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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Epirubicin "Teva"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver ml opløsning til injektion eller infusion indeholder 2 mg epirubicinhydrochlorid.

· 1 hætteglas med 5 ml opløsning indeholder 10 mg epirubicinhydrochlorid.

· 1 hætteglas med 10 ml opløsning indeholder 20 mg epirubicinhydrochlorid.

· 1 hætteglas med 25 ml opløsning indeholder 50 mg epirubicinhydrochlorid.

· 1 hætteglas med 75 ml opløsning indeholder 150 mg epirubicinhydrochlorid.

· 1 hætteglas med 100 ml opløsning indeholder 200 mg epirubicinhydrochlorid.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på

1 ml injektions- og infusionsvæske, opløsning, indeholder 3,5 mg natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under punkt 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Injektions-/infusionsvæske, opløsning.

Klar, rød opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Epirubicin anvendes til behandling af en række neoplastiske tilstande inklusive:

· Mammacarcinom

· Ventrikelcarcinom

Ved intravesikal indgivelse har epirubicin vist sig at være gavnlig til behandling af:

· Papillært transitionalcellecarcinom i blæren

· Carcinoma in situ

· Intravesikal profylakse af recidiverende superficielt blærecarcinom efter transuretral resektion.
Epirubicin "Teva", injektions-/infusionsvæske, opløsning kan anvendes til behandling med kombinationskemoterapi.

4.2 Dosering og administration
Dosering - Intravenøs indgivelse

Det tilrådes, at den røde opløsning, som skal være klar og gennemsigtig, indgives via en slange med fritløbende intravenøs infusion af fysiologisk saltvand eller glukose 5 % i et tidsrum på op til 30 minutters varighed (afhængig af infusionsdosen og -voluminet). Kanylen skal være korrekt placeret i venen. Denne fremgangsmåde reducerer risikoen for trombose og ekstravasation, som kan føre til alvorlig cellulitis og nekrose. I tilfælde af ekstravasation skal indgivelsen omgående stoppes. Injektion i små vener og gentagen injektion i den samme vene kan føre til venøs sklerose.

Sædvanlig dosis (gastrisk karcinom)

Når epirubicin hydrochlorid anvendes som enkeltstof, er den anbefalede dosis til voksne 60-90 mg/m² legemsoverflade. Epirubicin hydrochlorid skal indgives intravenøst i løbet af 3-5 minutter. Denne dosis administreres som en enkeltdosis eller fordelt over 2-3 på hinanden følgende dage. Dette gentages med 21 dages interval.

Med denne doseringsplan bør patientens hæmatologiske status tages i betragtning.

Ved tegn på toksicitet, inklusive neutropeni/neutropenisk feber og trombocytopeni (som kan vedvare på dag 21), kan dosismodifikation eller udsættelse af den efterfølgende dosis være påkrævet.

Kombinationsbehandling: Når epirubicin hydrochlorid benyttes i kombination med andre cytostatika, skal dosis reduceres tilsvarende. Den sædvanlige dosis ved gastrisk karcinom er 50 mg/m2. 

Høj dosis (mammakarcinom)

Epirubicin som monoterapi til behandling af mammakarcinom med en høj dosis bør indgives i overensstemmelse med den følgende plan:

Ved højdosisbehandling kan epirubicin gives som en intravenøs bolusinjektion i løbet af 3-5 minutter eller som en infusion på op til 30 minutters varighed.
Ved adjuverende behandling af patienter med tidlig mammacancer og med positive lymfeknuder ligger de anbefalede intravenøse doser epirubicin hydrochlorid i intervallet fra 100 mg/m² (som en enkeltdosis på dag 1) til 120 mg/m² (fordelt på 2 doser dag 1 og dag 8) hver 3.-4. uge i kombination med intravenøs cyklophosphamid og 5-fluoruracil og oral tamoxifen.

Der anbefales lavere doser (60-75 mg/m² til konventionel behandling og 105-120 mg/m² til højdosisbehandling) eller udsættelse af næste dosis til patienter, hvis knoglemarvsfunktion er nedsat af tidligere kemoterapi eller strålebehandling pga. af alder eller neoplastisk knoglemarvsinfiltration. Den totale dosis pr. serie kan fordeles på 2-3 på hinanden følgende dage.

Særlige patientgrupper
Ældre patienter
Det anbefales at reducere dosis til ældre patienter.

Pædiatriske patienter
Sikkerhed og effekt af epirubicin hos børn er ikke fastslået.

Nedsat leverfunktion
Udskillelsen af epirubicin sker primært via leveren. Hos patienter med leverfunktionsnedsættelse skal dosis reduceres som følger for at undgå en stigning i den generelle toksicitet:

	Serum-bilirubin
	AST (aspartataminotransferase)
	Dosisreduktion



	1,4-3 mg/100 ml
	2 - 4 gange den normale øvre grænse
	Dosisreduktion på 50 %

	> 3 mg/100 ml
	> 4 gange den normale grænse
	Dosisreduktion på 75 %




Nedsat nyrefunktion
Moderat nyrefunktionsnedsættelse kræver ikke dosisreduktion i betragtning af den begrænsede mængde epirubicin, der udskilles ad denne vej. Hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens (serum-kreatinin > 450 μmol/l) anbefales dog en dosisreduktion

Dosering - Intravesikal indgivelse

For instruktioner omkring fortynding af produktet inden indgivelse, se også pkt. 6.6.

