VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

FARMORUBICIN 2 mg/ml injektioliuos/liuos virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra injektioliuosta siséltdd 2 mg epirubisiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioliuos/liuos virtsarakkoon

Punainen, kirkas neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rintasy0pad, ei-pienisoluinen ja pienisoluinen keuhkosydpa, paksusuolen syopd, perdsuolen syopa,
munasarjasyopd, pehmytkudossarkoomat, paén ja kaulan alueen syovét, mahasyopd, haimasyopé, non-
Hodgkin-lymfooma, virtsarakon syopai ja eturauhassyopé.

4.2 Annostus ja antotapa

Farmorubicin-hoidon aloittaa l1aékari, jolla on kokemusta solunsalpaajahoidosta, tai hoito on
aloitettava yhteistydssé téllaisen 1ddkarin kanssa.

Laskimonsisidinen annostus

Farmorubicin-valmisteella ei ole vaikutusta suun kautta annettuna. Sitd ei saa antaa myoskdén
lihaksensiséisesti eikéd intratekaalisesti. Ladke on suosituksen mukaan infusoitava mieluiten
laskimokanyyliin, johon annetaan samanaikaisesti 9 mg/ml natriumkloridia tai 50 mg/ml glukoosia.
Infuusion on kestettdva 3—20 minuuttia ekstravasaatioriskin minimoimiseksi ja suonen riittdvan
huuhtelun varmistamiseksi lddkkeen annon jdlkeen. Ekstravasaatio voi aiheuttaa vaikean
kudosvaurion, jopa kuolion.

Laskimonsisiisessi annostelussa kokonaisannoksen 900 mg/m’* (kehon pinta-ala) saa ylittis vain
suurta varovaisuutta noudattaen, koska sitd suuremmat annokset suurentavat kardiomyopatian riskia
huomattavasti.

Tavanomainen aloitusannostus

Tavanomainen aloitusannostus aikuisille on monoterapiassa 60—120 mg/m’ Farmorubicin-valmistetta
laskimoon. Kun epirubisiinia kdytetédén kainaloiden imusolmukepositiivisten rintasydpépotilaiden
liitinndishoidossa, suositeltava aloitusannos on 100—120 mg/m’. Hoitojakson kokonaisannos annetaan
joko kerta-annoksena laskimoon tai jacttuna 2—3 perittidiselle pdiville 3—4 viikon vilein.
Farmorubicin-valmistetta voidaan antaa my&s 15-25 mg/m’ viikossa.



Jos epirubisiinia kdytetddn yhdessd muiden sellaisten solunsalpaajien kanssa, joilla voi olla
samanlaisia toksisuuksia, hoitojakson suositusannosta on pienennettiva tarpeen mukaan. Annosta on
pienennettéivd myos silloin, jos luuytimen toiminta on heikentynyt.

Suuret aloitusannokset

Epirubisiinihoito voidaan aloittaa suurella annoksella rintasydvéssé ja keuhkosyovéssa.
Monoterapiassa aikuisille suositeltu suuri aloitusannos (enintién 135 mg/m®/hoitojakso) on annettava
joko 1. pdivénai tai jaettuna 1., 2. ja 3. pdivana 3—4 viikon vilein.

Yhdistelmihoidossa suositeltu suuri aloitusannos (enintizn 120 mg/m*/hoitojakso) on annettava

1. pédivénd 3—4 viikon vilein.

Annosmuutokset

Heikentynyt munuaisten toiminta

Potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, ei voida antaa tarkkoja annossuosituksia, koska
saatavilla olevat tiedot eivit ole riittévid. Aloitusannoksen pienentdmistd on kuitenkin harkittava, jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (plasman kreatiniini > 440 mikromol/l).

Heikentynyt maksan toiminta
Farmorubicin-annosta on pienennettivi seuraavasti:

Suositusannos
Seerumin bilirubiini 50 % suositellusta
20-50 mikromol/l aloitusannoksesta
tai
ASAT 2-4 x normaali
yléraja-arvo
Seerumin bilirubiini 25 % suositellusta
> 50 mikromol/l aloitusannoksesta
tai
ASAT > 4 x normaali
yléraja-arvo

Epirubisiinin kdyttdd potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole tutkittu.

Muut erityisryhmdit

Aloitusannostuksen pienentdmistd tai hoitovalin pidentdmistd suositellaan, jos potilas on saanut
aiemmin raskasta solunsalpaajahoitoa tai hanelld on neoplastinen infiltraatio luuytimessa (ks. myos
kohta 4.4).

Iakkaille potilaille on kéytetty tavanomaisia aloitusannoksia ja hoito-ohjelmia.

Virtsarakonsisdinen annostus (pinnallinen virtsarakkosyopi)

Potilaan on pidittidydyttidva nauttimasta nesteitd 12 tunnin ajan ennen ladkkeen antoa, jotta virtsa ei
pédése laimentamaan ladkettd. Ennen antoa Farmorubicin-liuos on laimennettava 25-50 ml:1la 9 mg/ml
natriumkloridi-injektionestettd. Epirubisiiniliuos annostellaan virtsarakkoon katetrin kautta ja sen
annetaan vaikuttaa 1 tunnin ajan. Téni aikana potilaan lantion asentoa on vaihdeltava niin, ettd liuos
paidsee vaikuttamaan virtsarakon limakalvoon mahdollisimman laajalti. Kun instillaatio on paéttynyt,
potilasta on kehotettava virtsaamaan.

