FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Epirubicina Hispafarma 2 mg/ml solucion inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Epirubicina hidrocloruro 2 mg/mi

Viales de 5 ml contienen 10 mg de Epirubicina hidrocloruro.
Viales de 25 ml contienen 50 mg de Epirubicina hidrocloruro.
Viales de 50 ml contienen 100 mg de Epirubicina hidrocloruro.
Viales de 100 ml contienen 200 mg de Epirubicina hidrocloruro.

Para una lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable

Una solucién roja transparente.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

La epirubicina se emplea en el tratamiento de diversas condiciones neoplasicas, incluyendo:
e Carcinoma de mama

Cancer de ovario avanzado

Cancer gastrico

Cancer pulmonar de células pequefias

Se ha demostrado que la epirubicina administrada intravesicalmente es beneficiosa en el tratamiento de:
e Carcinoma de las células papilares de transicion de la vejiga.

e Carcinoma in situ

o Profilaxis intravesical de las recurrencias de carcinoma vesicular superficial después de la reseccion
transuretral.

Solamente esté indicada en adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Epirubicina hidrocloruro s6lo es para uso por via intravenosa o intravesical.

Poblacién perdiatrica
La seguridad y eficacia de la epirubicina en nifios no se ha establecido.

Dosis recomendada
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Dosis convencional

Cuando se emplea la epirubicina hidrocloruro como agente Gnico, la dosis recomendada en adultos es 60-
90 mg/m? de superficie corporal. La epirubicina hidrocloruro debera inyectarse por via intravenosa durante
3-5 minutos. Deberé repetirse la dosis cada 21 dias, dependiendo del estado hematologico y la funcion de la
médula 6sea del paciente.

Si se observan signos de toxicidad, incluyendo neutropenia grave/fiebre neutropénica y trombocitopenia
(que puede persistir hasta el dia 21), podria ser necesario modificar la dosis o posponer las dosis
subsiguientes.

Dosis elevada

La epirubicina hidrocloruro como agente Unico en el tratamiento de dosis elevada en el cancer pulmonar
deberd administrarse bajo los regimenes siguientes:

e Cancer pulmonar de células pequefias (que no se ha tratado previamente): 120 mg/m? el dia 1, cada 3
semanas.

En el tratamiento de dosis elevada, puede administrarse la epirubicina hidrocloruro como un bolo
intravenoso durante 3-5 minutos o como una perfusion durante 30 minutos de duracion.

Céancer de mama

Para el tratamiento adyuvante de pacientes que padecen cancer de mama temprano con nédulos linfaticos
positivos, se recomiendan dosis intravenosas de epirubicina hidrocloruro entre 100 mg/m? (como dosis
tnica el dia 1) y 120 mg/m? (en dos dosis divididas los dias 1y 8) cada 3-4 semanas, en combinacién con
ciclofosfamida y 5-fluorouracilo intravenosos y tamoxifeno oral.

Se recomiendan dosis mas bajas (60-75 mg/m? en el tratamiento convencional y 105-120 mg/m’ en el
tratamiento de dosis elevada) en aquellos pacientes donde la funcién de la médula dsea se haya reducido
debido a quimioterapia o radioterapia previas, por la edad, o infiltracion neoplésica de la médula dsea. La
dosis total por ciclo puede dividirse entre 2-3 dias sucesivos.

Generalmente se usan las siguientes dosis de epirubicina hidrocloruro en monoterapia y en quimioterapia
de combinacioén para tratar varios tumores:

Dosis de epirubicina hidrocloruro (mg/m??

Tipo de cancer Monoterapia Terapia de combinacion
Céncer ovérico avanzado 60-90 50-100
Cancer gastrico 60-90 50
Cancer  pulmonar  de | 120 120
células pequefas (SCLC)
Céncer vesical 50 mg/50 ml 6 80 mg/50 mi
(carcinoma in situ)
Profilaxis:
50 mg/50 ml semanalmente
durante 4 semanas y después
mensualmente durante 11 meses

Generalmente se administran las dosis el dia 1 6 dia 1, 2 y 3 cada 21 dias.
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Terapia de combinacion

La dosis debera reducirse consiguientemente si se usa epirubicina hidrocloruro en combinacién con otros
productos citotoxicos. En la tabla anterior se detallan las dosis mas frecuentemente empleadas.

Funcion hepética reducida

La via principal de eliminacién de la epirubicina es el sistema hepatobiliar. La dosis debera reducirse en
pacientes con trastornos de la funcion hepatica en base a los niveles de bilirrubina sérica, como se indica a
continuacion:

Bilirrubina sérica Reduccién en la dosis
24 - 51 umol/l 50%
> 51 pumol/Il 75%

Funcién renal reducida

Parece que en los trastornos renales moderados no es necesario reducir la dosis, ya que s6lo se excreta una
pequefia cantidad de epirubicina hidrocloruro por esta via. Sin embargo, es necesario un ajuste de la dosis
en pacientes cuya creatinina sérica es > de 5 mg/dl.

Método de administracion

1) Administracion intravenosa

Es aconsejable administrar la epirubicina hidrocloruro a través de un tubo de perfusion de solucién salina
intravenosa después de comprobar que la aguja esté colocada correctamente en la vena. Se debera tener

cuidado para evitar la extravacion (ver seccion 4.4). En caso de extravacion se debera interrumpir la
administracion inmediatamente.

