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1. LAGEMIDLETS NAVN

Epirubicin “medac”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Epirubicinhydrochlorid 2mg/ml

Istk. 5 ml/ 10 ml/ 25 ml/ 50 ml/ 100 ml hatteglas indeholder 10 mg/ 20 mg/ 50 mg
/100 mg/ 200 mg epirubicinhydrochlorid.

Hjaxlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé: natrium.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning.

Klar, rad oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Epirubicin anvendes til behandling af en raekke neoplastiske sygdomme, herunder:
- Brystcancer
- Fremskreden ovariecancer
- Mavecancer
- Smaécellet lungecancer

Naér epirubicin administreres intravesikalt, har det vist sig at vere gavnligt 1 behandlingen
af:

- Papillaert overgangscellecarcinom i bleren

- Carcinoma in situ i bleren
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- Intravesikal profylakse af recidiv af overfladisk blerecarcinom efter transuretral
resektion.

4.2 Dosering og indgivelsesméade
Dosering
En samlet kumulativ dosis ma ikke overstige 900-1 000 mg/m? epirubicinhydrochlorid for
at undga kardial toksicitet (se pkt. 4.4).

Konventionel dosis

Naér epirubicinhydrochlorid anvendes som enkeltstof, er den anbefalede dosis til voksne
60-90 mg/m? legemsoverflade. Epirubicinhydrochlorid skal injiceres intravenest i1 lobet af
3-5 minutter.

Dosis skal gentages med 21 dages mellemrum, athangigt af patientens heematologiske
status og knoglemarvsfunktion.

Hvis der forekommer tegn pa toksicitet, herunder alvorlig neutropeni/febril neutropeni og
trombocytopeni (som kan vedvare pa dag 21), kan det vaere nedvendigt at modificere dosis
eller udsatte den efterfolgende dosis.

Hoj dosis

Epirubicin som enkeltstof til behandling af lungecancer med hej dosis skal administreres 1

henhold til folgende regimer:

—  Smacellet lungecancer (tidligere ubehandlet): 120 mg/m? epirubicinhydrochlorid pa
dag 1 hver 3. uge.

Ved behandling med hgj dosis kan epirubicin administreres som en intravengs bolus i lebet

af 3-5 minutter eller som en infusion, der kan vare op til 30 minutter.

Brystcancer

I den adjuverende behandling af tidlige brystcancerpatienter med positive lymfekirtler
anbefales intravengse doser af epirubicinhydrochlorid fra 100 mg/m? (som en enkelt dosis
pa dag 1) til 120 mg/m? (fordelt pa to doser pd dag 1 og 8) hver 3—4 uger i kombination
med intravengs cyclofosfamid og 5-fluorouracil og oral tamoxifen.

Lavere doser (60-75 mg/m? til konventionel behandling og 105-120 mg/m? til behandling
med hgj dosis) anbefales til patienter, hvis knoglemarvsfunktion er hemmet af tidligere
kemoterapi eller stralebehandling, af alder eller af neoplastisk knoglemarvsinfiltration.
Samlet dosis pr. cyklus kan fordeles over 2-3 pa hinanden folgende dage.

Folgende doser af epirubicinhydrochlorid anvendes almindeligvis til enkeltstof- og
kombinationsbehandling ved kemoterapi for diverse tumorer som vist:

Epirubicinhydrochlorid dosis (mg/m??

Cancerindikation Enkeltstofbehandling Kombinationsbehandling
Fremskreden ovariecancer 60-90 50—-100
Mavecancer 60—90 50

Smaécellet lungecancer 120 120
Blaerecancer Intravesikal administration af

50 mg/50 ml eller 80 mg/50 ml
(carcinoma in situ)

Profylakse:

50 mg/50 ml ugentligt i 4 uger,
derneest manedligt i 11 méaneder
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? Doser administreres almindeligvis dag 1 eller dag 1, 2 og 3 med 21 dages mellemrum

Kombinationsbehandling
Hyvis epirubicinhydrochlorid bruges i kombination med andre cytostatika, skal dosis
reduceres derefter. Almindeligt brugte doser er anfort 1 ovenstaende tabel.

Nedsat leverfunktion
Den vasentligste eliminationsvej for epirubicin er lever- og galdesystemet. Hos patienter
med nedsat leverfunktion skal dosis reduceres pa grundlag af bilirubinniveauer i serum

som folger:
Serum-bilirubin SGOT Dosisreduktion
1,4-3 mg/100 ml 50 %
>3 mg/100 ml > 4 gange ovre normalgrense 75 %

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion i moderat grad synes ikke at kraeve dosisreduktion 1 betragtning af den
begransede mangde epirubicin, der udskilles ad denne vej. Justering af dosis kan
imidlertid veere nedvendig hos patienter med serum-creatinin pa > 5 mg/dl.

Peediatrisk population
Epirubicins sikkerhed og virkning hos bern er ikke klarlagt.

Administration

Epirubicin er kun til intravengs eller intravesikal anvendelse.

Intravenos administration

Det tilrddes at administrere epirubicin via slangen pa en fritlebende intravenes infusion af
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) efter at have kontrolleret, at kanylen er korrekt placeret 1
venen. Der skal udvises omhu for at undga ekstravasation (se pkt. 4.4). I tilfelde af
ekstravasation skal administration omgaende stoppes.

Intravesikal administration

Epirubicin kan administreres intravesikalt til behandling af overfladisk blaerecancer og
carcinoma in situ. Det ber ikke administreres intravesikalt til behandling af invasive
tumorer, der har penetreret blerevaggen. Systemisk behandling eller operation er mere
velegnet 1 sadanne situationer (se pkt. 4.3). Epirubicin har ogsa veret anvendt intravesikalt
med godt resultat som et profylaktisk middel efter transuretral resektion af overfladiske
tumorer for at forhindre recidiv.