Kerta-annostus

Suositusannos on 80—100 mg heti virtsarakkokasvaimen resektion jilkeen.



4-8 viikon aloitushoito, jonka jdlkeen anto kerran kuukaudessa

Suositusannostus on 50 mg (25-50 ml:ssa 9 mg/ml natriumkloridi-injektionestettd) kerran viikossa

8 viikon ajan niin, ettd anto aloitetaan 2—7 péivén kuluttua virtsarakkokasvaimen resektion jalkeen. Jos
potilaalla ilmenee paikallista toksisuutta (kemiallinen kystiitti), annos on pienennettdva 30 mg:aan.
Potilaalle voidaan antaa myos 50 mg kerran viikossa 4 viikon ajan ja sen jilkeen 50 mg kerran
kuukaudessa 11 kuukauden ajan.

Potilaalle on kerrottava, ettd Farmorubicin saattaa virjitd virtsan punaiseksi annostelua seuraavien
1-2 piivin ajaksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille antrasykliineille tai antrasykliinijohdoksille, tai kohdassa
6.1 mainituille apuaineille.

Imetys.

Laskimonsisdinen annostus

pitkdkestoinen luuydinsuppressio

vaikea maksan vajaatoiminta

vaikea syddmen vajaatoiminta

dskettdin sairastettu sydéninfarkti

vaikeat rytmihdiriot

aiempi hoito epirubisiinilla ja/tai muilla antrasykliineill tai antrasykliinijohdoksilla, kun
kyseisen lddkeaineen kumulatiivinen enimmaéisannos on saavutettu (ks. kohta 4.4)
akuutit systeemiset infektiot

e cpistabiili angina pectoris

e sydénlihassairaus.

Virtsarakonsisdinen annostus

virtsatieinfektiot

virtsarakon inflammatoriset tilat

hematuria

invasiiviset, virtsarakon lapéisevit tuumorit
katetrointiongelmat.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yleistd
Farmorubicin-hoitoa saa antaa vain solunsalpaajahoitoon perehtyneen ladkéarin valvonnassa.

Aiemman solunsalpaajahoidon aiheuttamat akuutit toksisuudet (esim. suutulehdus, neutropenia,
trombosytopenia, yleistyneet infektiot) on hoidettava ennen epirubisiinihoidon aloittamista.

Vaikka suuriannoksinen epirubisiinihoito (esim. > 90 mg/m* 3—4 viikon vilein) aiheuttaa yleensi
samankaltaisia haittavaikutuksia kuin tavanomainen annostus (< 90 mg/m* 3—4 viikon vilein),
neutropenia ja suutulehdus/limakalvotulehdus voivat olla vaikea-asteisempia. Suuriannoksisessa
epirubisiinihoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta, koska huomattava luuydinsuppressio voi
aiheuttaa kliinisid komplikaatioita.

Sydén
Sydéantoksisuus on antrasykliinihoidon riski, joka voi ilmeté hoidon alussa (akuutti toksisuus) tai
myO6hemmin (viivdstynyt toksisuus).



Varhaiset (akuutit) syddntapahtumat

Epirubisiinin akuutti sydantoksisuus ilmenee pédasiassa sinustakykardiana ja/tai EKG-
poikkeavuuksina (esim. epéspesifiset ST-T-aallon muutokset). Liséksi on ilmoitettu takyarytmioita,
mukaan lukien kammion ennenaikaista supistelua ja kammioperdistd takykardiaa, bradykardiaa seké
eteis-kammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Nama vaikutukset eivit yleensd ennakoi viivdstyneen
sydintoksisuuden kehittymisté, ne ovat vain harvoin kliinisesti merkityksellisid eiké epirubisiinihoitoa
yleensi tarvitse keskeyttdé niiden vuoksi.

Viivastyneet syddntapahtumat

Epirubisiinin viivastynyt sydantoksisuus ilmenee yleensé vasta hoidon mydhéisvaiheessa tai 2—

3 kuukauden kuluessa hoidon paattymisestd. Tatd myohdisempiékin (useita kuukausia/vuosia hoidon
paéttymisestd) tapahtumia on ilmoitettu. Viivéstynyt kardiomyopatia ilmenee vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeind ja
oireina (esim. hengenahdistus, keuhkoedeema, sdérten turvotus, kardiomegalia ja hepatomegalia,
oliguria, askites, pleuraeffuusio ja galoppirytmi). Antrasykliinihoidon aiheuttaman kardiomyopatian
vaikein muoto on henkeé uhkaava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, joka on antrasykliinin
kumulatiivista annosta rajoittava toksisuus.

Kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan riski suurenee voimakkaasti sen jédlkeen, kun epirubisiinin
kumulatiivinen kokonaisannos ylittia 900 mg/m’. Adrimmiisti varovaisuutta on noudatettava, jos
tdmad kumulatiivinen annostaso on ylitettdva (ks. kohta 5.1).