Epirubicin kan gives ad intravesikal vej til behandling af superficielt blærecarcinom og carcinoma in situ, og profylaktisk til forebyggelse af tilbagefald efter transuretral resektion. Det bør ikke gives intravesikalt til behandling af invasive tumorer, der er vokset igennem blærevæggen; systemisk behandling eller kirurgi vil være mere relevant i sådanne tilfælde. 

Der er blevet anvendt flere forskellige doseringsplaner. Den følgende kan anvendes som rettesnor:

· Superficielt blærecarcinom: Ugentlig blæreskylning med 50 mg/50 ml (fortyndet med fysiologisk saltvand eller sterilt vand) i 8 uger. En dosisreduktion på 30 mg pr. 50 ml tilrådes i tilfælde af lokal toksicitet (kemisk cystitis).

· Carcinoma in situ: Op til 80 mg/50 ml (afhængig af patientens tolerance).

· Profylakse af tilbagefald efter transuretral resektion: 4 gange en ugentlig indgivelse af 50 mg/50 ml efterfulgt af 11 gange en månedlig instillation af den samme dosis.

Fortyndingstabel til installation af opløsninger i blæren

	Krævet epirubicin hydrochlorid-dosis
	Volumen af 2 mg/ml epirubicin hydrochlorid injektion
	Volumen af fortyndet sterilt vand til injektion eller 0,9 % sterilt saltvand
	Samlet volumen for blæreinstillation

	30 mg
	15 ml
	35 ml
	50 ml

	50 mg
	25 ml
	25 ml
	50 ml

	80 mg
	40 ml
	10 ml
	50 ml


Opløsningen skal tilbageholdes intravesikalt i 1-2 timer. For at undgå for stor fortynding med urin skal patienten instrueres i ikke at indtage væske i 12 timer før instillationen. Under instillationen skal patienten vendes af og til og skal instrueres om at tømme blæren ved afslutning på instillationsperioden.

Administration

Epirubicin er kun til intravenøs eller intravesikal anvendelse.

Epirubicin må ikke administreres subkutant eller intramuskulært.

Produktet skal fortyndes ved intravesikal administration (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1 eller andre antracykliner eller antracendioner.

· Amning

Intravenøs anvendelse
· markant myelosuppression

· alvorlig leverfunktionsnedsættelse

· hjertefunktionsnedsættelse (inklusive hjertesvigt af klasse IV, akut hjerteanfald og tidligere hjerteanfald, som medførte hjertesvigt af klasse III eller klasse IV, akutte inflammatoriske hjertesygdomme)

· nylig myokardieinfarkt

· alvorlig arytmi

· tidligere behandling med maksimale kumulative doser af epirubicin hydrochlorid og/eller andre 
antracykliner og antracendioner (se pkt. 4.4)

· patienter med akutte systemiske infektioner 
· ustabil angina pectoris

· myokardiopati 

Intravesikal anvendelse
· urinvejsinfektioner
· blærebetændelse

· hæmaturi
· invasive tumorer, der penetrerer blæren
· kateterisationsproblemer
· stort residualurinvolumen
· kontraheret blære.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelt - Epirubicin "Teva" skal kun indgives under overvågning af kvalificerede læger med erfaring i anvendelse af cytostatika.

Epirubicin må ikke indgives subkutant eller intramuskulært.

Der skal foretages omhyggelig baseline monitorering af forskellige laboratorieparametre og hjertefunktion forud for initial behandling.

Hvis epirubicin indgives som en kontinuerlig infusion, bør dette fortrinsvis ske via et centralt venekateter.

Patienterne skal være fuldstændigt restituerede fra akutte toksiciteter (såsom stomatitis, mucositis, neutropeni, trombocytopeni og generelle infektioner) af tidligere cytotoksisk behandling, før de påbegynder behandling med epirubicin.

Mens behandling med høje doser epirubicin hydrochlorid (f.eks. ≥ 90 mg/m2 hver 3 til 4 uger) forårsager bivirkninger, der generelt ligner dem, der ses ved standarddoser (< 90 mg/m2 hver 3 til 4 uger), kan sværhedsgraden af neutropeni og stomatitis/mucositis øges. Behandling med høje doser epirubicin hydrochlorid kræver særlig opmærksomhed for mulige kliniske komplikationer på grund af markant myelosuppression.

Hjertefunktion 

Kardiotoksicitet er en risiko ved antracyklinbehandling, der kan manifesteres ved tidlige (dvs. akutte) eller sene (dvs. forsinkede) bivirkninger.

Det involverer en vedvarende reduktion af QRS-spændingen, forlængelse af det systoliske tidsinterval (PEP/LVET) ud over normalgrænser samt en reduktion af venstre ventrikels uddrivningsfraktion. Tidlig klinisk diagnose af hjertesvigt induceret af cytostatika synes at være essentielt for en vellykket behandling med digitalis, diuretika, perifere vasodilatorer, saltfattig kost og tilstrækkelig hvile. Derfor er hjertemonitorering af patienter, der får epirubicinbehandling, yderst vigtig, og det tilrådes at vurdere hjertefunktionen med ikke-invasive teknikker.

Tidlige (dvs. akutte) bivirkninger
Tidlig kardiotoksicitet af epirubicin består hovedsageligt af sinustakykardi og/eller unormalt elektrokardiogram (EKG) såsom ikke-specifik ST-T-tak-ændringer. Takyarytmi, herunder præmature ventrikulære kontraktioner, ventrikulær takykardi og bradykardi, samt atrioventrikulær og grenblok, er også rapporteret. Disse bivirkninger forudsiger normalt ikke efterfølgende udvikling af forsinket kardiotoksicitet, er sjældent klinisk vigtige og anses generelt ikke for grund til at seponere behandling med epirubicin.