Folgende regimen anbefales til behandling af overfladisk blaerecancer, og
fortyndingstabellen nedenfor benyttes:

8 ugentlige instillationer pd 50 mg/50 ml (fortyndet med natriumchlorid 9 mg/ml [0,9 %]
eller vand til injektion).

Hvis der observeres lokal toksicitet: Dosisreduktion til 30 mg/50 ml tilrades.
Carcinoma in situ: Op til 80 mg/50 ml (athengigt af den enkelte patients tolerance).

Som profylakse: 4 ugentlige administrationer af 50 mg/50 ml efterfulgt af 11 ménedlige
instillationer af samme dosis.
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Fortyndingstabel til oplesninger til bleereinstillation

Pékravet Mangde Mengde veaske til fortynding: Samlet mangde
dosis epirubicinhydro- | Vand til injektionsvaesker eller | til
epirubicinhy- | chlorid injektions- | 0,9 % sterilt saltvand blareinstillation
drochlorid vaeske 2 mg/ml

30 mg 15 ml 35 ml 50 ml

50 mg 25 ml 25 ml 50 ml

80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Oplesningen skal beholdes intravesikalt i 1-2 timer. Patienten skal instrueres om ikke at
drikke nogen vasker 1 12 timer forud for instillation for at undgé utilsigtet fortynding med
urin.

Under instillationen skal patienten drejes en gang imellem og skal informeres om at temme
blaren, nér instillationen er faerdig.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1 eller antracycliner eller antracenedioner.

Amning (se pkt. 4.6).

Intravengs anvendelse:
e Vedvarende myelosuppression
Sveert nedsat leverfunktion
Svaert myokardiesvigt
Nyligt myokardieinfarkt
Sveare arytmier
Tidligere behandlinger med hgjeste kumulative doser af epirubicin og/eller andre
antracycliner og antracenedioner (se pkt. 4.4)
Patienter med akutte systemiske infektioner
Ustabil angina pectoris
Myokardiopati
Akutte inflammatoriske hjertesygdomme
Svear inflammation i slimhinderne i munden og/eller mave-tarm-kanalen

Intravesikal anvendelse:
e Urinvejsinfektioner
Invasive tumorer, der penetrerer bleren
Kateteriseringsproblemer
Blarebetendelse
Hematuri
Forsnavret blare
Stor mangde resturin

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
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Generelt

Epirubicin ber kun administreres under opsyn af kvalificerede laeger, som har erfaring med
anvendelse af cytotoksisk behandling.

Patienterne skal vaere helt raske efter akutte toksiciteter (sasom stomatitis, mucositis,
neutropeni, trombocytopeni og generelle infektioner) fra tidligere cytotoksisk behandling,
for de pdbegynder behandlingen med epirubicin.

Mens behandling med hgje doser epirubicinhydrochlorid (f.eks. > 90 mg/m? hver 3. til

4. uge) forarsager uonskede haendelser, der generelt svarer til uonskede handelser ved
standarddoser (< 90 mg/m? hver 3. til 4. uge), kan svaerhedsgraden af neutropeni og
stomatitis/mucositis vere gget. Behandling med hgjere doser epirubicinhydrochlorid
kreever speciel opmarksomhed med hensyn til mulige kliniske komplikationer pa grund af
omfattende myelosuppression.

Hjertefunktion
Kardiotoksicitet er en risiko ved behandling med antracyclin, der kan manifestere sig ved

tidlige (dvs. akutte) eller sene (dvs. forsinkede) haendelser.

Tidlige (dvs. akutte) heendelser

Tidlig kardiotoksicitet fra epirubicin bestir hovedsagelig i sinustakykardi og/eller
elektrokardiogram (ekg)-anomalier sdsom uspecifikke e&ndringer 1 ST-T-takken.
Takyarytmier, herunder premature ventrikulere kontraktioner, ventrikuler takykardi og
bradykardi samt atrioventrikuleart blok og grenblok, er ogsa blevet indberettet. Disse
virkninger praedikterer s&dvanligvis ikke nogen efterfolgende udvikling af forsinket
kardiotoksicitet, er sjeldent af klinisk betydning og er generelt forbigaende, reversible og
giver ikke anledning til at overveje seponering af behandlingen med epirubicin.

Sene (dvs. forsinkede) heendelser

Forsinket kardiotoksicitet udvikles seedvanligvis sent i epirubicinbehandlingsforlgbet eller
inden for 2 til 3 maneder efter behandlingsafslutningen, men senere handelser (flere
maneder til &r efter behandlingsafslutning) er ogsé blevet indberettet. Forsinket
kardiomyopati manifesterer sig ved nedsat uddrivningsfraktion af venstre ventrikel (LVEF)
og/eller tegn og symptomer pa kongestivt hjertesvigt (CHF) sdsom dyspng, lungeedem,
athengigt edem, kardiomegali og hepatomegali, oliguri, ascites, pleuraeffusion og
galopperende rytme. Livstruende CHF er den svareste form for antracyclin-induceret
kardiomyopati og reprasenterer den kumulative dosisbegraensende toksicitet af
leegemidlet.

Risikoen for at udvikle CHF stiger hurtigt med stigende samlet antal kumulative doser
epirubicinhydrochlorid pa over 900 mg/m?; denne kumulative dosis ber kun overskrides
med yderste forsigtighed (se pkt. 5.1).

Monitorering af hjertefunktionen

Hjertefunktionen skal vurderes, for patienterne behandles med epirubicin, og den skal
overvéges 1 lobet af hele behandlingen for at minimere risikoen for, at der opstér sveaert
nedsat hjertefunktion.