Sydémen toiminta on tutkittava ennen epirubisiinihoidon aloittamista. Syddmen toimintaa on
seurattava koko hoidon ajan, jotta voidaan minimoida vaikean syddmen toiminnan heikkenemisen
riski. Riskid voidaan pienentdd seuraamalla sddnnollisesti hoidon aikana vasemman kammion
ejektiofraktiota ja lopettamalla epirubisiinihoito heti, jos merkkejd syddmen toiminnan
heikkenemisestd ilmenee. Syddmen toiminnan (vasemman kammion ejektiofraktion) toistuvaan
tutkimiseen sopiva kvantitatiivinen menetelmd on MUGA (multi-gated radionuclide angiography,
syddmen pumppaustoiminnan gammakuvaus tasapainotekniikalla) tai kaikukardiografia
(ultraddnikardiografia, UKG). Hoitoa aloitettaessa suositellaan syddmen toiminnan arviointia EKG:114
sekd joko MUGALla tai UKG:114, erityisesti silloin, jos potilaalla on suurentuneen sydantoksisuuden
riskitekijoitd. Vasemman kammion ejektiofraktio on mééritettivdi MUGALIla tai UKG:114 sdanndllisesti
erityisesti silloin, jos potilaan saama kumulatiivinen antrasykliiniannos on suuri. Arviointi on tehtévi
aina samalla tutkimusmenetelmallé.

Kardiomyopatian riskin vuoksi ddrimmadistd varovaisuutta on noudatettava, jos epirubisiinin
kumulatiivinen annos (900 mg/m?) on ylitettéva.

Sydéntoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai lepotilassa oleva sydan- ja verisuonisairaus,
aikaisempi tai samanaikainen sadehoito vélikarsinan/sydénpussin alueelle, aiempi hoito muilla
antrasykliineilld tai antrasykliinijohdoksilla sekd samanaikainen hoito muilla syddmen
supistumiskykya heikentavilla ladkkeilld tai sydantoksisilla 1adkeaineilla, kuten trastutsumabilla (ks.
kohta 4.5). Riski on suurempi iékkailld potilailla.

Pelkkéaa trastutsumabia tai sen ja antrasykliinien (esim. epirubisiinin) yhdistelméahoitoa saavilla
potilailla on raportoitu syddmen vajaatoimintaa [NYHA-luokka II-IV], joka voi olla kohtalaista tai
vaikeaa. Se on liitetty my0s kuolemantapauksiin. Trastutsumabia ja antrasykliineja (esim.
epirubisiinia) ei pida kdyttdd samanaikaisena hoitona lukuun ottamatta hyvin kontrolloitua kliinista
koeasetelmaa, joka siséltdd sydédnseurannan. My®s aikaisemmin antrasykliinejé saaneilla potilailla on
sydéintoksisuuden riski trastutsumabihoidon aikana, vaikka riski on pienempi kuin trastutsumabin ja
antrasykliinien samanaikaisen kdyton aikana.

Trastutsumabin raportoitu puoliintumisaika on noin 28—38 vuorokautta ja ldfkeainetta voi olla
verenkierrossa jopa 27 viikkoa hoidon lopettamisesta. Niilld potilailla, jotka saavat antrasykliineja



(esim. epirubisiinia) lopetettuaan trastutsumabin kdyton, voi olla lisdéntynyt sydantoksisuuden riski.
Siksi antrasykliinihoitoa on véltettdva jopa 27 viikon ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jadlkeen,
jos mahdollista. Jos antrasykliinejé (esim. epirubisiinia) kiytetéén titd aiemmin, syddmen toimintaa on
seurattava huolellisesti.

Jos epirubisiinihoitoa seuraavan trastutsumabihoidon aikana kehittyy oireista syddmen vajaatoimintaa,
se on hoidettava tavanomaisella ladkityksella.

Syddmen toimintaa on seurattava erityisen tarkoin, jos potilaan saama kumulatiivinen annos on suuri
tai hénelld on riskitekijoita. Epirubisiinin aiheuttamaa sydéntoksisuutta voi kuitenkin ilmeté jo
pienemmilld kumulatiivisilla annoksilla riippumatta siitd, onko potilaalla syddmeen liittyvid
riskitekijoita.

Epirubisiinin ja muiden antrasykliinien tai antrasykliinijohdosten aiheuttama toksisuus on
todenndkoisesti additiivista.

Veri

Muiden solunsalpaajien tavoin epirubisiini voi aiheuttaa luuydinsuppressiota. Ennen jokaista
epirubisiinihoitojaksoa ja sen aikana on méaaritettdva verenkuva, mukaan lukien leukosyyttien
erittelylaskenta. Epirubisiinin hematologinen toksisuus ilmenee pédasiassa annoksesta riippuvaisena,
korjaantuvana leukopeniana ja/tai granulosytopeniana (neutropenia); ne ovat epirubisiinin yleisimmat
annosta rajoittavat akuutit toksisuudet. Leukopenia ja neutropenia ovat yleensé vaikea-asteisempia
suuriannoksisessa hoidossa: soluméérit ovat useimmissa tapauksissa pienimmilléén lddkkeen antoa
seuraavien 10. ja 14. pdivén vililla. Leukosyytti- ja neutrofiilimééirien pieneneminen on kuitenkin
yleenséd ohimenevid, ja arvot normalisoituvat useimmiten 21 vuorokauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. My0s trombosytopeniaa ja anemiaa voi ilmetd. Vaikean luuydinsuppression kliinisia
seurauksia ovat kuume, infektio, sepsis/septikemia, septinen sokki, verenvuoto, kudosten hypoksia ja
kuolema.

