CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FARMORUBICIN R.D., 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

FARMORUBICIN R.D., 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 10 mg epirubicyny chlorowodorku (Epirubicini hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Czerwony, zbity, porowaty proszek.
Przejrzysty, bezbarwny rozpuszczalnik.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

FARMORUBICIN R.D. jest wskazany w leczeniu nastgpujacych typéw nowotwordw:

rak pecherza moczowego wywodzacy si¢ z komorek nablonka przejsciowego

— rak piersi wczesny, rak piersi zaawansowany i (lub) z przerzutami

— rak zotadka

— chemioterapia paliatywna raka potaczenia przelykowo-zotadkowego

— nowotwory glowy i szyi

— biataczka

— niedrobnokomorkowy rak ptuca

— drobnokomoérkowy rak ptuca

— chloniaki nieziarnicze ztosliwe, ziarnica ztosliwa

— szpiczak mnogi

— rakjajnika

— rak trzustki w leczeniu skojarzonym wg schematu PEFG (cisplatyna, epirubicyna,
5-fluorouracyl i gemcytabina)

— rak okreznicy i odbytnicy

— miesaki tkanek miekkich

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: dozylna, dopecherzowa.

Epirubicyna jest zazwyczaj podawana w postaci wlewu dozylnego. Podawanie dopgcherzowe przynosi
korzysci w leczeniu powierzchownych postaci raka pecherza moczowego oraz zapobieganiu nawrotom

nowotworu po resekcji przezcewkowej.

Podanie dozylne (iv.)

Catkowita dawka epirubicyny w jednym cyklu leczenia moze by¢ rézna w zaleznosci od zastosowanego
schematu leczenia (np. produkt moze by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami



cytostatykami) oraz wskazania.

Epirubicyna powinna by¢ podawana do przewodu, przez ktory swobodnie przeptywa roztwor (0,9%
sodu chlorek lub 5% glukoza) stanowiacy wlew dozylny. Czas wlewu wynosi zwykle od 3 do 20 minut
(w zaleznos$ci od dawki produktu i objetosci roztworu), co ma na celu zmniejszenie ryzyka zakrzepicy
lub wydostania si¢ produktu poza zyle. Bezposrednie wstrzyknigcie produktu nie jest zalecane z uwagi
na ryzyko wynaczynienia, do ktoérego moze dojs$¢ nawet wowczas, gdy przed podaniem produktu do
strzykawki zostanie zaaspirowana odpowiednia ilo$¢ krwi (patrz punkt 4.4).

Schematy leczenia ze standardowq dawkq poczqtkowq

Zalecana standardowa dawka poczatkowa epirubicyny stosowanej w monoterapii u dorostych to
60—120 mg/m* powierzchni ciata na jeden cykl leczenia. Zalecana dawka poczatkowa epirubicyny
stosowanej jako sktadnik terapii uzupelniajacej u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weztow
chtonnych pachowych to 100-120 mg/m”. Catkowita dawka poczatkowa w danym cyklu moze zostaé
podana jako dawka pojedyncza lub podzielona na 2—3 kolejne dni. Jezeli skutki toksycznego dziatania
produktu (przede wszystkim supresja szpiku kostnego i zapalenie btony $luzowej jamy ustnej) ustgpuja
prawidlowo, cykle leczenia mozna powtarzaé¢ co 3—4 tygodnie. Jezeli epirubicyna jest stosowana

w leczeniu skojarzonym z innymi cytostatykami, ktorych dziatania niepozadane moga si¢ sumowac,
nalezy odpowiednio zmniejszy¢ zalecana dawke na jeden cykl (patrz referencije dla poszczegdlnych
wskazan).

Schematy leczenia 7 duiq dawkq poczqtkowq

Duze dawki poczatkowe epirubicyny moga by¢ stosowane w leczeniu raka piersi i ptuca. Przy
stosowaniu produktu w monoterapii zalecana duza dawka poczatkowa epirubicyny na jeden cykl

u dorostych (do 135 mg/m?) powinna byé podawana w dniu 1. lub podzielona na dni 1., 2.1 3., co 3—
4 tygodnie. W leczeniu skojarzonym zalecana duza dawka poczatkowa (do 120 mg/m?) powinna by¢
podawana w dniu 1., co 3—4 tygodnie.

Modyfikacja dawki

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz dane dotyczace pacjentdOw z niewydolnoscia nerek sa ograniczone i nie pozwalaja na
sformulowanie $cistych zalecen co do dawkowania, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszych dawek
poczatkowych u pacjentéw z cigzka niewydolnos$cia nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy > 5 mg/dl).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki epirubicyny u pacjentéw z nastgpujacymi wartosciami stgzen

W SUrOwWICy:

* stezenie bilirubiny 1,2-3 mg/dl lub AspAT od 2 do 4 razy przekraczajace gorna granic¢ normy:
50% zalecanej dawki poczatkowej;

* stgzenie bilirubiny > 3 mg/dl lub AspAT > 4 razy przekraczajace gorng granicg normy:
25% zalecanej dawki poczatkowe;.

Inne specjalne grupy pacjentow

U pacjentdéw wczesniej intensywnie leczonych lub pacjentow, u ktorych naciek nowotworowy zajmuje
szpik kostny, moze by¢ konieczne rozwazenie mniejszych dawek poczatkowych lub dtuzszych
odstepow pomiedzy cyklami (patrz punkt 4.4). U os6b w podesztym wieku stosowano standardowe
dawki poczatkowe i schematy leczenia.

