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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Epirrubicina Hikma 2 mg/ml solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de solucdo injetavel contém 2 mg de cloridrato de epirrubicina.

1 frasco para injetaveis de Epirrubicina Hikma com 5 ml de solucdo injetavel contém
10 mg de cloridrato de epirrubicina

1 frasco para injetaveis de Epirrubicina Hikma com 10 ml de solugdo injetavel
contém 20 mg de cloridrato de epirrubicina

1 frasco para injetaveis de Epirrubicina Hikma com 25 ml de solugdo injetavel
contém 50 mg de cloridrato de epirrubicina

1 frasco para injetaveis de Epirrubicina Hikma com 100 ml de solucdo injetavel
contém 200 mg de cloridrato de epirrubicina

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel/ uso intravesical

Solucdo limpida de cor vermelha

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

A epirrubicina é usada no tratamento de:

- Carcinoma da mama

- Carcinoma gastrico

Quando administrada por via intravesical a epirrubicina tem mostrado ser benéfica
no tratamento de:

- Profilaxia da recorréncia do carcinoma superficial da bexiga, apods resseccdo
transuretral.

4.2 Posologia e modo de administracao

A epirrubicina é apenas para administracdo intravenosa ou intravesical.
A seguranca e eficdcia de epirrubicina em criancas, ndo foram estabelecidas.

Administragdo intravenosa (IV)
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E aconselhdvel administrar a epirrubicina através de um sistema de perfusdo
intravenosa livre, de soro fisioldgico, depois de verificar que a agulha esta colocada
na veia de forma adequada. Dever-se-a ter cuidado para evitar o extravasamento
(ver seccdo 4.4).

Dose convencional

Quando o cloridrato de epirrubicina € usado como agente Unico, a dosagem
recomendada em adultos € 60-90 mg/m2 de area corporal, por cada ciclo.

O cloridrato de epirrubicina devera ser injetado por via intravenosa durante 3-5
minutos. A dose devera ser repetida com intervalos de 21 dias, dependendo da
situacdo hematoldgica e medular do doente.

Se ocorrerem sinais de toxicidade, incluindo neutropenia / febre neutropénica e
trombocitopenia graves (que podem persistir ao dia 21) pode ser necessaria a
modificacdo da dose ou adiamento da dose subsequente.

Dose elevada

O cloridrato de epirrubicina como agente Unico em doses elevadas, para o
tratamento do cancro da mama devera ser administrado de acordo com os seguintes
esquemas posoldgicos:

No tratamento adjuvante em doentes com cancro da mama em estado inicial, com
nodulos linfaticos positivos, sdo recomendadas doses intravenosas de cloridrato de
epirrubicina, variando entre 100 mg/m2 (como dose Unica no 1°dia) e 120 mg/m2
(dividida em duas doses ao 1° e 89 dia) a cada 3-4 semanas, em combinagdao com
ciclofosfamida e 5-fluorouracilo por via intravenosa e tamoxifeno por via oral.

Para o tratamento com dose elevada o cloridrato de epirrubicina pode ser
administrado por bolus intravenoso durante 3-5 minutos ou por perfusdo com uma
duracdo até 30 minutos.

Doses mais baixas (60-75 mg/m2 para tratamento convencional e 105-120 mg/m2
para tratamento por dose elevada) sdao recomendadas para doentes cuja funcgdo
medular tenha sido afetada por quimioterapia ou radioterapia prévias, pela idade ou
por infiltracdo neoplasica da medula. A dose total por ciclo pode ser dividida por 2-3
dias sucessivos.

Sao geralmente utilizadas as seguintes doses de cloridrato de epirrubicina, em
monoterapia e quimioterapia de combinacao:

Indicacao de tratamento Dose de cloridrato de epirrubicina (mg/m2)a
Monoterapia Terapia combinada
Cancro gastrico 60-90 50

a doses geralmente dadas no 1° dia ou no 19, 20 e 30 dia, em ciclos com intervalos
de 21 dias

Terapéutica combinada

Se o cloridrato de epirrubicina e utilizado em associagcdo com outros produtos
citotdxicos a dose devera ser reduzida de forma adequada. As doses geralmente
utilizadas estao referidas no quadro acima.

Afecdo da funcgdo hepatica
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A principal via de eliminacdo da epirrubicina é o sistema hepatobiliar. Em doentes
com afecdo hepatica a dose devera ser reduzida com base nos niveis séricos de
bilirrubina da seguinte forma:

Bilirrubina sérica AST* Reducdo da dose

1,4 - 3,0 mg/100 ml 50%

> 3,0 mg/100 ml > 4 vezes 0 limite superior | 75%

normal

*AST - Aspartato Aminotransferase

Compromisso renal

O compromisso renal moderado ndo parece requerer reducdo da dose devido a
reduzida quantidade de epirrubicina excretada por esta via. No entanto, em doentes
com compromisso renal grave (creatinina sérica > 450 mmol/L) deve ser
considerada uma dose inicial mais baixa.