Sekundaarinen leukemia

Antrasykliineilld, my0s epirubisiinilla, hoidetuilta potilailta on ilmoitettu sekundaarista leukemiaa,
johon voi liittya preleukeeminen vaihe. Sekundaarista leukemiaa ilmenee enemmén silloin, kun potilas
saa antrasykliinien lisdksi DNA:ta vaurioittavia antineoplastisia ladkkeiti tai samanaikaista sddehoitoa,
kun potilas on saanut ensin raskasta solunsalpaajahoitoa tai kun potilaan antrasykliiniannosta on
suurennettu. Sekundaaristen leukemioiden latenssivaihe voi kestid 1-3 vuotta (ks. kohta 5.1).

Maha-suolikanava

Epirubisiini aiheuttaa oksentelua. La&kkeen annon jilkeen ilmenee yleensd pian
limakalvotulehdus/suutulehdus, joka voi vaikea-asteisena edetd parissa paivassa limakalvojen
haavaumiksi. Tdma haittavaikutus hdviad useimmilta potilailta kolmanteen hoitoviikkoon mennessa.

Maksa

Epirubisiini metaboloituu pidasiassa maksassa. Seerumin kokonaisbilirubiini- ja ASAT-arvot on
madritettdvd ennen epirubisiinihoidon aloittamista ja sen aikana. Jos bilirubiini- tai ASAT-arvo on
suurentunut, epirubisiinin puhdistuma voi pienentyé ja kokonaistoksisuus lisddntyd. Téllaisten
potilaiden annoksen pienentdmisté suositellaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Epirubisiinia ei saa antaa
potilaalle, jolla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaiset
Seerumin kreatiniiniarvo on mééritettiva sekd ennen hoitoa ettd sen aikana. Annostusta on muutettava,
jos seerumin kreatiniiniarvo on > 440 mikromol/l (ks. kohta 4.2).

Infuusiokohta
Ladkkeen infusointi pieneen suoneen tai toistuvasti samaan suoneen voi aiheuttaa laskimoskleroosia.
Flebiitin/tromboflebiitin riski infuusiokohdassa voidaan minimoida noudattamalla 1ddkkeen antoa



koskevia suosituksia (ks. kohta 4.2).

Ekstravasaatio

Epirubisiinin joutuminen suonen ulkopuolelle laskimoinfuusion aikana voi aiheuttaa paikallista kipua,
vaikeita kudosvaurioita (vesikkelimuodostusta, vaikeaa selluliittia) ja kuolion. Jos epirubisiinin
laskimonsisdisen annon aikana ilmenee ekstravasaation merkkeja tai oireita, lddkkeen anto on
lopetettava heti. Antrasykliinien ekstravasaatiosta aiheutuvia haittavaikutuksia voidaan estda tai
vahentdd valittomasti annettavalla spesifiselld hoidolla, esim. deksratsoksaanilla (ks. tarkemmat tiedot
kyseisestd valmisteyhteenvedosta). Kipua voidaan lievittdd jadhdyttamalld kyseistd ihoaluetta,
kayttdmalld hyauluronihappoa tai dimetyylisulfoksidia (DMSO). Potilasta on tarkkailtava huolellisesti
infuusion jélkeen, silld kuolio voi kehittyé vasta viikkojen kuluttua annostelusta. Jos epirubisiinia
joutuu suonen ulkopuolelle, ekstravasaatioalue on ehka poistettava pikaisesti. Kirurgia on
konsultoitava heti mahdollisen toimenpiteen tarpeesta.

Muut

Muiden solunsalpaajien tavoin epirubisiinin kdyton yhteydesséd on satunnaisesti ilmoitettu
tromboflebiittid ja tromboembolisia tapahtumia, mukaan lukien keuhkoemboliaa (johtanut joissakin
tapauksissa kuolemaan).

Tuumorilyysioireyhtyméa

Epirubisiini voi aiheuttaa hyperurikemiaa, koska sen aikaansaamaan neoplastisten solujen nopeaan
hajoamiseen liittyy voimakas uriinikatabolia (tuumorilyysioireyhtyma). Potilaalta on aloitushoidon
jélkeen médritettéva veren virtsahappo-, kalium-, kalsiumfosfaatti- ja kreatiniiniarvot.
Tuumorilyysioireyhtymén mahdollisia komplikaatioita voidaan minimoida nestehoidolla, virtsan
alkalinisaatiolla ja hyperurikemian estimiseksi annettavalla allopurinolilla.

Immunosuppressanttivaikutukset/lisddntynyt infektioherkkyys

Eldvia tai heikennettyja taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden antaminen potilaille, joiden
immuunivaste on heikentynyt kemoterapia-aineiden, mukaan lukien epirubisiinin, kidyton myo6té, voi
aiheuttaa vakavia tai jopa kuolemaan johtavia infektioita (ks. kohta 4.5). Elévii taudinaiheuttajia
sisédltdvien rokotteiden antamista on viltettéivd, jos potilas saa epirubisiinihoitoa. Tapettuja tai
heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltiavid rokotteita voidaan antaa, mutta vaste voi olla heikentynyt.

Lisdéntymisjérjestelmé

Epirubisiini voi olla genotoksinen. Epirubisiinihoitoa saavien miesten ja naisten on huolehdittava
asianmukaisesta ehkaisysta. Jos potilas haluaa hankkia lapsia hoidon lopettamisen jilkeen, hanti on
neuvottava hankkimaan geneettistd neuvontaa, jos sellaista on saatavilla.