Sene (dvs. forsinkede) bivirkninger
Forsinket kardiotoksicitet udvikles sædvanligvis sent i behandlingsforløbet med epirubicin eller inden for 2 til 3 måneder efter endt behandling, men senere hændelser (flere måneder til år efter endt behandling) er også indberettet. Forsinket kardiomyopati er manifesteret ved reduceret venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) og/eller tegn og symptomer på kongestivt hjertesvigt (CHF) såsom dyspnø, pulmonalt ødem, sænkningsødem, kardiomegali og hepatomegali, oliguri, ascites, pleuraekssudat og galoprytme. Livstruende kongestivt hjertesvigt er den mest alvorlige form for antracyklininducerede kardiomyopati og repræsenterer lægemidlets kumulative dosisbegrænsende toksicitet.

Riskoen for at udvikle kongestivt hjertesvigt øges hurtigt ved stigning i samlede kumulative doser epirubicin hydrochlorid over 900 mg/m2 eller en lavere kumulativ dosis hos patienter, som modtog strålebehandling af mediastinum; denne kumulative dosis bør kun overskrides med ekstrem forsigtighed (se pkt. 5.1).

Hjertefunktionen bør undersøges før behandling med epirubicin og skal monitoreres (ved et EKG, ekkokardiografi eller nuklearmåling af uddrivningsfraktionen (ved hjælp af angiografi med radioaktive isotoper)) under hele behandlingsforløbet for at minimere risikoen for at der opstår alvorligt hjertesvigt. Risikoen kan reduceres ved regelmæssig monitorering af LVEF under behandlingsforløbet med prompte seponering af epirubicin ved første tegn på nedsat funktion. Den passende kvantitative fremgangsmåde til gentagen bedømmelse af hjertefunktionen (evaluering af LVEF) omfatter flervejs-radionuklidangiografi (MUGA) eller ekkokardiografi (ECHO). En baseline vurdering af hjertet med EKG og enten en MUGA-scanning eller et ECHO anbefales, særligt hos patienter med risikofaktorer for øget kardiotoksicitet. Der bør udføres gentagne MUGA- eller ECHO-bestemmelser af LVEF, særligt ved højere, kumulative antracyclindoser. Teknikken bruges til vurdering skal være konsekvent gennem opfølgningsperioden.

På grund af risikoen for kardiomyopati skal en kumulativ dosis på 900 mg/m2 kun overskrides med ekstrem forsigtighed.

Risikofaktorer for kardiotoksicitet omfatter aktiv eller latent kardiovaskulær sygdom, tidligere eller samtidig strålebehandling til mediastinum og perikardium, tidligere behandling med andre antracycliner eller antracendioner og samtidig brug af andre lægemidler med evnen til at undertrykke hjertets kontraktivitet eller kardiotoksiske lægemidler (f.eks. trastuzumab) med en øget risiko hos ældre (se pkt. 4.5).

Der er set hjerteinsufficiens (New York Heart Association [NYHA] klasse II-IV) hos patienter, som behandles med trastuzamab alene eller i kombination med antracykliner så som epirubicin. Den kan være moderat til alvorlig og har været ledsaget af død.

Trastuzumab og antracykliner så som epirubicin bør på nuværende tidspunkt ikke anvendes i kombination, undtagen i velkontrollerede kliniske forsøgsomgivelser med kardiel monitorering. Patienter som tidligere har været behandlet med antracykliner har også risiko for at udvikle kardiotoksicitet, hvis de behandles med trastuzumab, selvom risikoen er lavere end ved samtidig behandling med trastuzumab og antracykliner.

Den rapporterede halveringstid for trastuzumab varierer. Trastuzumab kan fortsætte med at være i cirkulation i op til 7 måneder efter ophør af trastuzumab-behandlingen. Patienter som behandles med antracykliner så som epirubicin efter endt behandling medtrastuzumab kan muligvis have øget risiko for at udvikle kardiokoksicitet. Hvis det er muligt, skal lægen undgå behandling med antracyklin-baseret medicin i op til 7 måneder efter ophør af behandling med trastuzumab. Hvis antracykliner så som epirubicin anvendes, bør patientens hjertefunktion monitoreres omhyggeligt.

Hvis der opstår symptomatisk hjerteinsuffuiciens under behandling med trastuzumab efter behandling med epirubicin, skal den behandles med medicinsk standardbehandling beregnet til dette formål. 
Monitorering af hjertefunktionen skal være særligt omhyggelig hos patienter, der modtager høje kumulative doser og hos patienter med risikofaktorer. Ældre patienter, børn og patienter med hjertesygdom i anamnesen har også en større risiko for kardiotoksicitet.

Kardiotoksicitet med epirubicin kan imidlertid forekomme ved lavere kumulative doser, uanset om der er kardielle risikofaktorer.
Der har været sporadiske rapporter om føtale og/eller neonatale kardiotoksiske hændelser, inklusive fosterdød, som følge af in-utero eksponering for epirubicin (se pkt. 4.6).