2) Administracién intravesical

La epirubicina hidrocluoruro puede administrarse intravesicalmente en el tratamiento de cancer vesical
superficial y carcinoma in situ. No deberd administrarse intravesicalmente en el tratamiento de tumores
invasivos que hayan penetrado la pared vesical, en estos casos serd mas apropiada la terapia sistémica o la
cirugia (ver seccién 4.3). También se ha tenido éxito al emplear epirubicina hidrocloruro intravesical como
agente profilactico después de la reseccion transuretral de tumores superficiales para prevenir la
recurrencia.

En el tratamiento de cancer vesical superficial se recomienda el siguiente régimen, usando la tabla de
dilucion dada abajo:

8 instilaciones semanales de 50 mg/50 ml (diluido con solucion salina o agua destilada estéril).
Si se observa toxicidad local: Se recomienda una reduccion de la dosis a 30 mg/50 ml.

Carcinoma in situ: Hasta 80 mg/50 ml (dependiendo de la tolerancia individual del paciente)
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En la profilaxis: 4 administraciones semanales de 50 mg/50 ml sequidas de 11 instilaciones mensuales con
la misma dosis.

TABLA DE DILUCION PARA LAS SOLUCIONES DE INSTILACION VESICAL

Volumen de
Dosis -reqL{e-rlda de Vo_Ium_en_ de dlluy?nte ag'Lfa estéril Volumen total para la
epirubicina epirubicina para inyeccion o una s .
. . L . L. instilacion vesical
hidrocloruro hidrocloruro 2 mg/ml | solucién salina estéril
al 0,9%

30 mg 15 ml 35 ml 50 ml

50 mg 25 ml 25 ml 50 ml

80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

La solucidn debe retenerse intravesicalmente durante 1-2 horas. Con el fin de evitar la dilucién excesiva
con orina, indiquele al paciente que no beba liquido alguno durante las 12 horas antes de la instilacion.
Durante la instilacién, haga girar ocasionalmente al paciente y pidale que orine una vez se termine la
instilacion.

4.3. Contraindicaciones

La epirubicina esta contraindicada en:

o Pacientes que han demostrado hipersensibilidad a la epirubicina o cualquiera de los excipientes
Jlistados en la seccion 6.1, y/o otras antraciclinas o antracenedionas.
e Lactancia

Para uso intravenoso, epirubicina hidrocloruro esta contraindicada en:

e Pacientes con mielosupresion resistente o mielosupresion inducida por el tratamiento previo con otros
agentes antineoplasicos o radioterapia.

e Pacientes con insuficiencia hepatica grave

e Pacientes tratados previamente con dosis maximas acumulativas de epirubicina y/o otras antraciclinas
(doxorubicina o daunorubicina) y antracenodionas (ver seccion 4.4).

e Pacientes con historia actual o previa de deterioro cardiaco tales como arritmias graves, insuficiencia
miocardica grave, infarto de miocardio previo, miocardiopatia y pacientes con angina pectoris
inestable

e Pacientes con infecciones sistémicas agudas

Para administracion intravesical, epirubicina hidrocloruro esta contraindicada en:

- Pacientes con infecciones del tracto urinario

- Pacientes que tienen tumores invasivos que penetran la vejiga
- Pacientes con problemas de cateterizacion

- Pacientes con inflamacion vesical

- Pacientes que tienen volumen elevado de orina residual

- Pacientes con la vejiga contraida

- Pacientes con hematuria
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

So6lo deberd administrarse epirubicina bajo la supervision de un médico cualificado que tenga experiencia
en el empleo de agentes quimioterapéuticos. Deberd contarse con instalaciones diagndsticas y de
tratamiento para la gestion de la terapia y complicaciones posibles debido a la mielosupresion,
especialmente después del tratamiento con dosis elevadas de epirubicina hidrocloruro.

Epirubicina puede poseer efectos genotdxicos. Por tanto, pacientes masculinos tratados con epirubicina
deben ser advertidos de no ser padres durante y hasta 6 meses después de completar el tratamiento. Los
pacientes deben ser advertidos para que soliciten consejo médico acerca de la conservacion del esperma
antes del tratamiento dado la posibilidad de infertilidad debida al tratamiento con epirubicina.

Las mujeres no deberian quedarse embarazadas durante el tratamiento con epirubicina.
Hombres y mujeres deberian emplear un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta
seis meses después de terminar el tratamiento con epirubicina.

Antes del tratamiento inicial con epirubicina debe efectuarse una cuidadosa evaluacion basal de varios
pardmetros de laboratorio y de la funcidn cardiaca.

Antes de comenzar el tratamiento con epirubicina, los pacientes deben estar recuperados de toxicidades
agudas (tales como estomatitis, mucositis, neutropenia, trombocitopenia e infeccion generalizada) o de un
tratamiento citotéxico previo.

Aunque el tratamiento con dosis elevadas de epirubicina hidrocloruro (por ejemplo, > 90 mg/m? cada 3 a 4
semanas) produce efectos adversos generalmente similares a los observados a dosis normal (< 90 mg/m?
cada 3 a 4 semanas), puede incrementarse la gravedad de la neutropenia y la estomatitis/mucositis. El
tratamiento con dosis elevadas de epirubicina hidrocloruro requiere especial atencion por posibles
complicaciones clinicas debidas a la profunda mielosupresion.

Funcion cardiaca: La cardiotoxicidad es un riesgo del tratamiento con antracliclinas que puede ser
manifestado por efectos tempranos (esto es, subitos) o tardios (esto es, retrasados).

