SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Epirubicin Actavis 2 mg/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver millilitri af stungulyfi, lausn inniheldur 2 mg epirdbisinhydroklorid.

Eitt 5 ml hettuglas af Epirubicin Actavis 2 mg/ml stungulyfi, lausn inniheldur 10 mg epirubisin-
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Hjalparefni: Inniheldur natrium, 3,54 mg/ml (0,154 mmal).
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, raud lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Epiruabisin er notad til medferdar & ymsum axlissjukdémum p.& m.:
- Brjo6stakrabbameini

- Langt gengnu krabbameini i eggjastokkum

- Krabbameini i maga

- Sméafrumu lungnakrabbameini

Pegar epirtbisin er gefid i pvagbl6dru pa hefur pad reynst gagnlegt til medferdar a:

- Krabbameini i pvagblédru af totufrumugerd (papillary transitional cell carcinoma)

- Stadbundnu krabbameini i pvagblédru

- Fyrirbyggjandi gegn endurkomu & yfirbordslaegu krabbameini i pvagblddru eftir skurdadgerd um
pvagrés.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Epirubicin Actavis er adeins atlad til notkunar i blazd eda i pvagblodru.
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun lyfsins hja bérnum.



Gjof i blazed

Radlagt er ad gefa Epirubicin Actavis um sléngu sem um fleedir saltlausn til innrennslis eftir ad
athugad hefur verid hvort nalin sé rétt stadsett inni i &dinni.

Varast parf ad lyfid berist Gt Ur &dinni (sja kafla 4.4).

Ef lyfid berst Gt ar &dinni parf ad heetta gjofinni tafarlaust.

Venjulegur skammtur

begar epirtbisin er gefid eitt sér er radlagdur skammtur handa fullordnum 60-90 mg/m?
likamsyfirbords. Gefa & epirtbisinhydrdoklorid med inndalingu i blazed & 3-5 minatum.

Endurtaka atti skammtinn & 21 dags fresti, eftir astandi bléomergs (haematomedullary status) hja
sjuklingnum.

Ef koma fram eitrunareinkenni, p.4 m. alvarleg daufkyrningafaed/hiti vegna daufkyrningafaedar og
blodflagnafaed (sem geta enn verid vidvarandi a 21. degi) getur purft ad breyta eda fresta sidari
skommtum.

Haskammtar

Epirubisin notad eitt sér i hAskammtamedferd vid lungnakrabbameini etti ad gefa eins og hér segir:
e Sméfrumu lungnakrabbamein (6medhondlad): 120 mg/m? fyrsta dag, & priggja vikna fresti.

I haskammtamedferd ma gefa epirtbisinhydroklorid sem stakan skammt med inndaelingu 4 3-5
minatum eda sem innrennsli & allt ad 30 mindtum.

Brjostakrabbamein

I hjalparmedferd handa sjiklingum med brjostakrabbamein & fyrstu stigum par sem stadfestir eru
hndtar i eitlum, eru radlagdir skammtar af epirtbisinhydrokloridi i blazd & bilinu 100 mg/m? (i einum
skammti & degi 1) til 120 mg/m? (skipt i tvo skammta & degi 1 og 8) & 3-4 vikna fresti, 4samt
cyklofosfamidi og 5-fluorddracili i blaed og tamoxifeni til inntoku.

Laegri skammtar (60-75 mg/m? fyrir venjulega medferd og 105-120 mg/m? fyrir haskammtamedferd)
eru radlagair fyrir sjuklinga med vanstarfsemi i beinmerg vegna fyrri lyfja- eda geislamedferdar,
vegna aldurs, eda &xlisiferdar i beinmerg (neoplastic bone marrow infiltration).

Skipta ma heildarskammti fyrir hvern medferdarkafla & 2-3 daga i r6d.

I einlyfjamedferd og samsettri lyfjamedferd vid ymsum gerdum &xla er algengt ad nota eftirfarandi
skammta af epirabisinhydrokloridi:

Skammtur af epirtbisinhydrokloridi (mg/m?)?

Gerd krabbameins Einlyfjamedfero Samsett medferd
Langt gengid krabbameini 60-90 50-100
eggjastokkum

Krabbamein i maga 60-90 50

Sméfrumu 120 120

lungnakrabbamein

Krabbamein i pvagblédru |50 mg/50 ml eda 80 mg/50 mi
(stadbundid krabbamein)
Fyrirbyggjandi:

50 mg/50 ml vikulega i 4 vikur og
sidan manadarlega i 11 manudi

# Skammtar venjulega gefnir & degi 1, eda degi 1, 2 og 3, & 21 dags fresti

Samsett medferd
Ef epirabisinhydroklérid er notad asamt 6drum frumudrepandi lyfjum parf ad minnka skammtinn i
samraemi vid pad. Algengir skammtar eru syndir i téflunni hér & undan.




Skert lifrarstarfsemi
Brotthvarf epirtbisins er adallega um lifur og gall. Minnka atti skammta hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi midad vid magn gallrauda i sermi eda SGOT gildi sem hér segir:

Midlungi mikid skert lifrarstarfsemi (bilirubin: 1,4-3 mg/100 ml) krefst 50% leekkunar & skammiti,
medan naudsynlegt er ad laeekka skammt um 75% vid alvarlega skerta starfsemi (bilirubin
>3 mg/100 ml).

SGOT*) Skammtaminnkun
2-5 x venjuleg efri mork 50%
>5 x venjuleg efri mork 75%

*),,Serum glutamic oxaloacetic transaminase“

Skert nyrnastarfsemi

Midlungs mikil skerding & nyrnastarfsemi virdist ekki krefjast skammtaminnkunar ef litid er til pess
hversu litid magn epirubisins skilst ut eftir pessari leid. Skammtabreytingar geta samt verid
naudsynlegar hja sjuklingum med >5 mg/dl kreatininpéttni i sermi.