Lisivaroitukset ja varotoimet koskien muita antoreitteja

Virtsarakonsisdinen annostus

Epirubisiinin anto voi aiheuttaa kemiallisen kystiitin oireita (esim. dysuria, polyuria, nokturia,
stranguria, hematuria, epamiellyttidva tunne virtsarakossa, virtsarakon seindmén kuolio) ja virtsarakon
konstriktiota. Erityistd tarkkaavaisuutta on noudatettava katetrointiongelmien suhteen (esim.
virtsaputken tukkeutuminen virtsarakossa olevan massiivisen kasvaimen vuoksi).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Epirubisiinia kéytetddn padasiassa yhdessd muiden syopéladkkeiden kanssa. Kun epirubisiinia
kéytetdén osana yhdistelmékemoterapiaa, additiivista toksisuutta voi ilmeta erityisesti
luuytimeen/vereen ja maha-suolikanavaan kohdistuvien vaikutusten suhteen (ks. kohta 4.4).
Epirubisiinin samanaikainen kaytto sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka ovat sydantoksisia (esim. 5-
fluorourasiili ja/tai syklofosfamidi) tai vaikuttavat syddmen toimintaan (esim. kalsiuminestdjét),
edellyttdd syddmen toiminnan tarkkaa seurantaa koko hoidon ajan.



Epirubisiini metaboloituu padosin maksassa. Miké tahansa samanaikaisesti kdytetty lddkeaine, joka
vaikuttaa maksan toimintaan, voi vaikuttaa my0s epirubisiinin metaboliaan tai farmakokinetiikkaan ja
siten sen tehoon ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

Antrasykliinejd, mukaan lukien epirubisiinia, ei saa antaa yhdessd muiden sydantoksisten lddkkeiden
kanssa, ellei potilaan syddmen toimintaa seurata tarkoin (ks. kohta 4.4). Niilla potilailla, jotka saavat
antrasykliinejd lopetettuaan muiden sydéntoksisten ladkkeiden (erityisesti pitkén puoliintumisajan
omaavien ladkkeiden, kuten trastutsumabin) kiyton, voi olla lisdéntynyt sydéntoksisuuden riski.
Trastutsumabin raportoitu puoliintumisaika on noin 28—38 vuorokautta ja ldékeainetta voi olla
verenkierrossa jopa 27 viikkoa hoidon lopettamisesta. Siksi antrasykliinihoitoa on véltettidva jopa 27
viikon ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen, jos mahdollista. Jos antrasykliinejé kéytetédn
tatd aiemmin, syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti.

Eldvii taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden antamista on véltettiva, jos potilas saa
epirubisiinihoitoa. Tapettuja tai heikennettyji taudinaiheuttajia siséltavié rokotteita voidaan antaa,
mutta vaste voi olla heikentynyt.

Simetidiini suurentaa epirubisiinin AUC-arvoa 50 %. Simetidiinin anto on lopetettava
epirubisiinihoidon ajaksi.

Ennen epirubisiinia annettu paklitakseli voi suurentaa muuttumattoman epirubisiinin ja sen
metaboliittien pitoisuuksia plasmassa. Epirubisiinin metaboliitit eivét kuitenkaan ole toksisia eivitka
aktiivisia. Paklitakselin tai dosetakselin samanaikainen anto ei vaikuttanut epirubisiinin
farmakokinetiikkaan silloin, kun epirubisiini annettiin ennen niita.

Tétéd yhdistelméa voidaan kayttdd, jos nditd kahta lddkeainetta annostellaan portaittain. Epirubisiini- ja
paklitakseli-infuusioiden vélilld on pidettdva vahintdén 24 tunnin véli.

Deksverapamiili voi muuttaa epirubisiinin farmakokinetiikkaa ja mahdollisesti lisdtd sen luuydinté
lamaavaa vaikutusta.

Yhdessa tutkimuksessa havaittiin, ettd dosetakseli voi lisdtd epirubisiinin metaboliittien pitoisuuksia
plasmassa, jos sitd annetaan vélittdmésti epirubisiinin jilkeen.

Kiniini voi aluksi nopeuttaa epirubisiinin jakautumista verestd kudoksiin ja se voi vaikuttaa
epirubisiinin aiheuttamaan punasolujen hajoamiseen.

Samanaikainen interferoni-a2b:n anto voi pienentéé seké epirubisiinin terminaalista eliminaation
puoliintumisaikaa ettd kokonaispuhdistumaa.

Merkittdvin verenmuodostushéirion mahdollisuus on otettava huomioon kaytettdessé ladkkeita (tai jos
on aiemmin kiytetty ladkkeitd), jotka vaikuttavat luuytimeen (esim. sytostaatit, sulfonamidit,
kloramfenikoli, difenyylihydantoiini, amidopyridiinijohdokset, antiretroviraaliset lddkkeet).

Antrasykliinin ja deksratsoksaanin yhdistelmahoitoa saavilla potilailla luuydinsuppressio voi lisddntya.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisyyden heikkeneminen

Epirubisiini voi vaurioittaa kromosomeja ihmisen siittidmuodostuksessa. Epirubisiinihoitoa saavien

miesten on kéytettivé luotettavia ehkdisymenetelmii ja jos mahdollista, harkittava sperman
talteenottoa siltd varalta, ettd hoito aiheuttaa pysyvéan hedelmattomyyden.

Epirubisiinihoitoa saavia potilaita on sukupuolesta riippumatta varoitettava mahdollisista
hedelmallisyyteen kohdistuvista haitallisista vaikutuksista.

