Mindre |[Sallsynta Mycket (Ingen
stem vanliga vanliga sallsynta kand
frekvens
symtom reringsst mjukdels
vid allet, nekros
administ frossa*
reringsst
allet
Under-s6 [Onormal |Minskad
kningar |a ejektions
transmin |-fraktion
as-nivaer
Skador, |Kemisk Stralder
forgiftnin|cystit*§ matit* A
gar och
behandli
ngskomp
likationer
- * Biverkan identifierad efter marknadsforing
- 1 Rodfargad urin under 1-2 dagar efter administrering
-~ § Efter intravesikal administrering
- A Overkéanslighet till stralskadad hud (straldermatit)

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemed|et godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
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biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

En akut overdos av epirubicinhydroklorid kan orsaka allvarlig
myelosuppression (framst leukopeni och tromobocytopeni), toxiska
gastrointestinala effekter (framst mukosit) och akuta
hjartkomplikationer. Fordrojd hjartsvikt har observerats vid
behandling med antracykliner, som manifesterar sig fran flera
manader upp till ar efter avslutad behandling (se avsnitt Varningar
och forsiktighet). Patienten maste dvervakas noga. Om det finns
tecken pa hjartsvikt maste patienterna behandlas enligt gallande
praxis.

Behandling:
Symtomatisk: Epirubicin kan inte avlagsnas med dialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanismen for epirubicinhydroklorid ar kopplad till
bindningen till DNA. Studier av cellkulturer har visat pa snabb
cellpenetration, lokalisering i cellkarnan och hamning av
nukleinsyrasyntes och mitos. Epirubicinhydroklorid 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 och aven manskliga tumorer transplanterade till
athymiska nakna moss (melanom, brost-, lung-, prostata- och
aggstockscancer).
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Farmakokinetik

Hos patienter med normal lever- och njurfunktion sker, efter

intravenos administrering av 60-150 mg epirubicinhydroklorid/m2
kroppsyta, en trifasisk elimination fran plasma med en mycket
snabb forsta fas och en langsam terminal fas med en halveringstid
pa i genomsnitt ca 40 timmar.

Inom detta dosintervall ar farmakokinetiken linjar, bade
betraffande plasmaclearance och metabol elimineringsvag. De
huvudsakliga metaboliterna har identifierats som epirubicinol
(13-OH epirubicin) och glukuronider av epirubicinhydroklorid och
epirubicinol.

4°-0 glukuroniseringen av epirubicinhydroklorid skiljer sig fran
doxorubicin och kan vara orsaken till den snabbare eliminationen
av epirubicinhydroklorid och dess lagre toxicitet. Plasmanivan av
huvudmetaboliten, 13-OH-derivatet (epirubicinol), ar alltid lagre
och praktiskt taget parallell med modersubstansens.
Epirubicinhydroklorid elimineras huvudsakligen via levern; hoga
plasmaclearancenivaer (0,9 I/min) visar att den langsamma
eliminationen beror pa omfattande vavnadsdistribution.

Ungefar 9-10% av den administrerade dosen utsondras via urinen
inom 48 timmar.

Biliar utsondring star for den huvudsakliga eliminationsvagen; ca
40% av administrerad dos aterfinns i galla inom 72 timmar.
Lakemedlet passerar ej blod-hjarnbarriaren.

Prekliniska uppgifter

Huvudsakliga malorgan hos ratta, kanin och hund efter upprepad
dosering var det hemolymfopoetiska systemet, magtarmkanalen,
njurarna, levern och reproduktionsorganen.,
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Epirubicinhydroklorid var dessutom kardiotoxiskt i de testade
arterna.

Det var genotoxiskt och, liksom andra antracykliner, karcinogent i
ratta.

Epirubicinhydroklorid var embryotoxiskt i ratta. Inga missbildningar
sags pa ratta och kanin, men liksom for andra antracykliner och
cytotoxiska medel bor epirubicinhydroklorid betraktas som
potentiellt teratogent.

En lokal toleransstudie pa ratta och mus visade att
epirubicinhydroklorid givet extravasalt ledde till vavhadsnekros.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En ml innehaller 2 mg epirubicinhydroklorid.

En 5 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 10 mg
epirubicinhydroklorid.

En 10 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 20 mg
epirubicinhydroklorid.

En 25 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 50 mg
epirubicinhydroklorid.

En 50 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 100 mg
epirubicinhydroklorid.

En 100 ml injektionsflaska av Epirubicin Accord innehaller 200 mg
epirubicinhydroklorid.