Gjof i pvagblédru

Gefa ma epirubisinhydrdklorid i pvagblddru til ad medhondla yfirbordslaegt krabbamein i pvagblodru
og stadbundid krabbamein. Pad etti ekki ad gefa pad i pvagblodru til medhdndlunar & ifarandi exlum
sem hafa farid inn i pvagblédruvegginn, almenn medferd eda skurdadgerd a betur vid i peim tilvikum
(sjé kafla 4.3). Epirabisinhydrokldrid hefur einnig verid notad fyrirbyggjandi i pvagblédru med
g6dum arangri til ad koma i veg fyrir endurkomu eftir skurdadgerd & yfirbordslegum axlum um
pvagras.

Meelt er med eftirfarandi skdmmtum til medferdar & yfirbordslegu krabbameini i pvagblédru.
Taflan hér & eftir er notud til leidbeiningar um pynningu:

Idreyping einu sinni i viku & 50 mg/50 ml (pynnt med saltlausn eda eimudu sefdu vatni) i 8 vikur.
Ef kemur fram stadbundin eiturverkun: Radlagt er ad minnka skammtinn i 30 mg/50 ml.

Stadbundid krabbamein: Allt ad 80 mg/50 ml (fer eftir einstaklingsbundu poli sjaklingsins).

Fyrirbyggjandi: 50 mg/50 ml gefid einu sinni i viku i 4 vikur og sidan sami skammtur einu sinni {
manudi i 11 manudi.

TAFLA FYRIR PYNNINGU A LAUSN TIL IDREYPINGAR i PVAGBLOBRU

Naudsynlegur Rummal af 2 mg/ml |Rammal af seeféu  |Heildarrammal til
skammtur af epirabisin- vatni til pynningar |idreypingar i
epirabisin- hydrokloris- fyrir inndzlingu eda pvagblddru
hydrokloriai stungulyfi 0,9% safori

saltlausn.
30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Halda eetti lausninni i pvagbl6drunni i 1-2 Kist. Til ad fordast 6timabera Utpynningu med pvagi etti ad

radleggja sjuklingnum ad drekka ekki vokva i 12 kist. fyrir idreypingu.

Medan & idreypingu stendur etti ad snua sjuklingnum 6dru hverju og radleggja honum ad losa pvag i

lok idreypingartimans.




4.3 Frébendingar
Ekki atti ad gefa Epirubicin Actavis ef um er ad raeda:

* Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.
* Ofneemi fyrir 68rum antracyklinum eda antracenedionum.
* Brjostagjof.

EKki etti ad gefa Epirubicin Actavis i blaad i tilfellum:
* Vigvarandi mergbelingar
» Marktaekrar mergbelingar vegna fyrri medferdar, annad hvort med 60rum axlishemjandi lyfjum eda
geislamedferd.
¢ Fyrri medhondlunar med uppséfnudum hamarksskommtum af epirubisini og/eda 66rum
* Skertrar hjartastarfsemi eda sogu um skerta hjartastarfsemi, p.a m.:
-hjartabilun af flokki IV skv. flokkun New York Heart Association (NYHA),
-brétt hjartadrep og fyrra hjartadrep sem hefur valdid hjartabilun af flokki 11l eda IV skv.
NYHA,
-brédur bélgusjukdémur i hjarta
-hjartslattartruflanir med alvarlegum blodaflfraedilegum ahrifum
« Ostodugrar hjartaangar
* Hjartavodvakvilla
* Bradra almennra sykinga.
* Alvarlegrar skerdingar a lifrarstarfsemi.

EKki etti ad gefa Epirubicin Actavis i pvagblddru i tilfellum:
* bvagrasarsykingar

* Bl6dmigu

« ffarandi @xla sem fara inn i pvagblodruvegginn.

* begar erfitt er ad koma fyrir pvaglegg.

* Bl6drubdlgu.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt: Gjof & Epirubicin Actavis etti adeins ad fara fram undir stjérn laeknis sem hefur reynslu af
notkun frumudrepandi efna. Adstada til ranns6kna og medhdndlunar etti ad vera til taks svo ad hagt
sé hafa gdoa stjorn & meoferdinni og hugsanlegum vandamalum vegna mergbelingar, sérstaklega eftir
medferd med storum skdmmtum af epirdbisini.

Adur en ad medferd med epirtbisini hefst er naudsynlegt ad sjuklingurinn sé buinn ad jafna sig eftir
brad eiturverkunareinkenni fyrri frumudrepandi medferdar (t.d. veruleg munnbélga eda slimbdlga,
daufkyrningafeed, blodflagnafed og almennar sykingar).

Haskammtamedferd med epirabisini (t.d. >90 mg/m?3.- 4. hverja viku) veldur almennt svipudum
aukaverkunum og venjulegir skammtar (<90 mg/m? 3.- 4. hverja viku), en alvarleikastig
daufkyrningafaedar og munnbélgu/slimbolgu getur aukist.

.....

kliniskra fylgikvilla vegna mikillar mergbzlingar.

Starfsemi hjartans: Heetta er & eiturverkunum & hjarta vid medferd med antracyklinum.
Eiturverkanir geta komid fram sem snemmkomin (p.e.a.s. brad) eda sidkomin (p.e.a.s. seinkud) tilvik.

Snemmkomin (brad) tilvik: Snemmkomnar eiturverkanir epirdbisins & hjarta eru einkum hradtaktur
(sinus tachycardia) og/eda 6edlilegt hjartalinurit, s.s. 6sértaekar breytingar & ST-T bylgju.



Einnig hefur verid greint fra hradtaktsoreglu, p. & m. 6timabarum sleglasamdraetti (premature
ventricular contraction), sleglahradtakti, heegtakti, sem og gattasleglarofi og greinrofi (bundle branch
block).

pessi tilvik hafa venjulega ekki forspargildi um préun sidkominna eiturverkana & hjarta.

pau hafa sjaldnast kliniskt mikilvaegi og eru venjulega ekki talin asteeda til ad haetta medferd med

.....