Risikoen kan mindskes gennem regelmaessig monitorering af LVEF under
behandlingsforlebet med omgaende seponering af epirubicin ved det forste tegn pa nedsat
funktion. De relevante kvantitative metoder til gentagen vurdering af hjertefunktionen
(LVEF-vurdering) er multiple gated radionuclide angiography (MUGA) eller
ekkokardiografi (ekko). Det anbefales at udfere en baselinevurdering af hjertefunktionen
ved hjaelp af et ekg og enten en MUGA -scanning eller et ekkokardiografi, seerligt hos
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patienter med risikofaktorer for oget kardiotoksicitet. Der ber gennemfores gentagne
LVEF-bestemmelser ved MUGA eller ekkokardiografi, serligt med hgjere, kumulative
doser antracyclin. Den teknik, der bruges til vurderingen skal vaere den samme gennem
hele opfelgningen.

Med udgangspunkt i risikoen for kardiomyopati ber en kumulativ dosis pa 900 mg/m?
epirubicinhydrochlorid kun overskrides med yderste forsigtighed.

Kardiomyopati forarsaget af antracycliner forbindes med vedvarende reduktion af
QRS-spendingen, en forleengelse ud over normale graenser af det systoliske interval (PEP)
og en reduktion af uddrivningsfraktionen (LVET). Forandringer 1 elektrokardiogram (ekg)
kan vere tegn pd antracyclin-induceret kardiomyopati, men ekg er ikke en folsom eller
specifik metode til at folge antracyclin-relateret kardiotoksicitet.

Risikofaktorerne for hjertetoksicitet omfatter aktiv eller hvilende kardiovaskuler sygdom,
tidligere eller samtidig strdlebehandling i omradet ved mediastinum/perikardium, tidligere
behandling med andre antracycliner eller antracenedioner, samtidig brug af andre
leegemidler med evne til at supprimere hjertekontraktilitet eller kardiotoksiske leegemidler
(f.eks. trastuzumab) (se pkt. 4.5) med en oget risiko hos @ldre.

Monitorering af hjertefunktionen skal vare sarligt nejagtig hos patienter, der far hoje
kumulative doser, og hos patienter med risikofaktorer. Der kan dog opstéd kardiotoksicitet
med epirubicin ved lavere kumulative doser, uanset om der er hjertefunktionsrelaterede
risikofaktorer til stede eller e;j.

Det er sandsynligt, at toksiciteten af epirubicin og andre antracycliner eller antracenedioner
er additiv.

Der har veret sporadiske rapporter om fotale/neonatale kardiotoksiske handelser,
inklusive fosterded, efter eksponering for epirubicin in utero (se pkt. 4.6).

Kardiotoksicitet i kombinatin med trastuzumab

Der er blevet observeret hjerteinsufficiens (New York Heart Association [NYHA]

klasse II-IV) hos patienter, som fik behandling med trastuzumab alene eller i kombination
med antracycliner, sdsom epirubicin. Det kan vaere moderat til alvorligt, og det har veret
forbundet med dedsfald.

Trastuzumab og antracycliner, sdsom epirubicin, ber ikke bruges samtidig i kombination,
paner i klinisk velkontrollerede studier med hjerteovervagning. Patienter, der tidligere har
fiet antracycliner, har ogsa risiko for kardiotoksicitet under trastuzumab-behandling,
selvom risikoen er lavere end ved samtidig behandling med trastuzumab og antracycliner.
Trastuzumabs rapporterede halveringstid er variabel. Stoffet kan forblive i kredslebet i op
til 7 maneder. Lager skal derfor undgé antracyclin-baseret behandling i op til 7 maneder
efter seponering af trastuzumab, hvor dette er muligt. Hvis der bruges antracycliner for
dette tidspunkt, anbefales ngje overvagning af hjertefunktion.

Hvis der udvikles symptomatisk hjertesvigt under behandlingen med trastuzumab efter
epirubicin-behandling, ber det behandles med standardmedicin til dette formal.

Hematologisk toksicitet

Som andre cytotoksiske stoffer kan epirubicin medfere myelosuppression. Hematologiske
profiler skal vurderes for og under hver cyklus med epirubicinbehandling, herunder
differentialtelling af hvide blodlegemer (WBC). Dosisathengig, reversibel leukopeni
og/eller granulocytopeni (neutropeni) er de dominerende manifestationer af hematologisk
toksicitet ved epirubicin og de mest almindelige akutte dosisbegransende toksiciteter for
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dette legemiddel. Leukopeni og neutropeni er generelt svaerere med heje dosisregimener,
hvor nadir i de fleste tilfeelde nds mellem dag 10 og 14 efter administration af leegemidlet;
dette er seedvanligvis forbigdende, og telling af hvide blodlegemer/neutrofile granulocytter
er i de fleste tilfeelde vendt tilbage til normalvardierne pa dag 21. Der kan ogsé opsta
trombocytopeni og anaemi. Kliniske folger af sver myelosuppression omfatter feber,
infektion, sepsis/septikaemi, septisk shock, haemoragi, vaevshypoksi eller ded.

Sekunder leukaemi

Sekundar leukeemi med eller uden en praleukamisk fase er blevet indberettet hos
patienter, der behandles med antracycliner, herunder epirubicin. Sekunder leukaemi er
mere almindelig, nér disse laegemidler gives i kombination med dna-skadende
antineoplastiske stoffer, i kombination med stradlebehandling, nar patienter har faet kraftig
forbehandling med cytotoksiske legemidler, eller néar antracyclindoserne er blevet
eskaleret. Disse leukemiformer kan have en latensperiode pa 1 til 3 ar (se pkt. 5.1).

Mave-tarm-kanal

Epirubicin har emetogen virkning. Der optraeder generelt mucositis/stomatitis tidligt efter
administration af leegemidlet, som 1 svere tilfelde kan progrediere over ganske fa dage til
sardannelse 1 slimhinder. De fleste patienter kommer sig efter denne uenskede hendelse og
er raske i den tredje uge af behandlingen.

