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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
EPISINDAN 10 mg pulbere pentru solutie injectabild

EPISINDAN 50 mg pulbere pentru solutie injectabild

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
EPISINDAN 10 mg pulbere pentru solutie injectabila:

Fiecare flacon contine clorhidrat de epirubicina 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine para-hidroxibenzoat de metil 2 mg.

EPISINDAN 50 mg pulbere pentru solutie injectabild:

Fiecare flacon contine clorhidrat de epirubicina 10 mg
Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine para-hidroxibenzoat de metil 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila.
Masa compactd sau fragmente de culoare rosu-portocaliu, cu aspect poros.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

EPISINDAN a determinat raspunsuri terapeutice semnificative intr-un numar de neoplazii, printre
care:

Carcinom tranzitional al vezicii urinare

Cancer al glandei mamare in stadiu incipient

Cancer al glandei mamare metastatic (avansat)

Cancer gastro-esofagian

Cancere la nivelul capului si gatului

Carcinom hepatocelular primitiv

Leucemie acuta

Cancer bronho-pulmonar non-microcelular




Cancer bronho-pulmonar microcelular

Limfom non-Hodgkinian

Limfom Hodgkin

Mielom multiplu

Cancer ovarian

Cancer pancreatic

Cancer al prostatei refractar la terapia hormonala
Cancer colorectal

Sarcoame ale tesuturilor moi si osoase

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea clorhidratului de epirubicina trebuie restransa la unitatile specializate in administrarea
chimioterapiei citotoxice, iar acest medicament trebuie administrat doar sub supravegherea unui medic
cu experientd 1n utilizarea chimioterapiei.

Clorhidratul de epirubicind se administreaza numai pe cale intravenoasa sau intravezicala. Nu exista
date privind siguranta si eficacitatea administrarii epirubicinei la copii.

Pulberea uscata prin inghetare poate fi reconstituita in clorura de sodiu 0,9% solutie pentru preparate
injectabile sau in apa pentru preparate injectabile.

Administrarea intravenoasd

Doza totala de clorhidrat de epirubicina per ciclu poate s difere in functie de schema terapeutica in
cadrul cdruia este administratd (In monoterapie sau in asociere cu alte medicamente citotoxice) si in
functie de indicatie.

Regimuri cu doza standard

Cand clorhidratul de epirubicind este administratd in monoterapie, doza standard de initiere a
tratamentului recomandati la adulti per ciclu este de 60 - 90 mg/m? suprafati corporali.

Clorhidratul de epirubicina se administreaza intravenos, intr-un interval de 3-5 minute. Doza trebuie
repetatd la intervale de 21 de zile, in functie de rezerva medulard a pacientului. Daca apar semne de
toxicitate, inclusiv neutropenie severd/febra neutropenica si trombocitopenie (care pot persista pand in
ziua 21), poate fi necesara ajustarea dozei sau amanarea administrarii urmatoarei doze.

Regimuri cu doza mare

In monoterapie, clorhidratul de epirubicind trebuie administrat conform urmitoarei scheme de
tratament:

e Carcinom bronho-pulmonar microcelular (netratat anterior): 120 mg/m?” in ziua 1, la fiecare 3

saptamani.

in regimuri de doza mare, clorhidratul de epirubicind poate fi administrat in bolus intravenos, pe o
perioada de 3-5 minute sau ca perfuzie pe o perioada de pana la 30 de minute.

e Cancer al glandei mamare
In tratamentul adjuvant al pacientelor cu cancer al glandei mamare in stadiu incipient, avand ganglioni
limfatici invadati, se recomandi doze intravenoase de la 100 mg/m* (ca dozi unici in ziua 1) pani la
120 mg/m? clorhidrat de epirubicini (in doua doze divizate, in zilele 1 si 8), la fiecare 3-4 saptimani,
in combinatie cu ciclofosfamida si 5-fluoruracil intravenos, respectiv tamoxifen oral.

In cazul pacientilor avand functia maduvei hematogene afectati de tratamente oncologice anterioare
(chimioterapie sau radioterapie), sunt recomandate doze mai mici (60-75 mg/m’ pentru un regim de
dozi standard si 105-120 mg/m? pentru regim cu dozd mare), in functie de varstd sau de starea
maduvei hematogene.

Doza totala per serie poate fi impartita pe 2-3 zile succesive.

Urmatoarele doze de clorhidrat de epirubicind sunt folosite In mod uzual in monoterapie sau
chimioterapie combinata, pentru diferite tumori:



Doza de clorhidrat de epirubicini (mg/m?)*

Indicatii Monoterapie Terapie combinata
Carcinom ovarian in stadiu avansat | 60-90 50-100

Carcinom gastric 60-90 50

Carcinom bronho-pulmonar 120 120

microcelular

Carcinom al vezicii urinare 50 mg/50 ml sau 80 mg/50 ml

(carcinom in situ); Profilaxie:
50 mg/50 ml saptaménal timp
de 4 saptamani, apoi lunar timp
de 11 luni

“Dozele sunt administrate in general in ziua 1 sau in zilele 1,2 si 3 (doze divizate), la intervale de 21 de
zile

Polichimioterapie
Cand clorhidratul de epirubicina este utilizat iIn combinatie cu alte produse citotoxice, doza trebuie
redusd in mod adecvat. Dozele uzuale sunt redate in tabelul de sus.

Insuficienta renala.

