
1. B E Ş E R İ  T I B B İ  Ü R Ü N Ü N  A D I
E P İ R U B İ C İ N  “ E B E W E r ’  1 0  m g  /  5  m L  I V  i n t r a v e s i k a l  i n f ü z y o n  i ç i n  k o n s a n t r e  ç ö z e l t i  i ç e r e n  

f l a k o n

2. K A L İ T A T İ F  V E  K A N T İ T A T İ F  B İ L E Ş İ M  
E tk in  m a d d e :
H e r  b i r  f l a k o n  1 0  m g  e p i r u b i s i n  H C 1  i ç e r i r .

Y a r d ım c ı  m a d d e le r :
S o d y u m  k l o r ü r  4 5  m g

Y a r d ı m c ı  m a d d e l e r  i ç i n  6 .  T e  b a k ı n ı z .

3. F A R M A S Ö T İ K  F O R M
İ n t r a v e n ö z  k u l l a n ı m  i ç i n  e n j e k s i y o n l u k  ç ö z e l t i  v e  i n f ü z y o n  i ç i n  k o n s a n t r e  ç ö z e l t i  

B e r r a k ,  k ı r m ı z ı  ç ö z e l t i

4 . K L İ N İ K  Ö Z E L L İ K L E R  
4.1 .T e r a p ö t ik  e n d ik a s y o n la r
E p i r u b i s i n  b i r  d i z i  n e o p l a s t i k  d u r u m l a r ı n  t e d a v i s i n d e  k u l l a n ı l ı r :

•  M e m e ,  ö v e r ,  m i d e ,  a k c i ğ e r  v e  k o l o r e k t a l  k a r s i n o m a l a r

•  M a l i g n  l e n f o m a

•  L ö s e m i

•  M u l t i p l e  m i y e l o m a

E p i r u b i s i n  i n t r a v e s i k a l  u y g u l a n d ı ğ ı n d a ,  a ş a ğ ı d a k i  t e d a v i l e r d e  y a r a r l ı  o l d u ğ u  g ö s t e r i l m i ş t i r :

•  İ n - s i t u  k a r s i n o m a

•  M e s a n e n i n  p a p i l l e r  t r a n s i s y o n e l  h ü c r e l i  k a r s i n o m u

•  T r a n s ü r e t r a l  r e z e k s i y o n d a n  s o n r a  y ü z e v e l  m e s a n e  k a r s i n o m u n d a  n ü k s l e r i n  ö n l e n m e s i n d e

4 .2 .P o z o lo j i  v e  u y g u la m a  şe k l i  
P o z o lo j i  /  u y g u la m a  s ık l ığ ı  v e  süres i:
K o n v a n s i y o n e l  d o z l a r :

E p i r u b i s i n  t e k  a j a n  o l a r a k  k u l l a n ı l d ı ğ ı n d a ,  y e t i ş k i n l e r d e  ö n e r i l e n  d o z  6 0 - 9 0  m g / n r ' d i r  v e  

i n t r a v e n ö z  o l a r a k  e n j e k t e  e d i l m e l i d i r .  H a s t a n ı n  h e m a t o l o j i k  d u r u m u  v e  k e m i k  i l i ğ i  i ş l e v i n e  b a ğ l ı  

o l a r a k ,  d o z  2 1  g ü n l ü k  a r a l ı k l a r l a  t e k r a r l a n m a l ı d ı r .

E ğ e r  t o k s i s i t e  b e l i r t i l e r i  a ğ ı r  n ö t r o p e n i  /  n ö t r o p e n i k  a t e ş  v e  t r o m b o s i t o p e n i y i  i ç e r i y o r s a  ( 2 1 .  g ü n e  

k a d a r  s ü r e n ) ,  d o z  d e ğ i ş i m i  v e y a  s o n r a k i  d o z u n  e r t e l e n m e s i  g e r e k e b i l i r .

Y ü k s e k  d o z l a r :

Y ü k s e k  d o z  a k c i ğ e r  k a n s e r i n i n  t e d a v i s i  i ç i n  t e k  a j a n  o l a r a k  e p i r u b i s i n  a ş a ğ ı d a k i  t e d a v i  r e j i m l e r i n e  

g ö r e  u y g u l a n m a l ı d ı r :

-  K ü ç ü k  h ü c r e l i  a k c i ğ e r  k a n s e r i  ( ö n c e d e n  t e d a v i  e d i l m e m i ş ) :  3  h a f t a d a  b i r ,  1 . g ü n  1 2 0  m g / m  .

Y ü k s e k  d o z  t e d a v i  i ç i n ,  e p i r u b i s i n  3 - 5  d a k i k a l ı k  b i r  s ü r e d e  i n t r a v e n ö z  b o l u s  ş e k l i n d e  v e y a  3 0  

d a k i k a  b o y u n c a  i n f ü z y o n  ş e k l i n d e  v e r i l e b i l i r .



P o z i t i f  l e n f  n o d ü l l ü ,  e r k e n  d ö n e m  m e m e  k a n s e r i  h a s t a l a r ı n ı n  a d j u v a n  t e d a v i s i n d e ,  e p i r u b i s i n i n

* 2 * 2
i n t r a v e n ö z  d o z l a r ı  1 0 0  m g / m "  ( 1 . g ü n d e  t e k  d o z  o l a r a k )  i l e  1 2 0  m g / m "  a r a l ı ğ ı n d a  ( 1 .  v e  8 .  g ü n l e r d e  

b ö l ü n m ü ş  i k i  d o z  h a l i n d e ) ,  3 - 4  h a f t a d a  b i r ,  i n t r a v e n ö z  s i k l o f o s f a m i t  v e  5 - f l u o r o u r a s i l  v e  o r a l  

t a m o k s i f e n  i l e  k o m b i n a s y o n l a r ı  ş e k l i n d e  ö n e r i l i r .

K e m i k  i l i ğ i  f o n k s i y o n l a r ı  d a h a  ö n c e  g ö r d ü ğ ü  k e m o t e r a p i  v e y a  r a d y o t e r a p i  n e d e n i y l e ,  h a s t a n ı n  y a ş ı  

n e d e n i y l e  y a  d a  n e o p l a s t i k  k e m i k  i l i ğ i  i n f i l t r a s y o n u  n e d e n i y l e  z a r a r  g ö r m ü ş  h a s t a l a r d a ,  d a h a  d ü ş ü k  

d o z l a r  ( k o n v e n s i y o n e l  t e d a v i d e  6 0 - 7 5  m g / m '  v e  y ü k s e k  d o z  t e d a v i d e  1 0 5 - 1 2 0  m g / m ' )  t a v s i y e  

e d i l m e k t e d i r .  T o t a l  d o z  h e r  k ü r d e  b i r b i r i n i  i z l e y e n  2 - 3  g ü n e  b ö l ü n e b i l i r .

E p i r u b i s i n i n  ç e ş i t l i  t ü m ö r l e r  i ç i n  m o n o t e r a p i  v e  k o m b i n a s y o n  k e m o t e r a p i d e k i  y a y g m  k u l l a n ı m ı  

a ş a ğ ı d a  g ö s t e r i l d i ğ i  g i b i d i r :

K a n s e r  e n d ik a s y o n la r ı
E p ir u b is in  d o z la r ı  (m g /m  )

M o n o t e r a p i K o m b in a s y o n  te d a v is i
Ö v e r  k a n s e r i 6 0 - 9 0 5 0 - 1 0 0

M i d e  k a n s e r i 6 0 - 9 0 5 0

K ü ç ü k  h ü c r e l i  a k c i ğ e r  k a n s e r i  

( S C L C )
1 2 0 1 2 0

K ü ç ü k  h ü c r e l i  d ı ş ı  a k c i ğ e r  

k a n s e r i  ( N S C L C )
1 3 5  y a  d a  1 4 5

K o l o r e k t a l  k a n s e r 6 0 - 9 0 2 0 - 5 0

L ö s e m i 6 0 - 9 0 4 5

M u l t i p l e  m i y e l o m a 6 0 - 9 0 2 0  y a  d a  6 0 - 9 0

H o d g k i n  h a s t a l ı ğ ı 6 0 - 9 0 2 5 - 5 0

N o n - H o d g k i n  l e n f o m a 6 0 - 9 0 6 0 - 9 0  y a  d a  d a h a  d ü ş ü k  d o z

M e s a n e  k a n s e r i

5 0  m g / 5 0  m L  v e y a  8 0  

m g / 5 0 m l  ( i n  s i t u  k a r s i n o m a )  

P r o f ı l a k s i :

H a f t a  b i r  5 0  m g / 5 0  m L  4  h a f t a ,  

s o n r a s ı n d a  a y d a  b i r  1 1  a y .

D o z l a r  g e n e l l i k l e  2 1  g ü n  a r a l ı k l a r l a  1 .  g ü n  v e y a  i l k  3  g ü n  v e r i l i r .

K o m b i n a s y o n  t e d a v i s i :

E p i r u b i s i n  d i ğ e r  s i t o t o k s i k  a j a n l a r l a  k o m b i n e  k u l l a n ı l d ı ğ ı  t a k d i r d e  d o z l a r  t a b l o y a  g ö r e  

a z a l t ı l m a l ı d ı r .  D o z l a r ı n  y a y g ı n  k u l l a n ı m ı  t a b l o d a  g ö s t e r i l d i ğ i  g i b i d i r .

İ n t r a v e s i k a l  u y g u l a m a :

E p i r u b i s i n  y ü z e y e l  m e s a n e  k a n s e r i  v e  i n  s i t u  k a r s i n o m a  t e d a v i s i n d e  i n t r a v e s i k a l  u y g u l a m a  i l e  

v e r i l i r .  S i s t e m i k  t e d a v i n i n  v e y a  c e r r a h i  t e d a v i n i n  d a h a  u y g u n  o l d u ğ u ,  m e s a n e  d u v a r ı n a  p e n e t r e  

o l m u ş  i n v a z i v  t ü m ö r l e r i n  t e d a v i s i n d e  b u  y o l l a  k u l l a n ı l m a m a l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 3 ) .  E p i r u b i s i n  

a y r ı c a ,  y ü z e y e l  t ü m ö r l e r i n  t r a n s ü r e t r a l  r e z e k s i y o n d a n  s o n r a  n ü k s l e r i  ö n l e m e k  i ç i n  p r o f l a k t i k  o l a r a k  

i n t r a v e s i k a l  y o l l a  b a ş a r ı l ı  b i r  ş e k i l d e  k u l l a n ı l m ı ş t ı r .

Y ü z e y e l  m e s a n e  k a n s e r i  t e d a v i s i  i ç i n  ö n e r i l e n  r e j i m  a ş a ğ ı d a k i  d i l ü s y o n  t a b l o s u n d a  v e r i l m i ş t i r :

8  h a f t a  s ü r e y l e  h a f t a d a  5 0  m g  /  5 0  mL d o z u n d a  ( f i z y o l o j i k  s e r u m  v e y a  s t e r i l  d i s t i l e  s u d a  

s e y r e l t i l m i ş )  i n s t i l a s y o n  ş e k l i n d e d i r .

L o k a l  t o k s i s i t e  d u r u m u n d a  d o z u n  3 0  m g  /  5 0  m L ’ y e  d ü ş ü r ü l m e s i  ö n e r i l m e k t e d i r .

İ n  s i t u  k a r s i n o m a  i ç i n ,  h a s t a n ı n  b i r e y s e l  t o l e r a b i l i t e s i n e  b a ğ l ı  o l a r a k  d o z  8 0  m g  /  5 0  m L ’ y e  k a d a r  

a r t ı r ı l a b i l i r .