Podanie dopecherzowe

Epirubicyng nalezy poda¢ przez cewnik, a nast¢pnie zatrzymaé w pgcherzu moczowym przez 1 godzing.
Podczas wlewu chory powinien zmienia¢ pozycjg ciala w celu zapewnienia jak najlepszego kontaktu
btony $luzowej pgcherza moczowego z roztworem produktu. Aby uniknaé nadmiernego rozcienczenia
produktu w moczu, pacjent powinien zosta¢ poinformowany, by nie pit zadnych ptynéow przez

12 godzin przed wlewem. Po zakonczeniu zabiegu pacjentowi nalezy poleci¢, by oddal mocz.
Dopgcherzowe podawanie produktu nie powinno by¢ wykorzystywane do leczenia nowotworow
inwazyjnych, naciekajacych btong migsniowa pgcherza moczowego.



Powierzchowne nowotwory pecherza moczowego
Pojedynczy wlew: Zaleca si¢ podanie pojedynczego wlewu 80—100 mg bezposrednio po przezcewkowej
resekcji guza (TUR).

Cykl leczenia trwajqcy 4-8 tygodni, a nastgpnie wlewy comiesigczne: Zaleca sig¢ podanie 8 wlewow po
50 mg (w 25-50 ml roztworu soli fizjologicznej) w odstepach tygodniowych, rozpoczynajac 2—7 dni po
zabiegu TUR. W przypadku miejscowego dzialania toksycznego (chemicznego zapalenia pgcherza
moczowego) nalezy zmniejszy¢ dawke do 30 mg. Mozna podac lek 4 razy po 50 mg w odstgpach
tygodniowych, a nastgpnie 11 razy t¢ samg dawke w odstepach miesigcznych.

4.3 Przeciwwskazania

Leczenie produktem FARMORUBICIN R.D. jest przeciwwskazane:

- u pacjentow ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na epirubicyng lub jakikolwiek inny sktadnik produktu
wzglednie na inne antracykliny lub antracenediony,

- w okresie laktacji.

Dozylne podanie produktu FARMORUBICIN R.D. jest przeciwwskazane u pacjentow:
z dlugotrwalym zahamowaniem czynnosci szpiku,

z cigzka niewydolnoscia watroby,

z cigzka niewydolnoscia migsnia sercowego,

ze §wiezym zawalem serca,

z cigzka arytmia,

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

z ostrymi zakazeniami ogdlnoustrojowymi,

e 7z dusznica bolesng niestabilna,

e z kardiomiopatia.

Dopecherzowe podanie produktu FARMORUBICIN R.D. jest przeciwwskazane u pacjentOw:
o zzakazeniem drog moczowych,

e 7z zapaleniem pegcherza moczowego,

e zkrwiomoczem,

¢ 7z inwazyjnymi nowotworami naciekajacymi pecherz moczowy,

e u ktorych wystgpuja trudnosci w zatozeniu cewnika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

FARMORUBICIN R.D. powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarzy, majacych
doswiadczenie w zakresie leczenia cytotoksycznego.

Leczenie produktem FARMORUBICIN R.D. mozna rozpocza¢ po ustapieniu ostrych objawow
dziatania toksycznego leczenia cytotoksycznego, zastosowanego wczesniej, takich jak: zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, neutropenia, trombocytopenia lub uogélnione zakazenie.

Stosowanie duzych dawek epirubicyny (np. > 90 mg/m’ co 3—4 tygodnie) prowadzi do wystapienia
dziatan niepozadanych podobnych do obserwowanych po podaniu dawek standardowych (< 90 mg/m’
co 3—4 tygodnie); nasilenie neutropenii i zapalenia bton $luzowych (w tym jamy ustnej) moze jednak
by¢ wigksze. Leczenie epirubicyng w duzych dawkach wymaga zwrocenia szczegdlnej uwagi na
mozliwe powiktania, zwltaszcza cigzka miclosupresje.

Czynnosé serca
Leczenie antracyklinami wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia kardiotoksycznosci, ktorej objawem moga

by¢ wczesne (ostre) lub poézne dziatania niepozadane.

Dziatania wczesne



Weczesna kardiotoksyczno$¢ epirubicyny dotyczy gltéwnie tachykardii zatokowej 1 (Iub)
nieprawidlowosci zapisu EKG, takich jak niespecyficzne zmiany odcinka ST-T. Obserwowano rowniez
tachyarytmig, w tym przedwczesne skurcze komorowe, czestoskurcz komorowy, jak rowniez
bradykardig, blok przedsionkowo-komorowy oraz blok odnog peczka Hisa. Dziatania te zwykle nie
wiaza si¢ z pdzniejszym rozwojem opoznionej kardiotoksycznosci, rzadko maja znaczenie klinicznie

i na ogot nie wymagaja przerwania leczenia epirubicyna.

Dzialania opoznione

Opozniona kardiotoksyczno$¢ zwykle rozwija si¢ w pdzniejszej fazie leczenia epirubicyna lub w ciagu
2-3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Opisywano powiktania wystepujace kilka miesigcy lub nawet lat
po zakonczeniu leczenia. Op6zniona kardiomiopatia przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) i (lub) objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej niewydolnosci
serca (CHF), takimi jak: dusznos¢, obrzek ptuc, obrzeki obwodowe, powigkszenie serca i watroby,
skapomocz, wodobrzusze, wysigk oplucnowy oraz rytm cwatowy. Zagrazajaca zyciu zastoinowa
niewydolno$¢ serca jest najci¢zsza postacia kardiomiopatii wywotanej przez antracykliny i stanowi
dziatanie toksyczne produktu ograniczajace maksymalng dawke skumulowana.