Insuficienta renald moderatd nu pare sa impuna reducerea dozei, avand in vedere excretia limitata de
epirubicind pe aceastd cale. Unele ajustari de dozd pot fi totusi necesare in cazul pacientilor cu
creatinind serica >5 mg/dL

Insuficientd hepatica

Calea principald de eliminare a clorhidratului de epirubicina este prin sistemul hepatobiliar. La
pacientii cu disfunctii hepatice, doza trebuie redusa in functie de bilirubina serica sau de nivelurile de
ASAT, dupa cum urmeaza:

Insuficienta hepaticd moderata (bilirubina: 1,43 — 3 mg/100 ml) impune o reducere cu 50% a dozei, in
timp ce insuficienta severa (bilirubina >3 mg/100 ml) necesita o reducere de 75% a dozei de clorhidrat
de epirubicina.

ASAT* Reducere a dozei
2-5 x limita superioard normala 50%
>5 x limita superioard normala 75%

*)Aspartat aminotrasferaza

Alte categorii speciale de pacienti.

La pacientii tratati anterior cu doze mari sau la pacientii cu infiltrare medulara neoplazica pot fi
necesare doze mai mici de incepere sau intervale mai mari intre cicluri (vezi pct. 4.4). La persoanele in
varstd, s-au folosit doze si regimuri standard de initiere a terapiei.

Administrarea intravezicala

In tratamentul tumorilor superficiale ale vezicii urinare si al carcinomului in situ, clorhidratul de
epirubicina poate fi administrat intravezical. Nu se va administra intravezical in tratamentul tumorilor
invazive care au penetrat peretele vezical; in aceasta situatie, terapia sistemica sau interventia
chirurgicala sunt mai adecvate (vezi pct. 4.3).

De asemenea, clorhidratul de epirubicia a fost utilizat intravezical, cu succes, ca si agent profilactic
pentru preventia recurentelor dupa rezectia transuretrald a tumorilor superficiale.




Inainte de administrare, solutia reconstituita se va dilua in apa sterild pentru preparate injectabile sau
in solutie salina sterild 0.9%.

Tumori superficiale ale vezicii urinare.

Se recomanda 8 instilatii sdptdmanale a cate 50 mg/50 ml clorhidrat de epirubicind (pentru prepararea
dilutiei vezi pct.6.6). In caz de toxicitate locala (cistita chimicd), doza trebuie redusi la 30 mg intr-un
volum total de 50 ml solutie.

Carcinom in situ: in functie de toleranta individuala, doza intravezicala poate fi crescutd pana la 80
mg Intr-un volum total de 50 ml solutie.

Profilaxia recurentelor:
Pacientilor 1i se pot administra 4 instilatii siptamanale de cate 50 mg/50 ml, urmate de 11 instilatii

lunare cu aceeasi doza.

TABEL DE DILUTIE PENTRU SOLUTIILE DE INSTILATIE VEZICALA

Doza necesara de Volumul de solutie Volumul de solvent Volum
clorhidrat de Epirubicind Actavis 2 | solutie de clorurd de sodiu 0,9% total de instilat
epirubicina mg/ml /apd pentru preparate injectabile

30 mg 15 ml 35 ml 50 ml

50 mg 25 ml 25 ml 50 ml

80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Solutia trebuie mentinuta intravezical timp de 1-2 ore. In vederea evitarii unei dilutii nedorite cu urina,
pacientul trebuie instruit ca 12 ore inaintea instilatiei s nu bea lichide. in timpul instilatiei pacientul
va fi instruit sa sa roteasca cu 90° la fiecare 15-30 minute si va urina dupa incheierea intervalului de
timp de 1-2 ore.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la clorhidrat de epirubicind, la alte antracicline sau antracendione sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- sarcina si alaptarea.

Pentru administrarea intravenoasa:

- Mielosupresie persistenta

- Afectare hepatica severa

- Insuficientd miocardica severa

- Infarct miocardic recent

- Aritmii severe

- Tratamente anterioare cu doze cumulative maxime de epirubicind si/sau alte antracicline si
antracendione (a se vedea punctul 4.4 Atentiondri si precautii speciale)

- Infectii sistemice acute

- Angina pectorald instabild

Pentru administrarea intravezicala:

- Tumori invazive care au penetrat peretele vezical,
- Infectii urinare,

- Cistita,

- Hematurie,

- Probleme de cateterizare.



4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Generale — Clorhidratul de epirubicind trebuie administratd numai sub supravegherea unor medici
calificati, cu experienta In administrarea tratamentului citotoxic.

Inainte de a Incepe tratamentul cu clorhidrat de epirubicina, pacientii trebuie sa nu prezinte manifestari
de toxicitate acutd (cum sunt stomatita, neutropenia, trombocitopenia si infectiile generalizate)
consecutive unui tratament anterior cu citotoxice.

Desi tratamentul cu doze mari de clorhidrat de epirubicini (de exemplu > 90 mg/m?*la 3 - 4 siptimani)
determini reactii adverse aseminitoare in general cu cele apirute la doze standard (< 90 mg/m? la 3 -
4 saptamani), severitatea neutropeniei §i a stomatitei/mucozitei poate fi crescuta.

Tratamentul cu doze mari de medicament necesitd o atentie deosebitd, urmarindu-se aparitia
posibilelor complicatii datorate mielosupresiei profunde.