P r o f ı la k s i  iç in .  4  h a f ta  sü r e  i l e  h a f ta d a  5 0  m g  /  5 0  m L T ik  u y g u la m a d a n  s o n r a , 11 a y  s ü r e y le  a y d a  1 

k e z  a y n ı  d o z d a  in s t i l a s y o n  ş e k l in d e d ir .

M e s a n e  in s t i l a s y o n  ç ö z e l t i s i  i ç in  s e y r e l t m e  ta b lo s u :

E p ir u b is in  d o z u
2  m g  /  m L  e p ir u b is in  

e n je k s iy o n u n u n  h a c m i

E n je k s iy o n lu k  su  v e y a  %  0 .9  

f i z y o lo j ik  s e r u m u n  s e y r e l t i c i  h a c m i
T o ta l  h a c im

3 0  m g 15 m L 3 5  m L 5 0  m L

5 0  m g 2 5  m İ , 2 5  m l , 5 0  m L

8 0  m g 4 0  m i , 1 0  m L 5 0  m L

Ç ö z e l t i  1 -2  s a a t  s ü r e y le  in t r a v e s ik a l o la r a k  tu tu lm a lıd ır .  İdrar i l e  g e r e k s i z  s e y r e l t m e d e n  k a ç ın m a k  

iç in ,  in s t i la s y o n d a n  ö n c e k i  12 sa a t i ç in d e  h a s ta y a  h e r h a n g i b ir  s ı v ı  a lm a m a s ı  s ö y le n m e l id ir .  

İ n s t i la s y o n  s ır a s ın d a , h a s ta  ara  s ır a  ç e v r i lm e l i  v e  in s t i l a s y o n  s ü r e s i  s o n u n d a  h a s ta n ın  id ra ra  ç ık m a s ı  

s ö y le n m e l id ir .

Uygulama şekli:
S Â D E C E  İ N T R A V E N Ö Z  V E  İ N T R A V E S İ K A L  K U L L A N I M L A R  İ Ç İ N D İ R .

İ n f ü z y o n  %  0 .9  s o d y u m  k lo r ü r  v e y a  %  5 g lu k o z  i l e  h a z ır la n ır .

İ n t r a v e n ö z  u y g u la m a d a  d a m a r  d ış ın a  s ız m a m a s ın a  d ik k a t  e d i lm e l id i r  ( b k z . B ö lü m  4 .4 ) .  E ğ e r  

d a m a r  d ış ın a  s ı z m a  m e y d a n a  g e l ir s e ,  u y g u la m a  d e r h a l d u r d u r u lm a lı  v e  b ir  b a ş k a  v e n d e n  

u y g u la m a y a  g e ç i lm e l id ir .

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
Böbrek yetmezliği:
O rta  d e r e c e  r e n a l b o z u k lu k t a ,  b u  y o l l a  s ın ır l ı  m ik ta r  e p ir u b is in  a t ı l ım ın d a n  d o la y ı  d o z  a z a lt ı lm a s ı  

g e r e k m e z .  F a k a t s e r u m  k r e a t in in i > 5  m g /d L  o la n  h a s ta la r d a  d o z  a y a r la m a s ı  g e r e k e b il ir .

Karaciğer yetmezliği:
E p ir u b is in in  m a jö r  e l im in a s y o n  y o lu  h e p a t o b i l iy e r  s is te m d ir . K a r a c iğ e r  f o n k s iy o n  b o z u k lu ğ u  o la n  

h a s ta la r d a  d o z la r  a ş a ğ ıd a k i  s e r u m  b il ir u b in  d ü z e y le r i  b a z  a lın a r a k  a z a lt ı lm a lıd ır :

S e r u m  B il ir u b in  D o z  A z a l t ı lm a s ı

2 4 -5 1  p m o l / L  %  5 0

>  51 p m o l  /  L  %  7 5

Pediyatrik popülasyon:
E p ir u b is in in  p e d iy a tr ik  h a s ta la r d a  g ü v e n l i l i ğ i  v e  e t k i l i l i ğ i  b e l ir le n m e m iş t ir .

Geriyatrik popülasyon:
G e r iy a tr ik  h a s ta la r d a  ö z e l  d o z  ö n e r i le r i  b u lu n m a m a k ta d ır .

4.3.Kontrendikasyonlar
•  E p ir u b is in e  v e y a  iç e r iğ in d e k i  d iğ e r  y a r d ım c ı m a d d e le r e  v e  /  v e y a  d iğ e r  a n tr a s ik l in le r  v e  

a n tr a s e n e d io n la r a  a ş ır ı d u y a r l ı l ığ ı  o la n  h a s ta la r d a

•  L a k ta s y o n  d ö n e m in d e  (b k z .  B ö lü m  4 .6 )



İ n t r a v e n ö z  k u lla n ım :

•  Ö n c e s i n d e  k e m o t e r a p i  v e / v e y a  ı ş ı n  t e r a p i s i  n e d e n i y l e  b e l i r g i n  b i r  m i y e l o s ü p r e s y o n u  o l a n  

h a s t a l a r d a

•  Ş id d e t l i  k a r a c iğ e r  y e t m e z l i ğ i  o la n  h a s ta la r d a

•  K a r d iy o m iy o p a t is i  o la n  h a s ta la r d a

•  Y a k ın  z a m a n d a  m iy o k a r t  e n fa r k tü s ü  g e ç ir m iş  h a s ta la r d a

•  Ş id d e t l i  a r itm is i  o la n  h a s ta la r d a

•  E p i r u b i s i n  v e / v e y a  d i ğ e r  a n t r a s i k l i n l e r i n  ( ö m .  D o k s o r u b i s i n  v e y a  D a u n o r u b i s i n )  v e

a n t r a s e n e d i o n l a r ı n  m a k s i m u m  k ü m ü l a t i f  d o z l a r ı y l a  ö n c e d e n  t e d a v i  e d i l e n  h a s t a l a r d a  ( b k z .

B ö l ü m  4 . 4 )

•  A k u t  s i s t e m ik  e n f e k s iy o n u  o la n  h a s ta la r

•  S ta b i l  o lm a y a n  a n g in a  p e k t o r i s i  o la n  h a s ta la r d a

•  A ğ ı z  v e /v e y a  m id e -b a ğ ır s a k  a la n ın d a  m u k o z  m e m b r a n la r d a  b e l ir g in  i l t ih a p

•  K a r d iy a k  fo n k s iy o n la r ın d a  m e v c u t  y a  d a  h a s ta  ö y k ü s ü n d e n  ö ğ r e n i lm iş  k ıs ı t l ı l ık la r ı  o la n

h a sta la r :  B ir l ik te  p r o g r e s i f  k a lp  y e t m e z l i ğ i ,  4 .d e r e c e  k o n j e s t i f  k a lp  y e t m e z l i ğ i  ( e f o r s u z  

y e t m e z l ik ) ,  c id d i  e tk i le r e  y o l  a ç a n  a ğ ır  k a r d iy a k  r it im  v e  i l e t i  b o z u k lu k la r ı ,  a k u t  e n f la m a tu a r  

m iy o k a r t  h a s ta l ık la r ı ,  3 . v e  4 .d e r e c e  k o n j e s t i f  k a lp  y e t m e z l i ğ in e  s e b e p  o la n  a k u t y a  d a  
g e ç ir i lm iş  k a lp  k r iz i .

•  S a r ı h u m m a  a ş ı s ı  i l e  k o m b i n e  o l a r a k

İ n t r a v e s i k a l  u y g u l a m a d a  e p i r u b i s i n  a ş a ğ ı d a k i  d u r u m l a r d a  k o n t r e n d i k e d i r :

•  İdrar y o lu  e n f e k s iy o n la r ı

•  M e s a n e  d u v a r ın a  p e n e tr e  o lm u ş  in v a z iv  tü m ö r le r

•  K a t e te r iz a s y o n  p r o b le m le r i

•  İd rar y o l la r ın d a  e n f la m a s y o n  ( s i s t i t )

•  H e m a tü r i

•  R e z id ü e l  id ra r ın  y ü k s e k  h a c im d e  o lm a s ı

•  T ık a l ı  m e s a n e

4.4.Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
E p i r u b i s i n ,  s a d e c e  k e m o t e r a p ö t i k  a j a n l a r l a  t e d a v i  d e n e y i m i  o l a n  d o k t o r u n  g ö z e t i m i  a l t ı n d a  

u y g u l a n m a l ı d ı r .

H a s ta la r , e p ir u b is in  t e d a v is in e  b a ş la m a d a n  Ö n ce , a k u t t o k s is i t e le r d e n  (ö r n . ,  s t o m a t i t ,  n ö tr o p e n i ,  
t r o m b o s it o p e n i  v e  y a y ı l m ı ş  e n f e k s iy o n la r )  a r ın m ış  o lm a lıd ır .

Y ü k s e k  d o z la r d a  e p ir u b is in  ( ö m .  h e r  3 i la  4  h a f ta d a  b ir  >  9 0  m g / m 2)  i l e  t e d a v i  s ta n d a r t d o z la r d a  

(h e r  3 ila  4  h a fta  <  9 0  m g / n r )  g ö r ü le n e  g e n e ld e  b e n z e r  a d v e r s  o la y la r a  n e d e n  o lu r k e n  n ö tr o p e n i v e  

s t o m a t i t /m u k o z it in  ş id d e t i  a r ta b ilir . Y ü k s e k  d o z la r d a  e p ir u b is in  i l e  t e d a v i ,  c id d i  m iy e lo s ü p r e s y o n a  

b a ğ lı  o la s ı  k l in ik  k o m p l ik a s y o n la r  n e d e n iy le  ö z e l  d ik k a t  g e r e k tir ir .

E p ir u b is in  i l e  k o n ta m in e  o lm u ş  n e s n e le r in  t e m iz l iğ i ,  % 1 0 ! lu k  b ir  s o d y u m  h ip o k lo r it  ç ö z e l t i s i  i le  

m ü m k ü n d ü r . B u r a d a  m e y d a n a  g e l e n  r e n k  d e ğ iş im i ,  e p ir u b is in in  o k s i d a t i f  e t k i s iz l e ş t i r i ld iğ in i  

g ö s te r ir .  C ilt  v e  m u k o z a  te m a s la r ın d a  s u  v e  sa b u n  i l e  d e r in le m e s in e  y ık a n m a lıd ır .

K a r d iy a k  F o n k s iy o n :  A n tr a s ik l in  t e d a v is i  i l e  e r k e n  (a k u t )  v e y a  g e ç  ( g e c i k m iş )  o la y la r la  o r ta y a  
ç ık a b i le n  k a r d iy o t o k s is i t e  r is k i v a rd ır .



Erken (Akut) Olaylar,
D o z d a n  b a ğ ım s ız  s p e s i f ik  o lm a y a n  E K G  d e ğ iş ik l ik le r i .

E p ir u b is in e  b a ğ lı  e r k e n  k a r d iy o t o k s is i t e  t e m e ld e  s in ü z a l  ta ş ik a r d i v e / v e y a  s p e s i f ik  o lm a y a n  S T -T  

d a lg a s ı  d e ğ iş ik l ik le r i  g ib i  n o r m a ld e n  sa p a n  e le k t r o k a r d iy o g r a m  ( E K G )  b u lg u la r ın ı  iç e r m e k te d ir .  