Sidkomin (seinkud) tilvik: Sidkomnar eiturverkanir & hjarta koma venjulega seint fram i
medferdarferlinu med epirdbisini eda innan vid 2-3 manudum eftir ad medferd lykur.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum eftir nokkra manudi eda nokkrum arum eftir ad medferd er hatt.
Sidkominn hjartavodvakvilli (delayed cardiomyopathy) einkennist af skertu atfallsbroti vinstri slegils
(left ventricular ejection fraction (LVEF)) og/eda merkjum og einkennum blédrikishjartabilunar
(CHF), s.s. madi, lungnabjugs, bjugs & utlimum, hjartastaekkunar og lifrarsteekkunar, pvagpurrdar,
skinuholsvokva, fleidruvokva (pleural effusion) og valhoppstakts (gallop rythm).

Alvarlegasti hjartavodvakvilli sem antracyklin valda er lifshattuleg blédrikishjartabilun, sem er demi
um eiturverkun sem takmarkar uppsafnada skammta lyfsins. Hjartabilun getur komid fram nokkrum
vikum eftir ad medferd med epirdbisini er hatt og getur verid ad hun svari ekki sérhaefori
leeknismedferd.

pegar akvarda & hamarks uppsafnada skammta af epirubicini etti ad taka tillit til medferdar samhlida
med lyfjum sem hugsanlega hafa eiturahrif 4 hjarta. Adeins skal farid yfir 900-1.000 mg/m? af
upps6fnudum skammti ef synd er ytrasta vardo, badi pegar gefnir eru venjulegir og hair skammtar af
Heettan & Gafturkraefri hjartabilun eykst mjog mikid séu sterri skammtar gefnir (sja kafla 5.1).

Mzelt er med ad tekid sé hjartarafrit fyrir og eftir hvern medferdarkafla. Ekki parf endilega ad tulka
breytingar & hjartarafriti, svo sem flatar eda vidsnanar T-bylgjur, leekkun & S-T bili eda
hjartslattartruflanir, venjulega timabundnar og afturkraefar, sem abendingu um ad haetta purfi medferd.

Leggja parf mat & hjartastarfsemi adur en medferd med epirabisini hefst og hafa parf nakveemt eftirlit
med starfseminni medan & medferd stendur til ad lagmarka hettu & ad han hafi i for med sér alvarlega
skerdingu & hjartastarfsemi.

Hjartavodvakvilli af voldum antracyklina veldur leekkun & QRS-spennu, lengingu & slagbilstima
(PEP/LVET) umfram venjuleg gildi og minnkudu atfallsbroti vinstri slegils.

radlagt ad hjartastarfsemi sé metin med adferdum sem ekki eru ifarandi. Breytingar & hjartarafriti geta
gefid visbendingar um hjartavdvakvilla af voldum antracyklina, en hjartarafrit er ekki mjog ndkveem
adfero til ad fylgjast med eiturverkun & hjartastarfsemi af véldum antracyklina.

Minnka mé hettuna & alvarlegri skerdingu & hjartastarfsemi med reglulegum meelingum & atfallsbroti
vinstra slegils (LVEF) & medan & medferd stendur og heetta medferd med epirabisini pegar i stad vid
fyrstu visbendingar um agd starfsemi sé skert. R4816gd adferd fyrir reglulegt mat & hjartastarfsemi er
treikningur & LVEF sem melt er med &daskonnun (MUGA) eda hjartadmskodun.

Mzelt er med pvi ad reikna Gt grunngildi fyrir hjartastarfsemi med hjartarafriti og MUGA-skénnun eda
hjartabmskodun, sérstaklega hja sjuklingum med aheettupaetti fyrir aukna eiturverkun & hjarta.
Endurtaka atti 6dru hverju MUGA-skdnnun eda hjartadmskodun fyrir LVEF, sérstaklega med haum
uppséfnudum antracyklinskdémmtum. Teaeknin sem notud er vid matid etti ad vera st sama i gegnum
allt ferlid. Hja sjuklingum med &haettupeetti, sérstaklega fyrri notkun antracyklins eda antrasendiona,
atti ad fylgjast mjog naid med hjartastarfsemi.

Vegna hettu 4 hjartavodvakvilla &tti ad gefa uppsafnadan skammt epirtbisins af 900 mg/m?adeins
med mikilli varGo.

Ahzttupattir fyrir eiturverkun & hjarta eru medal annars virkur eda dulinn hjarta- og a&dasjukdomur,
fyrri eda samtimis geislamedferd a midmeetis- (mediastinal)/gollurshissveedi, fyrri medferd med
60rum antracyklinum eda antrasendionum, samtimis medferd med 6drum lyfjum sem geta haft
hamlandi verkun & samdrattarkrafts hjartans, eda lyf sem hafa eiturverkun & hjarta (t.d. trastuzumab)
(sja kafla 4.5).



Hafa & ndid eftirlit med hjarta hja sjuklingum sem fa stéra uppsafnada skammta og sjaklingum med
ahattupeetti. Eiturverkanir & hjarta vegna epirubisins geta pé komid fram vid minni uppsafnada
skammta (<900 mg/m?), med eda an fyrirliggjandi &haettupétta. Eiturverkanir epirubisins og annarra
antracyklina eda antrasendiona eru hugsanlega samleggjandi (additive).

.....

Axlunarfeeri: Epirabisin getur haft eiturverkanir & erfdarefni. bess vegna er korlum sem eru &
medferd med epirtbisini rédlagt ad nota druggar getnadarvarnir og ef vid & og haegt er, ad leita sér
rddgjafar vardandi geymslu sadis &dur en medferd hefst vegna hugsanlegrar 6frjésemi vegna
epirdbisin medferdar.

.....

.....

Sjuklingum, sem vilja eignast born eftir ad medferd lykur, etti ad radleggja ad leita sér
erfdafraedilegra radlegginga, ef vid 4 og sé han i bodi (sja kafla 4.6).