Functia cardiaca
Cardiotoxicitatea constituie un risc al tratamentului cu antracicline, care se poate manifesta prin efecte
imediate (acute) sau tardive (intarziate).

Efecte imediate (acute). Cardiotoxicitatea imediatd a clorhidratului de epirubicind se manifesta in
principal prin tahicardie sinusald si/sau anomalii ECG precum modificari ST-T nespecifice. Au mai
fost raportate tahiaritmii, inclusiv contractii ventriculare premature, tahicardie ventricularda si
bradicardie, precum si bloc atrioventricular sau de ramura. Aceste efecte nu sunt de obicei predictive
pentru aparitia ulterioard a cardiotoxicitatii tardive, au rareori importantd clinica si in general nu
reprezintd motive de intrerupere a tratamentului cu clorhidrat de epirubicina.

Efecte tardive (intdrziate). Cardiotoxicitatea tardiva apare de obicei tarziu in cursul tratamentului cu
clorhidrat de epirubicind sau in interval de 2-3 luni de la terminarea tratamentului, dar au fost raportate
si efecte aparute dupa mai multe luni sau chiar ani de la terminarea tratamentului. Cardiomiopatia
tardiva se manifesta prin reducerea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) si/sau semne si
simptome de insuficienta cardiaca congestiva (ICC), precum dispnee, edem pulmonar, edeme, cardio-
si hepatomegalie, oligurie, ascitd, pleurezie si ritm de galop. ICC care poate pune viata in pericol este
cea mai severd forma de cardiomiopatie indusd de antracicline si reprezintd fenomenul de toxicitate
care limiteaza doza cumulata a medicamentului.

Riscul de aparitie a ICC creste rapid cu doza totald cumulatd de clorhidrat de epirubicina peste 900
mg/m?; se recomanda precautie deosebiti in cazul depisirii acestei doze cumulate (vezi pet. 5.1).

Functia cardiaca trebuie evaluatd nainte ca pacientii sd inceapa tratamentul cu clorhidrat de
epirubicind si monitorizatd pe parcursul terapiei, pentru a diminua riscul aparitiei unei insuficiente
cardiace severe. Riscul poate fi scazut prin monitorizarea regulatd a FEVS pe parcursul tratamentului,
oprind administrarea epirubicinei la primul semn de disfunctie. Metoda cantitativd adecvatd pentru
evaluarea repetata a functiei cardiace (evaluarea FEVS) este angiografia “multi-gated” cu radionuclizi
(MUGA) sau ecocardiografia (ECHO). Se recomanda o evaluare cardiaca initiala prin ECG, insotita
de un examen MUGA sau ECHO, mai ales la pacientii cu factori de risc pentru cardiotoxicitate
crescutd. Vor trebui efectuate determinari repetate ale FEVS cu ajutorul MUGA sau ECHO 1n special
cand se ating doze mari, cumulate de antraciclind. Tehnica folositd pentru evaluare trebuie si fie
aceeasi pe tot parcursul urmaririi.

Avand in vedere riscul de cardiomiopatie, depisirea unei doze cumulate de 900 - 1000 mg/m* de
epirubicina necesitd multd prudentd. Factorii de risc pentru toxicitatea cardiaca includ prezenta unei
afectiuni cardiovasculare active sau patente, radioterapie anterioard sau concomitentd pe aria
mediastinald/precordiala, tratament anterior cu alte antracicline sau antracendione si folosirea



concomitentd a altor medicamente care au capacitatea de a inhiba contractilitatea cardiacd (ex.
trastuzamab) (vezi pct. 4.5), pacientii varstnicii avand un risc crescut.

La pacientii aflati in monoterapie cu trastazumab sau in terapie combinatd cu antracicline cum ar fi
clorhidratul de epirubicina, s-au observat cazuri de insuficienta cardiaca (New York Heart Association
[NYHA]).

Trastazumab i antraciclinele de genul epirubicinei nu trebuie utilizate in combinatie decat in
contextul unui studiu clinic bine controlat, cu monitorizare a activitatii cardiace. Pacientii care au
utilizat anterior antracicline prezinta de asemenea un risc de cardiotoxicitate in timpul tratamentului cu
trastazumab, desi riscul este mai mic decit in cazul administrarii concomitente de trastazumab si
antracicline.

Deoarece timpul de Injumatatire al trastazumab este de aproximativ 28-38 de zile, acest medicament
poate persista in circulatie pana la 27 de saptamani de la oprirea tratamentului. Pacientii care utilizeaza
antracicline ca epirubicina pot avea un risc crescut de cardiotoxicitate dupa Intreruperea tratamentului
cu trastazumab. Daca este posibil, medicii trebuie sd evite recomandarea tratamentului cu antracicline
timp de pana la 27 de siptimani dupi oprirea administririi de trastazumab. in cazul utilizarii de
antracline, ca de exemplu epirubicina, functia cardiaca a pacientului trebuie monitorizata cu atentie.

Daca 1n timpul terapiei cu trastazumab apare insuficienta cardiaca simptomatica, aceasta trebuie tratata
cu medicatie standard destinata acestui scop.

Monitorizarea functiei cardiace trebuie sa fie foarte stricta, in special la pacientii care primesc doze
mari cumulate si la cei cu factori de risc. Totusi, cardiotoxicitatea asociata epirubicinei poate aparea si
la doze cumulate mai mici, indiferent de prezenta factorilor de risc.

Toxicitatea clorhidratului de epirubicina si a altor antracicline sau antracendione este probabil aditiva.