P r e m a tü r e  v e n tr ik ü le r  k o n tr a k s iy o n la r , v e n tr ik ü le r  ta ş ik a r d i v e  b r a d ik a r d iy i iç e r e n  ta ş ia r itm ile r in  

y a n ın d a  a tr iv o v e n tr ik ü le r  v e  d e m e t -d a l  b lo k la r ı  b i ld ir i lm iş t ir .  G e n e l l ik le ,  b u  e tk i le r  ta k ib e n  

g e c ik m iş  k a r d iy o t o k s is i t e n in  o lu ş u m u n u n  b ir  g ö s t e r g e s i  d e ğ ild ir ;  n a d ir e n  k l in ik  ö n e m  ta ş ır la r  v e  

g e n e l l ik l e  e p ir u b is in  t e d a v is in in  k e s i lm e s in i  g e r e k t ir m e z le r .

Geç (Gecikmiş) Olaylar.
K a r d iy o m iy o p a t i  ş e k l in d e  o lu ş a n ,  d o z a  b a ğ lı  k ü m ü la t i f  o r g a n  t o k s is i t e s i .

G e c ik m iş  k a r d iy o t o k s is i t e  g e n e ld e  e p ir u b is in  i l e  t e d a v i  s ır a s ın d a  g e ç  d ö n e m d e  y a  d a  t e d a v in in  

k e s i lm e s in i  ta k ip  e d e n  2 i la  3  a y  iç e r is in d e  m e y d a n a  g e l s e  d e  d a h a  so n r a  g e l i ş e n  o la y la r  d a  

( t e d a v id e n  a y la r  i la  y ı l la r  so n r a )  b i ld ir i lm iş t ir .  G e c ik e n  k a r d iy o m iy o p a t i  a z a lm ış  s o l  v e n tr ik ü l  

e j e k s iy o n  f r a k s iy o n u  ( S V E F )  v e /v e y a  d is p n e ,  p u lm o n e r  ö d e m , b a ğ l ı  ö d e m , k a r d iy o m e g a l i  v e  

h e p a t o m e g a l i ,  o l ig ü r i ,  a s s i t ,  p le v r a l e f i i z y o n  v e  g a l lo p  r itm i g ib i  k o n j e s t i f  k a lp  y e t m e z l iğ in in  

( K K Y )  b e lir t i  v e  s e m p to m la r ıy la  a n la ş ı l ır .  Y a ş a m ı te h d it  e d e n  K K Y  a n tr a s ik lin  k a y n a k lı  

k a r d iy o m iy o p a t in in  e n  ş id d e t l i  ş e k l id ir  v e  i la c ın  k ü m ü la t i f  d o z  s ın ır la y ıc ı  t o k s i s i t e s in i  t e m s i l  e d e r .

K K Y  o lu ş u m u  r is k i,  9 0 0  m g / n r ' y i  a ş a n  a r ta n  to p la m  k ü m ü la t i f  e p ir u b is in  d o z la r ın d a  h ız la  

a r tm a k ta d ır : b u  k ü m ü la t i f  d o z  y a ln ız c a  b ü y ü k  b ir  d ik k a t le  a ş ı lm a l ıd ır  (b k z .  B ö lü m  5 .1 ) .

K a r d iy a k  f o n k s iy o n ,  e p ir u b is in  i le  h a s ta y a  te d a v i  u y g u la n m a d a n  ö n c e  d e ğ e r le n d ir i lm e l i  v e  c id d i  

k a lp  y e t m e z l i ğ i  g e l i ş m e  r is k in i  m in im u m a  in d ir m e k  iç in  t e d a v i  b o y u n c a  iz le n m e l id ir .  B u  r is k ,  

t e d a v i  s ır a s ın d a  S V E F ' in  d ü z e n l i  o la r a k  i z l e n m e s i  v e  k a r d iy a k  f o n k s iy o n  b o z u k lu ğ u n a  d a ir  i lk  

b e lir t id e  e p ir u b is in in  d e r h a l k e s i lm e s iy l e  a z a lt ı la b il ir .

A n tr a s ik l in  i le  in d ü k le n e n  k a r d iy o m iy o p a t in in  t e ş h i s  v e  ta k ib i iç in  a ş a ğ ıd a k i y ö n t e m le r  

ö n e r ilm e k te d ir :

a )  E k o k a r d iy o g r a f ı  (E C H O )

b ) S i s t o l ik  z a m a n  a r a lık la r ın ın  b e l i r le n m e s i  ( S T I )

c )  R a d y o n ü k l id  a n jİ y o g r a f ı  ( M U G A )

H e r  n e  k a d a r  a n tr a s ik l in  n e d e n iy l e  m e y d a n a  g e le n  K K Y , d o la y ı s ıy la ,  k a r d iy o m iy o p a t in in  

ö n g ö r ü lm e s in e  y ö n e l i k  g ü v e n i l ir  b ir  y ö n t e m  b i l in m iy o r s a  d a , o la y la r a  Q R S  v o lt a j ın d a  in a tç ı  b ir  

d ü ş m e , s i s t o l ik  z a m a n  a r a lığ ın ın  n o r m a l d e ğ e r le r in  ü s t ü n d e  a r tm a s ı v e  S V E F ' in  te d a v i  ö n c e s i  

d e ğ e r le r e  g ö r e  d ü ş m e s i  e ş l ik  e d e r .

Ö z e l l i k le  y ü k s e k  k a r d iy o t o k s is i t e y le  i l i ş k i l i  r is k  fa k tö r le r i o la n  h a s ta la r d a . E K G  v e  M U G A  

ta r a m a s ıy la  v e y a  E C H O  i l e  y a p ı la c a k  b ir  b a ş la n g ıç  s e v i y e s i  k a lp  d e ğ e r le n d ir m e s i  t a v s iy e  

e d i lm e k te d ir .  Ö z e l l i k le  y ü k s e k  k ü m ü la t i f  a n tr a s ik lin  d o z la r ın d a . M U G A  v e y a  E C H O  i l e  y a p ı la c a k  

S V E F  b e l ir le m e le r i  te k r a r la n m a lıd ır . D e ğ e r le n d ir m e  iç in  k u lla n ıla n  t e k n ik ,  ta k ip  s ü r e s in c e  tu ta r lı 

b iç im d e  d e v a m  e t t ir i lm e l id ir .

K a r d iy o m iy o p a t i  r is k i d ik k a te  a lın a r a k , k ü m ü la t i f  9 0 0  m g / m 2 e p ir u b is in  d o z u  y a ln ız c a  s o n  d e r e c e  

d ik k a t li  o lu n a r a k  a ş ı la b i l ir .

K a r d iy a k  t o k s i s i t e  iç in  r is k  fa k tö r le r i a k t i f  v e y a  o k ü lt  k a r d iy o v a s k ü le r  h a s t a l ık ,  ö n c e d e n  a l ın m ış  

v e y a  e ş z a m a n l ı  o la r a k  a lm a n  m e d ia s t in a l/p e r ik a r d iy a l  r a d y o te r a p i , d iğ e r  a n tr a s ik l in le r le  v e y a  

a n tr a s e n e d io n la r la  ö n c e k i  t e d a v i le r ,  k a r d iy a k  k o n tr a k t i l i t e y i  b a s k ı la m a  ö z e l l i ğ i  o la n  d iğ e r  ila ç la r



v e y a  k a r d iy o t o k s ik  i la ç la r ın  ( ö m ,  tr a s tu z u m a b )  e ş z a m a n l ı  k u l la n ım ı i l e  y a ş l ı la r d a  a r ta n  r is k i iç e r ir  

(b k z . B ö lü m  4 .5 ) .

T e k  b a ş ın a  v e y a  e p ir u b is in  g ib i  a n tr a s ik l in le r le  k o m b in a s y o n  h a lin d e  tr a s tu z u m a b  a la n  h a s ta la r d a ,  

k a lp  y e t m e z l i ğ i  g ö z le n m iş t i r  ( N e w  Y o r k  K a lp  D e m e ğ i  [ N Y H A ]  s ı n ı f  I I - I V ) .  B u  d u r u m , o r ta d a n  

ş id d e t l i  d ü z e y e  k a d a r  d e ğ iş e b i l ir  v e  ö lü m le  s o n u ç la n a b il ir .  T r a s tu z u m a b  v e  e p ir u b is in  g ib i  

a n tr a s ik lin le r  k a r d iy a k  m o n i t o r iz a s y o n  e ş l iğ in d e k i  iy i  k o n tr o l lü  k l in ik  a r a ş t ır m a  o r ta m ı o lm a d ık ç a  

e ş z a m a n lı  o la r a k  b ir l ik te  k u lla n ılm a m a l ıd ır .  R is k in  tr a s tu z u m a b  v e  a n tr a s ik l in le r in  e ş z a m a n lı  

k u lla n ım ın d a n  d ü ş ü k  o lm a s ın a  k a r ş ın , d a h a  ö n c e  a n tr a s ik lin  a lm ış  h a s ta la r , tr a s tu z u m a b  t e d a v i s iy l e  

k a r d iy o t o k s is i t e  r is k i a lt ın d a d ır .

T r a s tu z u m a b  y a r ı ö m r ü  y a k la ş ık  4 - 5  h a fta  o ld u ğ u n d a n  tr a s tu z u m a b , t e d a v i  k e s i ld ik t e n  s o n r a k i 2 0 

2 5  h a f ta y a  k a d a r  d o la ş ım d a  k a la b ilir .  T r a s tu z u m a b  k e s i ld ik t e n  s o n r a  e p ir u b is in  g ib i  a n tr a s ik lin le r i  

a la n  h a s ta la r d a  k a r d iy o t o k s is i t e  r is k i o la s ı l ık la  a r ta b ilir . M ü m k ü n s e ,  d o k to r la r  t r a s tu z u m a b ın  

k e s i lm e s in d e n  so n r a  2 5  h a f t a y a  k a d a r  a n tr a s ik lin  e s a s l ı  t e d a v id e n  k a ç ın m a lıd ır .  E p ir u b is in  g ib i  

a n tr a s ik lin le r in  k u l la n ı lm a s ı  h a l in d e  h a s ta n ın  k a r d iy a k  f o n k s iy o n u  d ik k a t le  iz l e n m e l id ir .

E p ir u b is in  t e d a v is in d e n  so n r a  tr a s tu z u m a b  t e d a v is i  s ır a s ın d a  g e l i ş e n  s e m p to m a t ik  k a lp  y e t m e z l i ğ i ,  

sta n d a r t i la ç la r la  te d a v i  e d i lm e l id ir .

Ö z e l l i k le  r is k  fa k tö r le r i  b u lu n a n  v e  y ü k s e k  k ü m ü la t i f  d o z la r ı  a la n  h a s ta la r d a  s ık ı  b iç im d e  k a lp  

f o n k s iy o n la r ı  iz le n m e l id ir .  A n c a k  e p ir u b is in  i le  k a r d iy o t o k s is i t e ,  k a r d iy a k  r is k  fa k tö r le r in in  

v a r lığ ın d a n  b a ğ ım s ız  o la r a k , d a h a  d ü ş ü k  k ü m ü la t i f  d o z la r d a  d a  o lu ş a b i l ir .

E p ir u b is in  v e  d iğ e r  a n tr a s ik l in le r  v e y a  a n tr a s e n e d io n la r ın  t o k s is i t e s in in  a d i t i f  o lm a s ı  m u h t e m e ld ir .