Administracdo intravesical

A epirrubicina tem sido também utilizada com sucesso por via intravesical, como
agente profilatico, apds ressecgdo transuretral de tumores superficiais para prevenir
a recorréncia. Ndo deve ser administrada por esta via para o tratamento de tumores
invasivos que ja tenham penetrado a parede da bexiga, a terapéutica sistémica ou a
cirurgia sao as abordagens mais apropriadas nestas situagoes.

Profilaxia: 4 administracdes semanais de 50 mg/50 ml seguidas de 11 instilacOes
mensais, com a mesma dosagem.

Tabela de diluicdo para solucdes de instilacdo na bexiga

Dose necessaria de | Volume de solucgdo | Volume de solvente | Volume total para
cloridrato de | injetavel de | estéril - dgua para | instilacdo na
epirrubicina cloridrato de | injetdvel ou soro | bexiga

epirrubicina fisiolégico estéril a

(2 mg/ml) 0,9%
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml

A solucdo devera ser retida a nivel intravesical durante 1 - 2 horas. Para evitar
diluicdo indevida com urina, o doente devera ser instruido para ndo beber qualquer
liguido nas 12 horas precedentes a instilacdo. Durante a instilacdo o doente deverd
ser ocasionalmente rodado de posicdo e devera ser instruido para esvaziar a bexiga
no final do tempo de instilagdo.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1, outras antraciclinas ou antracenedionas.

Lactacdo
Utilizagado intravenosa:

- mielossupressao persistente
- afecdo hepatica grave
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miocardiopatia

enfarte do miocardio recente

arritmias graves

tratamento prévio com as doses cumulativas maximas de epirrubicina e/ou outras
antraciclinas e antracenedionas (ver seccao 4.4)

- doencas com infegOes sistémicas agudas

- angina do peito instavel

Utilizacdo intravesical:

- infecBes do trato urindrio

- inflamagdo da bexiga

- hematuria

- tumores invasivos que penetram a bexiga
- problemas de cateterizacao

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Geral - A Epirrubicina deve ser administrada apenas sob estrita supervisao de um
meédico qualificado e experiente na utilizacdo de terapéutica citotdxica.

Os doentes devem recuperar de toxicidades agudas (tais como estomatite,
neutropenia, trombocitopenia e infecgbes generalizadas) do tratamento citotdxico
anterior antes de iniciarem o tratamento com epirrubicina.

Enquanto o tratamento com doses elevadas de cloridrato de epirrubicina (por ex. =
90 mg/m2 a cada 3 a 4 semanas) provoca reacdes adversas geralmente
semelhantes as observadas com doses padrdo (< 90 mg/m2 a cada 3 a 4 semanas),
a gravidade da neutropenia e da estomatite/mucosite pode agravar-se. O tratamento
com doses elevadas de cloridrato de epirrubicina requer aten¢dao especial pela
possibilidade de complicagdesclinicas devidas a mielossupressdo profunda.

Funcdo cardiaca — A cardiotoxicidade é um risco do tratamento com antraciclinas,
gue se pode manifestar por acontecimentos adversos precoces (isto €, agudos) ou
tardios (isto é retardados).

Acontecimentos precoces (isto €, agudos): A cardiotoxicidade precoce da epirrubicina
consiste sobretudo em taquicardia sinusal e/ou anomalias no eletrocardiograma
(ECG), tais como alteracbes da onda ST-T ndo especificas. Registaram-se ainda
taquiarritmias, incluindo contragcdes ventriculares prematuras e taquicardia
ventricular, bradicardia, bem como bloqueio auriculo-ventricular (AV) e blogueio de
ramo. Estes efeitos ndao sdo, normalmente, indicadores de desenvolvimento de
cardiotoxicidade tardia, raramente tém relevancia clinica e ndo sdo considerados
COMO causa para a suspensdao do tratamento com epirrubicina.

Acontecimentos tardios (isto €, retardados): A cardiotoxicidade tardia desenvolve-se
normalmente no final do tratamento com epirrubicina ou nos 2 a 3 meses apos a
finalizacdo do tratamento, havendo registos de casos tardios (que surgiram varios
meses ou mesmo anos apos o tratamento ter terminado). A cardiomiopatia tardia
manifesta-se por uma diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (LVEF)
e/ou sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), tais como dispneia,
edema pulmonar, edema dependente, cardiomegalia e hepatomegalia, oliguria,
ascite, efusdo pleural e ritmo galopante. A ICC, que pde a vida em risco, € a forma
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mais grave de cardiomiopatia induzida pelas antraciclinas e representa a toxicidade
cumulativa limitativa da dose do farmaco.