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

Hæmatologisk toksicitet
Epirubicin kan, som andre cytotoksiske midler, fremkalde myelosuppression. Hæmatologiske profiler skal bedømmes før og under hver behandlingscyklus med epirubicin, herunder differentialtælling af hvide blodlegemer. En dosisafhængig, reversibel leukopeni og/eller granulocytopeni (neutropeni) er den dominerende manifestation af hæmatologisk toksicitet ved epirubicin og er den mest almindelige akutte dosisbegrænsende toksicitet af dette lægemiddel. Leukopeni og neutropeni er generelt mere alvorlige ved behandling med høje doser, der i de fleste tilfælde når nadir mellem dag 10 og 14 efter indgivelse af lægemidlet. Dette er sædvanligvis forbigående, og hvide blodlegemer/neutrofiltallet bliver i de fleste tilfælde normalt ved dag 21. Trombocytopeni og anæmi kan også forekomme. Kliniske konsekvenser af alvorlig myelosuppression omfatter feber, infektion, sepsis/septicemia, septisk shock, blødning, vævshypoksi eller dødsfald.

Sekundær leukæmi
Sekundær leukæmi med eller uden en præleukæmisk fase er indberettet hos patienter, der er blevet behandlet med antracycliner, herunder epirubicin. Sekundær leukæmi er mere almindelig når sådanne lægemidler gives i kombination med DNA-skadende antineoplastiske midler, i kombination med strålebehandling, når patienterne i forvejen har fået massiv behandling med cytotoksiske lægemidler, eller når doserne af antracycliner er sat op. Disse typer leukæmi kan have en 1- til 3-års latensperiode. (se pkt. 5.1).

Mave-tarm-kanalen
Epirubicin er emetisk. Mucositis/stomatitis opstår generelt tidligt efter administration af lægemidlet og kan, hvis det er et alvorligt tilfælde, fortsætte over nogle få dage til mucosal ulceration. De fleste patienter kommer sig efter denne bivirkning efter tredje behandlingsuge.

Leverfunktion
Den væsentligste eliminationsvej er lever-/galdesystemet. Totalt serumbilirubin, alkalisk phosphatase, ALAT- og ASAT-niveauer skal evalueres før og under behandling med epirubicin. Patienter med forhøjet bilirubin eller ASAT kan opleve langsommere clearance af lægemidlet med en stigning i samlet toksicitet. Der anbefales lavere doser til disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2). Patienter med alvorlig nedsat leverfunktion bør ikke få epirubicin (se pkt. 4.3).

Nyrefunktion
Serumkreatinin bør undersøges før og under behandlingen. Dosisjustering er nødvendig hos patienter med serumkreatinin > 5 mg/dl (se pkt. 4.2).

Bivirkninger på injektionsstedet
Flebosklerose kan opstå fra en injektion i et lille blodkar eller fra gentagne injektioner i samme blodåre. Risikoen for flebitis/tromboflebitis på injektionsstedet kan minimeres, hvis man følger de anbefalede administrationsprocedurer (se pkt. 4.2).

Ekstravasation
Ekstravasation af epirubicin under intravenøs injektion kan forårsage lokal smerte, alvorlige vævslæsioner (vesikation, svær cellulitis) og nekrose. Hvis der opstår tegn eller symptomer på ekstravasation under intravenøs indgivelse af epirubicin, skal lægemiddelinfusionen straks seponeres. Bivirkningerne ved ekstravasation af antracykliner kan undgås eller reduceres ved øjeblikkelig brug af en specifik behandling med fx dexrazoxan (referer venligst til de relevante mærkninger vedr. brug). Patientens smerter kan lindres ved at nedkøle området og holde det køligt, og ved brug af hyaluronsyre og DMSO. Patienten skal monitoreres nøje i den efterfølgende tid, da nekrose kan opstå efter flere uger efter opståen af ekstravasation. En plastikkirurg skal konsulteres angående eventuel ekscision.

Andet
Som med andre cytotoksiske midler er der rapporteret tilfælde af tromboflebitis og tromboemboliske fænomener, herunder lungeemboli (i nogle tilfælde fatal) ved brug af epirubicin.

Tumorlysesyndrom
Epirubicin kan fremkalde hyperurikæmi på grund af den omfattende purinkatabolisme, der ledsager hurtig lægemiddelinduceret lyse af neoplastiske celler (tumorlysesyndrom). Blodets indhold af urinsyre, kalium, calciumphosphat og kreatinin skal vurderes efter første behandling. Hydrering, alkalisk urin og profylakse med allopurinol til forebyggelse af hyperurikæmi kan minimere mulige komplikationer ved tumorlysesyndrom.

Immunsupprimerende virkninger/øget modtagelighed over for infektioner
Indgivelse af levende eller levende svækkede vacciner til patienter, der er immunkompromitterede af kemoterapeutiske lægemidler, herunder epirubicin, kan føre til alvorlige eller fatale infektioner (se pkt. 4.5). Vaccination med levende vacciner bør undgås hos patienter, der behandles med epirubicin. Dræbte eller inaktive vacciner kan administreres. Dog kan responsen over for disse vacciner mindskes.

Reproduktionssystemet
Epirubicin kan forårsage genotoksicitet. Mænd og kvinder, der behandles med epirubicin skal anvende egnet prævention. Patienter, der gerne vil have børn efter behandlingen er overstået, skal rådgives til at få genetisk rådgivning, hvis denne er egnet og tilgængeligt (se pkt. 4.6).

