CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epirubicin Kabi, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuz;ji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 2 mg chlorowodorku epirubicyny.

Fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 10 mg chlorowodorku epirubicyny.
Fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 50 mg chlorowodorku epirubicyny.
Fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 100 mg chlorowodorku epirubicyny.
Fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 200 mg chlorowodorku epirubicyny.

Substancja pomocnicza:

1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 3,5 mg sodu.
- fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 17,7 mg sodu.

- fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 88,5 mg sodu.

- fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 177,0 mg sodu.

- fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 354,1 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan lub infuz;ji.

Czerwony roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epirubicyna stosowana jest w leczeniu szeregu choréb nowotworowych, w tym:
- raka piersi,
- raka zotadka.

Korzystne dziatanie epirubicyny podawanej dopgcherzowo stwierdzono w leczeniu:
— brodawczakowego raka pecherza moczowego z komorek nabtonka przejsciowego,
- raka in situ pgcherza moczowego,

- oraz w profilaktyce nawrotow powierzchownych postaci raka pecherza moczowego po resekcji

przezcewkowe;.

U pacjentéw, u ktorych przeciwwskazane, badz niewskazane jest stosowanie zywej atenuowane;j
szczepionki BCG, przed podaniem dopgcherzowym produktu leczniczego nalezy ustali¢ pozytywny

stosunek korzysci do ryzyka.

Epirubicin Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji moze by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Epirubicyna przeznaczona jest wylacznie do stosowania dozylnego lub dopgcherzowego.



Podanie dozylne:

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego przez cewnik podczas biezacej infuzji dozylnej soli
fizjologicznej po sprawdzeniu, ze igla jest prawidtowo umieszczona w zyle. Ta metoda minimalizuje
ryzyko wynaczynienia produktu leczniczego i zapewnia, ze zyta jest przeptukana sola fizjologiczna po
podaniu produktu leczniczego. Wynaczynienie epirubicyny poza zyte podczas wstrzyknigcia moze
spowodowac¢ cigzkie uszkodzenia tkanek, a nawet martwicg. W przypadku wynaczynienia nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego. Wstrzyknigcie do matych naczyn lub
wielokrotne wstrzyknigcia do tej samej zyly moga spowodowac stwardnienie zyly.

Standardowe dawki:

W przypadku stosowania epirubicyny w monoterapii, zalecana dawka u dorostych wynosi 60 do

90 mg/m? powierzchni ciala. Produkt leczniczy nalezy podawaé dozylnie przez 3 do 5 minut. Dawke
nalezy powtarzac¢ co 21 dni, w zalezno$ci od parametrow hematologicznych oraz czynnos$ci szpiku
kostnego pacjenta.

Jesli wystapia objawy toksycznosci, w tym cigzka neutropenia i (lub) goraczka neutropeniczna oraz
matoptytkowos¢ (ktére moga utrzymywac si¢ do 21. dnia), moga by¢ wymagane modyfikacja dawki
lub op6znienie podania kolejnej dawki.

Duze dawki:
W monoterapii raka piersi duze dawki epirubicyny nalezy podawaé¢ wedlug nastgpujacego schematu:

W przypadku podawania duzych dawek, epirubicyn¢ mozna stosowa¢ w dozylnym bolusie przez 3 do
5 minut lub w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

Rak piersi

W leczeniu uzupehiajacym pacjentéw z wezesnym stadium raka piersi i zajgtymi weztami chtonnymi
zaleca si¢ dozylne podawanie epirubicyny w dawkach od 100 mg/m? pc. (jako pojedyncza dawka

w dniu 1.) do 120 mg/m? pc. (w dwdch dawkach podzielonych, w dniu 1. 1 8.), co 3-4 tygodnie,

w skojarzeniu z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem podawanymi dozylnie oraz tamoksyfenem
podawanym doustnie.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci szpiku kostnego spowodowanym wcze$niejsza chemioterapia
lub radioterapia, wiekiem lub nowotworowym naciekiem szpiku kostnego zaleca si¢ podawanie
mniejszych dawek (60 mg/m? pc. do 75 mg/m? pc. w leczeniu standardowym i 105 mg/m? pe. do

120 mg/m? pc. w leczeniu duzymi dawkami). Catkowita dawke przewidziang na cykl leczenia mozna
podzieli¢ na 2-3 kolejne dni.

Ponizej wymienione dawki epirubicyny sa zwykle stosowane w monoterapii i terapii skojarzone;j
r6znych nowotworow:

Wskazanie Dawka epirubicyny (mg/m’ pc.)*
Monoterapia Terapia skojarzona
Rak zoladka® 6090 50

Rak pecherza moczowego 50 mg/50 ml lub 80 mg/50 ml
(rak in situ).

Profilaktyka: 50 mg/50 ml
tygodniowo przez 4 tygodnie,
nastgpnie co miesiac

przez 11 miesigey.

*Dawki zwykle podawane w dniu 1. lub dniu 1., 2. i 3. w odstgpach 21-dniowych.



Terapia skojarzona

W przypadku stosowania epirubicyny w potaczeniu z innymi cytotoksycznymi produktami
leczniczymi, dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Zwykle stosowane dawki wymienione sa
w powyzszej tabeli.

Zaburzenia czynnosci waqtroby
Glowna droga wydalania epirubicyny sa watroba i drogi zéiciowe.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, nalezy zmniejszy¢ dawke w zaleznosci od stezenia
bilirubiny w surowicy krwi zgodnie z nastgpujacym schematem:

Stezenie bilirubiny w surowicy | AspAT (aminotransferaza Zmniejszenie dawki o:
asparaginianowa)

1,4 do 3 mg/100 ml 2 do 4 razy wigksza od gornej 50%
granicy normy

>3 mg/100 ml > 4 razy wigksza od gornej 75%
granicy normy

Zaburzenia czynnosci nerek

Umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki, poniewaz tylko
ograniczona ilo$¢ epirubicyny jest wydalana ta droga. Moze jednak zachodzi¢ koniecznosé¢
dostosowania dawki u pacjentow ze stezeniem kreatyniny w osoczu > 5 mg/dl.