Ryzyko rozwoju CHF zwigksza si¢ szybko wraz ze zwigkszeniem catkowitej dawki skumulowanej
epirubicyny powyzej 900 mg/m’; w przypadku przekraczania tej dawki skumulowanej nalezy zachowaé
szczegblna ostroznos¢ (patrz punkt 5.1).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia cigzkiej niewydolnosci serca nalezy oceni¢ jego czynnosc¢
przed rozpoczgciem leczenia epirubicyna i monitorowac przez caly czas leczenia. Ryzyko to mozna
zmniejszy¢ poprzez regularne monitorowanie czynnosci serca (ocena LVEF) w czasie leczenia

1 niezwloczne przerywanie leczenia po stwierdzeniu pierwszych objawow zaburzen czynnos$ci serca. Do
odpowiednich metod ilosciowych powtarzanej oceny czynnos$ci serca (ocena LVEF) nalezy angiografia
bramkowa z zastosowaniem radionuklidu (MUGA) oraz echokardiografia (ECHO). Zalecana jest
wyjsciowa ocena czynnos$ci serca z badaniem EKG lub badaniem MUGA lub ECHO, szczegodlnie w
przypadku pacjentow z czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci. Nalezy
powtarza¢ oceng LVEF w badaniach MUGA lub ECHO, zwlaszcza gdy zwigksza si¢ skumulowana
dawka antracyklin. Oceng czynnoSci serca nalezy prowadzi¢ z zastosowaniem tej samej metody badania
przez caly okres obserwacji.

Z uwagi na ryzyko kardiomiopatii dawke skumulowana epirubicyny 900 mg/m* mozna przekraczaé
tylko z zachowaniem wyjatkowej ostroznosci.

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznos$ci poantracyklinowej sa: choroby
serca (w tym roOwniez bezobjawowe klinicznie), wczesniejsza lub rownoczesna radioterapia na okolice
$rodpiersia, wezesniejsze leczenie innymi antracyklinami lub antracenedionami, oraz rdwnoczesne
stosowanie innych lekéw uposledzajacych czynno$¢ skurczowa serca. Czynno$¢ serca musi by¢
szczegblnie SciSle monitorowana u pacjentow otrzymujacych duze dawki skumulowane oraz

u pacjentow z czynnikami ryzyka. Kardiotoksyczno$¢ w nastgpstwie stosowania epirubicyny moze
wystapi¢ przy mniejszych dawkach skumulowanych, niezaleznie od obecnosci czynnikow ryzyka.

Prawdopodobnie toksyczno$¢ epirubicyny i innych antracyklin lub antracenedionéw ma charakter
addytywny.

Toksycznos¢ hematologiczna

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyna moze spowodowac supresj¢ szpiku. Przed kazdym
cyklem leczenia epirubicyng i w jego czasie nalezy wykona¢ badania hematologiczne, w tym
morfologi¢ krwi z rozmazem. Zalezna od dawki, odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia
(neutropenia) to najczgstsze ograniczajace dawke ostre dziatania toksyczne tego produktu. Leukopenia
i neutropenia sg na ogot cigzsze przy stosowaniu schematéw z duzymi dawkami produktu; leukopenia i
neutropenia zazwyczaj sa maksymalnie nasilone od 10. do 14. dnia po podaniu produktu; dziatanie to
ma zwykle charakter przemijajacy, a liczba leukocytow i (lub) neutrofilow wraca w wigkszos$ci
przypadkow do wartosci prawidtowych okoto 21. dnia. Moze réwniez wystapi¢ trombocytopenia lub
niedokrwisto$¢. Klinicznymi nastepstwami cigzkiej supresji szpiku moga by¢: goraczka, zakazenia,



posocznica, wstrzas septyczny, krwawienia, niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtorna biataczka

U pacjentéw leczonych antracyklinami, w tym epirubicyna, opisywano wtorne biataczki, z faza
preleukemiczna lub bez tej fazy. Wtorna biataczka wystgpuje czgsciej u pacjentow, u ktorych leki te
podaje si¢ w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajacymi DNA, wczesniej
intensywnie leczonych lekami cytotoksycznymi oraz gdy dawki antracyklin bylty zwigkszane. W
biataczkach tego typu okres utajenia moze trwac¢ od 1 do 3 lat (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

FARMORUBICIN R.D. moze powodowa¢ wymioty. Zwykle wkrotce po podaniu produktu wystepuje
zapalenie bton §luzowych (w tym jamy ustnej), ktore w cigzkich postaciach po kilku dniach moze
przej$¢ w owrzodzenia bon §luzowych. U wigkszosci pacjentow to dziatanie niepozadane ustepuje po
okoto trzech tygodniach leczenia.

Czynnosé waqtroby

Gtowna droga eliminacji produktu FARMORUBICIN R.D. jest watroba i uktad zotciowy. Przed
rozpoczeciem leczenia epirubicyna i w jego trakcie nalezy oceni¢ st¢zenie bilirubiny calkowitej

1 AspAT w osoczu. U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny lub AspAT klirens produktu
moze by¢ zmniejszony, a jego ogdlne dziatanie toksyczne bardziej nasilone. U takich pacjentow zaleca
si¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). Stosowanie epirubicyny u pacjentdw z cigzka niewydolno$cia
watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Czynnosé nerek

Przed rozpoczgciem leczenia i w czasie jego trwania nalezy ocenic st¢zenie kreatyniny w osoczu.