Leverfunktion

Elimination af epirubicin sker hovedsagelig gennem lever og galdeveje. Serumniveauerne
af total bilirubin og ASAT skal vurderes for og under behandlingen med epirubicin.
Patienter med forhgjet bilirubin eller ASAT kan opleve langsommere legemiddelclearance
med forhgjelse af den samlede toksicitet. Der anbefales lavere doser hos disse patienter (se
pkt. 4.2 og 5.2). Patienter med svert nedsat leverfunktion ber ikke fé epirubicin (se

pkt. 4.3).

Nyrefunktion
Serumkreatinin ber vurderes for og under behandlingen. Dosisjustering er nedvendig hos

patienter med serumkreatinin > 5 mg/dl (se pkt. 4.2).

Virkning p4 injektionsstedet

Flebosklerose kan opsta som folge af en injektion i et lille blodkar eller ved gentagne
injektioner i samme vene. Risikoen for flebitis/tromboflebitis pa injektionsstedet kan
minimeres, hvis de anbefalede administrationsprocedurer folges (se pkt. 4.2).

Ekstravasation

Ekstravasation af epirubicin under intravenes injektion kan medfere lokale smerter, svere
vavsskader (bleredannelse, svar cellulitis) og nekrose. Hvis der opstér tegn eller
symptomer pa ekstravasation under intravenes administration af epirubicin, skal infusionen
af leegemidlet standses med det samme. Bivirkningerne ved ekstravasation af antracycliner
kan undgas eller reduceres ved umiddelbar anvendelse af en specifik behandling, f.eks.
dexrazoxan (se venligst de relevante produktinformationer). Patientens smerter kan lindres
ved atkeling af det pageldende omréde, ved at holde det keligt, og brug af hyaluronsyre og
DMSO. Patienten skal monitoreres noje i den efterfelgende periode, da der kan opstd
nekrose efter flere uger. Hvis der opstér ekstravasation, skal en plastikkirurg konsulteres
med henblik pd eventuel ekscision.

Andet
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Som med andre cytotoksiske stoffer er der ved anvendelse af epirubicin samtidig
indberettet tromboflebitis og tromboemboliske fenomener, herunder lungeemboli (i nogle
tilfelde med fatalt udfald).

Tumor-lysissyndrom

Epirubicin kan medfere hyperurikemi pa grund af den omfattende purine katabolisme, der
ledsager hurtig lysis af neoplastiske celler (tumor-lysissyndrom), der induceres af
leegemidlet. Urinsyreniveauer, kalium-, kalciumfosfat- og kreatininindhold i blodet skal
vurderes efter indledende behandling. Hydrering, urinalkalisering og profylakse med
allopurinol for at forhindre hyperurikeemi kan minimere potentielle komplikationer med
tumor-lysissyndrom.

Immunsupprimerende virkning/eget folsomhed over for infektioner

Vaccination med en levende vaccine ber undgas hos patienter med svakket immunforsvar
pa grund af kemoterapi, herunder epirubicin, da det kan medfere alvorlige eller fatale
infektioner (se pkt. 4.5). Dette gaelder ogsé i 6 maneder efter seponering af kemoterapi.
Drabte eller inaktiverede vacciner kan administreres til patienter, der far epirubin. Respons
over for sddanne vacciner kan imidlertid vaere reduceret. Kontakt med personer, der for
nylig er vaccineret mod polio, ber undgés.

Det reproduktive system

Epirubicin kan medfere genotoksicitet. Mand og kvinder, der far behandling med
epirubicin, skal vaelge passende praeventionsmidler. Patienter, der ensker at fa bern efter
behandlingsafslutning, skal rades til at fa genetisk rddgivning, hvis det er relevant, og den
er tilgaengelig (se pkt. 4.6).

Natrium

Dette legemiddel indeholder 0,154 mmol (eller 3,54 mg) natrium pr. ml injektionsvaeske,
oplesning, som patienter pa en natriumfattig dizet skal tage hensyn til. De forskellige
pakningssterrelser med Epirubicin “medac”indeholder folgende mangder natrium:

5 ml heetteglas: Denne pakningsterrelse indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium,
dvs. den er i det vaesentlige natrium-fri.

10 ml hatteglas: Denne pakningsterrelse indeholder 35,42 mg natrium, svarende til
1,77% af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g
natrium for en voksen.

25 ml hatteglas: Denne pakningsterrelse indeholder 88,55 mg natrium, svarende til
4,43% af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g
natrium for en voksen.

50 ml haetteglas: Denne pakningsterrelse indeholder 177,1 mg natrium, svarende til
8,86% af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af2 g
natrium for en voksen.

100 ml haetteglas: Denne pakningsterrelse indeholder 354,21 mg natrium, svarende til
17,71% af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af2 g
natrium for en voksen.

Yderligere advarsler og forsigtishedsregler vedrerende andre administrationsveje

Intravesikal administrationsvej
Administration af epirubicin kan medfere symptomer pd kemisk cystitis (sdsom dysuri,
polyuri, nykturi, stranguri, heematuri, ubehag i blaeren, nekrose i1 blerevaeggen) og
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forsnaevret blere.Der kraves saerlig opmarksomhed ved kateteriseringsproblemer (f.eks.
ureterobstruktion pa grund af omfattende intravesikale tumorer).

Hvis der er urinrefluks fra blaren til nyrebakkenet (vesikorenal refluks), er regelmaessig
overvagning af nyrefunktionen nedvendig.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Epirubicin anvendes hovedsagelig i kombination med andre cytotoksiske leegemidler. Der
kan optreede additiv toksicitet, for s vidt angér virkningen pd knoglemarv/hamatologisk
virkning og virkning p&4 mave-tarm-kanalen (se pkt. 4.4).