Podanie dopgcherzowe:

Epirubicyng mozna podawa¢ do pgcherza moczowego w leczeniu powierzchownej postaci raka
pecherza moczowego oraz raka in-situ. Epirubicyny nie nalezy podawac w ten sposéb w leczeniu
nowotwordéw inwazyjnych, ktore przenikngly $ciang pecherza moczowego. W takich przypadkach
wlasciwsze jest leczenie ogdlnoustrojowe lub operacyjne. Udowodniono rowniez skutecznosé
stosowania epirubicyny dopgcherzowo w profilaktyce nawrotow po zabiegu przezcewkowej resekcji
nowotwordéw powierzchownych pecherza moczowego.

W leczeniu powierzchownej postaci raka pecherza moczowego zaleca sig nastgpujacy schemat
dawkowania, przedstawiony w ponizszej tabeli rozcienczen:

Jeden wlew o stezeniu 50 mg/50 ml na tydzien (rozcienczony w soli fizjologicznej lub wodzie do
wstrzykiwan) przez 8 kolejnych tygodni. W przypadku wystapienia toksyczno$ci miejscowej: zaleca

si¢ zmniejszenie dawki do 30 mg/50 ml.

W leczeniu raka in-situ: w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta dawke mozna zwigkszy¢
do 80 mg/50 ml.

Zapobiegawczo: jeden wlew o stgzeniu 50 mg/50 ml na tydzien przez 4 kolejne tygodnie, a nastgpnie
jeden wlew w tej samej dawce raz w miesiacu, przez 11 kolejnych miesigcy.

TABELA ROZCIENCZEN ROZTWOROW DO WLEWOW DOPECHERZOWYCH

Wymagana | Objetosé epirubicyny Objetos¢ rozcienczalnika - Calkowita

dawka 2 mg/ml roztworu do jalowej wody do wstrzykiwan objetos¢ wlewki

epirubicyny | wstrzykiwan lub 0,9% jatowego roztworu dopecherzowej
chlorku sodu

30 mg 15 ml 35 ml 50 ml

50 mg 25 ml 25 ml 50 ml

80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Roztwor powinien by¢ utrzymany w pecherzu moczowym przez 1-2 godziny. Aby uniknaé
rozcienczenia roztworu przez mocz, nalezy poinformowac pacjenta, aby nie przyjmowat zadnych



ptynow przez 12 godzin przed wlewem. W trakcie wlewu pacjent powinien okresowo zmieniaé
pozycje ciata. Pacjenta nalezy poinformowac, ze po zakonczeniu wlewu powinien odda¢ mocz.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na epirubicyng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza, rowniez na inne
antracykliny lub antracenediony.
- Laktacja.

Dozylne podanie jest przeciwwskazane u pacjentow:

- z dlugotrwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego,

- z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby,

- z cigzka niewydolno$cia migsnia sercowego (niewydolno$¢ serca 4-ego stopnia, ostry zawat migsnia
sercowego lub przebyty zawal migs$nia sercowego wskutek ktorego doszto do niewydolnosci serca
3. lub 4. stopnia, ostre zapalenie mig$nia sercowego),

— ze §wiezym zawatem serca,

— z cigzka arytmia,

- po przebytym leczeniu maksymalnymi, skumulowanymi dawkami epirubicyny i (lub) innymi
antracyklinami lub antracenedionami (patrz punkt 4.4),

- z ostrymi zakazeniami og6lnymi,

— niestabilng dtawica piersiowa,

— z kardiomiopatia.

Dopecherzowe podanie jest przeciwwskazane u pacjentow:

- z zakazeniem uktadu moczowego,

— z zapaleniem pecherza moczowego,

— z krwiomoczem,

- z nowotworami inwazyjnymi przenikajacymi $ciang pecherza moczowego,
- u ktérych pojawily sig trudno$ci z cewnikowaniem,

- u ktérych w pecherzu zalega duza objgtos¢ moczu,

— z obkurczonym pecherzem moczowym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne zasady - epirubicyneg nalezy podawac wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanych lekarzy,
posiadajacych do§wiadczenie w stosowaniu cytotoksycznych produktéw leczniczych.

Epirubicyny nie wolno podawa¢ podskdrnie lub domig$niowo.

Leczenie poczatkowe wymaga starannego monitorowania podstawowych parametrow laboratoryjnych
i czynnosci serca.

Jesli epirubicyna jest podawana w postaci ciaglej infuzji, to powinno si¢ to odbywac poprzez cewnik
w zyle centralne;.

Leczenie epirubicyna mozna rozpoczac po ustapieniu objawow ostrej toksycznosci zwiazanych
z wczesniej zastosowanym leczeniem cytotoksycznym, takich jak: zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej, neutropenia, matoptytkowos¢ oraz uogodlnione zakazenie.

Stosowanie duzych dawek epirubicyny (np. > 90 mg/m? pc. co 3-4 tygodnie) prowadzi do
wystapienia dziatan niepozadanych podobnych do obserwowanych po podaniu dawek standardowych
(<90 mg/m?pc. co 3-4 tygodnie), nasilenie neutropenii i zapalenie bton §luzowych (w tym jamy
ustnej) moze jednak by¢ wigksze. Leczenie epirubicyna w duzych dawkach wymaga zwrocenia
szczegoblnej uwagi na mozliwe powiklania, zwlaszcza cigzka mielosupres;jg.



Czynnos¢ serca - leczenie antracyklinami wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia kardiotoksycznosci,
ktorej objawem moga by¢ wczesne (ostre) lub (opdznione) pézne dziatania niepozadane.

Obejmuja one utrzymujace si¢ obnizenie amplitudy zespotu QRS, wydtuzenie poza granice normy
przerwy skurczowej (PEP/LVEF) oraz zmniegjszenie frakcji wyrzutowej lewej komory. Wczesne,
kliniczne zdiagnozowanie niewydolnosci serca wywolanej przez $rodki cytostatyczne wydaje si¢ by¢
niezbedne do efektywnego leczenia glikozydami naparstnicy, moczopednymi produktami leczniczymi,
produktami leczniczymi rozszerzajacymi naczynia obwodowe, dieta o matej zawartosci sodu

1 odpowiednim odpoczynkiem w 16zku. Monitorowanie czynnosci serca u pacjentéw przyjmujacych
epirubicyng jest szczegolnie istotne i dlatego zaleca si¢ oceng czynnosci serca technikami
nieinwazyjnymi.