U pacjentow, u ktérych stezenie kreatyniny wynosi > 5 mg/dl, konieczne jest dostosowanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Dziatanie w miejscu wstrzyknigcia

W nastgpstwie wstrzyknigcia produktu do matego naczynia lub powtarzania wstrzyknig¢ do tej same;j
zylty moze dojs$¢ do stwardnienia Scian zyty. Przestrzeganie zalecanych procedur podawania produktu
moze zmniejszy¢ ryzyko zapalenia zyt i (lub) zakrzepowego zapalenia zyl w miejscu wstrzyknigcia
(patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie

Wydostanie sig epirubicyny poza zyl¢ podczas wstrzykiwania moze spowodowac bol, cigzkie
uszkodzenie tkanek (powstawanie pecherzy, cigzkie zapalenie tkanki podskornej) oraz martwice.
W przypadku wystapienia przedmiotowych badZz podmiotowych objawdéw wynaczynienia podczas
dozylnego podawania epirubicyny, nalezy niezwlocznie przerwa¢ podawanie produktu.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekow cytotoksycznych, podczas stosowania epirubicyny
obserwowano zakrzepowe zapalenie zyl z powiklaniami zatorowymi, w tym zatorowoscia plucna (w
niektorych przypadkach prowadzaca do $mierci).

Zespdl lizy guza

Epirubicyna moze powodowac hiperurykemi¢ w wyniku nasilenia katabolizmu puryn towarzyszacego
szybkiemu rozpadowi komoérek nowotworowych w wyniku dziatania produktu (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 i (lub) zwigkszona podatnosé na zakaienia

Podanie zywych lub Zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z uposledzeniem odpornosci na
skutek stosowania produktow chemioterapeutycznych, w tym epirubicyny, moze prowadzi¢ do cigzkich
lub $miertelnych zakazen (patrz punkt 4.5).



Uklad rozrodczy

Epirubicyna moze wykazywac dziatania genotoksyczne. Zar6wno mezczyzni, jak i kobiety leczeni
epirubicyna powinni stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne. Pacjentom, ktorzy planuja
posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia, nalezy zaleci¢ konsultacje w poradni genetyczne;j.

Dodatkowe ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotvczace innvch dréog podawania produktu

Podanie dopecherzowe

Dopgcherzowe podanie epirubicyny moze wywola¢ objawy chemicznego zapalenia pgcherza
moczowego (takie jak dyzuria, wielomocz, nykturia, oddawanie moczu kroplami, krwiomocz,
dyskomfort w obrebie pgcherza moczowego, martwica Sciany pgcherza moczowego) oraz skurcz
pecherza moczowego. Szczegdlnej uwagi wymagaja problemy zwigzane z cewnikowaniem (np.
zwezenie cewki moczowej z powodu duzych guzoéw pecherza).

Substancje pomocnicze

FARMORUBICIN R.D. zawiera p-hydroksybenzoesan metylu. Substancja ta moze powodowac reakcje
alergiczne (ktore moga wystapi¢ po leczeniu), a w rzadkich przypadkach powiktania ze strony uktadu
oddechowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Epirubicyna jest zwykle stosowana w leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotoksycznymi.
Dziatania niepozadane, szczegdlnie ze strony szpiku kostnego i (lub) uktadu krwiotwérczego oraz
uktadu pokarmowego, moga mie¢ charakter addytywny (patrz punkt 4.4). Stosowanie epirubicyny
w leczeniu skojarzonym z innymi lekami potencjalnie kardiotoksycznymi, jak rowniez jednoczesne
stosowanie innych lekéw kardioaktywnych (np. blokerow kanalu wapniowego), wymaga
monitorowania czynnosci serca przez caty czas leczenia.

Epirubicyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Zaburzenia czynno$ci watroby wywotane
przez inne jednoczesnie stosowane leki moga wplywac¢ na metabolizm, farmakokinetyke, skuteczno$¢ i
(lub) toksycznos¢ epirubicyny (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy podawac¢ antracyklin, w tym epirubicyny, w skojarzeniu z innymi produktami o dziataniu
kardiotoksycznym, o ile czynnos$¢ serca pacjenta nie jest Scisle monitorowana. Pacjenci otrzymujacy
antracykliny po zakonczeniu leczenia innymi lekami o dziataniu kardiotoksycznym, zwtaszcza
charakteryzujacymi si¢ dtugim okresem pottrwania, tak jak w przypadku trastuzumabu, moga tez by¢
narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan kardiotoksycznych. Okres péltrwania trastuzumabu
wynosi okoto 28,5 dnia i produkt ten moze utrzymywac¢ si¢ w organizmie do 24 tygodni. W zwiazku z
tym lekarze powinni w miar¢ mozliwos$ci unikac leczenia opartego na antracyklinach przez okres do

24 tygodni po odstawieniu trastuzumabu. W przypadku zastosowania antracyklin przed uptywem tego
czasu, zaleca si¢ uwazne monitorowanie czynnosci serca.

U pacjentow otrzymujacych epirubicyng nalezy unikac szczepien z zastosowaniem zywych
szczepionek. Mozna podawac szczepionki zawierajace martwe lub inaktywowane drobnoustroje, jednak
odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Cymetydyna powodowala zwigkszenie pola pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia epirubicyny od czasu
(AUC) o 50%; podawanie tego produktu nalezy przerwac na czas leczenia epirubicyna.

Paklitaksel podawany przed epirubicyng moze powodowac zwigkszenie st¢zenia niezmienionej
epirubicyny i jej metabolitow w surowicy, cho¢ metabolity te nie s ani toksyczne, ani aktywne.
Rownoczesne podawanie paklitakselu lub docetakselu nie wptywato na farmakokinetyke epirubicyny
w przypadku podawania epirubicyny przed taksanem.

Skojarzenie takie mozna stosowac¢ w przypadku naprzemiennego podawania obu produktow. Wlewy
epirubicyny i paklitakselu nalezy wykonywac z zachowaniem odst¢pu co najmniej 24 godzin pomi¢dzy
podaniem kazdego z tych dwoch produktow.