O risco de desenvolvimento de ICC aumenta rapidamente com elevacdes da dose
cumulativa total de cloridrato de epirrubicina para além dos 900 mg/m2; esta dose
cumulativa s6 devera ser excedida com extrema precaucdo (ver secgdo 5.1).

A funcdo cardiaca deve ser avaliada antes de se iniciar o tratamento com epirrubicina
e deve ser monitorizada durante o tratamento para minimizar o risco de incorrer em
compromisso cardiaco grave. Este risco pode diminuir através da monitorizagdo
regular da LVEF durante o tratamento, juntamente com a suspensao da epirrubicina
ao primeiro sinal de compromisso da funcdo. O método quantitativo apropriado para
a avaliacdo sistematica da funcdo cardiaca (avaliagdo da LVEF) inclui a angiografia de
multipla entrada por radionuclideos (ARN) ou a ecocardiografia (ECO). Recomenda-
se a avaliacdo inicial da funcdo cardiaca com um ECG e uma ARN ou ECO, sobretudo
em doentes com fatores de risco que podem aumentar a cardiotoxicidade. Devem
realizar-se determinacdes repetidas de ARN ou ECO para a LVEF, especialmente no
caso de doses elevadas cumulativas de antraciclinas. A técnica de avaliacdo deve ser
consistente ao longo de toda a monitorizagao.

Uma vez que existe o risco de cardiomiopatia, a dose cumulativa de 900 mg/m2 de
cloridrato de epirrubicina s6 deve ser excedida com extrema precaugdo.

Os fatores de risco da toxicidade cardiaca incluem a doenca cardiovascular ativa ou
latente, radioterapia anterior ou concomitante da area mediastinal/pericardica,
tratamento anterior com outras antraciclinas ou antracenedionas e administracao
concomitante de farmacos com capacidade para suprimir a contractilidade cardiaca
ou medicamentos cardiotoxicos (por ex. trastuzumab) (ver seccdo 4.5) com um risco
aumentado em doentes idosos.

Foi observada insuficiéncia cardiaca (New York Heart Association [NYHA] classe II-
IV) em doentes a receber tratamento apenas com trastuzamab ou em combinacdo
com antraciclinas tal como epirrubicina. Esta pode ser moderada a grave e tem sido
associada com a morte.

Trastuzumab e antraciclinas tal como a epirrubicina ndao devem ser usadas com
frequéncia concomitantemente excepto no ambito de ensaios clinicos bem
controlados, com monitorizacdo cardiaca. Os doentes que receberam previamente
antraciclinas estdo também em risco de cardiotoxicidade com tratamento com
trastuzumab, embora o risco seja menor do que com o0 uso concomitante de
trastuzumab e antraciclinas.

Como a semi-vida de trastuzumab é de aproximadamente 28-38 dias, trastuzumab
pode manter-se na circulacdo até 27 semanas apos a interrupgdo do tratamento com
trastuzumab. Doentes que recebem antraciclinas, tais como epirrubicina, apos
interrupgao do tratamento com trastuzumab podem eventualmente ter um risco
elevado de cardiotoxicidade. Se possivel, o médico deve evitar a terapéutica a base
de antraciclinas até 27 semanas apds parar o trastuzumab. Se forem usadas
antraciclinas, tais como epirrubicina, a funcdo cardiaca do doente deve ser
monitorizada cuidadosamente.
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Se a insuficiéncia cardiaca sintomatica desenvolver-se durante o tratamento com
trastuzumab apds o tratamento com epirrubicina, esta devera ser tratada com
medicacdo padrao para este efeito.

A monitorizacdo da funcdo cardiaca deve ser particularmente rigorosa em doentes a
quem sdo administradas doses cumulativas elevadas e com outros fatores de risco
presentes. No entanto, a cardiotoxicidade com epirrubicina pode ocorrer com doses
cumulativas mais baixas, quer estejam ou ndo presentes outros fatores de risco.

E provavel que a toxicidade da epirrubicina e outras antraciclinas ou antracenedionas
seja aditiva.