Einkenni fra stungustad: Inndaling i litlar edar eda endurteknar inndalingar i sému blaad geta leitt
til langvinnrar blasedabdlgu (phlebosclerosis). Minnka méa hattu & blasedarbdlgu/segablasedabdlgu &
stungustad med pvi ad fylgja radleggingum vardandi lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Berist lyf utan &edar (extravasasion): Ef epirubisin fer utan s&dar vid inndeelingu i blaaed getur pad
orsakad stadbundna verki, alvarlegar vefjaskemmdir (blédrumyndun, alvarlega htidbedsbolgu) og
drep. Verdi vart merkja eda einkenna um ad lyfid hafi farid utan &dar pegar epirubisin er gefid i
blazed skal lyfjagjofinni heett pegar i stad. Lina ma verki sjuklings med pvi ad keela sveedid og halda
pvi keeldu i solarhring. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingnum i kjolfarid par sem drep getur komid
fram nokkrum vikum sioar. Berist lyf utan &dar skal kalla til Iytaleekni ef naudsynlegt pykir, med
tilliti til mogulegs brottskurdar.

Eiturverkanir & bl6dmynd: Eins og 4 vid um énnur frumudrepandi lyf, getur epirtbisin valdid
mergbalingu. A medan & medferd med epirtbisini stendur atti ad fylgjast vel med fjélda raudra
bl6dkorna, hvitra bléokorna, daufkyrninga og blédflagna beaedi fyrir og medan a hverri meoferdarlotu
stendur. Skammtahad afturkraef hvitfrumnafaed og/-eda kyrningafaed (daufkyrningafaed) eru
adalbirtingarmynd eiturverkunar a blédmynd og peir pattir sem oftast takmarka skammta lyfsins.
Hvitfrumnafeed og daufkyrningafaed eru yfirleitt alvarlegri vid haa skammta og na hamarki i flestum
tilfellum 10-14 dégum eftir medferd. betta er venjulega skammvinnt fyrir hvitu
bl6dkorna/daufkyrninga fjolda sem na edlilegum gildum, i flestum tilfellum, & 21. degi.

Einnig getur komid fram bl6dflagnafad (< 100.000 blodflégur/mm?®) og blddleysi.

Kliniskar afleidingar alvarlegrar mergbelingar geta verid hiti, sykingar, blodeitrun
(sepsis/septicemia), bl6deitrunarlost, bleedingar, strefnisskortur i vefjum eda daudsfoll.

Fylgihvitblzedi (secondary leukemia): Greint hefur verid fra fylgihvitblaedi, med eda an
undangengins hvitbladis (preleukemic phase) hja sjaklingum i antracyklinmedferd, p.a m. epirabisini.
Fylgihvitbleedi er algengara, pegar slik lyf eru gefin samhlida 6orum axlishemjandi lyfjum sem hafa
skadleg ahrif & DNA, samtimis geislamedferd, pegar sjuklingurinn feer kroftuga lyfjaforgjof med
frumudrepandi lyfjum, eda vid skammtaaukningu antracyklins. Eitt til prja ar geta lidid par til slik
hvitblaedi koma fram (sja kafla 5.1).

Axlislysuheilkenni (tumor-lysis syndrome): Eins og & vid um énnur frumudrepandi efni getur
epirtbisin valdid pvagsyrudreyra vegna mikilla parinefnaskipta sem fylgja hrédu nidurbroti
axlisfrumna (axlislysuheilkenni). bvi tti ad fylgjast med og meta pvagsyrugildi i bl6di, kalium,
kalsiumfosfat og kreatinin eftir upphafsmedferd pannig ad unnt sé ad greina petta fyrirberi og
bregdast vid med videigandi haetti. Vokvagjof, afsyring pvags og fyrirbyggjandi alloparindl til ad
koma i veg fyrir pvagsyrudreyra getur dregid ur likum & fylgikvillum i tengslum vid leysingu &
a@xlisfrumum.



Onzamishzlandi verkun/aukid nami fyrir sykingum: Ef sjiklingum, sem eru 6namisbzldir vegna
frumuhemjandi lyfja, er gefid lifandi- eda veiklad boluefni, p. & m. epirtbisin, getur pad leitt til
alvarlegra eda banvanra sykinga (sja kafla 4.5).

Ahrif & meltingarfeeri: Epirabisin er uppséluvaldandi. Slimbdlga/munnbélga koma yfirleitt fljott
fram eftir gjof og geta i alvarlegum tilfellum leitt til saramyndunar i slimhadinni & nokkrum dégum.
Flestir sjuklingar finna fyrir bata & pridju viku medferdar.

Lifrarstarfsemi: Brotthvarf epirdbisins er adallega um lifur. Adur en medferd med epirtbisini er
hafin, og & medferdartima ef mdgulegt er, &tti ad meta lifrarstarfsemi (AST, SGT, alkaliskan
fosfatasa, heildar gallrauda i sermi). Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi getur komid fram
heegari Uthreinsun lyfsins med aukinni hattu & eitrunum. Malt er med pvi ad leekka skammta hja
pessum sjuklingum (sjé kafla 4.2 og 5.2). Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi &ttu ekki ad
fa epirtbisin (sja kafla 4.3).

Nyrnastarfsemi: Athuga etti kreatininpéttni i sermi reglulega fyrir medferd og medan & henni
stendur. Malt er med pvi ad skammtar séu minnkadir hjé sjuklingum med aukid kreatinin i sermi
(>5 mg/dl) (sja kafla 4.2).

Annad: Eins og vid & um dnnur frumudrepandi lyf, hafa komid fram einstaka tilfelli segablasedabolgu
og segareks, p.a m. lungnasegareks (i sumum tilvikum banvent) vid notkun epirubisins.