Dekswerapamil moze zmienia¢ farmakokinetyke epirubicyny oraz prawdopodobnie zwickszacé jej
wplyw supresyjny na szpik kostny.

Jedno z badan wykazato, ze docetaksel podawany bezposrednio po zastosowaniu epirubicyny moze
zwigkszaé stgzenie metabolitoéw epirubicyny w osoczu.

Chinina moze przyspiesza¢ poczatkowa dystrybucje epirubicyny z krwi do tkanek oraz wplywac na
gromadzenie epirubicyny w krwinkach czerwonych.

Jednoczesne podawanie interferonu-a 2b moze zmniejsza¢ zardéwno koncowy okres pottrwania, jak i
catkowity klirens epirubicyny.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia wyraznych zaburzen hematopoezy w trakcie i po
uprzednim leczeniu lekami wptywajacymi na szpik kostny (tj. lekami cytotoksycznymi, sulfonamidami,
chloramfenikolem, difenylohydantoing, pochodnymi amidopiryny, produktami antyretrowirusowymi).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Epirubicyna moze powodowaé uszkodzenie chromosomoéw w ludzkich plemnikach. M¢zczyzni leczeni
epirubicyna powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 5.3).

Epirubicyna moze spowodowac brak miesigczki lub przedwczesna menopauzg u kobiet przed okresem
menopauzy.

Ciqza

Dane eksperymentalne z badan na zwierzgtach wskazuja, ze epirubicyna podana kobiecie w ciazy moze
spowodowac uszkodzenie ptodu. Jezeli epirubicyna jest stosowana podczas cigzy lub pacjentka zajdzie
w cigze podczas przyjmowania tego produktu, pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu.

Nie przeprowadzono badan z udziatem kobiet w ciazy. Epirubicyna powinna by¢ stosowana podczas
cigzy tylko wowczas, gdy potencjalna korzy$¢ uzasadnia potencjalne ryzyko wobec plodu.

Kobiety poddawane leczeniu produktem FARMORUBICIN R.D. powinny stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy epirubicyna jest wydzielana do mleka matki. Poniewaz wiele lekéw, w tym inne
antracykliny, wydziela si¢ do mleka matki oraz z uwagi na mozliwo$¢ wywotania przez epirubicyng
powaznych dziatan niepozadanych u dziecka, matka powinna przerwa¢ karmienie piersia przed
rozpoczeciem stosowania tego produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wplyw epirubicyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn nie zostat zbadany.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktore byly obserwowane i zgtaszane podczas leczenia
epirubicyna, wg czgstosci ich wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto ( >1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko ( >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

U wigcej niz 10% pacjentow stosujacych epirubicyng mozna oczekiwac wystapienia dziatan

niepozadanych. Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa: mielosupresja, dziatania
niepozadane ze strony zotadka i jelit, anoreksja, tysienie, infekcje.



Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ Dziatania niepozqdane

narzqdow wystegpowania

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia

pasozytnicze Nieznana Wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie
ptuc

Nowotwory tagodne, ztosliwe i Rzadko Ostra biataczka limfoblastyczna, ostra

nieokreslone (w tym torbiele
polipy)

bialaczka mieloblastyczna

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

Bardzo cze¢sto

Mielosupresja (leukopenia,
granulocytopenia i neutropenia,
niedokrwisto$¢, goraczka neutropeniczna)

Niezbyt czgsto Trombocytopenia
Nieznana Krwotok i niedotlenienie tkanek na skutek
mielosupresji
Zaburzenia uktadu Rzadko Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Anoreksja, odwodnienie
odzywiania Rzadko Hiperurykemia (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu nerwowego Rzadko Zawroty glowy
Zaburzenia oka Nieznana Zapalenie spojowek, zapalenie rogoéwki
Zaburzenia serca Rzadko Zastoinowa niewydolno$¢ serca
(dusznosé¢, obrzeki, powigkszenie
watroby, wodobrzusze, obrzek ptuc,
wysiek optucnowy, rytm cwatowy),
dziatania kardiotoksyczne (np.
nieprawidlowosci w badaniu EKG,
zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatia),
tachykardia komorowa, bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, blok odnogi
peczka Hisa
Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia goraca
Niezbyt czgsto Zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyt
Nieznana Wstrzas, powiktania
zakrzepowo-zatorowe, w tym zatorowosc¢
ptucna
Zaburzenia Zolqdka i jelit Czgsto Zapalenie bton sluzowych, zapalenie
przetyku, zapalenie jamy ustnej, wymioty,
biegunka, nudnosci
Nieznana Odczucie bolu i pieczenia, nadzerki,

owrzodzenia, krwawienie, przebarwienia
btony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czg¢sto Lysienie
Rzadko Pokrzywka
Nieznana Miejscowe dzialanie toksyczne, wysypka,

swedzenie, zmiany skorne, rumien,
zaczerwienienie, nadmierna pigmentacja
skory i1 paznokci, nadwrazliwos$¢ skory
poddanej wczesniej promieniowaniu
(wystapienie odczynu zapalnego skory po
podaniu leku w miejscu wczesniej
naswietlanym), nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

Czerwone zabarwienie moczu 1-2 dni po
podaniu leku

Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Rzadko Brak miesiaczki, brak plemnikow w
piersi nasieniu
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Rumien w miejscu podania




Rzadko Zte samopoczucie, oslabienie, goraczka,
dreszcze

Badania diagnostyczne Rzadko Zmiany st¢zenia aminotransferaz
Nieznana Bezobjawowe zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czgsto Chemiczne zapalenie pecherza
zabiegach moczowego, czasem z krwotokiem, byto
obserwowane po podaniu
dopegcherzowym (patrz punkt 4.4)