H e m a t o lo j ik  T o k s is i t e :  D iğ e r  s i t o t o k s ik  a ja n la r la  o ld u ğ u  g ib i  e p ir u b is in  d e  m iy e lo s ü p r e s y o n a  

n e d e n  o la b i l ir .  D i f e r a n s iy e l  b e y a z  k a n  h ü c r e s i  ( B K H )  s a y ım la r ı  d a h il  e p ir u b is in  i l e  t e d a v in in  h e r  

k ü r ü n d e  v e  ö n c e s in d e  h e m a t o lo j ik  p r o f i l le r  d e ğ e r le n d ir i lm e l id ir .  D o z a  b a ğ l ı ,  g e r i  d ö n ü ş ü m lü  

lö k o p e n i  v e /v e y a  g r a n ü lo s i to p e n i  (n ö t r o p e n i)  e p ir u b is in  h e m a t o lo j ik  t o k s i s i t e s in in  t e m e l  b e l ir t i s id ir  

v e  b u  i la c ın  e n  y a y g ın  a k u t  d o z  s ın ır la y ıc ı  t o k s is i t e s id ir .  L ö k o p e n i  v e  n ö tr o p e n i g e n e ld e  y ü k s e k  

d o z lu  te d a v i  p r o to k o l le r in d e  d a h a  ş id d e t l i  o lu p  i la c ın  u y g u la n m a s ın d a n  s o n r a k i 1 0 . v e  1 4 . g ü n le r  

a r a s ın d a  ç o ğ u  v a k a d a  e n  d ü ş ü k  s e v i y e y e  u la ş ır ;  b u  g e n e ld e  2 1 . g ü n e  k a d a r  ç o ğ u  v a k a d a  n o r m a le  

d ö n e n  B K H /n ö t r o f ı l  s a y ım la r ıy la  g e ç ic id ir .  A y r ıc a  tr o m b o s it o p e n i  v e  a n e m i m e y d a n a  g e le b i l i r .  

Ş id d e t l i  m iy e lo s ü p r e s y o n u n  k lin ik  s o n u ç la r ı  a r a s ın d a  a te ş ,  e n f e k s iy o n ,  s e p s i s / s e p t i s e m i .  s e p t ik  ş o k ,  

h e m o r a j i ,  d o k u  h ip o k s is i  v e y a  ö lü m  v a rd ır .

S e k o n d e r  L ö s e m i:  B ir  p r e lö s e m ik  fa z  o ls u n  o lm a s ın  s e k o n d e r  lö s e m i  e p ir u b is in  d a h il  

a n tr a s ik l in le r le  t e d a v i  g ö r e n  h a s ta la r d a  b ild ir i lm iş t ir .  B u  i la ç la r  D N A - t a h r ip  e d ic i  a n tİ n e o p la s t ik  

a ja n la r la , r a d y o te r a p i i l e  k o m b in e  o la r a k  u y g u la n d ığ ın d a , h a s ta la r  ö n c e d e n  s i t o t o k s ik  i la ç la r la  

y o ğ u n  ş e k i ld e  t e d a v i  e d i ld iğ in d e  v e y a  a n tr a s ik l in le r in  d o z la r ı  a r t ır ıld ığ ın d a  s e k o n d e r  lö s e m i  d a h a  

y a y g ın d ır .  B u  lö s e m i l e r  1 i la  3  y ı l l ı k  g e c ik m e  p e r iy o d u n a  s a h ip t ir  (b k z .  B ö lü m  5 .1 ) .

G a s tr o in te s t in a l:  E p ir u b is in  e m e t o je n ik t ir .  M u k o z it /s t o m a t i t  g e n e ld e  i la ç  v e r i ld ik t e n  so n r a  e r k e n  

d ö n e m d e  g ö r ü lü r  v e  ş id d e t l i y s e  b ir k a ç  g ü n lü k  s ü r e d e  m u k o z a l  ü ls e r a s y o n la r a  i le r le y e b i l i r .  B u  

a d v e r s  o la y la r ,  ç o ğ u  h a s ta d a  t e d a v in in  ü ç ü n c ü  h a f t a s ın a  k a d a r  k a y b o lu r .

K a r a c iğ e r  F o n k s iy o n u :  E p ir u b is in in  te m e l  e l im in a s y o n  y o lu  h e p a t o b i l iy e r  s is te m d ir .  B ir  k a r a c iğ e r  

y e t m e z l i ğ i  k a ra r ın a  v a r a b i lm e k  iç in  k a r a c iğ e r  fo n k s iy o n la r ı  ( S G O T , S G P T , a lk a le n  f o s f a t a z .  

b il ir u b in )  e p ir u b is in  i le  t e d a v i  ö n c e s i  v e  s ır a s ın d a  d e ğ e r le n d ir i lm e l id ir .  Y ü k s e k  b il ir u b in



d ü z e y l e r i n e  v e y a  A S T ’ y e  s a h i p  h a s t a l a r d a  k ü r e n s i n  d a h a  y a v a ş  o l m a s ı n a  b a ğ l ı  o l a r a k  e p i r u b i s i n i n  

t o k s i s i t e s i n d e  b i r  a r t ı ş  g ö r ü l e b i l i r .  B u  h a s t a l a r d a  d a h a  d ü ş ü k  d o z l a r  ö n e r i l i r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 2  v e  

5 . 2 ) .  Ş i d d e t l i  k a r a c i ğ e r  y e t m e z l i ğ i  o l a n  h a s t a l a r  e p i r u b i s i n  a l m a m a l ı d ı r  ( b k z .  B ö l ü m  4 . 3 ) .

B ö b r e k  F o n k s iy o n u :  S e r u m  k r e a t in in  t e d a v id e n  ö n c e  v e  te d a v i  s ır a s ın d a  d e ğ e r le n d ir i lm e l id ir .  

S e r u m  k r e a t in in  d e ğ e r i  >  5  m g /d L  o la n  h a s ta la r d a  d o z a j  a y a r la m a s ı g e r e k l id ir  (b k z .  B ö lü m  4 .2 ) .

E n j e k s iy o n  Y e r in d e k i  E tk ile r :  F le b o s k le r o z  k ü ç ü k  b ir  d a m a r a  e n j e k s iy o n d a n  v e y a  a y n ı d a m a r a  

te k r a r lı e n je k s iy o n la r d a n  k a y n a k la n a b i lir .  Ö n e r i le n  u y g u la m a  p r o s e d ü r le r in in  ta k ip  e d i lm e s i  

e n j e k s iy o n  y e r in d e  f l e b it / t r o m b o f le b i t  r is k in i m in im u m a  in d ir e b il ir  (b k z .  B ö lü m  4 .2 ) .

E k tr a v a z a s y o n :  E p ir u b is in  in t a v e n ö z  o la r a k  v e r i l ir k e n  k e s in l ik le  to p la r d a m a r  d ış ın a

k a ç ır ı lm a m a lıd ır .  D a m a r  d ış ın a  ç ık m a s ı  ( e k s t r a v a z a s y o n u )  lo k a l  n e k r o z a  v e  t r o m b o f le b i t e  y o l  

a ç a b il ir . İ n t r a v e n ö z  e n j e k s iy o n  s ır a s ın d a  e p ir u b is in in  e k s t r a v a z a s y o n u  lo k a l  a ğ r ı,  ş id d e t l i  d o k u  

l e z y o n l a n  ( v e z ik a s y o n .  ş id d e t l i  s e lü l i t )  v e  n e k r o z a  n e d e n  o la b i l ir .  E p ir u b is in in  in t r a v e n ö z  y o l l a  

u y g u la n m a s ı  s ır a s ın d a  e k s t r a v a z a s y o n  b e lir t i v e  s e m p to m la r ı  m e y d a n a  g e l i r s e  i la ç  in f ü z y o n u  

h e m e n  k e s i lm e l id ir .

A n tr a s ik l in  e k s t r a v a z a s y o n u n u n  y a n  e tk i le r i ,  d e k s r a z o k s a n  g ib i  s p e s i f ik  b ir  t e d a v in in  

u y g u la n m a s ıy la  ö n le n e b i l i r  v e y a  a z a lt ı la b il ir .

K a n ü l ,  k ıs a  sü r e l i  b ir  a s p ir a s y o n  y a p ıla r a k  g e r i ç e k i l m e k  ü z e r e  ö n c e l i k l e  b ır a k ı lm a lıd ır .  A r d ın d a n  

e k s t r a v a z a s y o n  y e r i ,  h a s ta n ın  a ğ r ıla r ın ı h a f i f le t m e k  iç in  s e r in le t i lm e l id ir .  E n  iy i  u y g u la m a  k ıs a  

s ü r e l i  v e  d ü z e n l i  o la r a k  s o ğ u k  k o m p r e s le r le  g e r ç e k le ş t ir i l ir .  S e r in le t m e  i ş le m i  y a k la ş ık  2 4  s a a te  

k a d a r  y a y ı lm a l ı  v e  k o l y u k a r ıy a  k a ld ır ı lm a l ıd ır .  B u  ö n le m le r  y a k la ş ık  ik i  g ü n  s ü r e y le  a l ın m a l ıd ır  v e  

a r d ın d a n  ş i ş m e n in  ö lç ü s ü n e  g ö r e  d e v a m  e t t ir i lm e l id ir .

K o r t ik o s t e r o id le r in  in t r a v e n ö z  u y g u la m a s ın ın  y a n ıs ır a  % 1 h id r o k o r t iz o n  k r e m i, h iy a lü r o n ik  a s it ,  

d im e t i l  s ü l f o k s i t  ( D M S O )  v e y a  s o d y u m  k a r b o n a t  g ib i  lo k a l  u y g u la m a la r ın  e t k in l iğ i  a ç ık ç a  

g ö s t e r i lm e m iş t ir .  K o r t iz o n , h e p a r in  v .b .  i l e  k a tk ıl ı  o ls u n  v e y a  o lm a s ın  lo k a l  e n je k s iy o n la r d a n  

k a ç ın ı lm a lıd ır .

N e k r o z  e k s t r a v a z a s y o n d a n  b ir k a ç  h a fta  so n r a  m e y d a n a  g e le b i ld iğ in d e n ,  s o n r a k i p e r iy o t la r d a  h a s ta  

y a k ın d a n  iz l e n m e l i  v e  o la s ı  b ir  e k s i z y o n  d ü ş ü n ü le r e k  b ir  p la s t ik  c e r r a h a  d a n ış ı lm a l ıd ır .

D iğ e r :  D iğ e r  s i t o t o k s ik  a ja n la r d a  o ld u ğ u  g ib i ,  p u lm o n e r  e m b o l i z m  d a h il  t r o m b o f le b i t  v e  

t r o m b o e m b o lik  o la y la r  (b a z ı  v a k a la r d a  ö lü m c ü l)  e p ir u b is in  k u lla n ım ı i l e  b ir l ik te  b i ld ir i lm iş t ir .

T ü m ö r -L İ z is  S e n d r o m u :  E p ir u b is in , n e o p la s tİ k  h ü c r e le r in  i la ç  k a y n a k lı  h ı z l ı  l i z i s in e  ( tü m ö r  l i z i s  

s e n d r o m u )  e ş l ik  e d e n  k a p s a m lı  p u r in  k a ta b o l iz m a s ı  n e d e n iy l e  h ip e r ü r is e m iy e  n e d e n  o la b i l ir .  İ lk  

t e d a v id e n  so n r a  k a n  ü r ik  a s i t  d ü z e y le r i ,  p o ta s y u m , k a ls iy u m  f o s f a t  v e  k r e a t in in  d ü z e y le r i  

d e ğ e r le n d ir i lm e l id ir .  H ip e r ü r is e m iy i  ö n le m e y e  y ö n e l ik  h id r a s y o n , id ra r ın  a lk a l i l e ş t i r i lm e s i  v e  

a l lo p u r in o l  i l e  p r o f i la k s i ,  p o t a n s iy e l  tü m ö r  l i z i s  s e n d r o m u  k o m p l ik a s y o n la r ın ı  a z a lta b il ir .