Epirabisin getur gefid pvagi raudan ble i einn eda tvo daga eftir gjof.
Sérstok varnadarord og varudarreglur fyrir adrar leidir vid gjof

Gjof i pvagblédru: Epirubisin gjof i pvagblodru getur leitt til einkenna efnablédrubolgu (s.s.
pvaglatstregdu, ofmigu, neeturmigu, dropamigu, blédmigu, 6paeginda fra blédru, drep i blédruvegg) og
blédrusamdréattar. Sérstaklega parf ad geeta ad vandamalum tengdum pvaglegg (t.d. fyrirstdou i
pvagrés vegna umfangsmikilla exla i pvagblodru).

Gjof i slagaed: Epirubisin gjof i slagaed (innvarp um slagaedalegg fyrir stadbundna eda sveedisbundna
medferd a frumkomnu lifrarfrumukrabbameini eda meinvérpum i lifur) getur (til vidbotar vid altaek
eiturhrif lik peim sem koma fram vid epirabisin gjof i blaed) haft stadbundnar eda sveedisbundnar
verkanir eins og maga-skeifugarnarsar (hugsanlega vegna bakfladis lyfjana inn i magaslageaedina) og
prengingar i gallrasum vegna gallrasaherslisb6lgu (sclerosing cholangitis) af voldum lyfjanna.

Pessi leid vid gjof getur leitt af sér Gtbreitt drep i gegnfleddum vefjum.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Epirubisin er adallega notad samtimis 66rum frumudrepandi lyfjum. Samleggjandi eiturverkanir geta
komid fram, einkum hvad vardar ahrif a beinmerg/bl6omynd og meltingarfaeri (sja kafla 4.4).

Hafa parf eftirlit med hjartastarfsemi allan medferdartimann vid samhlida medferd med epirubisini og
6drum lyfjum sem hugsanlega geta haft eiturverkun a hjarta (t.d. 5-flarodracil, cyclofosphamio,
cisplatin, taxén) eda pegar um er ad reeda samhlida (fyrri) geislamedferd a midmaetissvaedi, sem og
pegar um er ad raeda samhlida medferd med lyfjum sem verka a hjartad (t.d. kalsiumgangalokum).

Epirabisin umbrotnar adallega i lifur. Breytingar & lifrarstarfsemi vegna samtimis medferda geta haft
ahrif & efnaskipti eda lyfjahvorf epirtbisins, virkni merdferdar og/eda eiturverkanir (sja kafla 4.4).

Antracyklin, p.4.m. epirdbisin, etti ekki ad gefa i samhlida medferd med 6drum lyfjum sem hafa
eiturverkanir a hjarta, nema fylgst sé geetilega med hjartastarfsemi sjuklingsins.

Sjuklingar sem fa medferd med antracyklinum eftir ad medferd med 6drum lyfjum sem hafa
eiturverkun & hjarta lykur, einkum peim sem hafa langan helmingunartima, s.s. trastuzumab, geta
einnig verid i aukinni heettu & ad fa eiturverkun a hjarta. Helmingunartimi trastuzumabs er u.p.b. 28,5
solarhringar og lyfio getur verid til stadar i blédrasinni i allt ad 24 vikur.
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pvi skulu leknar, pegar mdgulegt er, fordast medferd sem byggir & antracyklinum i allt ad 24 vikur
eftir ad meoferd med trastuzumabi lykur. Radlagt er ad hafa nakveemt eftirlit med hjartastarfsemi, ef
antracyklin eru notud fyrir pennan tima

Fordast skal notkun lifandi boluefnis hja sjuklingum sem fa epirubisin.
Nota mé dautt eda dvirkt
boluefni, en svorun vid slikum tegundum boluefna getur verid minnkud.

Dexverapamil getur breytt lyfjahvorfum epirtbisins og hugsanlega aukid beinmergsbalandi ahrif
pess.

I ranns6kn kom i ljos ad ddcetaxel getur aukid plasmapéttni umbrotsefna epirtibisins pegar pad er

.....

Samhlida gjof interferon ayb getur valdid styttingu & lokahelmingunartima brotthvarfs og minnkun &
heildardthreinsun epirdbisins.

Gjof paklitaxels, fyrir gjof epirtbisins, getur valdid aukinni plasmapéttni 6breytts epirdbisins og
umbrotsefna pess (t.d. epirubisindl). Umbrotsefnin eru p6 hvorki eiturvirk né virk.

Samhlida medferd med paklitaxel eda docetaxel hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf epirabisins, ef epirubisin
var gefid & undan taxénunum. Rannsokn hefur synt fram & ad epirtbisin minnkar uthreinsun
paklitaxels.

Samsetninguna ma nota ef lyfin eru ekki gefin samtimis. Gefa & epirabisin inndeelingu og paklitaxel
inndaelingu med a.m.k. 24 klst. millibili.

Kinin getur i byrjun hradad dreifingu epirubisins ur bl6di i vefi og getur haft ahrif & skiptingu raudra
blédkorna af voldum epirdbisins.

Cimetidin, 400 mg tvisvar & dag, gefid & undan epirtbisini, 100 mg/m? & priggja vikna fresti, olli 50%
steekkun & AUC fyrir epirtbisin og 41% steekkun & AUC fyrir epirabisindl (hid sidara p<0,05).

AUC fyrir 7-deoxy-doxorubicindl aglykon og bl6dfladi i lifur minnkadi ekki, pannig ad
nidurstodurnar skyrast ekki af minnkadri virkni cytokroms P450. Gjof cimetidins atti ad haetta medan
a medferd med epirubisini stendur.

Pad verdur ad hafa i huga ad markteek truflun getur ordid a bl6dkornamyndun pegar notud er (for-)
medferd med lyfjum sem hafa ahrif & beinmerg (p.e. frumuhemjandi lyfjum, salfénamidi,
kldramfenikoli, difenylhydant6ini, amidépyrin-afleidum, lyfjum gegn retréveirum).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Skerding & frjosemi

Ekki liggja fyrir kvednar nidurstédur um hvort epirtbisin geti haft skadleg ahrif & frjosemi hja folki.
Epirabisin geeti orsakad litningaskemmdir i sédfrumum manna.