Podanie dopecherzowe

Poniewaz po podaniu dopgcherzowym wchtaniana jest jedynie niewielka ilo§¢ sktadnika czynnego,
cigzkie ogolnoustrojowe dziatania niepozadane produktu, podobnie jak reakcje alergiczne, wystepuja
rzadko. Czgsto obserwuje si¢ reakcje miejscowe, takie jak uczucie pieczenia i czgste oddawanie moczu
(czgstomocz). Rzadko obserwowano bakteryjne lub chemiczne zapalenie pecherza moczowego (patrz
punkt 4.4). Te dziatania niepozadane maja zazwyczaj charakter odwracalny.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie epirubicyny prowadzi do ci¢zkiego zahamowania czynnosci szpiku
(objawiajacego si¢ gtdwnie leukopenia i trombocytopenia), zaburzen ze strony przewodu pokarmowego
(gtownie zapalenia btony §luzowej) i ostrych powiktan kardiologicznych. Po kilku miesiacach, a nawet
kilku latach od zakonczenia leczenia antracyklinami u pacjentéw obserwowano op6zniong
niewydolno$¢ serca (patrz punkt 4.4). W zwiazku z tym pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.
W razie wystapienia objawdw niewydolnosci serca u pacjentow, nalezy ich leczy¢ zgodnie z
obowiazujacymi wytycznymi.

Leczenie:

Objawowe. Epirubicyny nie mozna usunaé droga dializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki cytotoksyczne i zwiazki pochodne, kod ATC: LO1D BO03.

Epirubicyna jest lekiem cytotoksycznym z grupy antracyklin. Chociaz wiadomo, ze antracykliny moga
zaburza¢ szereg biochemicznych i biologicznych funkcji komorek eukariotycznych, doktadne
mechanizmy cytotoksycznego i (lub) antyproliferacyjnego dziatania epirubicyny nie zostaty catkowicie
wyjasnione.

Epirubicyna tworzy kompleks z DNA poprzez interkalacj¢ (wsunigcie) planarnych elementéw
czasteczki (pier§cieni) pomigdzy pary zasad nukleinowych, co powoduje zahamowanie syntezy kwasow
nukleinowych (DNA i RNA) oraz bialek. Interkalacja uruchamia proces rozszczepiania DNA przez
topoizomerazg I, przez co powoduje $mier¢ komorki. Epirubicyna hamuje rowniez aktywnos$¢ helikazy
DNA, zapobiegajac enzymatycznemu rozdzieleniu podwojnej nici DNA 1 zaktdcajac replikacje

1 transkrypcje. Epirubicyna bierze rowniez udziat w reakcjach utleniania i redukcji poprzez wytwarzanie
cytotoksycznych wolnych rodnikow. Uwaza sig, ze antyproliferacyjne i cytotoksyczne dziatanie
epirubicyny jest wynikiem powyzszych lub innych mozliwych mechanizmow.

Epirubicyna wykazuje aktywnos$¢ cytotoksyczna in vitro wobec wielu mysich i ludzkich linii
komoérkowych oraz pierwotnych hodowli ludzkich komoérek nowotworowych. Jest rowniez aktywna in
vivo wobec wielu mysich nowotworow oraz przeszczepow ludzkich nowotwordéw (ksenograftow),

w tym guzéw sutka, u myszy bezgrasiczych.

Badania kliniczne




Leczenie uzupetniajqce u pacjentow z wczesnym rakiem piersi

W dwéch randomizowanych, otwartych badaniach wieloosrodkowych oceniano zastosowanie
epirubicyny w dawce 100—120 mg/m* w skojarzeniu z cyklofosfamidem i fluorouracylem w leczeniu
uzupetiajacym u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych pachowych, bez
stwierdzonych przerzutow odlegtych (stopien zaawansowania II lub III). W badaniu MA-5 oceniano
epirubicyne w dawce 120 mg/m” na jeden cykl leczenia skojarzonego z cyklofosfamidem

i fluorouracylem (schemat CEF-120). W badaniu tym kobiety przed okresem menopauzy lub w okresie
okotomenopauzalnym, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przerzutdow w przynajmniej jednym wezle
chtonnym, przydzielano losowo do grupy otrzymujacej schemat leczenia CEF-120 zawierajacy
epirubicyng badz schemat CMF. W badaniu GFEA-05 oceniano zastosowanie epirubicyny w dawce
100 mg/m” na jeden cykl leczenia skojarzonego z fluorouracylem i cyklofosfamidem (FEC-100).

W badaniu tym kobiety przed okresem menopauzy i po nim przydzielano losowo do grupy otrzymujacej
schemat FEC-100 badz schemat FEC-50 z zastosowaniem nizszych dawek. W badaniu GFEA-05
kryterium wiaczenia stanowita obecnos¢ przerzutow w >4 wezlach chtonnych lub — w przypadku
zajecia 1-3 weztdw — brak stwierdzonych receptorow dla estrogenéw lub progesteronu oraz stopien
zrdznicowania histologicznego nowotworu 2 lub 3. W obu badaniach brato udziat tacznie 1281 kobiet.
Pacjentki z miejscowym zaawansowaniem guza odpowiadajacym stopniowi T4 nie byly wlaczane do
badan.