Toxicidade hematoldgica: Tal como com outros agentes citotoxicos, a epirrubicina
pode provocar mielossupressdo. Devem avaliar-se os perfis hematoldgicos antes e
durante cada ciclo de tratamento com epirrubicina, incluindo contagens diferenciais
de leucocitos. As principais manifestagdes da toxicidade hematoldgica da epirrubicina
sdo leucopénia reversivel e/ou granulocitopenia (neutropenia) dependentes da dose
e sdo os efeitos mais comuns de toxicidade aguda limitante da dose deste farmaco.
A leucopenia e a neutropenia sao geralmente mais graves nos esquemas com doses
elevadas; atingem os seus valores mais baixos entre os dias 10 e 14 apos a
administracdo do farmaco; situagcdo transitéria sendo que as contagens de
leucdcitos/neutrofilos regressam, na maioria dos casos, aos valores normais por
volta do dia 21. Pode também ocorrer trombocitopenia e anemia. As consequéncias
clinicas da mielossupressdo grave incluem febre, infecGes, sépsis/septicémia, choque
séptico, hemorragia, hipoxia tecidular ou morte.

Leucemia secundaria: Registou-se leucemia secundaria com ou sem fase
préleucémica em doentes tratados com antraciclinas, incluindo epirrubicina. A
leucemia secunddria é mais frequente quando estes Ultimos farmacos sdo
administrados em associagdo com agentes antineoplasicos que danifiguem o ADN,
em combinacdo com radioterapia, quando os doentes foram tratados intensamente
com farmacos citotoxicos ou quando se escalonaram as doses de antraciclinas. Estas
leucemias podem ter um periodo de laténcia de 1 a 3 anos (ver a secgdo 5.1).

Gastrointestinais: A epirrubicina pode provocar vomitos. A mucosite/estomatite
surge geralmente logo apos a administragdo do farmaco; caso sejam graves, podem
progredir em alguns dias para ulceragcdes da mucosa. A maioria dos doentes
recupera deste acontecimento adverso durante a terceira semana de tratamento.

Funcdo hepdtica: A principal via de eliminacdo da epirrubicina e o sistema
hepatobiliar. Deve avaliar-se a bilirrubina sérica total e a concentracdo de AST antes
e durante o tratamento com epirrubicina. Os doentes com bilirrubina ou AST
elevados podem apresentar uma depuracdo mais lenta do farmaco, com o aumento
da toxicidade global. Recomenda-se para estes doentes a administracdo de doses
mais baixas (ver as secgbes 4.2 e 5.2). Nao se deve administrar epirrubicina a
doentes com afecdo hepatica grave (ver secgdo 4.3).

Funcdo renal: Deve avaliar-se a concentracdo sérica da creatinina antes e durante o
tratamento. E necessario o ajuste posoldgico em doentes com creatinina sérica > 5
mg/dl (ver seccao 4.2).
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Efeitos no local de injecdao: Pode surgir fleboesclerose em resultado de uma injecao
numa veia de pequeno calibre ou de injecOes repetidas na mesma veia. O risco de
flebite/tromboflebite no local de injecdo pode ser minimizado utilizando as técnicas
de administracdao recomendadas (ver sec¢ao 4.2).

Extravasamento: O extravasamento da epirrubicina durante a injecdo intravenosa
pode provocar dor local, lesdes tecidulares graves (vesicacao, celulite grave) e
necrose. Caso surjam sinais ou sintomas de extravasamento durante a administracao
intravenosa de epirrubicina, deve suspender-se imediatamente a perfusao do
medicamento. Os efeitos adversos do extravasamento de antraciclinas podem ser
prevenidos ou reduzidos através do uso imediato de um tratamento especifico, por
ex. dexrazoxano (consultar a rotulagem relevante para utilizagdo). Pode aliviar-se a
dor do doente arrefecendo-se a area afetada e mantendo-a fria, utilizando acido
hialuronico e DMSO. O doente deve ser cuidadosamente monitorizado durante o
periodo subsequente, ja que pode ocorrer necrose varias semanas apos o
extravasamento, devendo consultar-se um cirurgido plastico com vista a possivel
excisao.

Outros: Tal como com outros agentes citotdxicos, registaram-se fendmenos de
tromboflebite e tromboembolismo, incluindo embolismo pulmonar (em alguns casos
fatal), coincidentes com a administracao de epirrubicina.

Sindrome da lise do tumor: A epirrubicina pode induzir hiperuricémia como
consequéncia do extenso catabolismo de purinas que acompanha a lise rapida das
células neoplasicas, induzida pelo farmaco (sindrome da lise do tumor). Deve-se
avaliar os niveis sanguineos de acido Urico, potassio, fosfato de calcio e creatinina
apés o tratamento inicial. A hidratacdo, alcalinizacdo da urina e a profilaxia com
alopurinol para prevenir a hiperuricemia podem minimizar potenciais complicacdes
da sindrome da lise do tumor.

Efeitos imunosupressores/Aumento da suscetibilidade as infecbes: A administracdo
de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas em doentes imunosuprimidos por
agentes quimioterapicos incluindo a epirrubicina, podem resultar em infegcdes graves
ou fatais. (ver a seccdo 4.5). A vacinagdo com vacinas vivas deve ser evitada em
doentes a receber epirrubicina. Pode administrar-se vacinas mortas ou inativadas; no
entanto, a resposta a essas vacinas pode ficar diminuida.