Yderligere advarsler og forsigtighedsregler for andre indgivelsesveje

Intravesikal vej
Indgivelse af epirubicin kan give symptomer på kemisk cystitis (såsom dysuri, polyuri, nokturi, stranguri, hæmaturi, blærebesvær, nekrose i blærevæggen) og "sammensnøring" af blæren. Der er brug for særlig opmærksomhed ved katetervanskeligheder (f.eks. urinvejsobstruktion på grund af massive intravesikale tumorer).

Intra-arteriel vej
Intra-arteriel indgivelse af epirubicin (transkateter arteriel emboli til lokal eller regional behandling af primært hepatocellulært carcinom eller levermetastaser) kan (ud over systemisk toksicitet, der kvalitativt ligner det, der observeres efter intravenøs administration af epirubicin) give lokale eller regionale bivirkninger, der omfatter sår i tolvfingertarmen (sandsynligvis på grund af refluks af lægemidlerne i den gastriske arterie) og forsnævring af galdegangene på grund af lægemiddelinduceret sklerotisk cholangitis. Indgivelsesvejen kan føre til udbredt nekrose af det perfunderede væv.
Hjælpestoffer

Natrium 

Dette lægemiddel indeholder 18 mg natrium pr. 5 ml hætteglas, svarende til 0,9 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Dette lægemiddel indeholder 35 mg natrium pr. 10 ml hætteglas, svarende til 1,8 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Dette lægemiddel indeholder 89 mg natrium pr. 25 ml hætteglas, svarende til 4,4 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Dette lægemiddel indeholder 266 mg natrium pr. 75 ml hætteglas, svarende til 13,3 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Dette lægemiddel indeholder 354 mg natrium pr. 100 ml hætteglas, svarende til 17,7 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Epirubicin anvendes hovedsageligt i kombination med andre cytotoksiske lægemidler. Additiv toksicitet kan forekomme, særligt med henblik på knoglemarv/hæmatologiske og gastrointestinale bivirkninger (se pkt. 4.4). Anvendelse af epirubicin i kombination med kemoterapi med andre potentielt kardiotoksiske lægemidler (f.eks. 5-fluorouracil, cyclophosphamid, taxaner, cisplatin) eller samtidig (eller forudgående) stråleterapi mod mediastinum og samtidig brug af andre kardioaktive forbindelser (f.eks. kalciumkanalblokkere) kræver monitorering af hjertefunktionen under hele behandlingen.

Epirubicin metaboliseres i stor udstrækning af leveren. Ændringer i leverfunktion, der skyldes samtidig behandling med anden medicin, kan påvirke metaboliseringen af epirubicin, farmakokinetik, terapeutisk effektivitet og/eller toksicitet (se pkt. 4.4).

Antracykliner, herunder epirubicin, bør ikke indgives i kombination med andre kardiotoksiske midler, medmindre patientens hjertefunktion monitoreres nøje. Patienter, der modtager antracykliner efter afslutning af behandling med andre kardiotoksiske midler, særligt dem med lang halveringstid såsom trastuzumab, kan også have øget risiko for at udvikle kardiotoksicitet. Halveringstiden af trastuzumab varierer og kan vedblive at være i kredsløbet i op til 7 måneder. Derfor bør læger undgå antracyklinbaseret behandling i op til 7 måneder efter afslutning af trastuzumab-behandling, om muligt. Hvis der anvendes antracykliner før dette tidspunkt, anbefales nøje monitorering af hjertefunktionen.

Vaccination med en levende vaccine bør undgås hos patienter, der får epirubicin. Dræbte eller inaktiverede vacciner kan indgives, men reaktionen på sådanne vacciner kan være nedsat.

Cimetidin 400 mg givet to gange dagligt før epirubicin 100 mg/m² hver 3. uge medførte en 50 % øgning af epirubicin AUC og en 41 % øgning af epirubicinol AUC (sidstnævnte p<0,05). AUC for 7-deoxy-doxorubicinol aglykon og leverblodgennemstrømning blev ikke reduceret, så resultaterne kan ikke forklares af reduceret cytokrom P-450-aktivitet.

Cimetidin bør seponeres under behandling med epirubicin.

Når paclitaxel gives inden epirubicin kan det forårsage øgede plasmakoncentrationer af uændret epirubicin og dets metabolitter, hvor de sidstnævnte imidlertid hverken er toksiske eller aktive. I et studie var den hæmatologiske toksicitet større, når paclitaxel blev indgivet før epirubicin sammenlignet med efter epirubicin. Samtidig indgivelse af paclitaxel eller docetaxel påvirkede ikke farmakokinetikken for epirubicin når epirubicin blev indgivet inden taxanerne.

Denne kombination kan anvendes, hvis de to midler indgives forskudt. Infusion af epirubicin og paclitaxel kan udføres med mindst et 24 timers interval mellem de to midler.

Dexverapamil kan ændre farmakokinetikken for epirubicin og muligvis øge dets knoglemarvshæmmende virkninger.

En undersøgelse viste, at docetaxel kan øge plasmakoncentrationerne af epirubicinmetabolitter, når det blev indgivet umiddelbart efter epirubicin.

Kinin kan fremskynde den initiale distribution af epirubicin fra blod til væv og kan have indflydelse på de røde blodlegemers opdeling af epirubicin.

Samtidig indgivelse af interferon (2b kan forårsage en reduktion af både den terminale eliminationshalveringstid og den totale clearance af epirubicin.