Karlar i medferd med epirubisini purfa ad nota éruggar getnadarvarnir og ef pad & vid og er i bodi
aettu peir ad leita radgjafar um vardveislu sedis vegna moguleika a dafturkraefri 6frjosemi af voldum
medferdarinnar. Upplysa parf baedi karla og konur sem fa epirtbisin um mégulega hettu &
aukaverkunum & &xlun.

Epirabisin getur valdid tidateppu eda 6timabzarum tidahvérfum hja konum a barneignaaldri.

Medganga

Nidurstddur ar dyratilraunum benda til ad epirabisin geeti valdid fosturskada ef pad er gefid pungadri
konu (sja kafla 5.3). Sé epirubisin notad a medgdngu eda sjuklingur verdur pungadur medan lyfid er
notad parf ad upplysa sjukling um mogulega heettu fyrir fostrio og skoda etti moguleika &
erfoaradgjof.

Engar akvednar nidurstodur liggja fyrir um hvort epirtbisin geti valdid vanskdpunum.
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Eins og flest 6nnur krabbameinslyf hefur epirabisin synt stokkbreytivaldandi og krabbameinsvaldandi
eiginleika i dyrum (sj& kafla 5.3). Engar rannséknir hafa verid gerdar & pungudum konum.
Epirabisin etti adeins ad nota & medgongu ef &vinningur médur réttletir hugsanlega ahaettu fyrir

fostrio.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort epirabisin skilst Ut i brjostamjolk. par sem morg lyf, m.a. énnur anthracyclin,

.....

brjésti, ettu maedur ad heetta brjostagjof adur en lyfid er notad.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Anrif epirtbisins & hafni til aksturs eda notkunar véla hefur ekki verid metid kerfisbundid.
Epirubisin getur valdid 6gledi og uppkdstum sem geta valdid timabundinni skerdingu & hefni til

aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram og tilkynnt hefur verid um medan & epirdbisinmedferd
stendur med eftirfarandi tioni: Mj6g algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar
(>1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000);6rsjaldan koma fyrir (<1/10.000) tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad atla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Yfir 10% sjuklinga i medferd geta buist vid ad finna fyrir aukaverkunum. Algengustu aukaverkanir
eru mergbeling, aukaverkanir i meltingarvegi, lystarleysi, harlos, sykingar.

Liffeerakerfi

Tioni

Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Algengar

Sykingar.

Tioni ekki pekkt

Lungnabdlga, blédsyking og blddsykingarlost
geta ordid vegna mergbalingar.

/AXli, godokynja og illkynja Mjdg sjaldgeefar Bratt eitilfrumuhvitblaedi, bratt

(einnig blédrur og separ) kyrningahvitblaedi. Annars stigs bratt
kyrningahvitbleedi med eda an for-hvitblaedisfasa
hja sjuklingum i medferd med epirdbisini d&samt
@xlishemjandi lyfjum sem valda DNA
skemmdum. bessar gerdir hvitblaeedis hafa stuttan
(1-3 &r) dvalatima.

BI6d og eitlar Mjdg algengar Mergbaling* (hvitkornafad, kyrningafaed og
daufkyrningafad, bl6dleysi og daufkyrningafaed
med hita).

Sjaldgeefar Blddflagnafed

Tidni ekki pekkt Blaedingar og surefnisskortur i vefjum geta komid
fyrir (sem afleiding af mergbalingu).

Onamiskerfi Algengar Ofnaemisvidbrogd eftir gjof i pvagblodru.

Mjog sjaldgeefar Bradaofnaemi
(brédaofnaemi/bradaofnemisviobragd med eda an
losts, p.m.t. hudutbrot, kl&di, hiti og hrollur).

Efnaskipti og naring Algengar Lystarleysi, ofpornun.

Mjdg sjaldgeefar pvagsyrudreyri (sem afleiding af hrédu nidurbroti
a&xlisfrumna) (sja kafla 4.4).

Taugakerfi Sjaldgaefar Hofudverkur.

Mjog sjaldgeefar Svimi.

Augu Tioni ekki pekkt Tarubdlga, glerubdlga.




Hjarta

Mjdg sjaldgeefar

Hjartaeitrun (6edlilegt hjartarafrit, hradtaktur,
takttruflanir, hjartavédvakvilli, hjartabilun (maedi,
bjagur, steekkun & lifur, skinuholsvokvi,
lungnabjugur, fleidruvokvi, valhoppstaktur),
slegla hradtaktur, haegtaktur, gatta-sleglarof,
greinrof (sja kafla 4.4).

AEdar

Algengar

Hitakof.

Sjaldgaefar

Blaedabdlga, segablaedabdlga.

Tioni ekki pekkt

Lost, tilfallandi segareksatburdir (p.m.t.
lungnabldadrek (i einangrudum tilfellum
banveent)) hafa komid fyrir.

Meltingarfeeri

Algengar

Ogledi, uppkast, nidurgangur sem getur leitt til
ofpornunar, lystarleysi og kvidverkir. Slimbolga
(getur komid fram 5-10 dégum eftir ad medferd
hefst og venjulega fylgir munnbolga med
sarsaukafullum fleidrum, sdramyndunum og
bleedingum, adallega medfram hlid tungunnar og
a slimhad undir tungu), munnbdlga, vélindabdlga
og oflitun & slimhad i munni getur einnig komid

fyrir.

Ha6 og undirhtd

Mjo6g algengar

Harlos, venjulega afturkraeft, gerist hja 60-90%
medferdartilfella; einnig fylgir stodvun &
skeggvexti hja korlum.

Sjaldgafar

Oflitun & hid og néglum, rodapot, ljésnaemi,
ofnaemi i geisladri hud (geislunar endursvérun).