Den potentielle risiko for kardiotoksicitet kan eges hos patienter, der har faet samtidige
kardiotoksiske stoffer (f.eks. 5-fluorouracil, cyclofosfamid, cisplatin, taxaner) eller
samtidig (eller tidligere) stralebehandling 1 omradet ved mediastinum. Anvendelsen af
epirubicin i kombinationskemoterapi sammen med andre potentielt kardiotoksiske
legemidler samt samtidig anvendelse af andre kardioaktive stoffer (f.eks.
kalciumantagonister) kraever monitorering af hjertefunktionen gennem hele behandlingen.

Epirubicin metaboliseres i vid udstraekning i leveren. Andringer i leverfunktion forarsaget
af samtidige behandlinger kan pavirke metabolismen, farmakokinetikken, den terapeutiske
virkning og/eller toksiciteten af epirubicin (se pkt. 4.4).

Antracycliner, herunder epirubicin, ber ikke administreres i kombination med andre
kardiotoksiske stoffer, medmindre patientens hjertefunktion overvédges ngje. Patienter, der
fir antracycliner efter seponering af behandling med andre kardiotoksiske stoffer, serligt
stoffer med lange halveringstider sdsom trastuzumab, kan ogsd have oget risiko for at
udvikle kardiotoksicitet. Trastuzumabs rapporterede halveringstid er variabel. Stoffet kan
forblive 1 kredslabet 1 op til 7 méneder. Laeger skal derfor undgd antracyclin-baseret
behandling i op til 7 méneder efter seponering af trastuzumab, hvor dette er muligt. Hvis
der bruges antracycliner for dette tidspunkt, anbefales ngje overvagning af hjertefunktion.

Vaccination med levende vaccine ber undgés hos patienter, der far epirubicin. Dette geelder
ogsa 1 6 maneder efter seponering af kemoterapi. Drabte eller inaktiverede vacciner kan
indgives; responset over for disse vacciner kan dog vare nedsat. Under behandling med
epirubicin ber patienterne ogsa undga kontakt med personer, som for nylig er vaccineret
mod polio.

Cimetidin egede epirubicin AUC med 50 % og skal seponeres under behandlingen med
epirubicin.

Hvis der gives paclitaxel for epirubicin, kan dette fordrsage egede plasmakoncentrationer
af uendret epirubicin og dets metabolitter, dog er disse metabolitter hverken toksiske eller
aktive. Samtidig indgift af paclitaxel eller docetaxel pavirkede ikke farmakokinetikken af
epirubicin, nar epirubicin blev administreret for taxan.

Denne kombination kan anvendes, hvis der anvendes forskudt indgift af de to stoffer.
Infusion af epirubicin og paclitaxel skal derfor foretages med et interval pa mindst

24 timers mellem de 2 stoffer.

I en undersogelse fandt man, at docetaxel kan gge plasmakoncentrationen af
epirubicinmetabolitter, nar det administreres umiddelbart efter epirubicin.
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Verapamil (racemat) kan @ndre de farmakokinetiske egenskaber for epirubicin.
Dexverapamil (R-enantiomer) kan muligvis ege dets knoglemarvsheemmende virkninger.

Kinin kan accelerere den indledende distribution af epirubicin fra blodet ind 1 veevet og kan
have indflydelse pa de rede blodlegemers partitionering af epirubicin.

Samtidig administration af interferon a2 kan fordrsage en reduktion af bade den endelige
halveringstid og den totale clearance af epirubicin.

Man skal veere opmarksom pa muligheden for en markant forstyrrelse af hamopoiese, nar
patienter tidligere er blevet behandlet med leegemidler, der pavirker knoglemarven (dvs.
cytostatiske stoffer, sulfonamider, chloramfenicol, diphenylhydantoin, amidopyrin-
derivater, antiretrovirale stoffer).

Der kan forekomme gget myelosuppression hos patienter, der far kombinationsbehandling
med antracyclin og dexrazoxan.

Lagemidler, som forsinker ekskretionen af urinsyre (f.eks. sulfonamider, visse diuretika),
kan fore til oget hyperurikeemi ved samtidig brug med epirubicin.

Epirubicin binder sig til heparin. Udfaldning og tab af effekt for begge stoffer kan
forekomme.

4.6 Graviditet og amning
Der er ingen eller utilsteekkelige data fra anvendelse af epirubicin til gravide kvinder.
Ligesom de fleste andre midler mod cancer har epirubicin udvist mutagen og carcinogen
effekt hos dyr (se pkt. 5.3). Data fra dyreforseg tyder pa, at epirubicin kan forarsage
fosterskader ved administration til gravide kvinder.

Graviditet

Undgé anvendelse af epirubicin i 1. trimester. De foreliggende data fra mennesker hverken
paviser eller udelukker alvorlige fodselsdefekter eller spontan abort i tilknytning til
anvendelse af epirubicin i 2. og 3. trimester.

Kvinder skal have fuldsteendige oplysninger om risikoen for fostret, og muligheden for
genetisk radgivning skal overvejes, hvis de bliver gravide under behandling med
epirubicin. Ved kemoterapi mod cancer ber epirubicin ikke bruges til gravide kvinder eller
kvinder i den fertile alder, som kan blive gravide, medmindre de potentielle fordele for
moderen opvejer risikoen for fostret.

Der har vaeret sporadiske rapporter om forbigdende ventrikulaer hypokinesi hos fosteret
og/eller den nyfedte, forbigaende stigning i hjerteenzymer og fosterded som folge af
formodet antracyclin-induceret kardiotoksicitet efter eksponering for epirubicin in utero i
2. og/eller 3. trimester (se pkt. 4.4). Fosteret og/eller den nyfodte skal monitoreres tet for
kardiotoksicitet, og der skal udferes test 1 overensstemmelse med behandlingsstandardens
sedvanlige retningslinjer.

Amning

Hos rotter har det vist sig, at epirubicin udskilles i melken. Det er ukendt, om epirubicin
udskilles i human melk. Da mange laegemidler, herunder andre antracycliner, udskilles i
human malk, og da diende bern har risiko for at {4 alvorlige bivirkninger 1 forbindelse med
epirubicin, ber amning ophere for indtagelse af dette legemiddel.
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Epirubicin “medac” er kontraindiceret til ammende kvinder (se pkt. 4.3). Kvinder skal
rades til ikke at amme i mindst 7 dage efter den sidste dosis.