Tabela 1 przedstawia schematy leczenia stosowane u pacjentek. Gtownym punktem koncowym badan
byt czas przezycia wolnego od nawrotu, tj. czas do pojawienia si¢ miejscowej, regionalnej lub odlegtej
wznowy, lub zgonu na skutek choroby. Pacjentki, u ktorych pojawit sig rak piersi po stronie przeciwnej,
inny nowotwor pierwotny lub doszto do zgonu z przyczyn innych niz rak piersi, wytaczano z badania
przyjmujac jako czas zakonczenia udziatlu ostatnia wizytg przed tym zdarzeniem.

Tabela 1. Schematy leczenia stosowane w badaniach fazy 3 z udzialem pacjentek z wezesnym
rakiem sutka

Grupy badane Lek Schemat
MA-5" | CEF-120 (facznie 6 cykli)* Cyklofosfamid 75 mg/m’ po., d. 1-14, co 28 dni
N=716 | N=356 Epirubicyna 60 mg/m” iv.,d. 118, co 28 dni
Fluorouracyl 500 mg/m” iv., d. 118, co 28 dni
CMF (tacznie 6 cykli) Cyklofosfamid 100 mg/m’ po., d. 1-14, co 28 dni
N =360 Metotreksat 40 mg/m’ iv., d. 118, co 28 dni
Fluorouracyl 600 mg/m’iv., d. 1i 8, co 28 dni
GFEA- | FEC-100 (tacznie 6 cykli) Fluorouracyl 500 mg/m” iv., d. 1, co 21 dni
05 N=276 Epirubicyna 100 mg/m’ iv., d. 1, co 21 dni
N =565 Cyklofosfamid 500 mg/m*iv., d. 1, co 21 dni
FEC-50 (tacznie 6 cykli) Fluorouracyl 500 mg/m” iv., d. 1, co 21 dni
N =289 Epirubicyna 50 mg/m*iv., d. 1, co 21 dni
Tamoksifen 30 mg dziennie x Cyklofosfamid 500 mg/m*iv., d. 1, co 21 dni
3 lata; kobiety po menopauzie,
niezaleznie od wyniku badania
receptorow

"'U kobiet poddanych lumpektomii zaplanowano radioterapie piersi po zakonczeniu chemioterapii w ramach
badania.

% Pacjentki otrzymywaty rowniez fluorochinolon badz trimetoprym i sulfametoksazol w ramach profilaktycznej
antybiotykoterapii przez caly czas chemioterapii.

3 U wszystkich kobiet zaplanowano radioterapie piersi po zakonczeniu chemioterapii.

Mediana wieku pacjentek uczestniczacych w badaniu MA-5 wynosita 45 lat. U okoto 60% pacjentek

1 do 3 weztow chtonnych byto zajgte przez nowotwor, a u okoto 40% — > 4 wezty. W badaniu GEFA-
05 mediana wieku pacjentek wynosita 51 lat; okoto potowe pacjentek stanowilty kobiety po menopauzie.
Okoto 17% pacjentek miato 1 do 3 zajgtych weztow, zas 80% pacjentek miato > 4 zajete wezty. W obu
badaniach grupy byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem danych demograficznych i charakterystyki
NOWOtwOorow.
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W kazdym z badan punkty koncowe dotyczace skutecznosci, tj. przezycie wolne od nawrotu (Relapse
Free Survival; RFS) i przezycie catkowite (Overall Survival; OS), analizowano metoda Kaplana-Meiera
zgodnie z zaktadanym leczeniem (Intent-To-Treat; ITT). Wstepnej analizy wynikow dotyczacych
punktow koncowych dokonano po obserwacji trwajacej do 5 lat; wyniki te przedstawiono w teksScie
ponizej oraz w tabeli 2. Wyniki dla obserwacji trwajacej do 10 lat przedstawiono w tabeli 2. W badaniu
MA-5 wykazano znamiennie wyzsze RFS dla schematu leczenia skojarzonego zawierajacego
epirubicyng (CEF-120) w poréwnaniu z CMF (oceniany odsetek po 5 latach wynosit 62% wobec 53%,
p = 0,013 dla catkowitego RFS w tescie log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji). Oceniana redukcja
ryzyka nawrotu w ciagu 5 lat wynosita 24%. Rowniez catkowite przezycie (OS) bylo wyzsze dla
zawierajacego epirubicyng schematu CEF-120 niz dla schematu CMF (ocena po 5 latach — 77% wobec
70%; p = 0,043 dla przezycia calkowitego w tescie log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji; bez
uwzglednienia stratyfikacji p = 0,13). Oceniana redukcja ryzyka zgonu w ciagu 5 lat wynosita 29%.

W badaniu GFEA-05 pacjentki leczone zgodnie ze schematem zawierajacym wyzsza dawke
epirubicyny (FEC-100) uzyskatly po 5 latach istotnie wyzsze RFS (oceniany odsetek wynosit 65%
wobec 52%, p = 0,007 dla catkowitego RFS w tescie log-rank) oraz OS (76% wobec 65%, p = 0,007 dla
catkowitego przezycia w tescie log-rank) w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujacymi nizsze dawki
(schemat FEC-50). Oceniana redukcja ryzyka nawrotu w ciagu 5 lat wynosita 32%. Oceniana redukcja
ryzyka zgonu w ciagu 5 lat wynosita 31%.

Wyniki dla obserwacji trwajacej do 10 lat (mediana czasu obserwacji w badaniu MA-5 i GFEA-05
wyniosta odpowiednio 8,8 lat i 8,3 lat) przedstawiono w tabeli 2.

Chociaz moc badan nie pozwalata na analizy w podgrupach, w badaniu MA-5 obserwowano poprawe
w grupie CEF-120 w porownaniu z CMF w zakresie RFS i OS zaréwno wsrod pacjentek z zajgciem
przez nowotwor 1-3 weztow, jak 1 > 4 weztow. W badaniu GFEA-05 obserwowana poprawa w zakresie
RFS i OS wsrod pacjentek leczonych schematem FEC-100 w poréwnaniu z FEC-50 dotyczyta zar6wno
kobiet przed menopauza, jak i po menopauzie.