Mjog sjaldgeefar

Ofsakladi

Tioni ekki pekkt

Stadbundin eitrun, dtbrot, kladi, hidbreytingar,
rodnun.

Nyru og pvagfeeri Mjog algengar Raudlitad pvag i 1 til 2 daga eftir gjof.
AExlunarfeeri og brjost Mjog sjaldgeefar Tidateppa, geldsadi.
Almennar aukaverkanir og Algengar Rodi medfram innrennsliseed, stadbundin
aukaverkanir a ikomustad blaedabdlga, blaedarhersli.
Stadbundnir verkir og vefjadrep geta komid fyrir
(ef Iyfid lendir fyrir slysni utan sdar vid
inndzelingu).
Mjog sjaldgeefar Hiti, hrollur, hahiti, lasleiki, mattleysi.
Rannséknarnidurstédur Mjog sjaldgeefar Haekkud transaminasagildi.

Tioni ekki pekkt

Einkennalaus minnkun & Gtfallsbroti vinstri
slegils.

Averkar og eitranir

Algengar

Efnablédrubdlga, stundum med blaedingum, hefur
sést eftir gjof i pvagblodru (sja kafla 4.4).

*Storir skammtar epirtbisins hafa med 6ruggum heetti verid gefnir fjélda 6medhondladra sjuklinga
med ymis axli, &n pess ad aukaverkanir hafi verid frabrugdnar aukaverkunum eftir venjulega
skammta, ad fratalinni afturkreefri alvarlegri daufkyrningafed (< 500 daufkyrningar/mm? fyrir

< 7 daga), sem kom fram hja flestum sjuklinganna. Adeins fair sjaklinganna pérfnudust
sjukrahusvistar og studningsmedferdar vegna alvarlega sykinga eftir stéra skammta.

Gjof i pvagblodru:

par sem adeins litill hluti virka efnisins endurfrasogast eftir idreypingu i pvagblodru eru alvarlegar
alteekar aukaverkanir sjaldgeefar og pad a einnig vid um ofnaemisvidbrégd. Oft er greint fra
stadbundnum vidbrégdum eins og brunatilfinningu og tidum pvaglatum.

Greint hefur verid fra stoku tilfellum bléorubolgu af véldum bakteria eda efna (sja kafla 4.4).
pessar aukaverkanir ganga yfirleitt til baka.
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49 Ofskdmmtun

24 Klst. og alvarlegri mergbealingu (adallega hvitfrumnafaed og bl6dflagnafed) innan 10-14 daga og
eiturverkunum & meltingarfeeri (adallega slimbolgu), Sidbuin hjartabilun hefur sést nokkrum
manudum til ari eftir ad medferd med antracyklinum er lokid (sja kafla 4.4) Fylgjast atti vel med
sjuklingum og ef merki um hjartabilun koma fram &tti ad medhdndla pa samkveemt hefdbundnum
leidbeiningum.

Medfero:

Medferd vid einkennum: Medferd etti ad mida ad pvi ad veita sjuklingi studning & pessu timabili og
beita atti medferd & bord vid syklalyfjagjof, blodgjof og einangrun.

Epiruabisin er ekki haegt ad fjarleegja med skilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Antracyklin og skyld efni, ATC flokkur: LO1D B03

Verkunarmati epirubisins tengist hefileika pess til ad bindast DNA. Rannsoknir & frumum i reektun
hafa synt ad lyfid fer hratt inn i frumur, binst i frumukjarnanum og hamlar myndun og skiptingu
kjarnsyra. Epirubisin hefur reynst virkt gegn breidum hdpi tilraunazexla, par & medal eru L1210 og
P388 hvitblaediaexli, SA180 sarkmein (fost og i skinuholsvokva), B16 sortugexli, brjostakrabbamein,
Lewis-lungnakrabbamein og ristilkrabbamein 38. pad hefur einnig reynst virkt gegn aexlum ar
monnum sem flutt hafa verid i hostakirtilslausar (athymic), harlausar mys (sortuexli,
brjéstakrabbamein, lungnakrabbamein, krabbamein i blodruhalskirtli og eggjastokkum).

5.2 Lyfjahvorf

Hjé sjaklingum med edlilega lifrar- og nyrnastarfsemi minnkar plasmapéttni eftir gjof 4 60-150 mg/m?
i blaaed eftir priggja fasa veldisfalli, med mjog hradan fyrsta fasa og haegan lokafasa, med u.p.b.

40 klst. medalhelmingunartima. bessir skammtar eru innan marka linulegra lyfjahvarfa, baedi hvad
vardar plasmauthreinsun og efnaskiptaferli. Lyfjahvorfin eru mjog linuleg fyrir skammta & bilinu

60 til 120 mg/m? en hamarksskammtur fyrir linuleika er 150 mg/m?. Helstu umbrotsefni epirtibisins
sem hafa greinst eru epirtbisindl (13-OH-epirubisin) og glukarénid epirtbisins og epirubisindls.

I rannsokn & lyfjahvérfum i sjuklingum med stadbundid krabbamein i pvagblédru var plasmapéttni
epirubisins eftir gjof i pvagblodru venjulega lag (<10 ng/ml). bad er pvi ekki gert rad fyrir marktaeku
almennu uppsogi. Hja sjuklingum med vefskemmdir i pvagblédru (t.d. af véldum axla, blddrubdlgu
eda skurdadgerda) ma buast vid auknum uppsogshrada.

pad er 4"-O-glukurontengingin sem skilur epirtbisin fra doxorubisini og skyrir e.t.v. hradara
brotthvarf epirdbisins og minni eiturverkun pess. Plasmapéttni meginumbrotsefnisins, 13-OH-
afleidunnar (epirtbisindls) er avallt leegri en péttni lyfsins i 6breyttu formi en fylgir henni nanast
algerlega.