Fertilitet
Der er ingen entydige oplysninger om, hvorvidt epirubicin har en negativ indvirkning pa
fertiliteten hos mennesker eller har teratogene virkninger. Epirubicin kan inducere
kromosomskader 1 humane spermatozoer. Mandlige patienter, der behandles med
epirubicin, ber sege rddgivning med hensyn til opbevaring af sad fra for behandlingen pa
grund af muligheden for sterilitet som folge af behandling med epirubicin. Bdde mand og
kvinder, der fér epirubicin, skal informeres om den potentielle fare for bivirkninger hos

afkommet og pa reproduktionen.

Epirubicin kan forarsage amenorré eller for tidlig overgangsalder hos praemenopausale

kvinder.

Kvinder i den fertile alder/antikonception hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal informeres om, at graviditet skal undgés under
behandlingen, og at der skal anvendes sikker kontraception i mindst 7 maneder efter den
sidste dosis. M@nd, der behandles med epirubicin, skal informeres om, at der skal
anvendes sikker kontraception under behandlingen og i mindst 4 méneder efter
behandlingen.

4.7 Virkninger pé evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Epirubicins virkning pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner er ikke blevet
systematisk undersogt.

Epirubicin kan forarsage episoder med kvalme og opkastning, hvilket midlertidigt kan
nedsette evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Bivirkningstabel

De folgende bivirkninger er observeret og indberettet under behandling med epirubicin
med folgende hyppigheder:

Flere end 10 % af de behandlede patienter kan forvente at udvikle bivirkninger. De mest
almindelige bivirkninger er myelosuppression, bivirkninger i mave-tarm-kanalen, anoreksi,

alopeci, infektioner.

Systemorgankl | Meget Almindelig | Ikke Sjzelden Meget Ikke kendt (kan
asse almindelig almindelig sjelden | ikke estimeres ud
(=1/10) (=1/100 til =1/1000til | (=1/10 000 til (<1/100 | fra
<1/10) <1/100) <1/1 000) 00) forhiandenvzerende
data)
Infektioner og Infektion, Bakteriel Sepsis*, Septisk shock,
parasitere konjunktiviti | cystitis® pneumoni* cellulitis
sygdomme S
Benigne, Akut
maligne og lymfocytisk
uspecificere-de leukeemi, akut
tumorer (inkl. myeloid
cyster og leukaemi (se
polypper) pkt. 4.4)
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Systemorgankl | Meget Almindelig | Ikke Sjzelden Meget Ikke kendt (kan
asse almindelig almindelig sjelden | ikke estimeres ud
(=1/10) (=1/100 til (=1/1000til | (=1/10 000 til (<1/100 | fra
<1/10) <1/100) <1/1 000) 00) forhindenvzerende
data)
Blod og Myelosuppre
lymfesystem s-sion
(leukopeni,
granulocyto-
peni og
neutropeni,
an@mi og
febril neutro-
peni,
trombo-
cytopeni)
Immunsyste- Anafylaktisk Anafylaktisk shock
met reaktion*,
herunder
hududslat,
pruritus, feber
0g
kulderystelser,
allergiske
reaktioner efter
intravesikal
administration,
overfolsomhed
Metabolisme Tab af Hyperurikeemi*
og erngering appetit, (se pkt. 4.4)
dehydrering
*
Nervesystemet Svimmelhed Hovedpine
Ojne Keratitis
Hjerte Ventrikuleer Kardiotoksicitet
takykardi, (f.eks. ekg-
AV-blok, anomalier,
grenblok, arytmier,
bradykardi, kardiomyopati)
(se pkt. 4.4),
kongestivt
hjertesvigt
(dyspne,
odem, hepa-
tomegali,
ascites,
lungeodem,
pleuraeffu-
sion, ekstra-
systoler)
Vaskulaere Hedeture, Heemoragi*, | Embolisme, Shock*,
sygdomme flebitis* regdme* arteriel flebosklerose,
embolisme*, tromboembolisme
tromboflebitis
*
Luftveje, Lungeemboli* Hypoksi som folge
thorax og af myelosuppres-
mediastinum sion
Mave-tarm- Mucositis, Osofagitis, Bukkal
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Systemorgankl | Meget Almindelig | Ikke Sjzelden Meget Ikke kendt (kan
asse almindelig almindelig sjelden | ikke estimeres ud
(=1/10) (=1/100 til (=1/1 000 til (=1/10 000 til (<1/100 | fra
<1/10) <1/100) <1/1 000) 00) forhindenvzerende
data)
kanalen stomatitis, gastrointesti pigmentering*
opkastning, | nale
diarré, smerter*,
kvalme, som | abdominale
kan resultere | smerter,
itab af gastrointes-
appetit og tinal
abdominale | erosion*,
smerter gastrointes-
tinal
bladning*,
gastrointes-
tinalt ulcus*,
erosion af
orale
slimhinder,
orale
smerter,
braendende
fornemmelse
i mucosa
Hud og Alopeci, Udslat, Urticaria*®, Fotosensibilitet™*
subkutane veev | hudtoksicitet | pruritus, erytem*
hyperpigmen
tering i
negle*,
hudlidelser,
hyperpig-
mentering i
hud*, lokal
vavstoksici-
tet
Nyrer og Chromaturi* | Dysuri®,
urinveje (redfarvning | hematuri’,
afurinenil | pollakisuri®
til 2 dage
efter
administra-
tion)
Det Amenorré Azoospermi
reproduktive
system og
mammae
Almene Ubehag, Kulderystels | Asteni Lokale smerter,
symptomer og | pyreksi* er*, erytem paravengs injektion
reaktioner pa pa infusions- kan medfere
administration sted bleddelsnekrose
sstedet
Undersogelser | Endringeri | Asymptomat
niveauer af isk reduktion
transaminase | i venstre
r ventrikels
uddrivningsf
raktion
(LVEF)
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Systemorgankl | Meget Almindelig | Ikke Sjzelden Meget Ikke kendt (kan
asse almindelig almindelig sjelden | ikke estimeres ud