Epirubisiini voi aiheuttaa amenorreaa tai ennenaikaisen menopaussin premenopausaalisille naisille.



Raskaus
Hedelméillisessd idssé olevia naisia on neuvottava vélttdméén raskaaksi tulemista hoidon aikana ja
kéyttdmaén tehokasta ehkdisymenetelméaa.

Eldintutkimuksista saadut tulokset viittaavat sithen, ettd epirubisiini voi vahingoittaa sikiota, jos sitd
annetaan raskaana olevalle naiselle. Jos epirubisiinia kdytetddn raskaana olevalle naiselle tai potilas
tulee raskaaksi epirubisiinihoidon aikana, potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti koituvista
vaaroista.

Valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Epirubisiinia saa kéyttéa raskauden aikana vain,
jos hoidosta mahdollisesti saatava hydty on suurempi kuin sikiélle mahdollisesti koituvat haitat.

Imetys
Epirubisiinin erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa. Koska monet ladkkeet (my6s muut

antrasykliinit) erittyvét didinmaitoon ja koska epirubisiini voi aiheuttaa imetettiville lapselle vakavia
haittavaikutuksia, imetys on lopetettava ennen kuin tdmén ldékevalmisteen kéytto aloitetaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia epirubisiinin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu epirubisiinihoidon yhteydessa ja niiden
esiintymistiheydet on ilmoitettu seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 - < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Todennikoisesti yli 10 prosentille epirubisiinilla hoidetuista potilaista ilmaantuu haittavaikutuksia.
Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat luuydinsuppressio, maha-suolikanavahaitat, ruokahaluttomuus,
alopesia ja infektiot.

Elinjéirjestelmdi Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Infektio.
Tuntematon Septinen sokki, sepsis, pneumonia.
Hyvin- ja pahanlaatuiset Harvinainen Akuutti lymfosyyttinen leukemia,
kasvaimet (mukaan lukien akuutti myelogeeninen leukemia.
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Luuydinsuppressio (leukopenia, granulosytopenia ja
neutropenia, anemia ja kuumeinen neutropenia).
Melko Trombosytopenia.
harvinainen
Tuntematon Luuydinsuppressiosta johtuvat verenvuodot ja
kudoshypoksia.
Immuunijérjestelma Harvinainen Anafylaksia.
Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahaluttomuus, elimiston kuivuminen.
ravitsemus Harvinainen Hyperurikemia (ks. kohta 4.4).
Hermosto Harvinainen Heitehuimaus.
Silmat Tuntematon Konjuktiviitti, keratiitti.




Sydén Harvinainen Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(hengenahdistus, edeema, maksan suurentuma,
askites, keuhkoedeema, pleuraalieffuusio,
galoppirytmi), sydintoksisuus (esim. EKG-
poikkeavuudet, arytmiat, kardiomyopatia),
kammioperdinen takykardia, bradykardia, eteis-
kammiokatkos, haarakatkos.

Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot.

Melko Flebiitti, tromboflebiitti.

harvinainen

Tuntematon Sokki, tromboembolia, mukaan lukien
keuhkoembolia.

Ruoansulatuselimisto Yleinen Limakalvotulehdus, ruokatorvitulehdus, suutulehdus,
oksentelu, ripuli, pahoinvointi.

Tuntematon Suun limakalvon pinnalliset haavaumat, suun

haavaumat, suukipu, poltteleva tunne limakalvossa,
verenvuoto suussa ja bukkaalinen pigmentaatio.

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen
Harvinainen
Tuntematon

Hiustenlahto.

Nokkosihottuma.

Paikallinen toksisuus, ihottuma, kutina,
ithomuutokset, ihon punoitus, ihon punoitus ja
kuumotus, ihon ja kynsien hyperpigmentaatio,
valoherkkyys, ihon yliherkkyys sddehoidolle.

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen

Virtsan vérjdytyminen punaiseksi annostelua
seuraavien 1-2 pdivén ajaksi.

Sukupuolielimet ja rinnat | Harvinainen Amenorrea, atsoospermia.

Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Antopaikan punoitus.

todettavat haitat Harvinainen Sairaudentunne, voimattomuus, kuume,
vilunviristykset.

Tuntematon Fleboskleroosi, paikallinen kipu, vaikea selluliitti,
vahingossa tapahtuneen laskimonviereisen injektion
jélkeinen kudoskuolio.

Tutkimukset Harvinainen Transaminaasiarvojen muutokset.

Tuntematon Vasemman kammion ejektiofraktion oireeton
pieneneminen.

Vammat ja myrkytykset Yleinen Kemiallista, joskus hemorragista, kystiittia on

havaittu virtsarakkoon annostelun jdlkeen (ks. kohta
4.4).