Dzialania wczesne (1. ostre) - wczesna kardiotoksyczno$¢ epirubicyny dotyczy gtéwnie tachykardii
zatokowej 1 (lub) nieprawidtowosci zapisu EKG, takich jak niespecyficzne zmiany odcinka ST-T.
Obserwowano rowniez tachyarytmie, w tym przedwczesne skurcze komorowe, czgstoskurcz
komorowy, jak rowniez bradykardig, blok przedsionkowo-komorowy oraz blok odnog peczka Hisa.
Dzialania te zwykle nie wiaza si¢ z p6zniejszym rozwojem opoznionej kardiotoksycznosci, rzadko
maja znaczenie klinicznie i na ogoét nie wymagaja przerwania leczenia epirubicyna.

Drziatania pozne (tj. opoznione) - opdzniona kardiotoksycznos$¢ zwykle rozwija si¢ w pozniejszej fazie
leczenia epirubicyna lub w ciagu 2-3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Opisywano rowniez
powiklania wystgpujace kilka miesigey lub lat po zakonczeniu leczenia. Opdzniona kardiomiopatia
przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub) objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), takimi jak dusznos$¢,
obrzek phuc, obrzeki obwodowe, powigkszenie serca i watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysigk
optucnowy oraz rytm cwatowy. Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolnos¢ serca jest najci¢zsza
postacia kardiomiopatii wywolanej przez antracykliny i stanowi dzialanie toksyczne produktu
leczniczego ograniczajace maksymalng dawke skumulowana.

Ryzyko rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca zwigksza si¢ szybko wraz ze zwigkszeniem
catkowitej dawki skumulowanej epirubicyny powyzej 900 mg/m? pe, lub mniejsza skumulowana
dawka u pacjentow po naswietleniu okolicy $rodpiersia; w przypadku zastosowania dawki wigkszej
niz ta dawka skumulowana nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ (patrz punkt 5.1).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ci¢zkiej niewydolnos$ci serca nalezy oceni¢ jego czynnosé
przed rozpoczeciem leczenia epirubicyna i monitorowac przez caty czas leczenia. Ryzyko to mozna
zmniejszy¢ poprzez regularne monitorowanie czynnos$ci serca (ocena LVEF) w czasie leczenia

1 niezwloczne przerwanie leczenia po stwierdzeniu pierwszych objawow zaburzen czynnosci serca.
Do odpowiednich metod ilo§ciowych powtarzanej oceny czynnosci serca (ocena LVEF) nalezy
angiografia bramkowa z zastosowaniem radionuklidu (MUGA) oraz echokardiografia (ECHO).
Zalecana jest wyjsciowa ocena czynnosci serca z badaniem EKG lub badaniem MUGA lub ECHO,
szczegblnie w przypadku pacjentéw z czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia
kardiotoksycznos$ci. Nalezy powtarza¢ oceng LVEF w badaniach MUGA Iub ECHO, zwtaszcza gdy
zwigksza si¢ skumulowana dawka antracyklin. Oceng czynnos$ci serca nalezy prowadzié

z zastosowaniem tej samej metody badania przez caly okres obserwacji.

Z uwagi na ryzyko kardiomiopatii dawke skumulowang epirubicyny 900 mg/m? pc. mozna zwiekszacé
tylko z zachowaniem wyjatkowej ostroznosci.

Ustalajac maksymalna skumulowang dawke epirubicyny, nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie
jednoczesnie stosowane produkty lecznicze o potencjalnie kardiotoksycznym dziataniu. W trakcie
stosowania zaro6wno standardowych jak i duzych dawek epirubicyny, mozna przekroczy¢
skumulowang dawkeg 900 do 1000 mg/m? pc. jedynie z zachowaniem najwigkszej ostroznosci.

W trakcie stosowania wigkszych dawek, ryzyko nieodwracalnej zastoinowej niewydolnosci serca
znaczaco zwigksza si¢.



Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznos$ci poantracyklinowej sa: aktywne
lub uspione choroby uktadu krazenia, wczesniejsza lub réwnoczesna radioterapia okolic $rodpiersia,
wczesniejsze leczenie innymi antracyklinami lub antracenedionami oraz rownoczesne stosowanie
innych produktoéw leczniczych zaburzajacych czynno$¢ skurczowaq serca lub produktow leczniczych
o0 dziataniu kardiotoksycznym (np. trastuzumab) (patrz punkt 4.5).

Czynnos¢ serca musi by¢ szczegdlnie $cisle monitorowana u pacjentow otrzymujacych duze
dawki skumulowane oraz u pacjentdow z czynnikami ryzyka. U pacjentéw w podesztym wieku,
dzieci i pacjentow z chorobami serca w wywiadzie zwigksza si¢ ryzyko wystapienia
kardiotoksycznosci. Kardiotoksyczno$¢ w nastepstwie stosowania epirubicyny moze pojawic si¢
po zastosowaniu mniejszych dawek skumulowanych, niezaleznie od obecnosci czynnikdéw ryzyka.

Prawdopodobnie toksyczno$¢ epirubicyny i innych antracyklin lub antracenediondéw jest addytywna.