Efectos tempranos (esto es, subitos): La cardiotoxicidad temprana de epirubicina consiste principalmente
en taquicardia sinusal y/o anomalias en el electrocardiograma tales como cambios no especificos en la
onda ST-T. También se han notificado taquiarritmias, incluyendo contracciones ventriculares prematuras,
taquicardia ventricular y bradicardia, asi como bloqueo atrioventricular y blogueo de rama derecha. Estos
efectos no predicen generalmente un desarrollo consiguiente de cardiotoxicidad retrasada. Estos efectos son
raramente considerados por su importancia clinica y generalmente no se contemplan como indicaciones
para interrumpir el tratamiento con epirubicina.

Efectos tardios (esto es, retrasados): La cardiotoxicidad retrasada se desarrolla normalmente tarde en el
curso de tratamiento con epirubicina o dentro de los 2-3 meses después de la terminacion del tratamiento,
pero también se han notificado efectos retrasados (tras varios meses o afios después de la terminacién del
tratamiento). La cardiopatia retrasada inducida por antraciclinas est& asociada con la reduccion persistente
del voltaje QRS, prolongacion mas alla de los limites normales del intervalo sistolico (PEP/LVET) y una
reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Otros signos y sintomas que se han
notificado incluyen insuficiencia cardiaca congestiva (ICG) tal como disnea, edema pulmonar, edema
dependiente, cardiomegalia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, efusion pleural y ritmo de galope. La ICG
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gue representa una amenaza vital es la forma mas grave de la cardiomiopatia inducida por antraciclinas y
representa la toxicidad acumulativa dosis-limitante del medicamento.

El riesgo de desarrollo de ICG se incrementa en aquellos pacientes que recibieron dosis elevadas
acumulativas de epirubicina hidrocloruro de mas de 900 mg/m?®. Dado el riesgo de cardiomiopatia, esta
dosis acumulativa solo deberia excederse con extrema precaucién (ver seccidn 5.1), En caso de establecerse
la dosis mé&xima acumulativa de epirubicina hidrocloruro, debe tenerse en cuenta los pacientes en
tratamiento concomitante  que estén recibiendo tratamiento médico con otros medicamentos
potencialmente cardiotoxicos.

Puede aparecer fallo cardiaco tras varias semanas después de la terminacion del tratamiento con epirubicina
y puede que no responda al tratamiento médico especifico. Los cambios ECG pueden ser indicativos de
cardiomiopatia inducida por antraciclinas, pero el ECG no es sensible 0 no es un método especifico para la
cardiotoxicidad relacionada con antraciclinas.

La funcion cardiaca debe evaluarse en los pacientes antes de comenzar el tratamiento con epirubicina y
debe ser continuamente monitorizada durante el curso del tratamiento para minimizar el riesgo de aparicion
de insuficiencia cardiaca grave. EIl riesgo puede reducirse con la rapida terminacién de epirubicina al
primer signo de alteracion de la funcién mediante la monitorizacién regular de la FEVI durante el curso del
tratamiento. Sin embargo, el tratamiento con epirubicina deberia cesarse si el paciente experimentara
sintomas de insuficiencia cardiaca.

El método cuantitativo apropiado para la valoracion repetida de la funcion cardiaca es la evaluacion de la
FEVI medida por ventriculografia isotépica (MUGA) o ecocardiografia (ECHO). Se recomienda una
evaluacion cardiaca basal con un ECG y un escaner MUGA o bien un ECHO, particularmente en pacientes
con factores de riesgo de cardiotoxicidad incrementada. Las determinaciones repetidas de de MUGA o
ECHO de la FEVI deben realizarse particularmente en pacientes que reciben dosis elevadas acumulativas
de antraciclinas. La técnica empleada en la evaluacion de la funcion cardiaca debe ser consistente durante
todo el seguimiento. Es altamente recomendable seguir un régimen estricto para monitorizar la funcién
cardiaca en pacientes con elevados factores de riesgo, particularmente en aquellos previamente tratados con
antraciclinas y antracenedionas.

El riesgo potencial de cardiotoxicidad puede incrementarse en pacientes que mostraron enfermedad
cardiovascular activa o inactiva, y en aquellos que recibieron radioterapia previa o concomitante en las
areas mediastinales/pericardicas. Esto incluye tratamiento previo con otras antraciclinas o antracenedionas,
y el empleo concomitante de otros medicamentos con capacidad de suprimir la contractilidad cardiaca o
medicamentos cardiotdxicos (p.e., trastuzumab) (ver seccion 4.5). La monitorizacion de la funcién cardiaca
debe ser valorada en pacientes que reciben dosis acumulativas elevadas y en aquellos con factores de
riesgo. Sin embargo, la cardiotoxicidad puede ocurrir tras dosis inferiores acumulativas de epirubicina
aunque se hayan identificado o no factores de riesgo. Es probable que la toxicidad de epirubicina y otras
antraciclinas o antracenodionas sea aditiva.