Annostelu virtsarakkoon

Vain pieni maaré vaikuttavaa ainetta imeytyy verenkiertoon virtsarakkoon instillaation jalkeen, joten
vaikeat systeemiset haittavaikutukset ja allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Yleisesti ilmoitettuja
haittavaikutuksia ovat paikalliset reaktiot, kuten polttava tunne ja tihedvirtsaisuus (pollakisuria).
Satunnaisia bakteerikystiittejd ja kemiallisia kystiittejd on ilmoitettu (ks. kohta 4.4). Ndma

haittavaikutukset ovat useimmiten ohimenevia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea



www.fimea.fi

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Epirubisiinin akuutti yliannostus aiheuttaa vaikean luuydinsuppression (pédasiassa leukopenia ja
trombosytopenia), maha-suolikanavan toksisia vaikutuksia (padasiassa limakalvotulehdus) ja akuutteja
sydankomplikaatioita. Piilevdd syddmen vajaatoimintaa on havaittu kuukausien tai jopa vuosien
kuluttua antrasykliinihoidon lopettamisesta (ks. kohta 4.4). Potilaita on seurattava tarkoin. Jos ilmenee
syddmen vajaatoiminnan oireita, potilasta on hoidettava konventionaalisten hoitosuositusten
mukaisesti.

Hoito: Oireenmukainen. Epirubisiinia ei voida poistaa dialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Sytotoksiset antibiootit ja vastaavat aineet, ATC-koodi: LO1DB03

Vaikka antrasykliinien tiedetdéin mahdollisesti vaikuttavan moniin eukaryoottisolujen biokemiallisiin
ja biologisiin toimintoihin, epirubisiinin sytotoksisten ja/tai antiproliferatiivisten ominaisuuksien
tarkkaa mekanismia ei ole tdysin selvitetty. Soluviljelytutkimukset ovat osoittaneet, ettd epirubisiini
penetroituu soluun nopeasti ja kulkeutuu padasiassa tumaan. Epirubisiini saattaa muodostaa
molekyylitasolla kompleksin DNA:n kanssa sitoutumalla DNA-kaksoiskierteen emésparien viliin,
jolloin nukleiinihappojen (DNA:n ja RNA:n) ja proteiinin synteesi estyy. Tallaisen kompleksin
muodostuminen voi laukaista myds topoisomeraasi II:n katalysoiman DNA:n hajoamisen, mika johtaa
vakavaan DNA:n tertifdrirakenteen hdirioon. Epirubisiini voi doksorubisiinin tavoin osallistua
hapetus-pelkistysreaktioihin, joissa muodostuu erittéin reaktiivisia ja toksisia vapaita radikaaleja.
Epirubisiinin antiproliferatiivinen ja sytotoksinen vaikutus saattaa perustua osittain edelld mainittuihin
mekanismeihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Epirubisiini ei imeydy maha-suolikanavasta. Koska se drsyttdd kudoksia voimakkaasti, se on annettava

laskimonsisdisesti. My0s virtsarakonsisdinen antotapa on todettu kayttokelpoiseksi pinnallisessa
virtsarakkosyovéssd, koska epirubisiini imeytyy ja kulkeutuu virtsarakosta systeemiseen verenkiertoon
erittdin vihdisessd maarin.

Jakautuminen

Laskimonsisdisesti annettu epirubisiini jakautuu nopeasti ja laajalti kudoksiin, kuten erittdin lyhyt
jakautumisen puoliintumisaika ja vakaan tilan jakautumistilavuus (> 40 1/kg) osoittavat. Vaikka
epirubisiinin jakautumistilavuus on suuri, se ei kuitenkaan lépiise veri-aivoestettd havaittavissa
maérin. Epirubisiini sitoutuu plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin, noin 77-prosenttisesti
ladkepitoisuudesta riippumatta. Epirubisiini ndyttdisi konsentroituvan punasoluihin; pitoisuudet
kokoveressi ovat noin kaksinkertaiset verrattuna pitoisuuksiin plasmassa.

Biotransformaatio

Epirubisiini metaboloituu pddosin maksassa. Sen pédédmetaboliitit ovat epirubisinoli (13-hydroksi-
epirubisiini), jolla on vdhdinen antituumorivaikutus, ja epirubisiinin ja epirubisinolin glukuronidit.
Epirubisinolin pitoisuus plasmassa on pienempi kuin metaboloitumattoman epirubisiinin. Epirubisiinin
ja doksorubisiinin metabolia eroaa 4’-O-glukuronisaation osalta, miké voi selittdd epirubisiinin
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vihdisemman toksisuuden.

Erittyminen
Kun maksa ja munuaiset toimivat normaalisti, epirubisiinin pitoisuus plasmassa laskee

eksponentiaalisesti laskimonsisaisen annostelun (60—150 mg/m®) jilkeen. Terminaalivaihe on hidas,
T, 3040 tuntia. Annokset ovat lineaarisen farmakokinetiikan rajoissa. Epirubisinolin terminaalinen
puoliintumisaika on sama kuin epirubisiinilla. Plasmapuhdistuma on 0,9-1,4 I/min. Epirubisiini
eliminoituu pddosin maksan kautta: noin 38 % annoksesta kulkeutuu sappeen 24 tunnissa joko
epirubisiinina (noin 19 %), epirubisinolina tai jonakin muuna metaboliittina. Samassa ajassa vain
9-12 % annoksesta erittyy virtsaan, my0s epirubisiinina ja metaboliitteina. Kun annostelusta on
kulunut 72 tuntia, luvut ovat noin 43 % sapessa ja 16 % virtsassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Epirubisiinin LDs, on hiirilld 29,3 mg/kg, rotilla 14,2 mg/kg ja koirilla noin 2,0 mg/kg. Kerta-
annoksen vaikutus kohdistuu pédasiassa hematopoieettiseen ja lymfaattiseen jarjestelméén ja etenkin
koirilla maha-suolikanavaan. Toistuvan epirubisiiniannostelun aiheuttamia toksisia vaikutuksia on
tutkittu rotilla, kaneilla ja koirilla, joilla toksisuus kohdistui pddasiassa hematopoieettiseen ja
lymfaattiseen jarjestelméin, maha-suolikanavaan, munuaisiin, maksaan ja sukupuolielimiin.