Toxicitatea hematologicd

Similar altor citotoxice, clorhidratul de epirubicind poate produce mielosupresie. Profilurile
hematologice trebuie evaluate inainte si in timpul fiecarui ciclu de tratament cu epirubicind, inclusiv
pe baza leucogramei. Manifestarea predominanta a toxicitatii hematologice asociatd epirubicinei si
fenomenul de toxicitate acutd care limiteazd cel mai frecvent doza acestui medicament, este
leucopenia si/sau granulocitopenia (neutropenia) reversibila, dependentd de doza. In general, aceste
manifestdri sunt mai severe In cazul administrarii regimurilor cu doze mari, in majoritatea cazurilor
atingdnd un maximum intre zilele 10 si 14 de tratament; de reguld, valorile leucocitelor/neutrofilelor
revin la normal pana in ziua 21. Mai pot aparea trombocitopenie si anemie. Consecintele clinice ale
mielosupresiei severe sunt febra, infectia, sepsisul/septicemia, socul septic, hemoragia, hipoxia tisulara
si decesul.

Leucemia secundard

La pacientii tratati cu antracicline s-a raportat aparitia leucemiei secundare, cu sau fara o faza
preleucemica. Leucemia secundard este mai frecventd atunci cand aceste medicamente se
administreaza in asociere cu antineoplazice care altereazd ADN-ul, in asociere cu radioterapia, cand
pacientii au fost tratati anterior cu doze mari de medicamente citotoxice sau cand dozele de
antracicline au fost crescute. Leucemiile pot avea o perioada de latentd de 1 - 3 ani.

Efecte gastro-intestinale
Clorhidratul de epirubicina are efect emetizant. Mucozita/stomatitia apare in general la scurt timp dupa
administrarea medicamentului, iar atunci cand este severd, poate progresa in decurs de cateva zile pana
la ulceratii de mucoasd. La majoritatea pacientilor acest efect advers dispare pand in cea de-a treia
saptamana de tratament.

Functia hepatica

Eliminarea clorhidratului de epirubicind se face in principal prin sistemul hepato-biliar. Concentratiile
serice de bilirubind totald si ASAT trebuie evaluate Tnainte si In timpul tratamentului cu epirubicina.
Pacientii cu valori crescute ale bilirubinei si ASAT pot avea un clearence scazut al medicamentului si



o crestere a toxicitatii generale. La acesti pacienti se recomanda doze mai mici (vezi pct. 4.2). Pacientii
cu insuficienta hepatica severa nu vor urma tratament cu clorhidrat de epirubicina (vezi pct. 4.3).

Functia renala
Creatinina serica trebuie determinatd inainte si in timpul tratamentului. La pacientii cu creatinina
sericd > 5 mg/dl este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Efecte la locul de injectare

Injectarea intr-un vas mic sau injectarile repetate in aceeasi vena pot provoca aparitia flebosclerozei.
Respectarea procedurilor recomandate de administrare poate micsora riscul de flebitd/tromboflebita la
locul de injectare (vezi pct. 6.6).

Extravazarea

Extravazarea epirubicinei in timpul injectarii intravenoase poate produce durere locald, leziuni tisulare
grave (vezicule, celulitd severd) si necroza. Dacd in timpul administrérii intravenoase a epirubicinei
apar semne sau simptome de extravazare, perfuzia trebuie oprita imediat. Durerea poate fi redusa prin
racirea §i pastrarea rece a zonei, folosirea acidului hialuronic sau al DMSO. Pacientul trebuie
monitorizat indeaproape in perioada imediat urmatoare, deoarece poate aparea necroza ca urmare a
extravazarii pe timpul a cdteva saptdmani, si trebuie consultat un chirurg plastician in perspectiva unei
eventuale excizii.

Altele

Similar altor citotoxice, in asociere cu folosirea clorhidratului de epirubicind au fost raportate
tromboflebite si fenomene tromboembolice, inclusiv embolie pulmonara (letald in anumite cazuri).
Epirubicina poate induce hiperuricemie determinatd de catabolismul accelerat al purinelor, care
insoteste liza rapida a celulelor tumorale indusa de medicament (sindromul lizei tumorale). Dupa
tratamentul initial, trebuie evaluate concentratiile sanguine ale acidului uric, potasiului, fosfatului de
calciu si creatininei. Potentialele complicatii ale sindromului de liza tumorala pot fi reduse la
minimum prin hidratare, alcalinizarea urinii si profilaxia cu alopurinol pentru prevenirea
hiperuricemiei.

Efecte de imunosupresie/ Susceptibilitate crescutd la infectii

Administrarea de vaccinurii vii sau vii atenuate pacientilor imunocompromisi prin agenti
chimioterapeutici, inclusiv epirubicina, poate cauza infectii grave sau fatale (vezi pct. 4.5). In cazul
pacientilor care utilizeaza clorhidrat de epirubicind, vaccinurile vii trebuie evitate. Pot fi administrate
vaccinuri inactivate sau omorate, nsa raspunsul la asemenea vaccinuri poate fi diminuat.

Sistemul reproducdtor

Clorhidratul de epirubicind poate cauza genotoxicitate. Barbatii §i femeile tratati cu epirubicind trebuie
sa utilizeze contraceptive adecvate. Pacientilor care doresc sa conceapa copii dupa finalizarea
tratamentului li se recomanda consilierea genetica, daca aceasta este adecvata si disponibila.