(=1/10) (=1/100 til (=1/1000til | (=1/10 000 til (<1/100 | fra

<1/10) <1/100) <1/1 000) 00) forhindenvzerende
data)

Traumer, Kemisk Overfolsomhed pa
forgiftninger cystitis, bestrélet hud
og sommetider (radiation recall
behandlings- hamoragisk, reaction)
komplikatio- er observeret
ner efter

intravesikal

administratio

n (se

pkt. 4.4).

SEfter intravesikal administration
*Leegemiddelbivirkning pavist efter markedsforing

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Sekunder akut myeloid leukaemi med eller uden praleukaemisk fase hos patienter, der
behandles med epirubicin 1 kombination med DNA-skadende antineoplastiske stoffer.
Disse former for leukeemi har en kort latenstid (1-3 ar).

Blod- og lymfesystem

Hoje doser af epirubicin er pé sikker mide blevet administreret til et stort antal
ubehandlede patienter med diverse solide tumorer og har forarsaget bivirkninger, som ikke
var anderledes end de bivirkninger, der ses ved konventionelle doser med undtagelse af
reversibel svar neutropeni (< 500 neutrofiler/mm? i < 7 dage), som forekom hos
storstedelen af patienterne. Kun {4 patienter havde behov for indleggelse og
understottende behandling af alvorlige infektiose komplikationer ved heje doser.

Hud og subkutane veev
Alopeci, almindeligvis reversibel, forekommer 1 60-90 % af de behandlede tilfeelde; det
ledsages af mangel pa skegvakst hos mand.

Almene symptomer og reaktioner pdadministrationsstedet

Mucositis kan vise sig 5-10 dage efter start af behandlingen og omfatter almindeligvis
stomatitis med steder med smertefulde erosioner, ulceration og bledning, hovedsageligt
langs siden af tungen og slimhinden under tungen.

Lokale smerter og veevsnekrose (efter utilsigtet paravengs injektion) kan forekomme.
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4.9

4.10

5.0

5.1

Intravesikal administration:

Da kun en lille meengde af det aktive stof genabsorberes efter intravesikal inddrypning, er
svaere systemiske bivirkninger samt overfelsomhedsreaktioner sjeldne. Almindeligt
indberettede reaktioner er lokale reaktioner sdsom brendende fornemmelse og hyppig
vandladning (pollakisuri). Lejlighedsvis bakteriel eller kemisk cystitis er blevet indberettet
(se pkt. 4.4). Disse bivirkninger er i de fleste tilfaelde reversible.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodedebivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Akut overdosis af epirubicin resulterer i sveer myelosuppression (inden for 10-14 dage;
hovedsagelig leukopeni og trombocytopeni), gastrointestinale toksiske virkninger
(hovedsagelig mucositis) og akutte kardiale komplikationer (inden for 24 timer). Latent
hjertesvigt er observeret med antracycliner flere maneder til ar efter behandlingsafslutning
(se pkt. 4.4).

Behandling
Hvis der forekommer forgiftningssymptomer, skal administration af epirubicin stoppes

omgaende, og symptombehandling initieres. En kardiolog skal konsulteres i tilfelde af
involvering af hjertet. I tilfeelde af udtalt myelosuppression ber substitution af de
manglende blodkomponenter og overforsel af patienten til et sterilt rum overvejes.
Epirubicin kan ikke fjernes effektivt med dialyse in vivo. En specifik antidot er ikke kendt.
Patienterne skal monitoreres omhyggeligt.

Udlevering
A

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
Farmakoterapeutisk klassifikation: Cytostatikum.
ATC-kode: L 01 DB 03

Farmakodynamiske egenskaber
Epirubicin er et cytotoksisk aktivt antibiotikum af antracyclingruppen.

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen for epirubicin er relateret til dets evne til at binde sig til DNA.
Undersagelser af cellekulturer har vist hurtig penetrering af celler, lokalisering i
cellekernen og haemning af nukleinsyresyntesen og -mitosen.
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5.2

5.3

Epirubicin har vist sig at vaere aktivt i et bredt spektrum af eksperimentelle tumorer, inkl.
L1210 og P388 leukemi, sarcom SA180 (solide og ascitesformer), Bl6melanom,
brystcarcinom, Lewis lungecarcinom og coloncarcinom 38.

Det har ogsé udvist aktivitet i humane tumorer, der er transplanteret ind i atymiske nogne
mus (melanom, bryst-, lunge-, prostata- og ovariecarcinomer).

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

I farmakokinetiske undersogelser af patienter med carcinoma in situ 1 blaren er
epirubicinniveauer i plasma efter intravesikal instillation typisk lave (< 10 ng/ml).
Signifikant systemisk resorption kan derfor ikke antages at finde sted. Hos patienter med
laesioner i blereslimhinden (f.eks. pga. tumor, cystitis, operationer) kan der forventes en
hgjere resorptionsrate.

Fordeling
Hos patienter med normal lever- og nyrefunktion felger plasmaniveauer efter intravenos

injektion pa 60-150 mg/m? af legemidlet et tre-eksponentielt reduktionsmenster med en
meget hurtig forste fase og en langsom slutfase med en gennemsnitlig halveringstid pa
ca.40 timer. Disse doser ligger inden for grenserne for farmakokinetisk linearitet bide med
hensyn til plasmaclearance-vaerdier og metabolisk rute. Epirubicin udskilles hovedsageligt
gennem leveren; hgje clearancevardier 1 plasma (0,9 1/min) betyder, at denne langsomme
udskillelse skyldes omfattende fordeling i vevet.