Subakuuttia toksisuutta ja syddntoksisuutta koskevat tutkimukset ovat osoittaneet epirubisiinin
sydéntoksiseksi kaikilla tutkituilla eldinlajeilla.

Muiden antrasykliinien ja sytotoksisten lddkeaineiden tavoin myds epirubisiini on todettu
karsinogeeniseksi rotilla. Epirubisiini on osoittautunut useimmissa in vitro- ja in vivo -testeissé
genotoksiseksi, toksiseksi sukupuolielimille ja alkiotoksiseksi rotilla. Rotilla ja kaneilla ei ole todettu
epdmuodostumia.

Epirubisiinia on muiden antrasykliinien ja sytotoksisten aineiden tavoin pidettdvd mahdollisesti
teratogeenisena. Rotilla ei havaittu mitddn huomattavia vaikutuksia, kun epirubisiinia annettiin emoille
0,15 mg/kg/vrk ja niiden poikasille 0,50 mg/kg/vrk peri- ja postnataalivaiheessa. Epirubisiinin
erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa.

Hiiri- ja rottatutkimukset ovat osoittaneet, ettd epirubisiinin ekstravasaatio aiheuttaa kudoskuolion.
Eldinkokeiden mukaan epirubisiinilla on parempi terapeuttinen indeksi ja vahdisempi sydantoksisuus
ja systeeminen toksisuus kuin doksorubisiinilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi 9 mg

Kloorivetyhappo ad pH 3,0

Injektionesteisiin kdytettdva vesi ad 1 ml

6.2 Yhteensopimattomuudet

Farmorubicin-valmistetta voidaan kayttdd yhdessd muiden syopélddkkeiden kanssa, mutta sen
sekoittamista niiden kanssa samaan ruiskuun ei suositella. Epirubisiini ei saa olla pitkdén

kosketuksissa eméksisten liuosten kanssa, koska ne voivat aiheuttaa sen hydrolyysin. Farmorubicin-
valmistetta ei saa sekoittaa hepariinin kanssa, koska se voi sakkautua tietyilld lddkeainepitoisuuksilla.
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6.3 Kestoaika

Lasinen injektiopullo: 3 vuotta.
Muovinen injektiopullo: 3 vuotta.

Avattu pakkaus sdilyy 12 tuntia huoneenldmmossa tai 24 tuntia jadkaapissa.
6.4 Siilytys

Lasinen injektiopullo:

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Siilytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Muovinen injektiopullo:

Sdilytd jddkaapissa (2—8 °C).

Injektioliuoksen sdilyttdminen jaéikaapissa voi geeliyttdd valmisteen. Geeliytynyt valmiste muuttuu
jélleen lievisti viskoosiksi tai nestemiiseksi kahden, enintdéin neljan tunnin kuluttua, kun valmisteen
lampotilan annetaan tasaantua huoneenlammossa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

5ml, 10 ml, 25 ml ja 100 ml.
Kirkas lasinen injektiopullo, jossa on kumikorkki ja repéisysuojus.

5ml, 10 ml, 25 ml ja 100 ml.
Viriton polypropeeninen injektiopullo, jossa on kumikorkki ja repéisysuojus.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet
Farmorubicin-injektioliuos on valmis kéytettidviksi sellaisenaan.

Varotoimet
Seuraavia varotoimenpiteitd on noudatettava ladkkeen toksisuuden vuoksi:

e Henkilokunnan on saatava koulutusta ladkkeen oikeasta kasittelysta.

e Raskaana oleva tyOntekija ei saa kédsitelld Farmorubicin-valmistetta.

e Farmorubicin-valmistetta kdsittelevan henkilon on kéytettdva suojavaatetusta, kuten
suojalaseja, -takkia ja -kdsineitd sekd hengityssuojainta.

e Ladkkeen késittelyyn on varattava erillinen tyoskentelytila (luokan II suojakaappi).
Poytdtasot on suojattava kertakdyttoiselld, muovitetulla imukykyiselld paperilla.

e Kaikki tydvélineet, jotka ovat olleet kosketuksissa Farmorubicin-valmisteen kanssa (myds
suojakisineet) on pantava erilliseen, riskijdtteille tarkoitettuun roska-astiaan ja hévitettdva
asianmukaisesti.

e Kaédet on pestiivd aina suojakésineiden poistamisen jalkeen.

Roiskeet ja vuodot

e Roiskeet ja vuodot on huuhdeltava laimealla natriumhypokloriittiliuoksella ja sen jilkeen
vedella.

e Kaikki siivousvilineet on hivitettdvi edelld selostetulla tavalla.

e Jos injektioliuosta joutuu vahingossa iholle tai silmiin, saastunut alue on huuhdeltava heti
perusteellisesti runsaalla vedelld, vedelld ja saippualla tai natriumbikarbonaattiliuoksella.
Thon rikki hankautumista on varottava. Silmid on huuhdeltava vihintddn 15 minuuttia.
Tdmaén jalkeen on hakeuduttava ladkéariin.

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10599
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimddrd: 4.12.1991

Viimeisimmdin uudistamisen pdivimddrd: 29.9.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.05.2014
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