Muligheden for en markant forstyrrelse af hæmatopoiese skal tages med i overvejelserne om en (præ)behandling med lægemidler, der påvirker knoglemarven (dvs. cytostatika, sulfonamid, kloramfenikol, difenylhydantoin, amidopyrinderivat, antiretrovirale stoffer).

Behandling med kombinationstrapi bestående af antracykliner og dexrazoxan kan øge risikoen for myelosuppression.

Pædiatrisk population

Interaktionsstudier er kun foretaget hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstækkelige data fra anvendelse af epirubicin til gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Epirubicin "Teva" bør ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kræver behandling med epirubicin. 

Undgå brug af epirubicin under 1. trimester. Tilgængelige humane data fastslår ikke forekomst eller fravær af alvorlige fødselsdefekter og aborter relateret til brug af epirubicin under 2. og 3. trimester.

Der har været sporadiske rapporter om føtal og/eller neonatal forbigående ventrikulær hypokinesi, forbigående stigning af hjerteenzymer, samt om fosterdød fra mistænkt antracyklin-induceret kardiotoksicitet efter eksponering for epirubicin in utero i 2. og/eller 3. trimester (se pkt. 4.4). Monitorer foster og/eller den nyfødte for kardiotoksicitet og udfør tests i overensstemmelse med behandlingsretningslinjer.

Amning

Det vides ikke, om epirubicin udskilles i human modermælk. Da mange lægemidler, herunder andre antracykliner, udskilles i human mælk, og på grund af risikoen for alvorlige bivirkninger ved epirubicin hos børn, der ammes, skal ammende mødre rådes til ikke at amme under behandling med epirubicin og mindst 7 dage efter sidste dosis.

Fertilitet

Epirubicin kan inducere kromosomforandringer i sædceller hos mennesker. Mænd som får behandling med epirubicin bør søge råd om sæddeponering grundet risikoen for irreversibel infertilitet forårsaget af behandlingen.

Epirubicin kan forårsage amenoré eller præmatur menopause hos præmenopausale kvinder.

Kvinder i den fertile alder/Kontraception for mænd og kvinder

Kvinder i den fertile alder bør rådes til at undgå at blive gravide under behandling, og til at anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 6,5 måned efter sidste dosis.

Mænd, der behandles med epirubicin, bør rådes til at anvende effektiv kontraception under behandlingen og i mindst 3,5 måneder efter sidste dosis.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Epirubicins indvirkning på evnen til at køre og betjene maskiner er ikke blevet evalueret systematisk.

Epirubicin kan dog forårsage episoder med kvalme og opkastning, som midlertidigt kan medføre nedsat evne til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

De følgende bivirkninger er blevet observeret og indberettet under behandling med epirubicin med de følgende hyppigheder: 

Meget almindelig (≥ 1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Flere end 10 % af behandlede patienter kan forvente at udvikle bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger er myelosuppression, gastrointestinale bivirkninger, anoreksi, alopeci, infektion.

	Organklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Meget almindelig
	Infektion, konjunktivitis

	
	Ikke almindelig
	Sepsis*, pneumoni*

	
	Ikke kendt
	Septisk choka, cellulitisb

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inklusive cyster og polypper)
	Ikke almindelig 
	Akut lymfocytisk leukæmi, akut myeloid leukæmic

	Blod og lymfesystem
	Meget almindelig
	Myelosuppression (leukopeni, granulocytopeni og neutropeni, anæmi, trombocytopeni og febril neutropeni)

	
	Ikke kendt
	Blødning og vævshypoksi som følge af myelosuppression.

	Immunsystemet
	Sjælden
	Anafylakse*d 

	Metabolisme og ernæring
	Almindelig
	Appetitløshed, dehydrering*

	
	Sjælden
	Hyperurikæmi* (se pkt. 4.4)

	Nervesystemet
	Sjælden
	Svimmelhed 

	
	Ikke kendt
	Perifer neuropatie , hovedpine

	Øjne
	Meget almindelig
	Keratitis 

	Hjerte
	Almindelig
	Kongestivt hjertesvigt (dyspnø, ødem, hepatomegali, ascites, pulmonalt ødem, pleuraeffusioner, galoperende hjerterytme), ventrikulær takykardi, bradykardi, AV-blok, grenblok

	
	Sjælden
	Kardiotoksicitet (f.eks. unormale EKG'er, arytmi, kardiomyopati)

	Vaskulære sygdomme
	Meget almindelig
	Hedeture, flebitis*

	
	Almindelig
	Blødning*, rødmen*

	
	Ikke almindelig
	Embolisme*, arteriel embolisme*, tromboflebitis*

	
	Ikke kendt
	Shock*

	Luftveje, thorax og mediastinum 
	Ikke almindelig
	Lungeemboli*f 

	Mave-tarm-kanalen
	Meget almindelig
	Kvalme og opkastningg , stomatitis, mucositish, diarréi 

	
	Almindelig
	Gastrointestinale smerter*, erosion i mave-tarm-kanalen*, øsofagitis, mavesår*

	
	Ikke almindelig
	Blødning i mave-tarm-kanalen*

	
	Ikke kendt
	Ubehag i maven, erosion af oral mucoøs membran, mundsår, smerter i munden, brændende fornemmelse i slimhinderne, blødning i munden og bukkalpigmentering*

	Hud og subkutane væv
	Meget almindelig
	Alopecij , hudtoksicitet

	
	Almindelig
	Udslæt/pruritus, neglepigmentering*, hudlidelse, hyperpigmentering af hud*