Biotransformation

De vigtigste metabolitter er identificeret som epirubicinol (13-OH epirubicin) og
glucuronider af epirubicin og epirubicinol.

4’—0O-glucuronideringen adskiller epirubicin fra doxorubicin og kan muligvis forklare den
hurtigere udskillelse af epirubicin og dets reducerede toksicitet.

Plasmaniveauer af hovedmetabolitten, 13-OH derivatet (epirubicinol), er konsistent lavere
og praktisk talt parallelle med niveauerne i1 det uendrede aktive stof.

Elimination

Den vasentligste udskillelsesvej er via galden. Ca.40 % af den administrerede dosis findes
1 galden 1 lebet af 72 timer. Det aktive stof passerer ikke blodhjernebarrieren.
Urinudskillelse stér for ca.9-10% af den administrerede dosis i lebet af 48 timer.

Linearitet/non-linearitet
Mellem 60 og 120 mg/m? er der omfattende lineaer farmakokinetik, 150 mg/m? er ved
margen af dosislineraritet.

Praekliniske sikkerhedsdata

Efter gentagen dosering med epirubicin var malorganerne 1 rotter, kaniner og hunde det
hamolymfopoietiske system, mavetarmkanalen, nyrer, lever og forplantningsorganer.
Epirubicin var ogsa kardiotoksisk hos rotter, kaniner og hunde.

Epirubicin var ligesom andre antracycliner mutagent, genotoksisk og carcinogent hos
rotter. Embryotoksicitet blev set hos rotter ved klinisk relevante doser.

Der sas ikke deformiteter hos rotter eller kaniner, men ligesom andre antracycliner og
cytotoksiske aktive stoffer skal epirubicin betragtes som potentielt teratogent.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

En undersogelse af lokal tolerans hos rotter og mus viste, at ekstravasation af epirubicin
fordrsager veevsnekrose.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzlpestoffer
Natriumchlorid
Saltsyre (til pH-justering)
Vand til injektionsvaesker

Uforligeligheder

Laengere tids kontakt mellem leegemidlet og en alkalisk pH-oplesning (inkl.
natriumbikarbonatoplesninger) skal undgés. Det vil resultere i hydrolyse (nedbrydning) af
det aktive stof. Kun de oplesninger til fortynding, som er navnt i pkt. 6.3, ma bruges.

Der er rapporteret fysisk uforligelighed mellem laegemidlet og heparin.
Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt.
6.6.

Opbevaringstid
2,5 ar

[ brug
Epirubicin “medac” kan fortyndes yderligere under aseptiske forhold med glucose 50

mg/ml (5 %) oplesning eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplesning og administreres
som intravengs infusion. Kemisk og fysisk stabilitet under brug er dokumenteret i 48 timer
ved 25 °C 1 fravear af lys.

Set fra et mikrobiologisk synspunkt ber preeparatet imidlertid bruges med det samme. Hvis
det ikke bruges med det samme, er opbevaringstiden under brug og forholdene inden brug
brugerens ansvar og vil normalt ikke vaere over 24 timer ved 2-8°C, medmindre fortynding
har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares 1 kaleskab (2 °C-8 °C).
Opbevar hetteglas i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af laegemidlet, se pkt. 6.3.

Emballagetyper og pakningssterrelser

Klare hatteglas type I med fluorpolymerbelagte chlorbutylgummipropper, der indeholder
5ml, 10 ml, 25 ml, 50 ml eller 100 ml oplesning af epirubicinhydrochlorid 2 mg/ml.
Pakningssterrelse: 1 stk. hatteglas.

Regler for destruktion og anden hindtering

Epirubicin “medac” kan fortyndes yderligere med glucose 50 mg/ml (5 %) oplesning eller
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplesning og administreres som intravengs infusion.
Oplysning om infusionsoplesningernes stabilitet stdr i1 pkt. 6.3.

Injektionsvasken indeholder ikke konserveringsmiddel, og eventuel ubrugt rest i
hatteglasset skal omgaende bortskaffes iht. geeldende regler.
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Retningslinjer for sikker hadndtering og bortskaffelse af antineoplastiske stoffer

1. Hvis der skal tilberedes en infusionsoplesning, skal dette gares af uddannet personale
under aseptiske forhold.

2. Forberedelse af en infusionsoplesning skal foretages 1 et serligt aseptisk omrade.

3. Der skal bruges engangshandsker, beskyttelsesbriller, kittel og maske, der yder
tilstreekkelig beskyttelse.

4.  Der skal tages forholdsregler, sa leegemidlet ikke ved et uheld kommer i kontakt med
gjnene. Hvis legemidlet kommer 1 gjnene, skylles gjnene straks med rigeligt vand
og/eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridoplesning og en leege kontaktes.

5. Kommer stoffet pa huden, vaskes det pdgeldende sted grundigt med vand og sabe
eller med natriumbikarbonatoplesning. Huden ma ikke skures med en berste. Vask
altid haenderne, nér handskerne er taget af.

6.  Spildt legemiddel og leekager skal behandles med fortyndet
natriumhypochloritoplesning (1 % aktivt klor), helst ved at legge det 1 blad, og
dernaest med vand. Alle rengeringsmidler skal bortskaffes som anvist nedenfor.

7. Gravide medarbejdere ber ikke foretage tilberedning af cytotostatika.

8.  Der skal tages hensigtsmassige forholdsregler og udvises omhu ved bortskaffelse af
artikler (injektionssprojter, kanyler osv.), der anvendes til at rekonstituere og/eller
fortynde cytostatika. Ikke anvendt legemiddel samt affald herfra skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Tyskland
TIf.: +49 4103 8006-0
Fax: +49 4103 8006-100

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
40180
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE

25. januar 2008

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
Marts 2023
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