Sistema reprodutor: A epirrubicina pode provocar genotoxicidade. Homens e
mulheres tratados com epirrubicina devem adotar métodos contracetivos adequados.
Doentes que desejem ter filhos apds completarem o tratamento devem ser
aconselhados a ter acompanhamento genético, quando apropriado e se disponivel.

Via intravesical: A administracdo da epirrubicina por via intravesical pode originar
sintomas de cistite quimica (tais como disuria, polilria, nocturia, estranguria,
hemattlr[a, mal estar da bexiga, necrose da parede da bexiga) e constricao da
bexiga. E necessario tomar particular atencdo para problemas de cateterizacdo (por
ex.: obstrucdo ureteral devido a tumores massivos intravesicais).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

A epirrubicina € usada principalmente em associacgdo com outros farmacos
citotoxicos, podendo ocorrer toxicidade aditiva, especialmente no que respeita a
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medula 6ssea, efeitos hematoldgicos e gastrointestinais (ver seccdo 4.4). A utilizagdo
concomitante de epirrubicina e de outros farmacos citotoxicos que tém sido descritos
como potencialmente cardiotoxicos, bem como o uso concomitante de outros
compostos cardioactivos (ex.: bloqueadores dos canais de calcio), requer uma
monitorizagdo cuidadosa da funcgdo cardiaca durante o tratamento.

A epirrubicina é extensivamente metabolizada pelo figado. AlteracGes na fungdo
hepatica induzidas por terapéutica concomitante podem afetar o metabolismo,
farmacocinética, eficdcia terapéutica e/ou toxicidade da epirrubicina (ver secgdo
4.4),

As antraciclinas, incluindo a epirrubicina, ndo devem ser administradas em
combinagdo com outros agentes cardiotdoxicos a ndo ser que a fungdo cardiaca do
doente seja cuidadosamente monitorizada. Doentes a receberem antraciclinas apds
pararem o tratamento com outros agentes cardiotoxicos, especialmente aqueles que
tém semividas longas tais como o trastuzumab, também podem ter um risco
aumentado de desenvolver cardiotoxicidade. A semivida do trastuzumab € de,
aproximadamente, 28-38 dias e pode manter-se na circulagdo até 27 semanas. Por
essa razdo, os medicos devem evitar, sempre que possivel, terapéutica a base de
antraciclinas até 27 semanas apos pararem o trastuzumab. Se as antraciclinas forem
utilizadas antes deste periodo, recomenda-se a monitorizagcdo cuidadosa da fungdo
cardiaca.

A vacinagao com vacinas vivas deve ser evitada em doentes a receber epirrubicina.
Pode administrar-se vacinas inativadas; no entanto, a resposta a estas vacinas pode
ficar diminuida.

A cimetidina aumenta a AUC em 50% e devera ser descontinuada durante o
tratamento com epirrubicina.

Quando administrado antes da epirrubicina, o paclitaxel pode provocar um aumento
das concentracdes plamaticas da epirrubicina inalterada e dos seus metabolitos, ndo
sendo os metabolitos, no entanto, toxicos ou ativos. A coadministracdo de paclitaxel
ou docetaxel ndo afetou a farmacocinética da epirrubicina quando a epirrubicina foi
administrada antes do taxano.

Esta combinacdo pode ser usada se for utilizada a administracdo alternada entre os
dois agentes. A perfusao de epirrubicina e paclitaxel deve ser efetuada com um
intervalo de, pelo menos, 24 horas entre os dois agentes.

O dexverapamilo pode alterar a farmacocinética da epirrubicina e possivelmente
aumentar os seus efeitos de depressdo da medula 6ssea.

Num estudo observou-se que o docetaxel pode aumentar as concentracoes
plasmaticas dos metabolitos da epirrubicina, quando é administrado imediatamente
depois da epirrubicina.

A quinina pode acelerar a distribuicao inicial da epirrubicina do sangue para os
tecidos e pode ter uma influéncia na distribuicdo da epirrubicina pelos eritrocitos.

A coadministracao de interferdo a-2b pode provocar uma reducdo tanto na semivida
de eliminacdo terminal como na depuracdo total da epirrubicina.
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E necessario ter em consideracdo a possibilidade de uma perturbacdo acentuada da
hematopoiese no caso de doentes que foram previamente tratados com
medicamentos que afetem a fungdo da medula 6ssea (isto €, agentes citostaticos,
sulfonamidas, cloranfenicol, difenilhidantoina, derivados amidopiridinicos, agentes
antiretrovirais).