Brotthvarf epirabisins fer adallega fram i gegnum lifur en hrdd plasmauthreinsun (0,9 I/min.) gefur til
kynna ad petta haega brotthvarf sé vegna mikillar dreifingar i vef. U.p.b. 9-10% af gefnum skammti
skilst it med pvagi a 48 Kist.

Steerstur hluti brotthvarfs er med gallutskilnadi en u.p.b. 40% af gefnum skammti kemur fram i galli &
72 Kist. Lyfid berst ekki yfir bl6d-heilaproskuldinn.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Helstu markliffeeri i rottum, kaninum og hundum eftir endurtekna gjof epirabisins voru blodfrumu- og
eitilfrumumyndandi liffeeri, meltingarvegur, nyru, lifur og exlunarferi. Epirabisin hafdi einnig
eiturverkandi ahrif & hjarta i rottum, kaninum og hundum.

Epirubisin, eins og 6nnur antracyklin, hafdi stokkbreytandi ahrif, eiturahrif & erfdaefni, eiturahrif &
fosturvisi og krabbameinsvaldandi ahrif i rottum.

Ekki sast nein vanskopun hjé rottum eda kaninum en pad verdur ad gera rad fyrir ad epirubisin hafi
hugsanlega vanskdpunarvaldandi ahrif eins og 6nnur antracyklin og frumudrepandi Iyf.

Rannsdkn sem gerd var & masum og rottum syndi ad vid stadbundna notkun veldur lyfid vefjadrepi,
berist pad Ut Ur &d.

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjélparefni

Natriumklorio

Saltsyra (til ad stilla syrustig (pH))

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Fordast & langvarandi blondun vid alkaliskar lausnir (p.& m. lausnir sem innihalda bikarbonat) par sem
pad leidir til vatnsrofs lyfsins. Adeins etti ad nota til pynningar lausnir sem taldir eru upp i kafla 6.6.

Hvorki atti ad blanda stungulyfslausninni né pynntri lausn vio énnur lyf.
Tilkynnt hefur verid um efnafraedilegan ésamrymanleika vio heparin.
Ekki etti ad blanda epirabisini vid énnur Iyf.

6.3  Geymslupol

Geymslupol vérunnar i s6lupakkningu:
3ar.

Geymslupol eftir ad umbudirnar hafa verid rofnar:

Hettugldsin eru einnota og farga verdur 6notudum hluta eftir notkun. Fra érverufraedilegu sjénarmidi
atti ad nota lyfid tafarlaust eftir ad gimmitappinn hefur verid rofinn. Sé pad ekki notad pegar i stad er
geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notanda.

Geymslupol eftir pynningu lausnarinnar fyrir inndaelingu:

Nota etti lyfid tafarlaust eftir ad gummitappinn hefur verid rofinn. Sé pad ekki notad pegar i stad er
geymslutimi og geymsluskilyrdi & abyrgd notanda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (vid 2°C — 8°C).

Vardandi geymsluskilyrdi eftir ad umbudirnar hafa verid rofnar og geymsluskilyrdi fyrir pynnt Iyf, sja
kafla 6.3.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn 1jési.

12



6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri (gerd 1) med brémobatylgummitappa og hettu ar malmi (&li) med
polyprépylenskifu. Epirubicin Actavis hettuglasi er pakkad med eda an hlifdarplastfilmu.

Pakkningastaerdir:

1 x 5 ml hettuglas (10 mg/5 ml)

1 x 10 ml hettuglas (20 mg/10 ml)

1 x 25 ml hettuglas (50 mg/25 ml)

1 x 50 ml hettuglas (100 mg/50 ml)

1 x 100 ml hettuglas (200 mg/100 ml)

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Gjof i blazed: Radlagt er ad gefa Epirubicin Actavis um sléngu sem um flaedir saltlausn til innrennslis
(sja kafla 4.2).

Gjof i pvagblédru: Epirubicin Actavis atti ad pynna fyrir gjof i sefdu vatni til inndeelingar eda 0,9%
sefdri saltlausn (sja kafla 4.2).

Lausn til inndzlingar inniheldur engin rotvarnarefni og 6notudu innihaldi hettuglassins etti ad farga
tafarlaust.

Leidbeiningar um 6rugga medhondlun og forgun sexlishemjandi lyfja:

1. Pegar blanda & innrennslislausn, pa atti ad gera pad af sérpjalfudu starfsfélki ad vidhafori
smitgat.

2. Undirbdningur innrennslislausnar etti ad fara fram vio par til gerdar smitsaefdar adstaedur.
3. Klaedast tti videigandi einnota hlifdarhdnskum, hlifdargleraugum, slopp og andlitsgrimu.

4. Gera tti videigandi radstafanir til ad fordast ad lyfid komist dvart i snertingu vid augu.
Ef lyfio kemst i snertingu vid augu & ad skola pau med miklu vatni og/eda 0,9%
natriumkloridlausn. Sidan & ad leita hjélpar hja laekni.

5. Ef lyfid kemst i snertingu vid hud & ad pvo vidkomandi sveedi vandlega med sapu og vatni eda
natriumbikarbdnatlausn. bad ma p6 ekki rispa hidina med pvi ad nota bursta. bvoid alltaf
hendurnar pegar hanskar hafa verid fjarlaegdir.

6. Ef lyfid hellist eda lekur nidur skal nota pynnta natriumhypokloritlausn (1% virkur KI6r) vid
prif, helst skal lata hana liggja um tima og sidan skola med vatni.
Farga skal 6llu sem notad er til prifa skv. leidbeiningunum hér & eftir.

7. Pungadar konur eiga ekki ad medhdndla frumudrepandi lyf.

8. Syna @tti videigandi adgat vid forgun hluta (sprauta, nala 0.p.h.) sem notadir eru vid upplausn

og/eda pynningu frumudrepandi lyfja. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi
vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group hf

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjorour

Simi 550 3300

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/07012/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 7. mars 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

11. febrdar 2011.
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