Toxicidad hematoldgica: como con otros agentes citotoxicos, la epirubicina puede producir
mielosupresion. Los perfiles hematoldgicos deben evaluarse antes y durante cada ciclo de tratamiento con
epirubicina, incluyendo recuento diferencial de células blancas sanguineas (WBC), células rojas
sanguineas, recuento de neutr6filos y de plaquetas. Una leucopenia reversible dosis-dependiente y/o
granulocitopenia (neutropenia) es la manifestacion predominante de la toxicidad hematoldgica de la
epirubicina y es la toxicidad dosis-limitante grave mas frecuente de este medicamento. Leucopenia y
neutropenia son generalmente méas graves con posologias de dosis elevadas, alcanzando el nadir en la
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mayoria de los casos entre los dias 10 y 14 tras la administracion del medicamento. Sin embargo, esto es
normalmente transitorio con el recuento de neutrofilos /WBC volviendo a valores normales en la mayoria
de los casos hacia el dia 21. La trombocitopenia (<100.000 plaquetas/mm?) es registrada en muy pocos
pacientes y también puede ocurrir anemia. Las consecuencias clinicas de la mielosupresion grave incluyen,
fiebre, infeccion, sepsis/septicemia, shock séptico hemorragia, hipoxia tisular o muerte.

Leucemia secundaria: La leucemia secundaria con o sin fase pre-leucémica se ha notificado en pacientes
tratados con antraciclinas, incluyendo epirubicina. La leucemia secundaria es mas frecuente cuando tales
medicamentos se administran en combinacion con agentes antineoplasicos que dafian el DNA o0 en
combinacion con el tratamiento de radiacion, o en pacientes que han sido fuertemente pre-tratados con
medicamentos citotoxicos, o cuando las dosis de antraciclinas han sido escaladas. Este tipo de leucemia
puede tener de 1 a 3 afios de periodo de latencia (ver seccién 5.1).

Gastrointestinal:  Epirubicina es emetogénica. Generalmente tras su administracion aparece
mucositis/estomatitis y, si es grave, puede progresar en unos pocos dias a ulceraciones mucosales. La
mayoria de los pacientes se recuperan de este efecto adverso hacia la tercera semana del tratamiento.

Funcidn hepética: La via principal de eliminacién de epirubicina es el sistema hepatobiliar. Por tanto, la
bilirrubina sérica total y los niveles de fosfatasa alcalina (AST y ALT) deberian ser evaluados antes de
iniciar el tratamiento y durante el curso del mismo. Pacientes con niveles elevados de bilirrubina o de AST
pueden experimentar aclaramiento enlentecido de epirubicina, que puede dar lugar a un incremento de la
toxicidad. Para estos pacientes se recomienda una disminucién de la dosis (ver secciones 4.2 y 5.2).
Pacientes con insuficiencia hepatica grave no deben ser tratados con epirubicina (ver seccion 4.3).

Funcion renal: En los pacientes con funcion renal reducida, los niveles de creatinina sérica deben ser
evaluados antes y durante el tratamiento. En estos pacientes con niveles de creatinina sérica incrementados
(> 5 mg/dl) es necesaria una reduccion de la dosis (ver seccion 4.2).

Epirubicina puede producir tras su administracion una coloracion rojiza de la orina durante uno o dos dias.

Efectos en el lugar de la inyeccion: Puede producirse flebosclerosis tras la inyeccion en un vaso pequefio
de inyecciones repetidas dentro de la misma vena. Siguiendo los procedimientos de administracion
recomendados pueden minimizarse los riesgos de flebitis/tromboflebitis en el lugar de la inyeccion (ver
seccion 4.2).

Extravasacion: La extravasacién de epirubicina fuera de la vena durante la administracion intravenosa
puede causar dolor local, lesiones titulares graves (vesicacion, celulitis grave) y necrosis. La esclerosis de
la vena se puede producir como consecuencia de la inyeccidn en vasos pequefios o de inyecciones repetidas
dentro de la misma vena.

Si se observan sintomas de extravasacion durante la administracién intravenosa de epirubicina, la perfusion
del medicamento debe interrumpirse inmediatamente. El dolor del paciente puede aliviarse refrescando el
area afectada y manteniendo ésta fria durante 24 horas. El paciente deberia ser monitorizado
cuidadosamente durante el periodo de tiempo posterior a la extravasacion, ya que la necrosis podria
aparecer varias semanas después de ésta. Se debe consultar un cirujano plastico en relacién a una posible
escision.
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Otras: Como con otros agentes citotoxicos, se ha notificado tromboflebitis y fendmenos tromboembolicos,
incluyendo embolismo pulmonar (en algunos casos mortal), de forma coincidente con el empleo de
epirubicina.

Sindrome de lisis tumoral: Epirubicina puede inducir hiperuricemia debido al extensivo catabolismo de la
purina que acompana la lisis rapida inducida por el medicamento de las células neoplasicas (sindrome de
lisis tumoral). Los niveles sanguineos de &cido Urico, potasio, fosfato célcico y niveles de creatinina,
deberian ser evaluados después del tratamiento inicial. La hidratacion, alcalinizacién de la orina y
profilaxis con alopurinol para prevenir la hiperuricemia pueden minimizar las complicaciones potenciales
del sindrome de lisis tumoral.

Efectos inmunosupresores/Susceptibilidad incrementada a las infecciones: La administracion de vacunas
vivas 0 vivas-atenuadas en pacientes inmunocomprometidos por agentes quimioterapéuticos incluyendo
epirubicina, puede producir infecciones graves o mortales (ver seccién 4.5).

Sistema reproductivo: Epirubicina puede producir genotoxicidad. Hombre y mujeres tratados con
epirubicina deberian adoptar los métodos anticonceptivos apropiados. Pacientes que deseen tener nifios
después de la finalizacion del tratamiento deben ser advertidos para obtener asesoramiento genético si se
considera apropiado y disponible.