Pode haver um aumento da mielossupressao em doentes que recebam um
tratamento combinado de antraciclina e dexrazoxano.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o
tratamento e devem utilizar métodos contracetivos eficazes.

Dados experimentais em animais sugerem que a epirrubicina pode prejudicar o feto,
guando administrada a gravidas. Caso a epirrubicina seja utilizada durante a
gravidez, ou caso a doente engravide durante o tratamento, esta deve ser informada
do perigo potencial sobre o feto.

Ndo existem estudos em mulheres gravidas. A epirrubicina sé deve ser utilizada
durante a gravidez caso o potencial beneficio do tratamento justifique o potencial
risco para o feto.

Amamentacdo

Ndo se sabe se a epirrubicina é excretada no leite humano. Uma vez que muitos
farmacos o sdo, incluindo outras antraciclinas, sdo excretados no leite humano e
uma vez que a epirrubicina pode potencialmente provocar reacdes adversas graves
nos lactentes, as maes devem suspender a amamentacdao antes de iniciar o
tratamento.

Fertilidade

A epirrubicina pode induzir danos nos cromossomas dos espermatozoides humanos.
Os doentes do sexo masculino em tratamento com epirrubicina devem utilizar
métodos contracetivos eficazes e, se adequado e disponivel, procurar
aconselhamento sobre conservacdo de esperma, devido a possibilidade de
infertilidade irreversivel decorrente do tratamento com epirrubicina.

A epirrubicina pode provocar amenorreia ou menopausa prematura em mulheres em
pré-menopausa.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O efeito da epirrubicina na capacidade de consuzir ou de utilizar maquinas ndo foi
sistematicamente avaliado.

4.8 Efeitos indesejaveis

A frequéncia dos efeitos indesejaveis é definida usando a seguinte convencdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, <
1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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InfecOes e infestagdes:
Frequente: Infecdo
Desconhecido: Choque séptico, sépsis, penumonia

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)
Raros: Leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Mielossupressao (leucopenia, granulocitopenia e neutropenia,
anemia e neutropenia febril)

Pouco frequentes: Trombocitopenia

Desconhecido: Hemorragia e hipoxia tecidular como resultado da mielossupressao.

Doencas do sistema imunitario
Raros: anafilaxia (reacbes anafilaticas/anafilactéides com ou sem choque, incluindo
erupgdo cutanea, prurido, febre e arrepios).

Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Frequentes: Anorexia, desidratacao
Raros: Hiperuricemia (ver secgdo 4.4)

Doencas do sistema nervoso
Raros: Tonturas

Afecdes oculares
Desconhecido: Conjuntivite, queratite

Cardiopatias:

Raros: Insuficiéncia cardiaca congestiva (dispneia, edema, hepatomegalia, ascite,
edema pulmonar, derrame pleural, ritmo galopante), cardiotoxicidade ( isto €,
alteracdes no ECG, arritmia, cardiomiopatia), taquicardia ventricular, bradicardia,
bloqueio AV, bloqueio de ramo

Vasculopatias

Frequentes: afrontamentos

Pouco frequentes: Flebite, tromboflebite

Desconhecido: Choque, tromboembolismo, incluindo embolia pulmonar

Doencas gastrointestinais:
Frequentes: Mucosite, esofagite, estomatite, vomitos, diarreia, nduseas

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Muito frequentes: alopecia

Raros: urticaria

Desconhecido: Toxicidade local, erupgdo cutanea, comichdo, alteracbes na pele,
eritema, rubor, hiperpigmentacdo da pele e das unhas, fotossensibilidade,
hipersensibilidade na pele irradiada (reacdo radiation-recall)

Doencas renais e urinarias
Muito frequentes: Coloracdo vermelha da urina durante 1 a 2 dias apos a
administracao
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Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Raros: Amenorreia, azoospermia

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:
Frequentes: Eritema no local da perfusdo
Raros: Mal-estar, astenia, febre, arrepios

Exames complementares de diagndstico
Raros: Alteragdes nos niveis de transaminases
Desconhecido: Reducdo assintomatica na fragdo de ejecdo ventricular esquerda

ComplicacOes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes:
Frequentes: tem sido observada apds a administracdo intravesical, cistite quimica,
por vezes hemorragica (ver seccdo 4.4).