Toksycznos¢ hematologiczna - podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, epirubicyna
moze spowodowac supresje szpiku kostnego. Przed kazdym cyklem leczenia epirubicyna i w trakcie
jego trwania nalezy wykona¢ badania hematologiczne, w tym profil bialtych krwinek (WBC). Zalezna
od dawki, odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia) to najczestsze ograniczajace
dawke ostre dziatania toksyczne tego produktu leczniczego. Leukopenia i neutropenia sg na ogot
cigzsze przy stosowaniu schematow z duzymi dawkami produktu leczniczego. Leukopenia

1 neutropenia zazwyczaj sa maksymalnie nasilone od 10. do 14. dnia po podaniu produktu leczniczego;
dziatanie to jest zwykle przemijajace, a liczba WBC/ neutrofili wraca w wigkszos$ci przypadkéw do
warto$ci prawidtowych okoto 21 dnia. Moze réwniez wystapi¢ trombocytopenia lub niedokrwistosc.
Klinicznymi nastgpstwami cigzkiej supresji szpiku kostnego moga by¢: goraczka, zakazenie,
posocznica/ sepsa, wstrzas septyczny, krwawienie, niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtorna biataczka - u pacjentow leczonych antracyklinami, w tym epirubicyna, opisywano wtdrna
biataczke, z faza preleukemiczna lub bez tej fazy. Wtorna biataczka wystepuje czesciej u pacjentow,
u ktorych te produkty lecznicze podaje si¢ w skojarzeniu z przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi uszkadzajacymi DNA, w skojarzeniu z radioterapia, u pacjentéw wczesniej intensywnie
leczonych cytotoksycznymi produktami leczniczymi oraz gdy dawki antracyklin byty zwigkszane.
W biataczkach tego typu okres utajenia moze trwac od 1 roku do 3 lat (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego - epirubicyna jest substancja wywotujaca wymioty.
Zwykle wkroétce po podaniu produktu leczniczego wystgpuje zapalenie bton §luzowych (w tym jamy
ustnej), ktore w cigzkich postaciach po kilku dniach moze przej$¢ w owrzodzenia bton sluzowych.
U wigkszosci pacjentow to dziatanie niepozadane ustepuje po 3 tygodniu leczenia.

Czynnos¢ wqtroby - gtdwna droga wydalania epirubicyny sa watroba i uktad zotciowy. Przed
rozpoczeciem leczenia epirubicyna i w jego trakcie nalezy oceni¢ st¢zenie bilirubiny catkowitej

1 aktywno$¢ AspAT w osoczu. U pacjentdw ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny lub zwigkszona
aktywnoscia AspAT klirens produktu leczniczego moze by¢ zmniejszony, a jego ogolne dziatanie
toksyczne bardziej nasilone. U takich pacjentow zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz punkty 4.2
15.2). Nie nalezy stosowac epirubicyny u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby (patrz
punkt 4.3).

Czynnos¢ nerek - przed rozpoczeciem leczenia i w czasie jego trwania nalezy oceni¢ stgzenie
kreatyniny w osoczu. U pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny wynosi > 5 mg/dl, konieczne jest
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzialanie w miejscu wstrzyknigcia - w nastgpstwie wstrzyknigcia produktu leczniczego do matego
naczynia lub powtarzania wstrzykni¢¢ do tej samej zylty moze doj$¢ do stwardnienia Scian zyty.
Przestrzeganie zalecanych procedur podawania produktu leczniczego moze zmniejszy¢ ryzyko
zapalenia zyt i (lub) zakrzepowego zapalenia zyl w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie - wydostanie si¢ epirubicyny poza zylg podczas wstrzykiwania moze spowodowac
miejscowy bol, cigzkie uszkodzenie tkanek (powstawanie pgcherzy, cigzkie zapalenie tkanki



podskoérnej) oraz martwicg. W przypadku wystapienia przedmiotowych, badz podmiotowych objawow
wynaczynienia podczas dozylnego podawania epirubicyny nalezy niezwtocznie przerwac¢ podawanie
produktu leczniczego. Wystepujacy bol mozna ztagodzi¢ poprzez ochtodzenie powierzchni podawania
1 utrzymywanie go w stanie schlodzenia przez 24 godziny. Poniewaz martwica moze wystapi¢ po
kilku tygodniach od wynaczynienia pacjent powinien by¢ pod §cista kontrolg lekarza. W przypadku
wystapienia martwicy nalezy si¢ skonsultowaé z chirurgiem plastycznym w celu usunigcia martwe;j
tkanki.

Inne - podobnie jak w przypadku innych cytotoksycznych produktow leczniczych, podczas
stosowania epirubicyny obserwowano zakrzepowe zapalenie zyl z powiktaniami zatorowymi, w tym
zatorowoscia plucna (w niektorych przypadkach prowadzaca do $mierci).

Zespot lizy guza - epirubicyna moze powodowac¢ hiperurykemi¢ w wyniku nasilenia katabolizmu
puryn towarzyszacego szybkiemu rozpadowi komoérek nowotworowych w wyniku dziatania produktu
leczniczego (zespot lizy guza). Po leczeniu wstgpnym nalezy oceni¢ st¢zenie kwasu moczowego,
potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi. W celu ograniczenia potencjalnych powiktan zespotu
lizy guza nalezy nawadnia¢ pacjenta, alkalizowa¢ mocz i zapobiega¢ hiperurykemii poprzez
podawanie allopurinolu.

Dzialanie immunosupresyjne/ zwigkszona podatnosé¢ na infekcje - podawanie zywych lub zywych
atenuowanych szczepionek pacjentom ze zmniejszong przez chemioterapeutyki, w tym epirubicyne,
odpornos$cia moze spowodowac wystapienie cigzkich lub prowadzacych do zgonu zakazen (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia uktadu rozrodczego - epirubicyna moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Zaréwno
mezczyzni, jak i kobiety, leczeni epirubicyna, powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji
w trakcie terapii. Pacjenci planujacy potomstwo po zakonczeniu leczenia powinni zasiggnaé
konsultacji genetycznej (w razie potrzeby i dostgpnosci).

Dodatkowe ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace innych drég podawania produktu
leczniczego

Podanie dopecherzowe - dopgcherzowe podanie epirubicyny moze wywolta¢ objawy chemicznego
zapalenia pgcherza moczowego (takie jak trudnosci w oddawaniu moczu, wielomocz, oddawanie
moczu w nocy, bolesne oddawanie moczu, krwiomocz, dyskomfort pgcherza moczowego, martwice
$ciany pecherza moczowego) oraz skurcz pgcherza moczowego. Szczegélnej uwagi wymagaja
problemy zwigzane z cewnikowaniem (np. zwezenie cewki moczowej z powodu duzych guzow
pecherza).