Hjalpdmne: innehaller natrium 3,54 mg/ml (0,154 mmol).
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Forteckning éver hjalpamnen
Natriumklorid, saltsyra (for pH justering), vatten for
injektionsvatskor

Blandbarhet

Forhindra att epirubicinhydroklorid kommer i kontakt med
losningar med ett alkaliskt pH eftersom det leder till hydrolys av
lakemedlet.

Epirubicinhydroklorid ska inte blandas med heparin pa grund av
kemisk inkompatibilitet som kan leda till precipitation nar
lakemedlen har vissa proportioner.

Epirubicinhydroklorid kan anvandas tillsammans med andra
cancerlakemedel, men det bor inte blandas med andra lakemedel.
Miljopaverkan

Miljoinformationen for epirubicin ar framtagen av
foretaget Teva for Epirubicin Teva

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av epirubicin kan inte uteslutas da
det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att epirubicin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Epirubicin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Miljorisk
Predicted Environmental Concentration (PEC)
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PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10°%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5 * 107 * kg *
(100-0)

Where:

A = 0,54919 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA).

R = % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref 1)

PEC = 8,24*10™ pg/L

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
No data available so cannot be calculated.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Cannot be calculated due to unavailable PNEC.

Nedbrytning
No data is available.

Bioackumulering
Estimated LogKOW = 1,85 (Ref 2)
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If LogK , <4 atpH7 the substance has low potential for

bioaccumulation.

Referenser

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/informa

2. PubChem, 2021-12-02.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Epirubicin#section=

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Hallbarhet i obruten férpackning:
2 ar.

Hallbarhet efter 6ppnande:

Injektionsflaskorna ar endast for engangsbruk och eventuellt
overblivet [akemedel ska kasseras efter anvandande. Ur
mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvandas direkt efter
forsta penetrationen av gummilocket. Om Idsningen inte anvands
direkt ar férvaringstid och férvaringsférhallanden anvandarens
ansvar,

Hallbarhet efter spadning av injektionsvatskan:
Epirubicinhydroklorid 2 mg/ml injektionsvatska kan spadas
aseptiskt i 5% glukosldsning eller fysiologisk koksaltlosning och
administreras som intravenos infusion. Ur mikrobiologisk synpunkt
ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om Idsningen inte anvands
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direkt ar forvaringstid och forvaringsvillkor anvandarens ansvar,
och ska normalt ej dverstiga 24 timmar vid 2°C - 8°C savida inte
spadning skett under kontrollerade, validerade aspetiska
forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (29C - 82C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se ovan.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Epirubicinhydroklorid 2 mg/ml injektionsvatska kan spadas
aseptiskt i 5% glukoslosning eller fysiologisk koksaltlosning och
administreras som intravends infusion. For uppgifter om hallbarhet
hos den utspadda produkten, se ovan.
Injektions/infusionslésningen innehaller inget konserveringsmedel
och ej anvant lakemedel skall hanteras enligt gallande anvisningar.

Rekommendationer for saker hantering och kassering av
antineoplastiska medel:

1. Infusionslosning ska beredas av utbildad personal under
aseptiska forhallanden.

2. Beredning av en infusionsldsning ska goras pa darfor avsedd
aseptisk plats.

3. Adekvat skyddsutrustning i form av engangshandskar,
glasogon, drakt och munskydd ska anvandas.

4. Forsiktighetsatgarder ska vidtagas for att undvika att
lakemedlet av misstag kommer i kontakt med 6gonen. Om

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 13:23



detta skulle intraffa, skolj med stor mangd vatten och/eller
0,9% natriumkloridlosning. Kontakta darefter lakare for
medicinsk bedomning.

5. Vid hudkontakt, tvatta hudomradet grundligt med tval och
vatten eller natriumbikarbonatldsning. Skada dock inte huden
genom att skrubba. Tvatta alltid handerna efter att ha tagit av
handskarna.

6. Spill eller lackage, ska behandlas med
natriumhypokloritlosning (1 % tillgangligt klor) - helst genom
att drankas i I6sningen - och darefter skoljas med vatten. Allt
rengoringsmaterial ska forstoras enligt instruktioner nedan.

7. Gravid personal ska inte hantera cytotoxiska lakemedel.

8. Adekvata forsiktighetsatgarder ska vidtagas vid kassering av
material (sprutor, injektionsnalar etc) som anvants vid
beredning och/eller utspadning av cytotoxiska lakemedel. Ej
anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, 16sning 2 mg/ml Klar rod [0sning
25 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

50 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

100 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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