İ m m ü n o s ü p r e s a n  E tk ile r  /  E n fe k s iy o n la r a  A r ta n  E ğ il im :  E p ir u b is in  d a h il  k e m o t e r a p ö t ik  a ja n la r la  

im m ü n  y e t m e z l ik  g e l i ş e n  h a s ta la r d a  c a n l ı  v e y a  a te n ü e  a ş ı la r ın  u y g u la n m a s ı  c id d i  v e y a  ö lü m c ü l  

e n f e k s iy o n la r a  n e d e n  o la b i l i r  (b k z .  B ö lü m  4 .5 ) .  E p ir u b is in  v e r i l e n  h a s ta la r d a  b ir  c a n l ı  a ş ın ın  

u y g u la n m a s ın d a n  k a ç ın ı lm a lıd ır .  Ö lü  v e y a  in a k t i f  a ş ı la r  u y g u la n a b i l ir  a n c a k  b u  a ş ı la r a  y a n ıt  

a z a la b i lir .

Ü r e m e  s i s t e m i:  E p ir u b is in  g e n o t o k s i s i t e y e  n e d e n  o la b i l ir .  E p ir u b is in  u y g u la n a n  h e m  k a d ın la r  h e m  

d e  e r k e k le r  u y g u n  k o n t r a s e p t i f  y ö n t e m le r i  k u lla n m a lıd ır .  T e d a v i  ta m a m la n d ık ta n  s o n r a  ç o c u k  

s a h ib i o lm a k  i s t e y e n  h a s ta la r a  u y g u n s a  v e  m e v c u t s a  g e n e t ik  d a n ış m a n lık  h iz m e t i  a lm a s ı  

ö n e r i lm e l id ir  (b k z . B ö lü m  4 .6 ) .



E p ir u b is in in  in tr a v e s ik a l y o l l a  u y g u la n m a s ı  k im y a s a l  s i s t i t  s e m p to m la r ın a  (d iz ü r i .  p o l iü r i ,  n o k tü r i,  

s tr a n g ü r i, h e m a tü r i,  m e s a n e  r a h a t s ız l ığ ı ,  m e s a n e  d u v a r ın d a  n e k r o z  g ib i )  v e  m e s a n e  d a r a lm a s ın a  

n e d e n  o la b i l ir .  K a t e t e r iz a s y o n  p r o b le m le r i  iç in  ö z e l  d ik k a t  g e r e k ir  ( ö m e ğ in ;  b ü y ü k  in tr a v e s ik a l  

tü m ö r le r d e n  d o la y ı  ü r e te r  t ık a n ık l ığ ı ) .

E p ir u b is in in  in tr a a r te r iy e l y o l l a  u y g u la n m a s ı  (p r im e r  h e p a t o s e l lü le r  k a r s in o m  v e y a  k a r a c iğ e r  

m e ta s ta z la r ı  iç in  lo k a l iz e  v e y a  b ö lg e s e l  t e d a v i le r d e  tr a n s k a te te r  a r te r iy e l e m b o l iz a s v o n ) ,  

g a s t r o d u o d e n a l  ü ls e r le r i  ( o la s ı l ık la  i la ç la r ın  g a s tr ik  a r te r e  r e f lü s ü  n e d e n iy l e )  v e  i la ç  k a y n a k lı  

s k le r o z a n  k o la n j i t e  b a ğ l ı  o la r a k  s a fr a  k a n a lla r ın ın  d a r a lm a s ın ı  iç e r e n  lo k a l iz e  v e y a  b ö lg e s e l  

o la y la r a  ( n i t e l ik  o la r a k  e p ir u b is in in  in t r a v e n ö z  y o l l a  u y g u la n m a s ın d a n  s o n r a  g ö z l e n e n e  b e n z e y e n  

s i s t e m ik  t o k s i s i t e y e  e k  o la r a k )  n e d e n  o la b i l ir .  B u  u y g u la m a  y o lu  p e r f î iz e  d o k u d a  g e n iş  ç a p l ı  

n e k r o z a  n e d e n  o la b i l ir .

E p ir u b is in . u y g u la m a d a n  so n r a  1 -2  g ü n  id ra ra  k ır m ız ı  r e n k  v e r e b il ir .

E p ir u b is in , h e r  5 m L M ik  d o z u n d a  2 3  m g 'd a n  a z  s o d y u m  iç e r ir . S o d y u m a  b a ğ l ı  h e r h a n g i b ir  

o lu m s u z  e tk i b e k le n m e z .

4.5.Diğcr tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
E p ir u b is in  t e m e ld e  d iğ e r  s i t o t o k s ik  i la ç la r la  k o m b in a s y o n d a  k u l la n ı l ır .  Ö z e l l i k le  k e m ik  

i l iğ i /h e m a t o lo j ik  v e  g a s t r o in te s t in a l  e tk i le r  a ç ıs ın d a n  a d i t i f  t o k s i s i t e  m e y d a n a  g e le b i l i r  (b k z .  B ö lü m

4 .4 ) .  D iğ e r  p o t a n s iy e l  k a r d iy o t o k s ik  i la ç la r la  k o m b in a s y o n  k e m o t e r a p is in d e  v e  a y r ıc a  d iğ e r  

k a r d iy o a k t i f  b i l e ş ik le r in  ( ö m .  k a ls iy u m  k a n a l b lo k ö r le r i)  e ş z a m a n l ı  k u lla n ım ın d a  e p ir u b is in  

k u lla n ım ı te d a v i  b o y u n c a  k a r d iy a k  f o n k s iy o n u n  iz l e n m e s in i  g e r e k t ir ir .

B e r a b e r in d e  k a r d iy o t o k s ik  a ja n la r la  ( 5 - f lo r o u r a s i l ,  s ik lo f o s f a m i t ,  s i s p la t in ,  ta k s a n la r  g ib i )  y a  d a  

b e r a b e r in d e  v e y a  ö n c e s in d e  m e d ia s t in a l  b ö lg e y e  r a d y o te r a p i a lm ış  h a s ta la r d a  p o t a n s iy e l  

k a r d iy o t o k s is i t e  r is k i  a r ta b ilir .

E p ir u b is in  y o ğ u n  ş e k i ld e  k a r a c iğ e r  ta r a f ın d a n  m e t a b o l iz e  e d ilm e k t e d ir .  E ş z a m a n l ı  t e d a v i le r  

n e d e n iy l e  k a r a c iğ e r  f o n k s iy o n u n d a  o lu ş a n  d e ğ iş ik l ik l e r  e p ir u b is in in  m e t a b o l iz m a s ın ı ,  

f a r m a k o k in e t iğ in i .  t e r a p ö t ik  e t k i l i l i ğ in i  v e /v e y a  to k s is i t e s in İ  e t k i le y e b i l i r  (b k z .  B ö lü m  4 .4 ) .

E p ir u b is in  d a h il  a n tr a s ik lin le r ,  h a s ta n ın  k a r d iy a k  f o n k s iy o n u  y a k ın d a n  İ z le n m iy o r s a  d iğ e r  

k a r d iy o t o k s ik  a ja n la r la  k o m b in a s y o n d a  k u l la n ılm a m a lıd ır .  Ö z e l l i k l e  tr a s tu z u m a b  g ib i  u z u n  y a n  

ö m ü r lü  o la n la r  o lm a k  ü z e r e  d iğ e r  k a r d iy o t o k s ik  a ja n la r la  t e d a v i  k e s i ld ik t e n  so n r a  a n tr a s ik lin  

a lm a k ta  o la n  h a s ta la r d a  a y r ıc a  k a r d iy o t o k s is i t e  g e l i ş m e  r is k i a r ta b ilir . T r a s tu z u m a b  y a r ı ö m r ü  

y a k la ş ık  2 8 ,5  g ü n d ü r  v e  2 5  h a fta y a  k a d a r  d o la ş ım d a  k a la b ilir .  B u  n e d e n le  m ü m k ü n  o ld u ğ u n c a ,  

d o k to r la r  tr a s tu z u m a b ın  k e s i lm e s in d e n  s o n r a  2 5  h a f t a y a  k a d a r  a n tr a s ik l in  e s a s l ı  t e d a v id e n  

k a ç ın m a lıd ır .  A n tr a s ik l in le r  b u  s ü r e d e n  ö n c e  k u l la n ı l ır s a  k a r d iy a k  f o n k s iy o n u n  d ik k a t l i  ş e k i ld e  

i z l e n m e s i  ö n e r il ir .

B u  i la ç  a l ın ır k e n  e ş z a m a n l ı  o la r a k  c a n l ı  a ş ı la r  k u lla n m a k ta n  k a ç ın ı lm a lıd ır .  Ö lü  v e y a  in a k t i f  a ş ı la r  

u y g u la n a b i l ir  a n c a k  b u  a ş ı la r a  y a n ıt  a z a la b ilir .

S im e t id in , e p ir u b is in  E A A  d e ğ e r in i % 5 0  v e  e p ir u b is in o l E A A  d e ğ e r in i i s e  % 41 a r tırm ıştır  v e  

e p ir u b is in  i le  te d a v i s ır a sm d a  k e s i lm e l id ir .



T a k s a n  a n tr a s ik l in le r in  p - g l ik o p r o t e in  a r a c ıl ı  b i l iy e r  k l ir e n s in i  d ü ş ü r m e k te d ir .  P a k li ta k s e l  

e p ir u b is in d e n  ö n c e  v e r i ld iğ in d e ,  d e ğ i ş m e m i ş  e p ir u b is in  v e  m e t a b o l i t le r in in ,  ö z e l l i k l e  d e  

e p ir u b is in o lü n  p la z m a  k o n s a n tr a s y o n la r ın ı  artır ır , a n c a k  e p ir u b is in o l  t o k s ik  v e y a  a k t i f  d e ğ i ld ir .  B u  

e t k i le ş im le r ,  ö z e l l i k l e  ö n c e  p a k l i ta k s e l  v e r i l ip  a r d ın d a n  a n tr a s ik lin le r  u y g u la n d ığ ın d a  o r ta y a  ç ık a r . 

O  n e d e n le  a n tr a s ik lin  v e  ta k s a n  iç e r e n  te d a v i  ş e m a la r ın d a  ö n c e  a n tr a s ik lin  v e  a r d ın d a n  ta k s a n  

v e r i lm e l id ir .  E p ir u b is in  ta k s a n d a n  ö n c e  u y g u la n d ığ ın d a , fa r m a k o k in e t iğ i  p a k li ta k s e l  v e y a  

d o s e t a k s e î  i l e  b ir l ik te  u y g u la n m a s ın d a n  e t k i le n m e m iş t ir .  İ la ç  e t k i l e ş im in e  b a ğ lı  i s t e n m e y e n  

e tk i le r in  in s id a n s ın ı  d ü ş ü k  tu tm a k  ü z e r e  p a k l i ta k s e l  u y g u la m a s ın ın ,  e p ir u b is in  v e r i lm e s in d e n  e n  a z  

2 4 - 4 8  sa a t  s o n r a  y a p ı lm a s ı  d ü ş ü n ü le b il ir .

D e k s v e r a p a m i l ,  e p ir u b is in in  fa r m a k o k İ n e t iğ in i  d e ğ iş t ir e b i l i r  v e  o la s ı l ık l a  k e m ik  i l iğ in i  b a s k ı la y ıc ı  

e tk i le r in i  a r tt ıra b ilir .

Y a p ıla n  b ir  ç a l ı ş m a d a  d o s e t a k s e l in ,  e p ir u b is in d e n  h e m e n  so n r a  a l ım ın d a  e p ir u b is in  

m e t a b o l i t le r in in  p la z m a  k o n s a n t r a s y o n u n u  a r t ır a b ile c e ğ i  b u lu n m u ş tu r .