Avertismente si precautii suplimentare pentru calea intravezicali de administrare

Calea intravezicala - Administrarea epirubicinei poate determina simptome de cistitd chimica (cum
sunt disuria, poliuria, nicturia, stranguria, hematuria, disconfortul vezical, necroza peretelui vezical) si
stricturi vezicale. O atentie deosebita trebuie acordata problemelor legate de cateterizare (de exemplu
obstructia ureterala ca urmare a tumorilor masive intravezicale).

Calea intra-arteriald - Administrarea intra-arteriald a clorhidratului de epirubicind (embolizarea
arteriald transcateterald pentru tratamentul localizat sau regional al carcinomului hepatocelular
primitiv sau al metastazelor hepatice) poate produce (pe langda fenomenele sistemice de toxicitate,
similare din punct de vedere calitativ cu cele observate dupd administrarea intravenoasd a
epirubicinei), efecte locale sau regionale cum sunt ulcerele gastro-duodenale (probabil datorate
refluxului medicamentului in artera gastricd) si ingustarea canalelor biliare datorate colangitei
sclerozante induse de medicament.



Aceasta cale de administrare poate conduce la necroza masiva a tesutului perfuzat.

Exicipienti
Episindan contine metilparahidroxibenzoat. Poate provoca reactii alergice (chiar intarziate) si, Tn mod
exceptional, bronhospasm.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Clorhidratul de epirubicina este utilizat in principal in asociere cu alte medicamente citotoxice.

Fenomenele de toxicitate aditivd survin in special la nivel medular/hematologic si gastro-intestinal
(vezi pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale). Folosirea clorhidratului de epirubicind in cadrul
regimurilor chimioterapice cu alte medicamente potential cardiotoxice, precum si folosirea
concomitentd a altor compusi cardioactivi (de exemplu blocante ale canalelor de calciu), impune
monitorizarea functiei cardiace pe tot parcursul tratamentului.

Clorhidratul de epirubicina este metabolizat extensiv in ficat. Modificarile de functie hepatica induse
de terapiile concomitente pot afecta metabolismul, farmacocinetica, eficacitatea terapeutica si/sau
toxicitatea epirubicina.

Antraciclinele, inclusiv clorhidratul de epirubicind, nu trebuie administrate in combinatie cu alti agenti
cardiotoxici decat daca functia cardiaca a pacientului este monitorizata indeaproape. Pacientii carora li
se administreaza antracicline dupa oprirea tratamentului cu alti agenti cardiotoxici, in special cu aceia
avand timpi de injumatatire lungi cum ar fi trastazumab, pot de asemenea prezenta un risc crescut de
cardiotoxicitate. Timpul de injumatatire a trastazumab-ului este de aproximativ 28-38 de zile si acesta
poate persista in circulatie pana la 27 de saptamani.

Daci este posibil, medicii trebuie sa evite recomandarea tratamentului cu antracicline timp de pana la
27 de saptamani dupa oprirea administrarii de trastazumab.

In cazul utilizarii de antracline, ca de exemplu epirubicina, functia cardiaca a pacientului trebuie
monitorizatad cu atentie.

Vaccinarea cu virusuri vii trebuie evitata la pacientii tratati cu epirubicind. Vaccinurile inactivate pot fi
administrate; cu toate acestea, raspunsul la aceste tipuri de vaccinuri poate fi diminuat.

Cimetidina a crescut ASC a epirubicinei cu 50%, de aceea administrarea ei trebuie opritd in timpul
tratamentului cu epirubicina.

Administrat Tnaintea clorhidratului de epirubicind, paclitaxel poate creste concentratiile plasmatice ale
acesteia si ale metabolitilor sai, cei din urma nefiind insa toxici sau activi. Atunci cand clorhidratul de
epirubicind a fost administrat naintea taxanului, co-administrarea de paclitaxel sau docetaxel nu a
afectat farmacocinetica epirubicinei.

Aceastd combinatie poate fi folosita in cazul administrarii alternative a celor doi agenti. Perfuziile cu
clorhidrat de epirubicind, respecitv paclitaxel trebuie administrate la un interval de cel putin 24 de ore
una fatd de cealalta.

Dexverapamil poate schimba farmacocinetica epirubicinei si poate creste efectul sau supresiv asupra
maduvei osoase hematogene.

Un studiu a demonstrat cd docetaxel poate creste concentratiile plasmatice ale metabolitilor
epirubicind, atunci cand este administrat imediat dupa epirubicina.



Quinidina poate accelera distributia initial a epirubicinei din sange in tesuturi si poate influenta
distributia acesteia pe eritrocite.

Co-administrarea de interferon a2b poate cauza o reducere a timpului de Injumatatire prin eliminare,
cat si a clearance-ului total al epirubicinei.

In cazul unui (pre)tratament cu medicamente care influenteaza maduva hematogena (ca citostatice,
sulfonamida, cloramfenicol, difenilhidantoina, derivati de amidopirind, antiretrovirale), trebuie luata in
considerare posibilitatea unei tulburari semnificative a hematopoiezei.

La pacientii aflati In tratament combiant cu antraciclind si dexrazoxan poate avea loc cresterea
efectului mielosupresiv.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Este probabil ca epirubicina sa dauneze cromozomilor din spermatocitele umane. Barbatii care
primesc tratament cu clorhidrat de epirubicina trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente. Din
spermei, daca acest lucru este adecvat si posibil.