Advertencias adicionales y precauciones para otras vias de administracién

Via intravesical: La administracion de epirubicina puede producir sintomas de cistitis quimica (tales como
disuria, poliuria, nocturia, estranguria, hematuria, malestar en la vejiga, necrosis de la pared de la vejiga) y
constriccion de la vejiga. Se requiere una especial atencion en caso de problemas de cateterizacion (por
ejemplo, obstruccién uretral debido a tumores intravesicales masivos).

Via intra-arterial: La administracion intra-arterial de epirubicina (embolizacion arterial transcatéter para
el tratamiento localizado o regional de carcinoma hepatocelular primario o metastasis hepética) puede
producir (en adicion a la toxicidad sistémica cualitativamente similar a las observada tras la administracion
intravenosa de epirubicina) acontecimientos localizados o regionales que incluyen Ulceras
gastroduodenales (probablemente debidas al reflujo de los medicamentos en la arteria gastrica) y
estrechamiento de los conductos biliares debido a la colangitis esclerosante inducida por el medicamento.
Esta via de administracion puede dar lugar a necrosis extensa del tejido perfundido.

Epirubicina hidrocloruro contiene sodio

Este medicamento contine menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esencialmente esta libre de sodio.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se recomienda mezclar el hidrocloruro de epirubicina 2 mg/ml inyectable con otros medicamentos.

Epirubicina y otros agentes anticancerigenos

Epirubicina puede usarse en combinacién con otros agentes anticancerigenos, pero los pacientes deben ser
monitorizados en relacién a la toxicidad aditiva. Esta puede ocurrir especialmente en relacion con a los
efectos en la médula 6sea’hematolégicos y gastrointestinales (ver seccion 4.4.).El uso de epirubicina en
terapia de combinacion con otros medicamentos potencialmente cardiotéxicos (por ejemplo, 5-
fluorouracilo, ciclofosfamida, cisplatino y taxanos), asi como el empleo concomitante de otros compuestos
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cardioactivos (por ejemplo, bloqueantes de los canales de calcio), requiere monitorizacion de la funcion
cardiaca durante el curso del tratamiento.

Epirubicina y medicamentos que afectan a su metabolismo

Epirubicina se metaboliza de forma extensa en el higado. Los cambios en la funcién hepatica inducida por
la terapia concomitante pueden afectar al metabolismo, farmacocinética, eficacia terapéutica y/o toxicidad
(ver seccion 4.4).

Epirubicina y agentes cariotoxicos

Antraciclinas, incluyendo epirubicina, no deben administrarse en combinacion con otros agentes
cardiotoxicos a menos que la funcion cardiaca del paciente este cuidadosamente monitorizada. Los
pacientes que reciban antraciclinas tras la discontinuacion del tratamiento con otros agentes cardiotdxicos,
especialmente aquellos con vidas medias extensas como trastuzumab, pueden tener también un riesgo
elevado de desarrollar cardiotoxicidad. La vida media de trastuzumab es de aproximadamente 28-38 dias y
puede persistir en la circulacion hasta 27 semanas. Por tanto, los médicos deberian evitar el tratamiento
basado en antraciclinas hasta 27 semanas después de la terminacién del tratamiento con trastuzumab. Si las
antraciclinas se emplean antes de este periodo de tiempo, se recomienda una cuidadosa monitorizacion de
la funcion cardiaca.

Epirubicina y vacunas
La vacunacion con vacunas vivas debe evitarse en pacientes que reciban epirubicina. Las vacunas muertas
0 inactivadas pueden ser administradas, sin embargo, la respuesta a tales vacunas puede estar disminuida.

Interacciones entre Epirubicina y diversos farmacos
Se han observado interacciones farmacoldgicas con epirubicina y cimetidina, dexverapamilo, dexrazoxano,
docetaxel, interferdn alfa,b, paclitaxel y quinina.

La cimetidina 400 mg b.i.d (“bis die” dos veces al dia) administrada antes de epirubicina hidrocloruro 100
mg/m? cada tres semanas caus6 un aumento del 50% en el &rea bajo la curva de epirubicina y un aumento
del 41% en el area bajo la curva de epirubicinol (en el segundo caso, p<0,05). No se observé una reduccion
en el area bajo la curva de 7-deoxi-doxorubicinol aglicona y en el flujo sanguineo hepético, de forma que
los resultados no se explican mediante la reduccion en la actividad del citocromo P450. Cimetidina deberia
ser interrumpida durante el tratamiento con epirubicina.

Cuando se administra antes que epirubicina, paclitaxel puede causar un incremento en las concentraciones
plasmaticas de epirubicina inalterada y de sus metabolitos, siendo éstos Gltimos téxicos o no activos.

La administracion concomitante de paclitaxel y docetaxel no afecta a la farmacocinética de epirubicina si
ésta se administra antes del taxano. En un estudio, la toxicidad hematoldgica fue mayor cuando el
paclitaxel se administré antes que la epirubicina, en comparacion con la administracion después de
epirubicina.

Esta combinacion puede ser empleada si se usa administracion escalonada entre los dos agentes. La
perfusion de epirubicina y paclitaxel debe realizarse con al menos un intervalo de 24 horas entre los dos
agentes.

Dexverapamilo puede alterar la farmacocinética de la epirubicina y posiblemente incrementar sus efectos

depresores de la médula dsea.
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La administracion previa de dosis elevadas (900 mg/m? y 1200 mg/m?) de dexrazoxano puede incrementar
el aclaramiento sistémico de la epirubicina y resultar en un descenso en el AUC.