Administracdo intravesical

Dado que s6 uma pequena quantidade da substdncia ativa € reabsorvida apods
instilagdo intravesical, as reacdes adversas sistémicas graves assim como as reacfes
alérgicas, sdo raras. As reacfes locais como a sensagdo de queimadura e micgdo
frequente (polaquiuria), sdo as mais frequentemente relatadas. Ocasionalmente, tem
sido reportada cistite bacteriana ou quimica (ver a seccdo 4.4). Estas reagOes
adversas sdo na maioria reversiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem aguda com a epirrubicina pode resultar em mielosupressao grave
(principalmente leucopenia e trombocitopenia), efeitos gastrointestinais toxicos
(principalmente mucosite) e complicacbes cardiacas agudas. Tém sido observados
casos latentes de insuficiéncia cardiaca com as antraciclinas, varios meses a anos
apos se completar o tratamento (ver seccdo 4.4). Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados. Os doentes devem ser tratados segundo as diretrizes
convencionais no caso de aparecimento de sinais de insuficiéncia cardiaca.

Tratamento: Sintomatico. A epirrubicina ndo pode ser removida por didlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Grupo 16.1.6 — Agente antineoplasico.
Citotoxicos. Citotoxicos que se intercalam no ADN, codigo ATC: LO1D BO3

O mecanismo de acdo da epirrubicina esta relacionado com a sua capacidade de
ligacdo ao ADN. Estudos efetuados em culturas celulares mostraram rapida
penetracdo celular, localizacdo no nucleo com inibicdo da sintese do dcido nucleico e
mitose. A epirrubicina provou ser ativa num vasto espectro de tumores
experimentais, incluindo leucemias L1210 e P388, sarcomas SA180 (formas sdlida e
ascitica), melanoma B16, carcinoma mamario, carcinoma Lewis do pulm&o e
carcinoma 38 do célon. Também mostrou atividade contra tumores humanos
transplantados para ratinhos sem timo (melanoma, carcinomas mamario, pulmonar,
prostatico e ovarico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em doentes com funcgSes renal e hepdtica normais, os niveis plasmaticos apods
injecao intravenosa de 60-150 mg/m2 do medicamento, seguiram um padrao
decrescente triexponencial com uma primeira fase muito rapida e uma fase terminal
lenta, com uma semivida média de cerca de 40 horas. Estas doses estdo dentro dos
limites de linearidade farmacocinética, tanto em termos de valores de depuragdo
plasmatica como em termos de via metabdlica. Os metabolitos principais que foram
identificados sdo o epirrubicinol (13-OH epirrubicina) e glucurénidos da epirrubicina e
do epirrubicinol.

Estudos farmacocinéticos em doentes com carcinoma da bexiga in situ, os niveis
plasmaticos de epirrubicina apods instilacdo intravesical sdo tipicamente baixos (< 10
ng/ml), pelo que ndo se pode presumir uma reabsorgdo sistémica significativa. Nos
doentes com lesGes da mucosa da bexiga (exemplo: tumor, cistite, cirurgias) pode
ser esperada uma taxa de reabsorcao superior.

A 4-O-glucoronidacao distingue a epirrubicina da doxorrubicina e pode ser
responsavel pela eliminacdo mais rapida da epirrubicina e pela sua reduzida
toxicidade. Os niveis plasmaticos do seu principal metabolito, o derivado 13-OH
(epirrubicinol) sdo consistentemente mais baixos e virtualmente paralelos aqueles do
farmaco inalterado.

A epirrubicina é eliminada principalmente através do figado; valores elevados de
depuragdo plasmatica (0,9 I/min) indicam que esta lenta eliminacdo € devida a
extensa distribuicdo tecidular. A excrecdo urindria corresponde a aproximadamente
9-10% da dose administrada em 48 horas.

A excrecdo biliar representa a principal via de eliminacao com cerca de 40% da dose
administrada a ser recuperada na bilis em 72 horas. O farmaco ndo atravessa a
barreira hematoencefalica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
A epirrubicina, tal como outras antraciclinas e medicamentos citotéxicos, revelou-se

genotoxica em estudos in vitro e in vivo, bem como carcinogénica em ratos. A
epirrubicina € toxica para os orgdos reprodutores e embriotdxica nos ratos. Ndo ha
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malformagdes evidentes em ratos ou coelhos. A epirrubicina, tal como outras
antraciclinas e outros medicamentos citotoxicos deve ser considerada potencialmente
teratogénica. Estudos peri/pos-natais em ratos evidencia efeitos adversos na
descendéncia, para doses clinicas. Ndo se sabe se a epirrubicina € excretada no leite
humano. Os estudos animais sugerem que a epirrubicina tem um melhor indice
terapéutico e menores toxicidades sistémica e cardiaca, em comparacdo com a
doxorrubicina.

O estudo de tolerdncia local efetuado em ratos e ratinhos demonstrou que o
extravasamento da epirrubicina causa necrose tecidular.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactato de sédio (solugdo a 50%)

Acido cloridrico (1N) para ajustamento de pH
Cloreto de sédio

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Deve ser evitado o contacto prolongado com qualquer solucdao de pH alcalino, de que
resulta a hidrélise do farmaco, o que inclui solugbes contendo bicarbonato de sddio.
So6 deverdo ser usados os solventes detalhados na seccdo 6.3.