Clorhidratul de epirubicina poate induce amenoree sau menopauza prematura in cazul femeilor aflate
la premenopauza.

Sarcina

Femeilor aflate la varsta fertila 1i se recomanda sa evite aparitia unei sarcini in timpul tratamentului si
sa utilizeze metode contraceptive eficace.

Datele provenite din studiile non-clinice sugereaza ca epirubicina poate afecta fatul daca este
administrati la femeia gravida. In conditiile in care clorhidratul de epirubicini este administrat in
timpul sarcinii sau dacd pacienta ramane gravida in timpul tratamentului, ea trebuie avertizatd cu
privire la efectul potential nociv al medicamentului asupra fatului.

Nu exista studii la femei gravide. Epirubicina trebuie utilizata 1n timpul sarcinii numai daca beneficiul
scontat justifica riscul potential asupra fatului.

Alaptarea
Nu se stie daca epirubicina este excretata in laptele uman. Deoarece multe medicamente, inclusiv alte

antracicline sunt excretate in laptele uman si deoarece existd potentialul ca epirubicina sa determine
efecte adverse severe la copiii hraniti natural, mamele trebuie sa intrerupd aldptatul inainte de a lua
epirubicina.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectul epirubicinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje nu a fost evaluat in
mod sistematic.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost observate si raportate in timpul tratamentului cu clorhidrat de
epirubicind, cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvent (>1/10);

Frecvent (=1/100 si <1/10);

Mai putin frecvent (=1/1000 si <1/100);

Rar (>1/10000 si <1/1000);

Foarte rar (<1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Este de asteptat ca mai mult de 10% dintre pacienti sa prezinte reactii adverse.
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Cele mai des intalnite reactii adverse sunt mielosupresie, reactii gastro-intestinale, anorexie, alopecie,

infectii.

Clasificarea pe aparate | Frecventa Reactii adverse
si sisteme conform

MedRA

Infectii si infestatii Frecvente Infectii

Cu frecventd necunoscutd

Soc septic, septicemie, pneumonie

Tumori benigne,
maligne si nespecificate
(inclusiv chisturi si

polipi)

Rare

Leucemie acuta limfocitara, leucemie acuta
mielogena (cu latenta scurtd de 1-3 ani)

Tulburari hematologice
si limfatice

Foarte frecvente

Mielosupresie (leucopenie,
granulocitopenie, neutropenie, anemie si
neutropenie febrild)

Mai putin frecvente

Trombocitopenie

Cu frecventa necunoscuta

Hemoragie si hipoxie a tesuturilor, ca
urmare a mielosupresiei

Tulburiri ale sistemului | Rare Anafilaxie

imunitar

Tulburari metabolice si | Frecvente Anorexie, deshidratare

de nutritie Rare Hiperuricemie (vezi pct. 4.4)
Tulburiri ale sistemului | Rare Ameteli

nervos

Tulburari oculare

Cu frecventd necunoscuta

Conjunctivita, keratita

Tulburari cardiace

Rare

Insuficienta cardiaca congestiva (dispnee,
edem, hepatomegalie, ascita, edem
pulmonar, efuziune pleurala, ritm cardiac
galopant), cardiotoxicitate (anomalii ale
EKG, aritmii, cardiomiopatie), tahicardie
ventriculard, bradicardie, bloc
atrioventricular, bloc de ramura

Tulburari vasculare

Frecvente

Bufeuri

Mai putin frecvente

Flebita, tromboflebita

Cu frecventa necunoscuta

Soc, tromboembolie, inclusiv embolie
pulmonara

Tulburari gastro-
intestinale

Frecvente

Mucozita, esofagita, stomatita, varsaturi,
diaree, greatd

Cu frecventa necunoscuta

Eroziune a mucoasei bucale, ulceratii ale
gurii, durere la nivelul gurii, senzatie de
arsurd a mucoasei bucale, hemoragii la nivel
bucal, pigmentatie bucala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcunatat

Foarte frecvente

Alopecie

Rare

Urticarie

Cu frecventa necunoscuta

Toxicitate locala, eruptii, mancarimi,
modificari ale pielii, eritem, inrosire,
hiperpigmentatie a pielii si unghiilor,
fotosensibilitate, hipersensibilitate a pielii
iradiate (revenirea dupa reactii de iradiere).

Tulburari renale si ale
cdilor urinare

Foarte frecvente

Colorarea in rogu a urinei 1 -2 zile dupa
administrare.

Tulburari ale aparatului | Rare Amenoree, azoospermie
genital si ale snului
Tulburiari generale si la | Frecvente Eritem la nivelul locului de perfuzare
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nivelul locului de Rare Senzatie generala de rau, astenie, febra,
administrare frisoane

Cu frecventa necunoscuta | Fleboscleroza, durere locala, celulita severa,
necroza tisulard dupa injectia paravenoasa

Investigatii diagnostice | Rare Modificari ale valorilor transaminazelor

Cu frecventa necunoscutd | Scaderi asimptomatice ale valorilor fractiei
de ejectie ventriculare stingi

Leziuni, intoxicatii si Frecvente Cistita chimica, uneori hemoragica,
complicatii legate de observatd dupa administrarea intravezicala
procedurile utilizate (vezi pct. 4.4)

Administrare intravezicalda

Avand in vedere cantitatea micd de substanta activa care se reabsoarbe dupa instilatia intravezicala,
reactiile adverse sistemice si cele alergice sunt rare. Au fost raportate frecvent reactii locale, cum ar fi
senzatie de arsura §i urindri frecvente (polakiurie). Ocazional au fost semnalate cazuri de cistita
bacteriana sau chimica (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse sunt, in cea mai mare parte, reversibile.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportareAgentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

4.9 Supradozaj
Supradozajul acut cu clorhidrat de epirubicina va determina mielosupresie severa (in principal
leucopenie si trombocitopenie), efecte toxice gastrointestinale (in principal mucozitd) si complicatii

cardiace acute.