İ n te r fe r o n  a 2 b i l e  b ir l ik te  u y g u la n m a s ı  e p ir u b is in in  te r m in a l e l im in a s y o n  y a r ı ö m r ü n ü n  v e  to p la m  

k l ir e n s in in  d ü ş m e s in e  s e b e p  o la b i l ir .

K in in  e p ir u b is in in  k a n d a n  d o k u la r a  b a ş la n g ıç  d a ğ ı l ım ım  h ız la n d ır a b i l ir  v e  k ır m ız ı  k a n  

h ü c r e le r in d e k i  o r a n ım  e t k i le y e b i l i r .

K e m ik  i l iğ in i  e t k i l e y e n  i la ç la r la  ( ö m e ğ in ;  s i t o t o k s ik  a ja n la r , s ü l f o n a m id ,  k lo r a m fe n ik o l ,  

d if e n i lh id a n t o in .  a m id o p ir in  v e  tü r e v le r i ,  a n t ir e tr o v ir a l a ja n la r )  u y g u la n a n  b ir  ( ö n )  t e d a v id e  b e l ir g in  

h e m a t o p o e z  b o z u k lu ğ u  g e l i ş m e  o la s ı l ığ ı  u n u tu lm a m a lıd ır .

Ö n c e s in d e  v e r i l e n  y ü k s e k  d o z  ( 9 0 0  m g / m 2 v e  1 2 0 0  m g /m 2) d e k s r a z o k s a n , e p ir u b is in in  s i s t e m ik  

k lir e n s in i  artır ır  v e  E A A  d e ğ e r le r in in  a z a lm a s ın a  n e d e n  o lu r . A n tr a s ik l in  v e  d e k s r a z o k s a n  

k o m b in a s y o n  t e d a v is i  g ö r e n  h a s ta la r d a  m iy e lo s ü p r e s y o n d a  a r t ış  m e y d a n a  g e le b i l i r .

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler 
Pediyatrik popülasyon:
E tk i le ş im  ç a l ı ş m a s ı  y a p ılm a m ış t ır .

Geriyatrik popülasyon:
E tk i le ş im  ç a l ı ş m a s ı  y a p ılm a m ış t ır .

4.6.Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye
G e b e l ik  k a te g o r is i:  D

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar / Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
E p ir u b is in  g e n o t o k s ik  e tk i le r e  sa h ip t ir  v e  in s a n  s p e r m a to z o a s m d a  k r o m o z o m a l  h a sa r a  n e d e n  

o la b i l ir .  B u  n e d e n le  e p ir u b is in le  te d a v i  e d i l e n  e r k e k  h a s ta la r a  t e d a v i  s ü r e s in c e  v e  6 a y  s o n r a s ın a  

k a d a r  b a b a  o lm a m a s ı  v e  e p ir u b is in le  t e d a v iy e  b a ğ l ı  o la s ı  in f e r t i l i t e  s e b e b i y le  ö n c e d e n  s p e r m le r in  

k o r u n m a s ı  k o n u s u n d a  t a v s iy e d e  b u lu n u lm a lıd ır .  K a d ın la r  e p ir u b is in  t e d a v is i  s ır a s ın d a  h a m ile  

k a lm a m a lıd ır .

K a d ın  v e  e r k e k le r  t e d a v i  s ü r e s i  b o y u n c a  e t k i l i  b ir  k o n t r a s e p s i f  y ö n t e m  k u lla n m a lıd ır .



Gebelik dönemi
E p ir u b is in in  g e b e l ik  v e  /  v e y a  f e t u s  /  y e n i  d o ğ a n  ü z e r in d e  z a r a r lı f a r m a k o lo j ik  e tk ile r i  

b u lu n m a k ta d ır .

H a y v a n la r d a k i d e n e y s e l  v e r i le r  g e b e  k a d ın la r a  u y g u la n d ığ ın d a  e p ir u b is in in  f e t a l  h a s a r a  n e d e n  

o la b i le c e ğ in i  d ü ş ü n d ü r m e k te d ir .  E p ir u b is in  g e b e l ik  s ır a s ın d a  k u lla n ıl ır s a  v e y a  h a s ta  b u  i la c ı  a lır k e n  

g e b e  k a lır s a , h a s ta , f e t u s a  y ö n e l i k  p o t a n s iy e l  r is k le r  k o n u s u n d a  b i lg i l e n d ir i lm e l id ir .

G e b e  k a d ın la r d a  y a p ı lm ış  ç a l ı ş m a la r  b u lu n m a m a k ta d ır ,  E p ir u b is in  a n c a k  p o t a n s iy e l  y a r a r la r ın  

f e t ü s  i ç i n  p o t a n s iy e l  r is k te n  d a h a  f a z la  o lm a s ı  d u r u m u n d a  g e b e le r d e  k u lla n ıla b il ir .

Laktasyon dönemi
E p ir u b is in in  a n n e  s ü t ü n e  g e ç ip  g e ç m e d iğ i  b i l in m e m e k te d ir .  F a k a t d iğ e r  a n tr a s ik l in le r i  iç e r e n  b ir  

ç o k  i la ç ,  a n n e  sü tü n e  g e ç m e k t e d ir .  P o t a n s iy e l  c id d i  y a n  e tk i le r in d e n  d o la y ı  t e d a v i  s ü r e s in c e  v e  

ö n c e s in d e  e m z ir m e  d u r d u r u lm a lıd ır .

L a k ta s y o n  d ö n e m in d e  k o n tr e n d ik e d ir  (b k z .  B ö lü m  4 .3 ) .

Üreme yeteneği / Fertilite
H a y v a n la r  ü z e r in d e  y a p ıla n  ç a l ış m a la r d a  ü r e m e  t o k s i s i t e s i  g ö s t e r m iş t ir  (b k z .  B ö lü m  5 .3 ) .  D e n e y s e l  

v e r i le r  e p ir u b is in in  f e t ü s e  za ra r  v e r e b i l e c e ğ in i  o r ta y a  k o y m u ş tu r .

4.7.Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
E p ir u b is in in  a raç  v e  m a k in e  k u lla n m a  y e t e n e ğ i  ü z e r in d e k i e t k i s i  s i s t e m a t ik  o la r a k  

d e ğ e r le n d ir i lm e m iş t ir ,  E p ir u b is in  a k u t m id e  b u la n t ıs ı  v e  k u s m a y a  n e d e n  o la b i l ir ,  b u n a  d a y a n a r a k  

a ra ç  v e  m a k in e  k u l la n m a  y e t e n e ğ i  g e ç i c i  o la r a k  k ıs ıt la n a b il ir .

4.8.İstenmeyen etkiler
T e d a v i  g ö r e n  h a s ta la r ın  %  H r u n d a n  fa z la s ın d a  i s t e n m e y e n  e tk i le r in  g e l i ş m e s i  b e k le n e b i l ir .  E n  

y a y g m  İ s t e n m e y e n  e tk i le r  m i y e lo s ü p r e s y o n ,  g a s t r o in te s t in a l  y a n  e tk i le r ,  a n o r e k s i ,  a lo p e s i  v e  

e n f e k s iy o n d u r .

A d v e r s  r e a k s iy o n la r ,  s i s t e m  o r g a n  s ın ıf ı  v e  g ö r ü lm e  s ık l ığ ın a  g ö r e  a ş a ğ ıd a k i  g ib i  s ır a la n m ış t ır :

Ç o k  y a y g ın  ( > 1 / 1 0 ) ;  y a y g ın  ( > 1 / 1 0 0  i la  < 1 / 1 0 ) ;  y a y g ın  o lm a y a n  ( > 1 / 1 0 0 0  i la  < 1 / 1 0 0 ) ;  s e y r e k  ( >  

1/ 10.000  i l a  < 1/ 1000 ); ç o k  s e y r e k  ( < 1/ 10 .0 0 0 ) ,  b i l in m iy o r  ( e ld e k i  v e r i le r d e n  h a r e k e t le  ta h m in  

e d i le m iy o r ) .

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Y a y g m :  E n f e k s iy o n
B il in m iy o r :  P n ö m o n i ,  s e p s i s  v e  s e p t ik  ş o k  ( m iy e lo s ü p r e s y o n  s o n u c u  o la b i le n )

İyi huylu ve kötü huylu neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)
S e y r e k :  A k u t  le n f o s i t ik  l ö s e m i ,  p r e - lö s e m ik  f a z  o ls u n  v e y a  o lm a s ın .  D N A ' y a  z a ra r  v e r ic i  

a n tİ n e o p la s t ik  a ja n la r la  b ir l ik te  e p ir u b is in  i l e  t e d a v i  e d i l e n  h a s ta la r d a  s e k o n d e r  a k u t  m i y e lo i d  

lö s e m i .  B u  lö s e m i l e r  k ıs a  b ir  la te n t  s ü r e y e  sa h ip t ir  (1 - 3  y ı l ) .



Kan ve lenf sistemi hastalıkları
Ç o k  y a y g m :  M iy e lo s ü p r e s y o n  ( lö k o p e n i .  g r a n ü lo s i to p e n i  v e  n ö tr o p e n i .  a n e m i v e  fe b r i l  n ö tr o p e n i) .  

Y ü k s e k  d o z la r d a  ş id d e t l i  r e v e r s ib l  n ö tr o p e n i ( < 7  g ü n  iç in d e  < 5 0 0  n ö t r o f ı l / m m ’).

Y a y g m  o lm a y a n :  T r o m b o s i to p e n i .

B il in m iy o r :  M iy e lo s ü p r e s y o n  s o n u c u n d a  h e m o r a j i  v e  d o k u  h ip o k s is i .

Bağışıklık sistemi hastalıkları
Y a y g m :  İ n tr a v e z ik a l u y g u la m a  s o n r a s ı  a le r j ik  r e a k s iy o n la r

S e y r e k :  A n a f ı ia k s i  ( ş o k  i l e  b e r a b e r  o ls u n  v e y a  o lm a s ın ,  a n a f ı la k t ik /a n a f ı la k t o it  r e a k s iy o n , e ş l ik  

e d e n  e k z a n t e m . k a ş ın t ı ,  a te ş  v e  t i tr e m e )

Metabolizma ve beslenme hastalıkları
Y a y g m :  A n o r e k s i ,  d e h id r a s y o n  

S e y r e k :  H ip e r ü r is e m i (b k z . B ö lü m  4 .4 )

Sinir sistemi hastalıkları
S e y r e k :  B a ş  d ö n m e s i  

B il in m iy o r :  B a ş  a ğ r ıs ı

Göz hastalıkları
B il in m iy o r :  K o n j o n k t iv i t ,  k e r a tit

Kardiyak hastalıklar
S e y r e k :  K a r d iy o t o k s i s i t e  ( ö m . ,  E K G  b o z u k lu k la n .  a r itm i, k a r d iy o m iy o p a t i ) ,  v e n tr ik ü le r  ta ş ik a r d i,  

b r a d ik a r d i. A V  b lo k ,  d a l b lo k u , h ip o t a n s iy o n ,  k o n j e s t i f  k a lp  y e t m e z l i ğ i  (d i s p n e .  ö d e m , k a r a c iğ e r  

b ü y ü m e s i ,  a s s it ,  p u lm o n e r  ö d e m , p le v r a l  e f ü z y o n ,  g a lo p  r itm i)

Vasküler hastalıklar
Y a y g m :  S ıc a k  b a s m a la r ı ,  f l e b o s k le r o z  

Y a y g ın  o lm a y a n :  T r o m b o f le b it .  f le b it

B i l in m iy o r :  Ş o k .  p u lm o n e r  e m b o l iz m i  iç e r e n  r a s t la n t ıs a l  t r o m b o e m b o l ik  o la y la r  ( m ü n fe r it  

o la y la r d a  ö lü m c ü l  s o n u ç la r )

Gastrointestinal hastalıklar
Y a y g ın :  M u k o z it  ( t e d a v i  b a ş la n g ıc ın d a n  it ib a r e n  5 - 1 0  g ü n  s o n r a  m e y d a n a  g e l i r ) ,  ö z o f a j i t ,  a ğ ız  

m u k o z a s ın ın  h ip e r p ig m e n ta s y o n u , s to m a t it .  k u s m a , d iy a r e  (d e h id r a ta s y o n a  y o l  a ç a b i le n ) .  b u la n t ı ,  

a b d o m in a l  a ğ r ı
B il in m iy o r :  O ra l m u k o z a  e r o z y o n u ,  a ğ ız  ü ls e r a s y o n u , o r a l a ğ r ı,  m u k o z a l  y a n m a  h is s i ,  a ğ ız d a  

h e m o r a j i  v e  b u k k a l p ig m e n t a s y o n

Deri ve deri-altı doku hastalıkları
Ç o k  y a y g ın :  A lo p e s i  ( t e d a v i  g ö r e n le r in  % 6 0 -9 0 T n d a . B u  e tk i  e r k e k le r d e  sa k a l b ü y ü m e s in d e  

z a y ı f la m a  i l e  b a ğ la n t ı l ıd ır .  A lo p e s i .  d o z a  b a ğ lıd ır  v e  ç o ğ u  d u r u m d a  g e r i  d ö n ü ş lü d ü r .)