Nem a epirrubicina injetavel nem qualquer solucdo diluida de epirrubicina, deverdo
ser misturadas com quaisquer outros medicamentos. A epirrubicina ndao deve ser
misturada com heparina devido a existéncia de incompatibilidade fisica
(precipitacao).

6.3 Prazo de validade

3 anos

Apos diluicdo em solugdo de cloreto de sdédio a 0,9% ou em solugdo de glucose a
5%, foi demonstrada uma estabilidade quimica e fisica durante 72 horas, quando o
medicamento é armazenado num frigorifico.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Caso tal ndo aconteca, os tempos e condigcdes de conservacao durante a utilizagao
sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser geralmente superiores a 24
horas a 2-89C, excerto se a diluicdao tiver ocorrido em condicdes de assepsia
controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2°C - 8°C)
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

CondigGes de conservagdo do medicamento apos diluicdo, ver secgdo 6.3
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6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Frascos para injetaveis, transparentes (vidro do tipo I) com rolhas de clorobutilo e
capsulas de aluminio.

10 mg/5 ml:
Embalagens com 1 frasco para injetaveis contendo 5 ml de solucéo.

20 mg/10 ml:
Embalagens com 1 frasco para injetaveis contendo 10 ml de solucéo.

50 mg/25 ml:
Embalagens com 1 frascos para injetaveis contendo 25 ml de solucédo.

200 mg/100 ml:
Embalagens com 1 frasco para injetaveis contendo 100 ml de solugdo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

A Epirrubicina Hikma pode ser diluida em solucdo de glucose a 5% ou em solucdo de
cloreto de sdédio a 0,9% e administrada sob a forma de perfusdo intravenosa. A
solucdo para perfusdo devera ser preparada imediatamente antes de ser utilizada.

A solugdo injetavel ndo contém qualquer conservante e qualquer porgcdo do contelddo
do frasco ndo utilizada, deve ser eliminada imediatamente.

Linhas de orientagdo para a manipulagdo e eliminacdo de agentes antineoplasicos

1. Se uma solugdo para perfusdo € para ser preparada, a tarefa devera ser efetuada
por pessoal treinado sob condicdes de assepsia.

2. A preparacdo de uma solucdo para perfusdo deverda ser efetuada numa area
asseéptica especifica para esse fim.

3. Devem usar-se luvas, oculos, mascara e bata descartaveis, com o adequado grau
de protecdo.

4, Devem ser tomadas precaucoes para evitar que o medicamento entre em contacto
com os olhos. No caso de contacto com os olhos, irriga-los de imediato com
abundante quantidade de agua e/ou solucdo de cloreto de sdédio a 0,9%. Depois
procurar avaliagdo médica adequada.

5. Em caso de contacto com a pele, lavar cuidadosamente a area afetada com agua
e sabdo ou solucdo de bicarbonato de sédio. No entanto, ndo esfregar a pele usando
uma escova. Lavar sempre as maos depois de retirar as luvas.

6. Os derrames ou salpicos deverdo ser tratados com solucdo diluida de hipoclorito
de sédio (1% de cloro disponivel), de preferéncia por absorcdo e depois com agua.
Todos os materiais de limpeza deverao ser descartados como abaixo detalhado.

7. As gravidas ndo deverdo manipular preparacées citotoxicas.

8. Deverdo ser tomados cuidados especiais na eliminacao dos materiais utilizados
(seringas, agulhas, etc.) na preparacdao e/ou diluicdo dos medicamentos. Qualquer
porcao de produto nao usada, e o lixo resultante da preparacdo, devem ser
eliminados de acordo com os requisitos locais vigentes.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
Estrada do Rio da M6, 8, 8A e 8B
Fervenca

2075-906 Terrugem SNT

Portugal

Tel.: +351 219 608 410

Fax: +351 219 615 102

e-mail: geral@hikma.pt

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 5023205, uma unidade com 5 ml de solugdo injetavel, 200 mg/ml,
frasco para injetaveis de vidro tipo I
NO° de registo: 5023213, uma unidade com 10 ml de solugdo injetdvel, 200 mg/ml,
frasco para injetaveis de vidro tipo I
NO de registo: 5023221, uma unidade com 25 ml de solugdo injetavel, 200 mg/ml,
frasco para injetaveis de vidro tipo I
N° de registo: 5023239, uma unidade com 100 ml de solugdo injetavel, 200 mg/ml,
frasco para injetaveis de vidro tipo I

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao de introducdao no mercado: 31 de marco de 2007

Data da renovacdo da autorizacdo de introducdo no mercado: 18 de dezembro de
2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