S-a observat insuficienta cardiaca latenta la pacientii tratati cu antracicline, la cateva luni pana la
cativa ani de la finalizarea tratamentului.

Daca apar semne de insuficienta cardiaca, pacientii trebuie tratati conform regulilor conventionale.

Tratament: simptomatic. Epirubicina nu este hemodializabila.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice citostatice i substante inrudite, antracicline, codul ATC:
LO1DB03

Mecanismul de actiune al epirubicinei se datoreaza capacitatii acesteia de a se lega de lanturile de
ADN. S-a constatat ca epirubicina este activa pe un spectru larg de tumori experimentale, in special
leucemii (LK 1210, P 388), sarcoame (SA 180 solid si ascitic), melanom (B 16), carcinoame ale
sanului, carcinom pulmonar Lewis, carcinom de colon si de asemenea pe tumori umane transplantate
la soareci atimici (melanom, carcinom mamar, carcinom pulmonar, de prostata si de ovar).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

La pacientii cu functie hepatica si renald normald, concentratiile plasmatice de clorhidrat de
epirubicind consecutive administririi intravenoase a 60 - 150 mg/m* urmeazi o scidere gradati tri-
exponentiald, cu o prima faza foarte rapidd si o fazad finald lentd caracterizatd de un timp de
injumatatire plasmaticd mediu de aproximativ 40 de ore.

Aceste doze se incadreaza in limitele unui model farmacocinetic liniar, atit in privinta clearance-ului
plasmatic, cit si in privinta profilului metabolic. Intre 60 si 120 mg/m?, farmaconinetica este liniara,
150 mg/m? fiind limita liniaritatii de doza. Principalii metaboliti identificati sunt epirubicinol (13-OH
epirubicind) si glucuronide ale epirubicinei si epirubicinolului.

Concentratiile plasmatice ale derivatului 13-OH, sunt In mod constant mai mici si practic paralele cu
cele ale compusului nemodificat. Medicamentul are o eliminare in principal hepatica; valori crescute
ale clearance-ului plasmatic (0,9 1/min) aratd ca eliminarea lentd se datoreazd distributiei largi la
nivelul tesuturilor.

Intr-un studiu farmacocinetic pe pacienti cu carcinom in situ de vezica urinard, nivelurile plasmatice
ale epirubicinei dupa administrarea intravezicald au fost in mod normal mici (<10 ng/ml). De aceea
absorbtia sistemica semnificativa nu este considerata relevanta.

Glucuronidarea 4’-O distinge epirubicina fatd de doxorubicind si ar putea fi responsabild pentru
eliminarea mai rapidd si toxicitatea redusd a epirubicinei. Nivelurile plasmatice ale principalului
metabolit, derivatul 13-OH (epirubicinol) sunt semnificativ mai mici decat cele ale medicamentului
nemodificat.

Epirubicina este eliminata in principal prin ficat; valorile mari ale clearance-ului plasmatic (0,9 I/min)
indica faptul ca eliminarea lentd se datoreaza unei distributii tisulare largi.

Excretia pe cale urinara este responsabild pentru eliminarea a aproximativ 9-10% din doz&, in decurs
de 48 de ore.

Calea majoritarda de excretie este reprezentatd de excretia biliara, in jur de 40% din doza administrata
fiind recuperata in bild in 72 de ore.

Epirubicina nu traverseaza bariera hematoencefalica.
5.3 Date preclinice de siguranta

Dupa doze repetate de epirubicina, organele tintd la sobolan, iepure si cdine au fost sistemul
hemolimfopoietic, tractul gastrointestinal, rinichii, ficatul si organele reproductive.

Epirubicina a fost, de asemenea, cardiotoxica la sobolan, iepure si caine.

La soareci si sobolani, DLsy de epirubicind a fost de 29,3 si respectiv 14,2 mg/kg, iar la cdini de
aproximativ 2 mg/kg; organele-tinta afectate au fost: sistemul hemato-poetic, tractul gastro-intestinal,
ficat si organe de reproducere; epirubicina este si cardiotoxica.

Epirubicina, similar celorlalte antracicline, este mutagend, genotoxica, embriotoxica si carcinogend la
sobolani. Desi nu s-au observat malformatii, trebuie considerata cu potential teratogen.

Studiile privitoare la toleranta locald la soareci §i sobolani au aratat cd extravazarea epirubicinei
determind necroze tisulare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
Lactoza anhidra (sub forma de monohidrat)

6.2 Incompatibilitati

Epirubicina nu trebuie amestecata cu alte medicamente.
Trebuie evitat contactul cu solutii alcaline, deoarece va determina hidroliza medicamentului.

la precipitare.
6.3 Perioada de valabilitate

Medicamentul ambalat pentru comercializare: 4 ani
Solutia reconstituita: A se utiliza imediat dupa preparare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra In ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

EPISINDAN 10 mg

Cutie cu un flacon de sticld incolord, capacitate de umplere 10 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutil, sigilat cu capsd din aluminiu si disc din polipropilend; flaconul contine pulbere pentru
solutie injectabila.