	
	Ikke almindelig 
	Urticaria*, erytem*

	
	Ikke kendt
	Fotosensitivitet*

	Nyrer og urinveje
	Meget almindelig


	Kromaturi*k 



	
	Ikke kendt
	Proteinuril

	Det reproduktive system og mammae
	Meget almindelig
	Amenorré

	
	Sjælden
	Azoospermia

	Almene symptomer og reaktioner på administrations​stedet
	Meget almindelig
	Utilpashed, pyreksi*

	
	Almindelig
	Erytem på infusionsstedet, kulderystelser*

	
	Ikke almindelig
	Asteni

	
	Sjælden
	Hyperpyreksi

	
	Ikke kendt
	Lokale smerter, bindevævsnekrose flebosklerosem 

	Undersøgelser
	Meget almindelig
	Unormale transaminase niveauer

	
	Almindelig
	Nedsat uddrivningsfraktion 

	Traumer, forgiftninger og behandlings​komplikationer
	Meget almindelig
	Kemisk cystitis*# (sommetider hæmoragisk)

	
	Ikke kendt
	Overfølsomhed af strålebehandlet hud (radiation recall reaktion)*


* bivirkninger efter markedsføring

# efter intravesikal administration (se pkt 4.4)

a kan forekomme som et resultat af myelosuppression

b f.eks. alvorlig vævslæsion

c med eller uden præleukæmisk fase hos patienter, der behandles med epirubicin i kombination med DNA skadende antineoplastiske stoffer. Disse former for leukæmi har en kort latenstid (1-3 år).

d anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner med eller uden shock inkl. udslæt, pruritus, feber og kuldegysninger

e ved høje doser

f i enkeltstående tilfælde med dødelig udgang

g opstår ofte inden for de første 24 timer (hos næsten alle patienter)

h kan forekomme 5 til 10 dage efter behandlingsstart

i som kan medføre dehydrering

j forekommer i 60-90 % af de behandlede tilfælde. Det involverer mangel på skægvækst hos mænd. Alopeci er dosisafhængig og i de fleste tilfælde reversibel.

k rødfarvning af urin i 1 til 2 dage efter indgivelse
l hos patienter, som blev behandlet med en høj dosis

m efter utilsigtet paravenøs injektion
Intravesikal indgivelse:
Da kun en lille mænge aktivt stof genabsorberes efter intravesikal instillation, er alvorlige systemiske bivirkninger samt allergiske reaktioner sjældne. Almindeligt rapporteret er lokale reaktioner såsom en brændende fornemmelse og hyppig vandladning (pollakisuri). Lejlighedsvis bakteriel eller kemisk cystitis er blevet indberettet (se pkt. 4.4). Disse bivirkninger er for det meste reversible.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Akut overdosering med epirubicin vil resultere i alvorlig myelosuppression (hovedsageligt leukopeni og trombocytopeni), gastrointestinale toksiske bivirkninger (hovedsageligt mucositis) og akutte hjertekomplikationer. I denne periode er der brug for en blodtransfusion samt beskyttelsesisolation. Latent hjertesvigt er set med antracykliner i flere måneder til år efter behandlingsstop (se pkt. 4.4). Patienterne skal monitoreres nøje. Hvis der opstår tegn på hjertesvigt, skal patienterne behandles efter konventionelle retningslinjer. 

Behandling
Symptomatisk. Epirubicin kan ikke fjernes ved dialyse.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antracyckliner og beslægtede stoffer.
ATC-kode: L 01 DB 03.
Epirubicins virkningsmekanisme afhænger af dets evne til at binde sig til DNA. Eksperimentelle undersøgelser med cellekulturer har vist, at epirubicin hurtigt penetrerer cellen og lokaliseres i kernen, hvor det hæmmer nukleinsyresyntese og mitose. Epirubicin har vist sig at være aktivt på et bredt spektrum af eksperimentelle tumorer inklusive leukæmi L1210 og P388, sarkom SA180 (solid og ascitisk form), B16 melanom, mammacarcinom, Lewis lungecarcinom og koloncarcinom 38. Det har også vist aktivitet mod humane tumorer transplanteret i atymiske, nøgne mus (melanom, mamma-, lunge-, prostata- og ovariecarcinomer).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Hos patienter med normal lever- og nyrefunktion falder plasmaniveauet for epirubicin efter intravenøs injektion af 60-150 mg/m² epirubicin hydrochlorid trieksponentielt med en meget hurtig første fase og en langsom terminalfase med en gennemsnitlig halveringstid på ca. 40 timer. Disse doser ligger inden for grænserne for farmakokinetisk linearitet, både hvad angår plasmaclearanceværdier og metabolisme. Distributionsforsøg hos rotter har vist, at epirubicin ikke passerer blod-hjernebarrieren. De høje plasmaclearanceværdier for epirubicin (0,9 l/min) og den langsomme eliminering indikerer et større distributionsvolumen.

Biotransformation

De vigtigste metabolitter, der er blevet identificeret, er epirubicinol (13-OH epirubicin), glukuronider af epirubicin og epirubicinol. 
4’-O-glukuronideringen skelner epirubicin fra doxorubicin og kan forklare den hurtigere eliminering af epirubicin og dets reducerede toksicitet. Plasmaværdier for hovedmetabolitten, epirubicinol, er altid lavere end for det uændrede produkt og er stort set parallelle.