S e y r e k . Ü r t ik e r . e n j e k s iy o n  y a p ıla n  to p la r d a m a r la r  b o y u n c a  lo k a l  e r i t e m a t ö z  r e a k s iy o n la r .  

B il in m iy o r :  L o k a l t o k s is i t e ,  d ö k ü n tü , d e r i d e ğ iş ik l ik le r i ,  e r it e m . k a ş ın t ı ,  k ız a r m a , c i l t  v e  t ırn a k  

h ip e r p ig m e n ta s y o n u , f o t o s e n s i t iv i t e ,  r a d y o te r a p i u y g u la n m ış  c i l t t e  a ş ır ı  d u y a r lı l ık  ( r a d y a s y o n  r e c a ll  

r e a k s iy o n u )

Böbrek ve idrar yolu hastalıkları
Ç o k  y a y g m :  U y g u la m a d a n  s o n r a  1 -2  g ü n  id ra rd a  k ır m ız ı  r e n k



Üreme sistemi ve meme hastalıkları
S e y r e k :  A m e n o r e .  a z o s p e r m i

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıklar
Y a y g ın :  İ n f ü z y o n  y e r in d e  e r ite m .

S e y r e k :  A t e ş ,  t i t r e m e , h a l s iz l ik ,  a s t e n i ,  h u z u r s u z lu k , h ip e r p ir e k s i .

B i l in m iy o r :  K a z a r a  p a r a v e n ö z  e n j e k s iy o n d a n  so n r a  f l e b o s k le r o z .  lo k a l  a ğ r ı,  ş id d e t l i  s e lü l i t ,  d o k u  

n e k r o z u .

Laboratuvar Bulguları
S e y r e k :  T r a n s a m in a z  s e v iy e le r in d e  d e ğ iş ik l ik  

B il in m iy o r :  S V E F 'd e  a s e m p t o m a t ik  a z a lm a la r .

İ n tr a v e s ik a l u y g u la m a :

Y a y g m :  İ n tr a v e s ik a l u y g u la m a n ın  a r d ın d a n , b a z e n  h e m o r a j ik  o la n  k im y a s a l  s i s t i t  g ö z le n m iş t ir  

(b k z . B ö lü m  4 .4 ) .

İ n tr a v e s ik a l in s t i la s y o n d a n  s o n r a  e tk in  m a d d e n in  y a ln ız c a  k ü ç ü k  b ir  b ö lü m ü  te k r a r  a b s o r b e  

e d i ld iğ in d e n  ş id d e t l i  s i s t e m ik  a d v e r s  i la ç  r e a k s iy o n la n  v e  a y r ıc a  a le r j ik  r e a k s iy o n la r  s e y r e k t ir .  

Y a y g ın  ş e k i ld e  b i ld ir i le n le r  y a n m a  h i s s i  v e  s ık  id ra ra  ç ık m a  (p o l la k ü r i )  g ib i  lo k a l  r e a k s iy o n la r d ır .  

B a z e n  b a k te r iy e l  v e y a  k im y a s a l  s i s t i t  b i ld ir i lm iş t ir  (b k z .  B ö lü m  4 .4 ) ,  B u  y a n  e t k i le r  ç o ğ u n lu k la  

g e r i d ö n ü ş lü d ü r .

4.9.Doz aşımı ve tedavisi
E p ir u b is in  i l e  a k u t  d o z  a ş ım ı ş id d e t l i  m iy e lo s ü p r e s v o n a  ( 1 0  -  14  g ü n  iç e r is in d e  m e y d a n a  g e le n ,  

t e m e ld e  lö k o p e n i  v e  t r o m b o s it o p e n i) ,  g a s t r o in te s t in a l  to k s ik  e tk i le r e  ( t e m e ld e  m u k o z i t )  v e  a k u t  

k a r d iy a k  k o m p l ik a s y o n la r a  ( 2 4  s a a t  iç e r is in d e )  n e d e n  o la b i l ir .  A n t r a s ik l in le r le  t e d a v i  

ta m a m la n d ık ta n  so n r a  b ir k a ç  a y  ila  b ir k a ç  y ı l  so n r a  g iz l i  k a lp  y e t m e z l i ğ i  g ö z le n m iş t i r  (b k z . B ö lü m

4 .4 ) .  H a s ta la r  d ik k a t l i c e  iz l e n m e l id ir .  K a lp  y e t m e z l i ğ i  b e l ir t i le r i  g ö r ü lü r s e  h a s ta la r  k la s ik  

k ıla v u z la r a  g ö r e  te d a v i  e d i lm e l id ir .

T e d a v i:  S e m p t o m a t ik t ir .  Ş id d e t l i  m iy e lo s ü p r e s y o n d a  k a n  tr a n s fü z y o n u , a n t ib iy o t ik  v e  h a s ta n ın  

s te r il o d a y a  n a k li  g ib i  g e n e l  te d b ir le r  g e r e k l i  o la b i l ir .  E p ir u b is in  d iy a l iz  i l e  v ü c u tta n  

u z a k la ş t ır ı la m a z .

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
5.1.Farmakodinamik özellikler
F a r m a k o te r a p o t ik  gru p : A n tİ n e o p la s t ik  i la ç ,  a n tr a s ik l in le r  v e  b e n z e r le r i  

A T C  k o d u :  L 0 1 D B 0 3

E p ir u b is in  a n tr a s ik l in le r  g r u b u n d a n  s i t o t o k s ik  e t k i l i  b ir  a n t ib iy o t ik t ir .

E p ir u b is in in  e tk i m e k a n iz m a s ı  D N A ’y a  b a ğ la n a b i lm e  ö z e l l i ğ i  i l e  i l i ş k i l e n d ir i lm e k te d ir .  H ü c r e  

k ü ltü r ü  ç a l ı ş m a la r ı ,  e p ir u b is in in  h ü c r e y e  h ız la  p e n e tr e  o ld u ğ u n u , n ü k le u s t a  l o k a l iz e  o ld u ğ u n u ,  

n ü k le ik  a s i t  s e n t e z in i  v e  m i t o z u  in h ib e  e t t iğ in i  g ö s t e r m iş t ir .

E p ir u b is in in . L 1 2 1 0  v e  P 3 8 8  lö s e m il e r i  v e  S A 1 8 0  sa r k o m a la r  ( s o l id  v e  a s s i t ik ) ,  B 1 6  m e la n o m a .  

m e m e  k a r s in o m u . L e w i s  a k c iğ e r  k a r s in o m u  v e  3 8  k o lo n  k a r s in o m u  d a h il  o lm a k  ü z e r e ,  d e n e y s e l  

o la r a k  o lu ş tu r u la n  g e n iş  s p e k tr u m lu  tü m ö r le r e  k a r ş ı e tk i l i  o ld u ğ u  k a n ıt la n m ış t ır .  E p ir u b is in in .  

t im ü s ü  ç ık a r ı lm ış  tü y s ü z  fa r e le r d e  tr a n s p la n ta s y o n u  y a p ıla n  in s a n  t ü m ö r le r in e  ( m e la n o m a . m e m e ,  

a k c iğ e r ,  p r o s ta t  v e  ö v e r  k a r s in o m la r ı)  k a r ş ı d a  a k t i f  o ld u ğ u  g ö s t e r i lm iş t ir .



5.2.Farmakokinetik özellikler 
Genel özellikler
E p ir u b is in  H C 1 tu r u n ç u - k ır m ız ı  r e n k li to z d u r . S u d a  v e  m e t a n o ld e  ç ö z ü n ü r ,  s u s u z  e t a n o ld e  a z  

ç ö z ü n ü r , a s e t o n d a  ç ö z ü n m e z .

E m il im :

İ n tr a v e n ö z  u y g u la n d ığ ın d a , u y g u la m a  y o lu  n e d e n iy l e  v e r i  y o k tu r .

M e s a n e  in  s i tu  k a n s e r l i  h a s ta la r  ü z e r in d e  y a p ıla n  fa r m a k o k in e t ik  ç a l ı ş m a la r d a  in t r a v e s ik a l  

in s t i la s y o n d a n  s o n r a  p la z m a  e p ir u b is in  s e v iy e le r i  g e n e l  a n la m d a  d ü ş ü k tü r  ( < 1 0  n g /m L ) .  B u  d a  

a n la m lı  b ir  s i s t e m ik  e m i l im  o la r a k  k a b u l e d i lm e z .  M e s a n e  m u k o z a  l e z y o n l u  h a s ta la r d a  (k is t ,  

tü m ö r , o p e r a s y o n  g ib i )  y ü k s e k  b ir  e m i l i m  h ız ı  b e k le n ir .

D a ğ ı l ım :
E p ir u b is in in  in t r a v e n ö z  u y g u la n d ık ta n  so n r a  d o k u la r a  d a ğ ı l ım ı  h ız l ı  v e  y a y g ın d ır .

P r o te in le r e  b a ğ la n m a :  E p ir u b is in  %  7 7  o r a n ın d a  p r o te in le r e  b a ğ la n ır .

B iy o tr a n s fo r m a s y o n :

E p ir u b is in . k a r a c iğ e r d e  k a p s a m lı  o la r a k  e p ir u b is in o le  ( 1 3 - O H - e p ir u b i s in ) ,  e p ir u b is in  i l e  

e p ir u b is in o lü n  g lu k u r o n id le r in e  v e  a g l ik o n la r a  m e t a b o l iz e  e d il ir .

E p ir u b is in in  g ö r e c e l i  o la r a k  d a h a  h ız l ı  e l im in a s y o n u n u n  v e  a z a lm ış  t o k s i s i t e s in in  t e m e l in i  

o lu ş t u r a b i le c e k  ş e k i ld e  4 ‘- 0 - g lu k u r o n id a s y o n u .  e p ir u b is in i  d o k s o r u b is in d e n  fa r k lıla ş t ır ır . B u n u n la  

tu ta r lı b iç im d e ,  e p ir u b is in in  a n a  m e t a b o l i t i  o la n  1 3 -O H  tü r e v in in  ( e p ir u b is in o l )  p la z m a  s e v iy e le r i ,  

d e ğ iş m e d e n  a t ı la n  i la ç  o la n  e p ir u b is in in  p la z m a  s e v iy e le r in d e n  d a h a  d ü ş ü k  o l s a  d a  n e r e d e y s e  

tü m ü y le  o n la r a  p a r a le ld ir .