Podanie dotetnicze - dotetnicze podanie epirubicyny (przezcewnikowa embolizacja tetnicy

w miejscowej lub obszarowej terapii pierwotnego lub przerzutowego nowotworu watroby) moze
powodowac (oprocz toksycznosci ogolnej jakosciowo podobnej do obserwowanej po podaniu
dozylnym epirubicyny) miejscowe lub obszarowe zaburzenia obejmujace wrzody zotadka

i dwunastnicy (prawdopodobnie na skutek refluksu produktu leczniczego do tetnicy zotadkowej) oraz
zwezenie drog zotciowych wystepujace z powodu polekowego pierwotnego stwardniajacego zapalenia
drog zotciowych. Ta droga podania moze doprowadzi¢ do szerokiej martwicy tkanek, ktore ulegly
perfuzji.

1 ml roztworu do wstrzykiwan lub infuzji zawiera 3,5 mg sodu. Nalezy to wzia¢ pod uwage
u pacjentow stosujacych dietg niskosodowa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Epirubicyna jest zwykle stosowana w leczeniu skojarzonym z innymi cytotoksycznymi produktami
leczniczymi. W zwiazku z tym moga wystapic¢ objawy toksycznosci addytywnej, zwlaszcza
toksycznego dziatania na szpik kostny/ uktad krwiotworczy oraz uktad pokarmowy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie epirubicyny w leczeniu skojarzonym z innymi potencjalnie kardiotoksycznymi



produktami leczniczymi, jak réwniez jednoczesne stosowanie innych kardioaktywnych produktow
leczniczych (np. blokeréw kanatu wapniowego), wymaga monitorowania czynnosci serca przez caly
czas leczenia.

Epirubicyna jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Zmiany w funkcjonowaniu watroby wywolane
przez jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze moga wptywac na metabolizm, farmakokinetyke,
skutecznos$¢ i (lub) toksycznosé epirubicyny (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci
dotyczace stosowania).

Antracyklin, w tym epirubicyny, nie nalezy podawa¢ w potaczeniu z innymi kardiotoksycznymi
produktami leczniczymi, chyba ze czynno$¢ serca pacjenta jest $cisle monitorowana. Pacjenci
otrzymujacy antracykliny po zakonczeniu leczenia z innymi kardiotoksycznymi produktami
leczniczymi, zwlaszcza tymi z dtugim okresem pottrwania takimi jak trastuzumab, moga by¢ narazeni
na wigksze ryzyko wystapienia kardiotoksycznos$ci. Okres pottrwania trastuzumabu wynosi okoto 28,5
dnia. Trastuzumab moze si¢ zatem utrzymywac w krwiobiegu do 24 tygodni od podania. Z tego
wzgledu nalezy unikac terapii opartej na antracyklinach do 24 tygodni po zakonczeniu leczenia
trastuzumabem, jezeli jest to mozliwe. W przypadku konieczno$ci podawania antracyklin przed
uptywem tego czasu zalecane jest monitorowanie czynnosci serca pacjenta.

Nalezy unika¢ szczepienia zywa szczepionka pacjentdow otrzymujacych epirubicyng. Pacjentom moga
by¢ podawane szczepionki inaktywowane (zabite), jednak odpowiedz na nie moze by¢ zmniejszona.

Produkty lecznicze, ktore zwigkszaja aktywnos¢ enzymow cytochromu P-450 (takie jak ryfampicyna
barbiturany) moga zwigkszy¢ metabolizm epirubicyny, co spowoduje zmniejszenie jej skutecznosci.

Cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy na dobeg, podawana przed epirubicyna w dawce

100 mg/m? pc. co 3 tygodnie powoduje zwigkszenie AUC epirubicyny o 50% oraz zwigkszenie AUC
epirubicynolu o 41% (koncowe p<0,05). AUC aglikonu 7-deoksy-doksorubicynolu oraz przepltyw
krwi przez watrobe nie byly zmniejszone, tak wigc efektu nie mozna thumaczy¢ zmniejszeniem
aktywnosci cytochromu P-450.

Nalezy przerwac stosowanie cymetydyny w trakcie leczenia epirubicyna.

Paklitaksel podawany przed epirubicyna moze powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia niezmienionej
epirubicyny i jej metabolitéw w surowicy, cho¢ metabolity te nie sa ani toksyczne, ani aktywne.

W trakcie jednego z badan zaobserwowano zwigkszona toksyczno$¢ hematologiczna, gdy paklitaksel
podawany byt przed epirubicyna w poréwnaniu z podaniem po epirubicynie. Rownoczesne podawanie
paklitakselu lub docetakselu nie wplywato na farmakokinetyke epirubicyny w przypadku podawania
epirubicyny przed taksanem.

Polaczenie epirubicyny i paklitakselu moze by¢ stosowane w przypadku zachowania odstgpu
czasowego w infuzji obu produktéw leczniczych. Pomigdzy infuzja epirubicyny i paklitakselu nalezy
zachowa¢ 24-godzinna przerwe.

Dekswerapamil moze wptywac na farmakokinetyke epirubicyny i ewentualnie zwigksza¢ jej dziatanie
hamujace czynno$¢ szpiku kostnego.

Weczesniejsze podawanie duzych dawek (900 mg/m? pc. i 1200 mg/m? pc.) deksrazoksanu moze
zwigksza¢ klirens uktadowy epirubicyny oraz powodowac¢ zmniejszenie AUC.

W jednym z badan wykazano, ze docetaksel podawany natychmiast po epirubicynie moze zwigkszac
stezenie jej metabolitow.

Chinina moze przyspiesza¢ poczatkowa dystrybucj¢ epirubicyny z krwi do tkanek oraz wplywaé na
przechodzenie epirubicyny do krwinek czerwonych.



Jednoczesne podanie interferonu a-2b moze powodowac zarowno zmniejszenie koncowego okresu
poéltrwania jak i catkowitego klirensu epirubicyny.