Un estudio demostrd que docetaxel puede incrementar las concentraciones plasmaticas de los metabolitos
de epirubicina cuando se administra inmediatamente después de la epirubicina.

La quinina puede acelerar la distribucién inicial de la epirubicina de la sangre al interior de los tejidos y
puede tener influencia en la separacion de las células rojas sanguineas de la epirubicina.

La co-administracion de interferon alfa,b puede causar una reduccién de la vida media de eliminacion
terminal y del aclaramiento total de epirubicina.

La posibilidad de una marcada alteracion de la hematopoyesis necesita ser tenida en cuenta si se ha
recibido (pre-) tratamiento con medicamentos que influyan en la médula ésea (por ejemplo, agentes
citostaticos, sulfonamida, cloranfenicol, difenilhidantoina, derivado de la amidopirina, agentes
antiretrovirales).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

(Ver también seccion 5.3).

Embarazo

Tanto hombres como mujeres deberan recibir informacion sobre el riesgo potencial de efectos adversos
sobre la reproduccién. Estudios experimentales en animales sugieren que epirubicina puede causar dafios
en el feto cuando se administra a pacientes embarazadas.

No existen estudios en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil deberan recibir informacion
completa sobre los riesgos potenciales para el feto y deberia considerarse la posibilidad de asesoramiento
genético si se quedasen embarazadas durante la terapia con epirubicina. Durante la quimioterapia contra el
cancer, no debera usarse epirubicina en las mujeres embarazadas o en edad fértil que pudiesen gquedarse
embarazadas, a menos que los beneficios potenciales a la mujer sean mayores a los riesgos posibles al feto.

Lactancia

No se conoce si la epirubicina se excreta en la leche humana. Como algunos medicamentos, incluyendo
antraciclinas, se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas graves en
lactantes, se recomienda interrumpir la lactancia antes de usar este medicamento.

Epirubicina no deberia normalmente administrarse a pacientes que estan en periodo de lactancia.
Fertilidad

Como con la mayoria de los agentes anticancerigenos, datos con animales sugieren que la epirubicina
exhibe propiedades mutagénicas y carcinogénicas.

Epirubicina puede inducir dafio cromosomico en el espermatozoide humano. Los hombres bajo tratamiento
con Epirubicina deberian usar métodos anticonceptivos efectivos y, si es necesario, buscar consejo médico
acerca de la preservacion del esperma, debido a la posibilidad de infertilidad irreversible causada por la
terapia.
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Debido a los efectos genotdxicos de la epirubicina, los hombres son avisados de no tener hijos durante y
hasta 6 meses después de la suspension del tratamiento con epirubicina.
La epirubicina puede causar amenorrea 0 menopausia prematura en mujeres premenopausicas.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se tienen informes de reacciones adversas especiales relacionadas con los efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. La influencia de epirubicina sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinaria no se ha estudiado sistematicamente.

Sin embargo, epirubicina puede causar episodios de nalseas y vomitos, que pueden provocar una alteracion
temporal de la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Los siguientes efectos adversos han sido observados y notificados durante el tratamiento con epirubicina
con las siguientes frecuencias: Muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (>
1/1.000 a < 1/100); rara (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000), no conocidos (no puede ser
estimado de los datos disponibles).

Es previsible que mas del 10% de los pacientes tratados con epirubicina puedan desarrollar efectos
adversos. Los efectos adversos mas frecuentes son la mielosupresion, efectos secundarios
gastrointestinales, anorexia, alopecia e infeccion.

Clasificacion de Organos | Frecuencia Efectos adversos
del Sistema
Infecciones e Frecuentes Infeccion
infestaciones No conocidos Shock séptico, sepsis, neumonia
Neoplasias benignas, Raros Leucemia linfocitica aguda,
malignas y no Leucemia mielégena aguda
especificadas (incl quistes y
pélipos)
Trastornos de la sangre y | Muy frecuentes Mielosupresion
del sistema linfatico (leucopenia,  granulocitopenia vy
neutropenia, anemia y neutropenia
febril)
Poco frecuentes Trombocitopenia
No conocidos Hemorragia e hipoxia tisular como
resultado de la mielosupresion.
Trastornos del sistema | Raros Anafilaxis
inmunolégico (reacciones anafilacticas/
anafilactoides)
Trastornos del | Frecuentes Anorexia, deshidratacion
metabolismo vy de la
nutricién Raros Hiperuricemia (ver seccion 4.4 )
Trastornos del sistema | Raros Vértigo
nerviosos
Trastornos oculares No conocidos Conjuntivitis, queratitis
Trastornos cardiacos Raros Fallo cardiaco congestivo,
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(disnea; edema, hepatomegalia,
ascitis, edema pulmonar, efusiones
pleurales, ritmo de galope)
cardiotoxicidad (p.e. anomalias en
ECG, arritmias, cardiomiopatia),
taquicardia ventricular, bradicardia,
bloqueo AV, bloqueo de rama

Trastornos vasculares

Frecuentes

Sofocos

Poco frecuentes

Flebitis, tromboflebitis

No conocidos

Shock, tromboembolismo,
Incluyendo embolismo pulmonar

Trastornos Frecuentes Mucositis, esofagitis,
gastrointestinales estomatitis, vomitos, diarrea, nauseas
Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes Alopecia
tejido subcutaneo (acompafiada  por ausencia de
crecimiento de barba en varones)
Raros Urticaria

No conocidos

Toxicidad local, prurito, picores,
cambios en la piel, eritema, rubores,
hiperpigmentacion de piel y ufas,
fotosensibilidad, hipersensibilidad a la
piel irradiada (reaccion recuerdo de
radiacion)

Trastornos renales y | Muy frecuentes Coloracion rojiza de la orina durante

urinarios 1 6 2 dias después de la
administracion

Trastornos del aparato | Raros Amenorrea, azoospermia

reproductor y de la mama

Trastornos generales vy | Frecuentes Eritema en el lugar de la perfusion

alteraciones en el lugar de | Raros Malestar, astenia, fiebre, escalofrios

la administracion

Exploraciones Raros Cambios en los niveles de

complementarias

transaminasas

No conocidos

Caidas asintomaticas en la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos
terapéuticos

Frecuentes

Cistitis quimica, algunas veces
hemorragica, se ha observado tras la
administracién intravesical

(ver seccion 4.4).

Se han administrado con seguridad altas dosis de epirubicina hidrocloruro en un gran nimero de pacientes
no tratados que presentaban varios tumores sélidos y se observaron reacciones adversas que no difieren de
las observadas usando dosis convencionales con la excepcion de neutropenia reversible grave (< 500
neutréfilos/mm?® durante < 7 dias) la que ocurri6 en la mayoria de los pacientes. S6lo en pocos pacientes
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fue necesaria la hospitalizacion y terapia de apoyo debido a las complicaciones infecciosas graves al
administrar dosis elevadas.

Administracion intravesical

Como solo una pequefia parte del principio activo se reabsorbe tras la instilacion intravesical, son raras las
reacciones adversas sistémicas asi como las reacciones alérgicas. Frecuentemente se han notificado
reacciones locales tales como sensacion de quemazon y frecuentes micciones (polaquisuria). Se ha
notificado ocasionalmente cistitis bacteriana o quimica (ver seccidn 4.4.). Estas reacciones adversas son
generalmente reversibles.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

4.9. Sobredosis

Sintomas y signos

La sobredosificacion aguda con epirubicina hidrocloruro podria causar mielosupresiéon grave a los 10-14
dias (principalmente leucopenia y trombocitopenia), efectos tdxicos gastrointestinales (principalmente
mucositis) y complicaciones cardiacas (degeneracion miocérdica aguda en las 24 horas).

Administracion

El objetivo del tratamiento debera ser de apoyo al paciente durante este periodo y deberan usarse medidas
tales como la administracion de antibi6ticos, transfusion sanguinea y los procedimientos de enfermeria de
barrera inversa. Se ha observado insuficiencia cardiaca tardia con antraciclinas varios meses (hasta 6 meses
después) hasta afios después de la terminacion del tratamiento (ver seccion 4.4). Los pacientes deberan ser
monitorizados cuidadosamente. Si aparecen signos de insuficiencia cardiaca, los pacientes deberan ser
tratados siguiendo las lineas convencionales.

Tratamiento:
Sintomatico.
Epirubicina no puede ser eliminada por dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:. Antraciclinas y sustancias relacionadas Cédigo ATC: L01D B03

Mecanismo de accion
Epirubicina es un antibidtico activo citotdxico del grupo de las antraciclinas.

El mecanismo de accion de la epirubicina esta relacionado con su capacidad de unirse al ADN. En estudios
de cultivos celulares se ha demostrado una penetracién celular rapida, localizacion en el ntcleo e inhibicion
de la sintesis de acidos nucleicos y mitosis.
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Actividad

Epirubicina ha sido probada sobre un amplio espectro de tumores experimentales, incluyendo leucemias
L1210y P388, sarcomas SA180 (formas séliday ascitica, melanoma B16, carcinoma de mama, carcinoma
pulmonar de Lewis y carcinoma de colon 38. También ha demostrado actividad contra los tumores
humanos trasplantados en ratones atimicos desnudos (melanoma, carcinomas de mama, pulmonar,
prostatico y ovarico).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion, Distribucion y Biotransformacion

En pacientes con una funcion hepética y renal normal, se observa un patron tri-exponencial de disminucion
en el nivel en plasma después de la inyeccion intravenosa de 60-150 mg/m? del farmaco con una fase
inicial muy rapida y una fase terminal lenta con una vida media promedio de unas 40 horas. Estas dosis
caen dentro de los limites de linealidad farmacocinética, tanto en funcion de los valores de aclaramiento
plasmético como de la via metabdlica. Entre 60 y 120 mg/m? existe una farmacocinética lineal extensa,
150 mg/ m? es el margen de la linealidad de la dosis. Los metabolitos principales que han sido
identificados son: epirubicinol (13-OH epirubicina) y glucuronidos de epirubicina y epirubicinol.

En estudios farmacocinéticos de pacientes con carcinoma in situ de la vesicula, los niveles plasmaticos de
epirubicina tras la instilacion intravesical son tipicamente bajos (< 10 ng/ml), no se puede, por tanto,
asumir una resorcion sistémica significativa. En pacientes con lesiones de la mucosa de la vesicula (por
ejemplo, tumores, cistitis, operaciones quirurgicas), puede esperarse un incremento en la relacion de
resorcion.

La 4 -O-glucuronidacion permite distinguir entre epirubicina y doxorubicina y a ella podria deberse la
eliminacion mas rapida de epirubicina y su menor toxicidad. Los niveles en plasma del metabolito
principal, el derivado 13-OH (epirubicinol), son consistentemente inferiores y virtualmente paralelos a los
del farmaco inalterado.