E lim in a s y o n :
E p ir u b is in in  b ü y ü k  b ir  d a ğ ı l ım  h a c m i ( 3 2 - 4 6  L /k g )  v a rd ır . P la z m a  k le r e n s  d e ğ e r le r i  4 0 - 7 5  L /d a k  

a r a lığ ın d a d ır . K a r a c iğ e r  i ş l e v  b o z u k lu ğ u n d a  p la z m a  k lir e n s i  a z a lır .

E p ir u b is in  e s a s  o la r a k  k a r a c iğ e r d e n  e l im in e  o lu r . U y g u la n a n  e p ir u b is in  d o z u n u n  % 3 5  k a d a r ı, 

e p u r ib is in  v e  m e t a b o l i t le r i  o la r a k  sa fr a  i l e  a t ı lır . E p ir u b is in in  % 5 - 7 ’s i m e t a b o l iz e  e d i l m e m i ş  h a ld e  

o lm a k  ü z e r e  k e n d is in in  v e  m e ta b o l i t le r in in  % 1 1 - 1 5 ' i  id ra r la  a tılır .

Y ü z e y e l  m e s a n e  tü m ö r le r in in  in tr a v e s ik a l  e p ir u b is in  u y g u la m a s ın d a  e p ir u b is in in  tü m ö r  d o k u s u  

e m i l im  m ik ta r ı s a ğ l ık l ı  d o k u  e m i l im in id e n  2-10  k a t fa z la d ır . İ la ç  k a n  b e y in  b a r iy e r in i g e ç e m e z .

D o ğ r u s a l l ık  /  d o ğ r u s a l o lm a y a n  d u ru m :
H e p a t ik  v e  r e n a l fo n k s iy o n la r ı  n o r m a l o la n  h a s ta la r d a , i la c ın  6 0 - 1 5 0  m g /m "  d o z  a r a lığ ın d a  

in t r a v e n ö z  e n j e k s iy o n u n d a n  so n r a k i fa r m a k o k in e t iğ i  d o ğ r u s a ld ır  v e  p la z m a  k le r e n s i  in f ü z y o n  

h ız ın d a n  v e y a  t e d a v i  u y g u la m a  p r o g r a m ın d a n  e t k i le n m e z .  E p ir u b is in in  p la z m a  k o n s a n t r a s y o n u , b u  

d o z la r d a  in t r a v e n ö z  u y g u la m a y ı  ta k ib e n  ü ç  f a z l ı  b ir  k le r e n s  i l e  a z a lır ;  o r ta la m a  a lf a ,  b e ta  v e  g a m m a  

( t e r m in a l)  y a r ıla n m a  ö m r ü  s ır a s ıy la  3 d a k ik a , 2 ,5  d a k ik a  v e  3 3  s a a t  o la r a k  b ir b ir in i iz le r .

5.3.Klinik öncesi güvenlilik verileri
E p ir u b is in in  te k r a r la y a n  d o z la r ın ın  iz l e n m e s in d e  s ıç a n ,  ta v ş a n  v e  k ö p e k le r d e ,  h e m o le n f o p o e t ik  

s i s t e m ,  G I  k a n a l, b ö b r e k , k a r a c iğ e r  v e  ü r e m e  o r g a n la r ı h e d e f  o r g a n la r d ır . E p ir u b is in  ta v ş a n , s ıç a n  

v e  k ö p e k le r d e  a y m  z a m a n d a  k a r d iy o to k s ik t ir .
E p ir u b is in  d iğ e r  a n tr a s ik l in le r  g ib i ,  s ıç a n la r d a  m u ta je n ik , g e n o t o k s ik .  e m b r iv o t o k s ik  v e  

k a r s in o je n ik t ir .



S ıç a n  v e y a  ta v ş a n la r d a  m a lfo r m a s y o n la r  g ö r ü lm e m iş t ir  fa k a t  d iğ e r  a n tr a s ik l in le r  v e  s i t o t o k s ik  

i la ç la r  g ib i  e p ir u b is in  d e  p o t a n s iy e l  t e r a to je n ik  o la r a k  d ik k a te  a l ın m a l ıd ır .

S ıç a n  v e  fa r e le r d e  y a p ıla n  b ir  lo k a l to le r a n s  ç a l ı ş m a s ın d a ,  e p ir u b is in in  d a m a r  d ış ın a  s ı z m a s ı  

d u r u m u n d a  d o k u  n e k r o z u n a  y o l  a ç t ığ ı  g ö r ü lm ü ş tü r .

6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
6.1.Yardımcı maddelerin listesi
S o d y u m  k lo r ü r  

D ilü e  h id r o k lo r ik  a s it  

E n j e k s iy o n lu k  su

6.2.Geçimsizlikler
S o d y u m  b ik a r b o n a t  iç e r e n  a lk a li  p H 'd a k i h e r h a n g i b ir  ç ö z e l t i  i la c ın  h id r o l iz i  i l e  

s o n u ç la n a b i le c e ğ in d e n ,  u z u n  sü r e  te m a s ta n  k a ç ın ı lm a lıd ır .

E p ir u b is in  e n j e k s iy o n  v e y a  d i lü e  ç ö z e l t i l e r i  d iğ e r  i la ç la r la  k a r ış t ır ı lm a m a lıd ır  (h e p a r in le  f i z ik s e l  

g e ç im s iz l i ğ i  ra p o r  e d i lm iş t ir ) .

6.3.Raf ömrü
2 4  a y d ır .

6.4.Saklamaya yönelik özel tedbirler
2 ° C - 8 ° C  a r a s ın d a  ( b u z d o la b ın d a )  s a k la y ın ız .

E p ir u b is in  a s e p t ik  şa r tla rd a  %  5  g lu k o z  v e y a  %  0 .9  s o d y u m  k lo r ü r  i le  d a h a  fa z la  s e y r e l t i le b i l ir  v e  

in t r a v e n ö z  ç ö z e l t i  o la r a k  v e r il ir .  İ n f ü z y o n  ç ö z e l t i s i ,  P V C , p o l ip r o p i le n .  p o l i e t i l e n  v e  c a m  k a p  i l e  

m u h a f a z a  e d i ld iğ in d e ,  ta m a m e n  a s e p t ik  şa r tla rd a  h a z ır la n d ığ ın d a , k a r a n lık  o r ta m d a . 7  g ü n  ( 2 5  ° C )  

o d a  s ıc a k l ığ ın d a  v e y a  2 8  g ü n  2 ° C - 8 ° C ' d e  k im y a s a l  o la r a k  s ta b ild ir .

M ik r o b iy o lo j ik  a ç ıd a n  ila ç  h e m e n  k u lla n ılm a l ıd ır .  E ğ e r  h e m e n  k u l la n ı lm a z s a  s a k la m a  z a m a n ı v e  

şa r tla r ı k u l la n ıc ın ın  s o r u m lu lu ğ u n d a d ır  v e  2 ° C -8 ° C T d e  e n  fa z la  2 4  s a a t  s a k la n m a lıd ır .

İ la ç  b u z d o la b ın d a  s a k la n d ığ ı  ta k d ir d e  j e l  h a l in e  d ö n ü ş e b i l ir .  J e l h a lin d e k i  ü rü n , k o n tr o l lü  o d a  

s ıc a k l ığ ın d a  ( 1 5 - 2 5 ° C )  tu tu ld u k ta n  2  i la  m a k s im u m  4  sa a t so n r a  h a f i f  v i s k o z  i le  a k ış k a n  a r a s ı b ir  

ç ö z e l t i  h a l in e  g e ç e r .

6.5.Ambalajın niteliği ve içeriği
2  m g  /  m L  e p ir u b is in  h id r o k lo r ü r ü n  5 m L  s t e r il  ç ö z e l t i s in i  iç e r e n  1 a d e t  c a m  f la k o n d a .

6.6.Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
K u l la n ı lm a m ış  o la n  ü r ü n le r  y a  d a  m a te r y a lle r  " T ıb b i A t ık la r ın  K o n tr o lü  Y ö n e tm e l iğ i '*  v e  

" A m b a la j  v e  A m b a la j  A t ık la r ın ın  K o n tr o lü  Y ö n e t m e l i ğ i m e  u y g u n  o la r a k  im h a  e d ilm e l id ir .

İ n f ü z y o n  ç ö z e l t i s i  e ğ i t im l i  k iş i l e r  ta r a f ın d a n , a s e p t ik  k o ş u l la r  a lt ın d a  h a z ır la n m a lıd ır .

İ la ç  h a z ır la m a  i ş l e m i  iç in  b e l i r le n m iş  b ir  a s e p t ik  a la n d a  y a p ılm a l ıd ır .

E p ir u b is in  u y g u la y a c a k  k iş i  y e te r l i  k o r u y u c u lu k t a  te k  k u l la n ım lık  e ld iv e n ,  g ö z lü k ,  e lb i s e  v e  m a s k e  

g iy m e l id ir .



T ıb b i ü r ü n ü n  g ö z  i l e  k a z a r a  t e m a s ın d a n  k a ç ın ı la c a k  ö n le m le r  a l ın m a lıd ır .  G ö z  i l e  t e m a s  h a lin d e  

d e r h a l b o l  s u  y a  d a  %  0 .9  s o d y u m  k lo r ü r  ç ö z e l t i s i  i l e  y ık a n m a lıd ır .

D e r i i l e  t e m a s ı  h a lin d e  e t k i le n e n  b ö lg e  d e r h a l b o l su  v e  sa b u n  y a  d a  s o d y u m  b ik a r b o n a t  ç ö z e l t i s i  i l e  

y ık a n m a lıd ır .  A n c a k  d e r i f ır ç a  k u lla n ıla r a k  a ş ın d ır ı lm a m a lıd ır .  E ld iv e n le r  ç ık a r ı ld ık ta n  so n r a  e l l e r  

h e r z a m a n  y ık a n m a lıd ır .

E tra fa  d ö k ü lm e  v e y a  s ı z m a  d u r u m u n d a  d i lü e  s o d y u m  h ip o k lo r it  ç ö z e l t i s i  (%  1 h a z ır  k lo r id )  i l e  

t e r c ih e n  ı s la t ı l ıp  v e  s o n r a  s u  i l e  t e m iz le n m e lid ir .

H a m ile  p e r s o n e l  s i t o t o k s ik  i la ç  h a z ır la m a m a lıd ır .

E p ir u b is in  ç ö z e l t i s i  k o r u y u c u  m a d d e  iç e r m e m e k te d ir .  F la k o n  iç e r iğ in d e  k u l la n ı lm a y a n  k ıs ım  

d e r h a l a t ı lm a l ıd ır .

S i t o t o k s ik  m e d ik a l  ü r ü n le r in  k u l la n ım ı s ır a s ın d a  m a t e r y a lle r in  a t ı lm a s ın a  y e t e r in c e  d ik k a t  v e  ö n e m  

v e r i lm e l id ir .

7. RUHSAT SAHİBİ
S a n d o z  İ la ç  S a n . v e  T ic .  A .Ş .

K ü ç ü k b a k k a lk ö y  M a h . Ş e h it  Ş a k ir  E lk o v a n  C a d . N :2  

3 4 7 5 0  K a d ık ö y /İ s ta n b u l

8. RUHSAT NUMARASI: 22.12.2009- 129/49

9. İLK RUHSAT TARİHİ / RUHSAT YENİLEME TARİHİ
İlk  r u h sa t ta r ih i:  2 2 .1 2 .2 0 0 9  

R u h s a t  y e n i l e m e  ta r ih i:

10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ