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ znacznego zaburzenia hemopoezy w przypadku (wczesniejszego)
leczenia produktami leczniczymi wplywajacymi na czynno$¢ szpiku kostnego (tj. cytostatycznych
produktow leczniczych, sulfonamidu, chloramfenikolu, difenylohydantoiny, pochodnych
amidopirydyny, produktéw leczniczych przeciwko retrowirusom).

Kardiotoksycznos¢ epirubicyny zwigksza si¢ podczas stosowania okreslonej radioterapii, a takze przez
wezesniejsze lub skojarzone stosowanie innych pochodnych antracykliny (np. mitomycyna — C,
dakarbazyna, daktynomycyna i prawdopodobnie cyklofosfamid) lub innych kardiotoksycznych
produktow leczniczych (np. 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, cisplatyna, taksany). Epirubicyna moze
zwigkszy¢ efekt naswietlania okolicy $rodpiersia.

Jesli epirubicyna stosowana jest w skojarzeniu z produktami leczniczymi mogacymi powodowaé
niewydolno$¢ serca, takimi jak blokery kanalu wapniowego, nalezy monitorowac czynno$¢ serca
przez caly okres leczenia.

Skojarzone stosowanie z cyklosporyna moze spowodowaé¢ nadmierng immunosupresjg.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
(patrz punkt 5.3)

Zaburzenie plodnoSci

Epirubicyna moze powodowa¢ uszkodzenie chromosomoéw w ludzkich plemnikach. Mezczyzni
leczeni epirubicyna powinni stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji. W razie potrzeby

1 dostgpnosci, pacjenci powinni zasiggnac porady w sprawie pobrania i zmagazynowania nasienia ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia nieodwracalnej bezptodnosci spowodowanej leczeniem.
Megzczyzni leczeni epirubicyng nie powinni podejmowac prob splodzenia dziecka w czasie trwania
terapii i do 6 miesigcy po jej zakonczeniu.

Epirubicyna moze spowodowa¢ brak miesiaczki lub przedwczesna menopauzg u kobiet przed okresem
menopauzy.

Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w ciaz¢ podczas stosowania epirubicyny. Mgzczyzni i kobiety musza
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne podczas leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia.

Ciaza

Dane doswiadczalne z badan na zwierzgtach wskazuja, ze epirubicyna podana kobiecie w ciazy moze
spowodowa¢ uszkodzenie ptodu. Jezeli epirubicyna jest stosowana podczas ciazy lub pacjentka
zajdzie w ciaz¢ podczas przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowac

o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Cytostatyczne produkty lecznicze powinny by¢ podawane tylko
w uzasadnionych wskazaniach, kiedy potencjalna korzys$¢ dla matki przewaza nad mozliwymi
dziataniami niepozadanym majacymi wptyw na rozrodczos$¢.

Nie przeprowadzono badan z udziatem kobiet w ciazy. Epirubicyna powinna by¢ stosowana podczas
ciazy tylko wowczas, gdy ewentualna korzys¢ przewaza nad ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy epirubicyna jest wydzielana do mleka matki. Poniewaz wiele produktow
leczniczych, w tym inne antracykliny, wydziela si¢ do mleka matki oraz z uwagi na mozliwos¢



wywotania przez epirubicyn¢ powaznych dziatan niepozadanych u dziecka, matka powinna przerwac
karmienie piersia przed rozpoczeciem stosowania tego produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wplyw epirubicyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn nie
zostat zbadany. Epirubicyna moze powodowaé¢ nudnosci i wymiotdw, ktére moga tymczasowo
prowadzi¢ do zaburzenia zdolno$ci do prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zgloszono nastgpujace dziatania niepozadane majace zwiazek z leczeniem epirubicyna. Dzialania
niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem nastgpujacej czgstosci wystgpowania:

bardzo czesto (=1/10),

czesto (>1/100 do <1/10),

niezbyt czgsto  (=1/1 000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),

bardzo rzadko  (<1/10 000),

czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

U wigcej niz 10% pacjentow moga wystapic¢ dziatania niepozadane. Najczesciej wystgpujacymi
dziataniami niepozadanymi sa: mielosupresja, objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego,
brak apetytu, tysienie, zakazenia.

Klasyfikacja ukladéw . . . S

i narzadow Czesto$¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia.

pasozytnicze Czestos¢ nieznana Wstrzas septyczny, sepsa, zapalenie
phuc.

Nowotwory lagodne, zlosliwe | Rzadko

i nieokreslone (w tym torbiele

Ostra bialaczka limfatyczna, wtérna
biataczka szpikowa.

i polipy)
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Zahamowanie czynnosci szpiku
chlonnego (leukopenia, granulocytopenia

i neutropenia, niedokrwistos¢
i goraczka neutropeniczna).

Niezbyt czgsto Trombocytopenia.

Krwotoki i niedotlenienie tkanek
(wynikajace z zahamowania czynnosci
szpiku).

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ukladu Rzadko Anafilaksja (reakcje anafilaktyczne

immunologicznego i (lub) anafilaktoidalne z lub bez
wstrzasu, w tym wysypka skorna,
swiad, goraczka i dreszcze), reakcje
alergiczne po podaniu
dopecherzowym.

Zaburzenia metabolizmu Czesto Brak apetytu, odwodnienie.

i odzywiania Rzadko Hiperurykemia (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu Rzadko Zawroty glowy.

nerwowego Nieznana Neuropatia obwodowa (po

zastosowaniu duzych dawek),
bol glowy.

Zaburzenia widzenia

Czestos¢ nieznana

Zapalenie spojowek, zapalenie
rogowki.

Zaburzenia serca

Rzadko

Zastoinowa niewydolno$¢ serca
(dusznos¢, obrzeki, powigkszenie




watroby, wodobrzusze, obrzgk

ptuc, pltyn w optucnej, cwatowy rytm
serca), kardiotoksyczno$¢ (zmiany
w zapisie EKG, arytmia,
kardiomiopatia), czgstoskurcz
komorowy, bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, blok
odnogi peczka Hisa ).

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Uderzenia goraca.

Niezbyt czgsto

Zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie
zyt.

Czestos¢ nieznana

Wstrzas, zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (w tym zator tgtnicy plucnej).

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto

Zapalenie bton §luzowych, zapalenie
przetyku, zapalenie jamy ustnej
wymioty, biegunka, nudnosci, ktore
moga spowodowac utratg apetytu

i bole brzucha.

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Bardzo cze¢sto

Lysienie.

Rzadko

Pokrzywka, §wiad, zaczerwienienie
wzdtuz zyty, do ktorej podaje sig
produkt leczniczy.

Czestos¢ nieznana

Toksyczno$¢ miejscowa, wysypka,
swedzenie, zmiany skorne, rumien,
zaczerwienienie, przebarwienia skory
1 paznokci, nadwrazliwo$¢ na $wiatto,
nadwrazliwo$¢ na napromieniowanie
skory (reakcja po radioterapii).

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czesto

Czerwone zabarwienie moczu przez
1 do 2 dni po podaniu produktu
leczniczego.

Czesto$¢ nieznana

Biatkomocz u pacjentow leczonych
duzymi dawkami.

Zaburzenia ukladu Rzadko Brak miesiaczki, brak plemnikow

rozrodczego i piersi W nasieniu.

Zaburzenia ogdlne i stany Czesto Rumien w miejscu infuzji.

W miejscu podania Rzadko Zte samopoczucie, oslabienie,
goraczka, dreszcze, hipertermia
ztosliwa.

Badania diagnostyczne Rzadko Zmiany aktywno$ci aminotransferaz.

Czesto$¢ nieznana

Bezobjawowe zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory.

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Czesto

Po podaniu dopgcherzowym
obserwowano zapalenie pecherza
moczowego na tle chemicznym,

w niektorych przypadkach krwotoczne
(patrz punkt 4.4).

Podanie dopecherzowe

Poniewaz tylko niewielka ilo$¢ substancji czynnej jest wchtaniana do krwiobiegu po dopgcherzowym
podaniu produktu leczniczego, wystgpowanie ci¢zkich ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, jak
réwniez reakcji alergicznych jest rzadkie. Czgsto zglaszane sg miejscowe reakcje jak uczucie
pieczenia i czgstomocz (pollakisuria). Okazjonalnie zgtaszano wystapienie zapalenia pecherza na tle
bakteryjnym lub chemicznym (patrz punkt 4.4). Wymienione dziatania niepozadane sa w wigkszo$ci

przypadkow odwracalne.



http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,hipertermia+z%C5%82o%C5%9Bliwa
http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,hipertermia+z%C5%82o%C5%9Bliwa
http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,zator+t%C4%99tnicy+p%C5%82ucnej
http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,%C5%BCylna+choroba+zakrzepowo-zatorowa
http://megaslownik.pl/slownik/polsko_angielski/,%C5%BCylna+choroba+zakrzepowo-zatorowa

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie epirubicyny prowadzi do cigzkiego zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego
(objawiajacego si¢ glownie leukopenia i trombocytopenia), zaburzen ze strony przewodu
pokarmowego (gtownie zapalenia btony sluzowej) 1 ostrych powiktan kardiologicznych. Podczas
podawania antracyklin obserwowano wystgpowanie utajonej niewydolnos$ci serca w przeciagu kilku
miesigcy do kilku lat po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjenci powinni by¢ uwaznie
monitorowani. W przypadku wystapienia objawow niewydolnosci serca pacjenci powinni by¢ leczeni
zgodnie z konwencjonalnymi wytycznymi.

Leczenie:
Objawowe. Epirubicyna nie moze by¢ usuwana droga dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antracykliny i substancje pochodne, kod ATC: LO1D BO03.

Mechanizm dziatania epirubicyny zwiazany jest z jej zdolnoscia do wiazania si¢ z DNA. Badania
hodowli komérkowych wykazaty, ze produkt leczniczy szybko przenika do komoérek, umiejscawia sig
w jadrze komorkowym hamujac synteze kwasu nukleinowego i mitoze¢. Udowodniono dziatanie
epirubicyny w szerokim spektrum nowotwordéw eksperymentalnych, w tym biataczkach L1210 i P388,
w migsakach SA180 (formy lite i wysigkowe), w czerniaku B16, w raku sutka, w raku pluc Lewisa
1w guzach okreznicy 38. Wykazano takze dziatanie produktu leczniczego na ludzkie guzy
przeszczepione myszom atymicznym (czerniak, rak sutka, ptuc, prostaty i jajnika).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby i nerek, po podaniu dozylnym dawki wynoszace;j
60-150 mg/m? produktu leczniczego, nastgpuje tréjfazowa eliminacja produktu leczniczego

z surowicy, bardzo szybka w fazie poczatkowej i wolna w fazie koncowej. Sredni okres pottrwania
wynosi okolo 40 godzin. Dawki te mieszcza si¢ w zakresie farmakokinetyki liniowej, zar6wno
odnosnie wartosci klirensu osocza jak i szlaku metabolicznego. Gléwnymi metabolitami, ktore zostaty
zidentyfikowane sa: epirubicynol (13-OH epirubicyna) oraz glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu.

Proces 4'-O-glukuronidacji odréznia epirubicyng od doksorubicyny i moze odpowiada¢ za szybsza
eliminacjeg epirubicyny i jej zmniejszona toksycznos$¢. Stgzenia w osoczu gtownego metabolitu
produktu leczniczego 13-OH pochodnej (epirubicynol) sa zawsze mniejsze niz produktu leczniczego
1 wykazuja przebieg prawie rownolegly.

Epirubicyna jest wydalana gltéwnie przez watrobg, duze warto$ci klirensu osocza (0,9 1/min) wskazuja,
ze powolne wydalanie produktu leczniczego jest spowodowane w duzym stopniu dystrybucja
produktu leczniczego do tkanek. Okoto 9 do 10% podawanej dawki jest wydalana z moczem w ciagu
48 godzin.

Wydzielanie do zotci uwazane jest za gtdéwna droge eliminacji produktu leczniczego, w ciagu
72 godzin w zbtci wykrywa sig¢ okoto 40% podanej dawki.