EPISINDAN 50 mg

Cutie cu un flacon de sticld incolora, capacitate de umplere 30 ml, inchis cu dop din cauciuc
bromobutil, sigilat cu capsa din aluminiu si disc din polipropilend; flaconul contine pulbere pentru
solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Ca pentru toti compusii potential toxici, sunt necesare precautii speciale de manipulare a epirubicinei
inainte, 1n timpul si dupa prepararea solutiei.

Prepararea solutiilor injectabile de substante citotoxice trebuie s se realizeze, in mod obligatoriu, de
catre personal specializat care cunoaste medicamentele utilizate, in conditii care asigurda protectia
mediului §i a personalului care le manipuleaza. Este obligatoriu s existe o arie de preparare rezervata
acestui scop. In aceasta arie este interzis si se fumeze, s se manance si si se bea.

Informatii privind reconstituirea

Dizolvati in solutie de clorura de sodiu/apa pentru preparate injectabile. Continutul flaconului se
gaseste sub presiune negativa. Pentru a reduce formarea aerosolilor in timpul constituirii, acul va
trebui inserat cu grija. De asemenea, trebuie evitatd inhalarea aerosolilor formati in timpul constituirii.

Incompatibilitati
Clorhidratul de epirubicina nu trebuie amestecat cu alte produse decat cele mentionate. Trebuie evitat
contactul cu solutii alcaline, deoarece va determina hidroliza medicamentului. Epirubicina nu trebuie
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Administrarea intravenoasa

Clorhidratul de epirubicina trebuie administrat in tubul unei perfuzii intravenoase (solutie de clorura
de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%). Pentru a minimaliza riscul de tromboza sau extravazare
perivenoasa, durata obisnuitad a perfuziei variaza intre 3 si 20 minute, in functie de doza si volumul
solutiei perfuzabile. Administrarea printr-o injectie intravenoasa directa nu este recomandata, din
cauza riscului de extravazare care poate aparea chiar si in prezenta sangelui la aspiratia prin ac.
Clorhidratul de epirubicina trebuie folosit in primele 24 ore de la penetrarea dopului de cauciuc.
Aruncati solutia care ramane nefolosita.

Administrarea intravezicala

Clorhidratul de epirubicina trebuie instilat cu ajutorul unui cateter si retinut intravezical timp de o ora.
In timpul instildrii, pacientul trebuie intors, pentru a fi siguri ¢ mucoasa vezicali a pelvisului are
contactul cel mai indelungat posibil cu solutia. Pentru a evita diluarea nedoritd cu urina, pacientul
trebuie instruit sd nu bea nici un lichid cu 12 ore anterior instilatiei. De asemenea, trebuie instruit sa
evacueze vezica la sfarsitul instilatiei.

Masuri de protectie
Datorita toxicitatii acestei substante, se recomanda urmatoarele masuri de protectie:

- Personalul trebuie sa invete tehnica adecvata pentru reconstituire §i manevrare;

- Femeile gravide din personal nu trebuie sa manevreze acest medicament;

- Personalul care manevreaza aceastd substanta trebuie sa poarte echipament de protectie: ochelari,
halate, manusi de unica folosinta i masti;

- Trebuie aleasd o arie speciald, destinatd constituirii (de preferat sub un sistem cu scurgere
laminard); suprafata de lucru trebuie protejatd cu hartie absorbantd, plastifiatd pe suprafata
inferioara, de unica folosinta;

- Toate obiectele folosite pentru reconstituire, administrare sau curatare, inclusiv manusile, trebuie
plasate in recipiente de reciclare a materialelor cu risc nalt, pentru a fi incinerate la temperatura
mare;

- Solutia care se varsd sau se scurge trebuie tratatd cu solutie de hipoclorit de sodiu diluat (1%
clorurd), preferabil prin inmuiere, iar apoi cu apa;

- Toate materialele folosite la curatare trebuie tratate cum s-a mentionat mai sus;

- In cazul contactului cu pielea, spalati bine aria afectatd cu sdpun si apd sau cu solutie de
bicarbonat de sodiu. Nu iritati pielea folosind la spéalare o perie.

- Dupa contactul accidental cu tegumentele pot sa apara senzatie de arsurd, furnicaturi si inrosire
locala.

- Dupa inhalare accidentald pot sa apara dispnee, durere toracica si senzatie de arsurd la nivelul
faringelui.

- In caz de contact cu ochii, tineti pleoapele ochiului(or) afectat(ti) deschise si spalati cu apa din
abundenta timp de cel putin 15 minute, apoi consultati un medic.

- Spalati-va Intotdeauna pe maini dupa scoaterea manusilor.

Eliminarea reziduurilor

Orice cantitate de produs neutilizatd, ca si materialele utilizate pentru reconstituire, diluare si
administrare, trebuie distruse conform procedurilor standard de tratare a deseurilor citotoxice in
unitatile medicale, cu respectarea dispozitiilor legale in vigoare privind distrugerea deseurilor toxice.
Orice container spart trebuie tratat cu aceleasi precautii si considerat deseu contaminat.

Deseurile contaminate trebuie incinerate in containere rigide, special fabricate pentru aceastd
destinatie.
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