Elimination

Cirka 9-10 % af den indgivne dosis udskilles via urinen inden for 48 timer. Epirubicin udskilles hovedsageligt gennem leveren; ca. 40 % af den indgivne dosis kan genfindes i galden i løbet af 72 timer. Nedsat leverfunktion forårsager højere plasmaniveauer og kræver dosisreduktion.  

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Efter gentagne doser med epirubicin var målorganerne hos rotter, kaniner og hunde det hæmolymfopoietiske system, gastrointestinalkanalen, nyrer, lever og reproduktionsorganer. Epirubicin var også kardiotoksisk hos rotter, kaniner og hunde.
Epirubicin var ligesom andre antracykliner mutagent, genotoksisk, embryotoksisk og karcinogent hos rotter.

Peri/postnatale undersøgelser af rotter tyder på bivirkninger på afkommet ved kliniske doser. Det vides ikke, om epirubicin udskilles i modermælken.

Der blev ikke set misdannelser hos rotter eller kaniner, men som andre antracykliner og cytostatika må epirubicin anses for at være potentielt teratogent.

Dyreforsøg tyder på, at epirubicin har et mere favorabelt terapeutisk indeks og lavere systemisk toksicitet og kardiotoksicitet end doxorubicin.

Et lokalt toleranceforsøg med rotter og mus viste, at ekstravasation af epirubicin forårsager vævsnekrose.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumchlorid

Saltsyre, til pH-justering

Vand til injektionsvæsker
6.2 Uforligeligheder

Længere tids kontakt med alkaliske opløsninger skal undgås, da dette kan resultere i hydrolyse. Epirubicin "Teva" må ikke blandes med heparin på grund af mulig udfældning.

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

2 år.

Epirubicin "Teva" kan fortyndes med NaCl 0,9 % eller glukose 5 % og indgives intravenøst. Ved intravesikal indgivelse skal produktet fortyndes med NaCl 0,9 % eller sterilt vand.

Der er vist kemisk og fysisk brugsstabilitet som følger:

	Viaflo-pose (ikke-PVC)


	Køleskab 2-8 °C


	Stuetemperatur 

15-25 °C, omgivende lys



	NaCl 0,9 % til injektion


	28 dage


	14 dage



	Glukose 5 % til injektion


	28 dage


	28 dage



	
	
	

	Polypropylen sprøjte


	Køleskab 2-8 °C
	Stuetemperatur 

15-25 °C, omgivende lys

	NaCl 0,9 % til injektion
	28 dage
	14 dage

	Vand til injektion
	28 dage
	7 dage

	Ufortyndet 
	28 dage
	14 dage


Set fra et mikrobiologisk synspunkt bør præparatet imidlertid bruges med det samme. Hvis det ikke bruges med det samme, er brugsopbevaringstiden og forholdene inden brug brugerens ansvar og vil normalt ikke være over 24 timer ved 2-8 °C.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2-8 °C).

Opbevares i køleskab og transporteres nedkølet.

Må ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold for det fortyndede lægemiddel og opbevaring efter åbning, se pkt. 6.3.

Opbevaring af injektionsopløsningen ved køleforhold kan resultere i dannelse af et geleret produkt. Dette gelerede produkt vil vende tilbage til at være en let viskøs til flydende opløsning efter to til maksimalt fire timers ligevægt ved en kontrolleret stuetemperatur (15-25 °C).

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Klart hætteglas af type I med brombutyl-gummiprop, aluminiumlukning og snap-cap, med henholdsvis 5 ml, 10 ml, 25 ml, 75 ml og 100 ml injektions-/infusionsvæske, opløsning.

Pakningsstørrelser: Hver æske indeholder et enkelt hætteglas.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Hvis der skal tilberedes en infusionsopløsning, skal det foretages af uddannet personale under aseptiske forhold. 

Tilberedning af en infusionsopløsning skal udføres i et dertil udpeget aseptisk område. Der skal anvendes passende beskyttelseshandsker, beskyttelsesbriller og maske ved arbejde med Epirubicin "Teva".

Epirubicin "Teva" kan fortyndes med NaCl 0,9 % eller glukose 5 % og indgives intravenøst. Opløsningen skal tilberedes umiddelbart inden brug. Ved intravesikal indgivelse skal produktet fortyndes med NaCl 0,9 % eller sterilt vand. Koncentrationen af fortyndingen skal være 0,6-1,6 mg/ml.

Epirubicin "Teva" indeholder ingen konserveringsmidler og er derfor kun egnet til engangsbrug. Efter brug skal al ubrugt lægemiddel kasseres i henhold til lokale krav for cytostatika. Se også "Bortskaffelse".

Inaktivering af spildt eller lækket lægemiddel kan opnås med en 1 % natriumhypokloritopløsning eller bare med et phosphatbuffermiddel (pH > 8), indtil opløsningen er affarvet. Alle rensematerialer skal bortskaffes som nævnt under "Bortskaffelse".

Gravide kvinder skal undgå kontakt med cytostatika.

Ekskret og opkast skal tørres op med forsigtighed.

Et beskadiget hætteglas skal behandles med de samme forholdsregler og skal anses for kontamineret affald. Kontamineret affald skal opbevares i egnede specielt mærkede affaldsbeholdere. Se under "Bortskaffelse".

Bortskaffelse

Al ubrugt lægemiddel, alle materialer, der er anvendt til tilberedning og indgivelse, eller som har været i kontakt med epirubicinhydrochlorid på nogen måde, skal kasseres i henhold til lokale krav.
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