Eliminacion

La epirubicina se elimina principalmente en el higado; los altos valores de eliminacién en plasma (0,9
I/min) indican que esta eliminacién lenta se debe a una extensa distribucion en los tejidos.
Aproximadamente 9-10% de la dosis administrada se elimina por excrecion urinaria en 48 horas.

La ruta principal de eliminacion es la excrecion biliar, y se recupera un 40% de la dosis administrada en la
bilis en 72 horas. El fArmaco no atraviesa la barrera hematoencefalica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Después de la dosificacion repetida con epirubicina, se encontrd que los 6rganos diana en ratas, conejos y
perros estan en el sistema hemolinfopoyético, tracto Gl, rifiones, higado y 6rganos de reproduccion. La
epirubicina también es cardiotdxica en ratas, conejos Yy perros.

Como es el caso con otras antraciclinas, la epirubicina es mutagénica, genotdxica, embriotoxica y
carcinogénica en ratas.

No se observaron deformaciones en ratas 0 conejos, pero como con otras antraciclinas y farmacos
citotoxicos, la epirubicina debe considerarse potencialmente teratogénica.
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En un estudio de tolerancia local en ratas y ratones se demostré que la extravasacion de epirubicina causa
necrosis tisular.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro sédico
Agua para inyeccién
Acido clorhidrico para ajustar el pH

6.2. Incompatibilidades

Deberé evitarse el contacto prolongado con soluciones de pH alcalino ya que causarian la hidrdlisis del
farmaco; éstas incluyen soluciones que contienen bicarbonato sédico. S6lo deberan usarse los diluyentes
indicados en la Seccion 6.3.

No debera mezclarse la inyeccién o cualquier solucion diluida con cualquier otro farmaco. (Se han recibido
informes de una incompatibilidad fisica con heparina).

No debera mezclarse la epirubicina con otros farmacos.
6.3. Periodo de validez

a) Vida util del producto envasado para la venta.

Viales de cristal transparente y ONCO-TAIN®: 3 afios

b) Vida util del producto después de abrilo por primera vez.

Durante el uso: El hidrocloruro de epirubicina 2 mg/ml inyectable puede diluirse mas, bajo condiciones
asépticas, con glucosa 5% o cloruro de sodio 0,9% y administrarse como una perfusion intravenosa.
Cuando se almacena en bolsas de perfusion de PVC, la solucion de perfusion es quimicamente estable,
preparada bajo condiciones completamente controladas asépticamente, durante 14 dias a temperatura
ambiente o durante 28 dias a 2-8°C protegida de la luz. Sin embargo, desde el punto de vista
microbiolégico, el producto deberia usarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de
conservacion y las condiciones previas de uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian
exceder de 24 horas a 2 - 8°C.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Consérvese entre 2°C - 8°C (en nevera)

Conservar el envase en el embalaje exterior para preservarlo de la luz
Para condiciones de almacenaje después de la dilucion del medicamento, ver seccién 6.3

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Epirubicina Hispafarma 2 mg/ml solucidn inyectable se presenta en viales transparentes ONCOTAIN®,
conteniendo 5 ml, 25 ml, 50 ml y 100 ml de solucio6n estéril de hidrocloruro de epirubicina 2 mg/ml.

Envases de 1 vial o 5 viales.

Es posible que no se comercialicen todas las presentaciones.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Epirubicina Hispafarma 2 mg/ml solucién inyectable puede diluirse de nuevo con glucosa 5% o cloruro
sodico 0,9% y administrarse como una perfusion intravenosa. La solucion de perfusion deberéa prepararse
inmediatamente antes de usarse.

La solucidn inyectable no contiene conservantes y cualquier porcion no usada del vial debera desecharse
inmediatamente.

Directrices para la manipulacion segura y la eliminacion de agentes anti-neoplasicos:

1. La preparacion de una solucién de perfusion debera ser llevada a cabo por personal cualificado bajo
condiciones asépticas.

2. La preparacién de una solucion de perfusidn debera hacerse en un area aséptica designada.
Deberan usarse guantes protectores desechables adecuados, gafas de proteccion, bata y mascarilla.

4. Deberé tenerse cuidado para evitar que el medicamento entre accidentalmente en contacto con los 0jos.
En caso de contacto con los ojos, lavar abundantemente con agua y/o cloruro sédico al 0,9%. Después
acuda al médico para que lo evalue a nivel clinico.

5. En caso de contacto con la piel, lavese bien el area afectada con agua y jabon o solucidn de bicarbonato
sodico. Sin embargo, no se restriegue la piel usando un cepillo. Lavese siempre las manos después de
quitarse los guantes.

6. Los derrames o escapes deberan tratase con solucion de hipoclorito de sodio diluido (1% de cloro
disponible), preferentemente empapandolo primero y después lavando con agua. Deberan desecharse
todos los materiales de limpieza como se indica a continuacion.

7. El personal embarazado no deberd manejar la preparacion citotdxica.

8. Deberan tenerse cuidado y precauciones adecuadas al desechar los articulos (jeringas, agujas, etc.)
usados para reconstituir y/o diluir los medicamentos citotoxicos. Cualquier producto no usado o
material de desecho debera desecharse de acuerdo con los requisitos locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A e 8B, Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugal

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

67.794

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
8 Mayo 2006, Agosto 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2016
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