Produkt leczniczy nie przenika przez barier¢ krew-mozg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Narzadami docelowymi u szczurow, krolikow i pséw po wielokrotnym podaniu epirubicyny byt uktad
krwiotworczy, przewod pokarmowy, nerki, watroba i narzady rozrodcze. U badanych gatunkéw
epirubicyna wykazywata rowniez dziatanie kardiotoksyczne.

Epirubicyna, tak jak inne antracykliny, wykazywata dziatanie genotoksyczne i rakotworcze
u szczurow.

Epirubicyna dziala embriotoksycznie u szczuréw. Nie stwierdzono wad rozwojowych u szczuréw lub
krolikow, jednak tak jak w przypadku innych antracyklin i cytotoksycznych produktow leczniczych,
epirubicyng nalezy uwazaé za produkt leczniczy o potencjalnym dziataniu teratogennym.

Badanie tolerancji miejscowej u szczurow i myszy wykazalo, ze wynaczynienie epirubicyny powoduje
martwice tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny, do dostosowania pH

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ dlugotrwatego kontaktu produktu leczniczego z roztworami o zasadowym pH z uwagi
na hydrolize produktu leczniczego.

Epirubicyny nie nalezy miesza¢ z heparyna z powodu niezgodnosci chemicznej, ktora moze
prowadzi¢ do precypitacji, gdy produkty lecznicze sa w odpowiednich proporcjach.

Epirubicyna moze by¢ stosowana w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi, jednakze nie zaleca si¢ mieszania produktu leczniczego Epirubicin Kabi z innymi
produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarte opakowanie: 18 miesiecy.

Epirubicin Kabi roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji nie zawiera srodkow konserwujacych ani
bakteriostatycznych. Roztwor jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Po uzyciu
nalezy usunaé wszystkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym
przekluciu gumowego korka. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, wowczas
odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania produktu leczniczego ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolke w opakowaniu
zewngetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywanie roztworu do wstrzykiwan w lodowce moze powodowac przejscie produktu
leczniczego w postac¢ zelu. Zel powraca do postaci lekko kleistej, a nastepnie do postaci roztworu po

2 do maksymalnie 4 godzinach w temperaturze pokojowej (15°C - 25°C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Przejrzysta, bezbarwna fiolka o pojemnosci 5 ml, 25 ml, 50 ml i 100 ml ze szkta odlewanego (typu 1)
z korkiem z gumy chlorobutylowej pokrytej fluoropolimerem, aluminiowym uszczelnieniem typu
flip-off i polipropylenowa naktadka.

Wielko$ci opakowan:
fiolka o pojemnosci 5 ml,
fiolka o pojemnosci 25 ml,
fiolka o pojemnos$ci 50 ml,
fiolka o pojemnos$ci 100 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podanie doZylne. Epirubicin Kabi nalezy podawac¢ przez cewnik w formie ciagtego wlewu dozylnego
(0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy). Aby ograniczy¢ ryzyko skrzepow lub
wynaczynienia zazwyczaj czas wlewu miesci si¢ w przedziale 3 do 20 minut w zaleznosci od dawki

1 objetosci wlewu. Wktucie bezposrednie nie jest zalecane z powodu ryzyka wynaczynienia, ktore
moze wystapi¢ nawet gdy odpowiednia ilo$¢ krwi zostanie wyssana przez igle (patrz: Ostrzezenia

i srodki ostroznosci).

Niezuzyty roztwor nalezy usunac.

Podanie dopecherzowe. Epirubicin Kabi nalezy poda¢ przez cewnik i utrzymywaé w pecherzu przez
1 godzing. W trakcie podawania wlewu pacjent powinien okresowo zmienia¢ pozycj¢ ciata, aby
zapewnic jak najbardziej rozlegly kontaktu btony §luzowej pgcherza moczowego z roztworem. Aby
unikna¢ niepotrzebnego rozcienczenia roztworu przez mocz, nalezy poinformowac pacjenta, aby nie
spozywat zadnych ptynow przez 12 godzin przed wlewem. Po zakonczeniu czasu przeznaczonego na
wlew pacjent powinien odda¢ mocz.

Srodki ostroznosci: Ze wzgledu na toksyczne whasciwosci substancji czynnej nalezy przestrzegac
nastegpujacych zasad bezpieczenstwa:

Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu roztworu produktu leczniczego.

- Kobiety w ciazy powinny by¢ wyltaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

- Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas rekonstytucji powinien by¢ ubrany w ubranie
ochronne, w tym: okulary, fartuch, rekawiczki oraz maseczkg jednorazowego uzytku.

— Rekonstytucja produktu leczniczego powinna odbywaé si¢ w wyznaczonym obszarze (najlepiej
wyposazonym w system laminarnego przeptywu powietrza), powierzchnia robocza powinna by¢
chroniona jednorazowym papierem absorpcyjnym ze spodnig warstwa plastikowa.

- Wszystkie przedmioty uzyte w trakcie rekonstytucji, do podawania lub czyszczenia, w tym
rekawiczki, powinny by¢ umieszczone w torbach do odpaddéw wysokiego ryzyka do spalania
w wysokich temperaturach.

- Rozlany produkt leczniczy nalezy najpierw zala¢ rozcienczonym roztworem podchlorynu sodu
(zawierajacym 1% chloru ), najlepiej przez nasaczenie, a nastgpnie zmy¢ woda.

— Nalezy usuna¢ wszystkie materiaty uzyte do czyszczenia w sposob opisany powyzej.

- W przypadku kontaktu produktu leczniczego ze skora , nalezy starannie umy¢ ja woda z mydiem lub
roztworem wodoroweglanu sodu. Nie nalezy szorowac skory szczotka.

- W przypadku kontaktu produktu leczniczego z oczami, nalezy przeptukiwac oczy przez co najmniej
15 minut duza iloscia wody przy szeroko rozwartych powiekach. Nalezy zasiggna¢ porady
lekarskie;j.

- Nalezy zawsze umy¢ rece po zdjeciu rekawiczek.

Usuwanie
Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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