Analizg statystyczna danych po 5 1 10 latach przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki dotyczace skuteczno$ci — badania fazy 3 z udzialem pacjentek z wezesnym
rakiem sutka*

Badanie MA-5 Badanie GFEA-05
CEF-120 | CMF FEC- FEC-50
N =356 N=360 | 100 N =289
N =276
RFS po 5 latach (%) 62 53 65 52
Hazard wzgledny' 0,76 0,68
Dwustronny 95% przedzial ufnosci (CI) (0,60; 0,96) (0,52; 0,89)
Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** (p=0,013) (p=10,007)
OS po 5 latach (%) 77 | 70 76 | 65
Hazard wzgledny' 0,71 0,69
Dwustronny 95% przedziat ufnosci (CI) (0,52; 0,98) (0,51; 0,92)
Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** (p=0,043) (p=0,007)
(bez stratyfikacji p =
0,13)
RFS po 10 latach (%) 51 | 44 49 | 43
Hazard wzgledny' 0,78 0,78
Dwustronny 95% przedziat ufnosci (CI) (0,63; 0,95) (0,62; 0,99)
Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** (p=0,017) (p =0,040)
(bez stratyfikacji p = (bez stratyfikacji p =
0,023) 0,09)
OS po 10 latach (%) 61 | 57 56 | 50
Hazard wzgledny' 0,82 0,75

1"



Dwustronny 95% przedzial ufnosci (CI) (0,65; 1,04) (0,58; 0,96)

Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** (p=0,100) (p=0,023)
(bez stratyfikacji p = (bez stratyfikacji
0,18) p=0,039)

* Ocena metoda Kaplana-Meiera.

** W badaniu MA-5 stratyfikowano pacjentki wedhlug liczby zajgtych weztow chtonnych (1-3, 4-10 i > 10),
rodzaju zabiegu chirurgicznego (lumpektomia lub mastektomia) oraz obecnosci receptoréw dla hormonow
(obecne ER lub PR (> 10 fmol), obydwa nieobecne (< 10 fmol) lub status nieznany). W badaniu GFEA-05
stratyfikowano pacjentki wedlug liczby zajetych weztéw chtonnych (1-3, 4-10 1 > 10).

" Hazard wzgledny: CMF:CEF-120 w badaniu MA-5, FEC-50:FEC-100 w badaniu GFEA-05.

Czynnosé serca

W badaniu retrospektywnym obejmujacym 9144 pacjentow, w wigkszo$ci z zaawansowanymi guzami
litymi, prawdopodobienstwo rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca (Congestive Heart Failure; CHF)
zwigkszalo si¢ wraz ze zwigkszeniem skumulowanej dawki epirubicyny (rysunek 5). Oszacowane
ryzyko rozwoju klinicznie jawnej CHF u pacjentow leczonych epirubicyna wynosito 0,9% przy dawce
skumulowanej 550 mg/m’, 1,6% przy 700 mg/m” i 3,3% przy 900 mg/m>. Maksymalna dawka
skumulowana stosowana w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia uzupetniajacego w raku piersi
wynosila 720 mg/m’. Ryzyko rozwoju CHF przy nieobecnosci innych sercowych czynnikéw ryzyka
zwickszalo si¢ gwalttownie po przekroczeniu skumulowanej dawki epirubicyny rownej 900 mg/m”.

W innym badaniu retrospektywnym obejmujacym 469 leczonych epirubicyna pacjentéw z rakiem piersi
wczesnym lub z przerzutami ryzyko CHF bylo porownywalne z obserwowanym w wigkszym badaniu,
w ktorym udzial wzigto ponad 9000 pacjentow.

Bialaczka wtorna

Analiza danych 7110 pacjentow, ktérzy w ramach kontrolowanych badan klinicznych otrzymywali
epirubicyng jako sktadnik schematu wielolekowej chemioterapii uzupekniajacej we wczesnym raku
piersi, wykazata, ze skumulowane ryzyko rozwoju ostrej bialaczki mieloblastycznej lub zespotu
mielodysplastycznego (Acute Myelogenous Leukemia/Myelodysplastic Syndrom; AML/MDS) wynosi
0,27% (przyblizony 95% CI: 0,14-0,40) po 3 latach, 0,46% (przyblizony 95% CI: 0,28-0,65) po

5 latach 1 0,55% (przyblizony 95% CI: 0,33-0,78) po 8 latach.

Czestos¢ AML/MDS wzrastata wraz z dawka epirubicyny na jeden cykl oraz dawka skumulowana. Na
przyktad w badaniu MA-5 u pacjentéw otrzymujacych duze dawki epirubicyny (120 mg/m?)
zapadalnos¢ na AML/MDS wyniosta 1,1% w ciagu 5 lat; w ciagu kolejnych 5 lat obserwacji (lata 6-10)
nie stwierdzono dalszych zachorowan.

Szczegoblnie duze skumulowane prawdopodobienstwo rozwoju AML/MDS obserwowano u pacjentow,
ktorzy otrzymali wigksza niz maksymalna zalecana dawka skumulowana epirubicyny (720 mg/m®) lub
cyklofosfamidu (6300 mg/m?), jak przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Skumulowane prawdopodobienstvo AML/MDS w odniesieniu do skumulowanych
dawek epirubicyny i cyklofosfamidu

Lata od Skumulowane prawdopodobienstwo rozwoju AML/MDS
poczatku | % (95% CI)
leczenia Skumulowana dawka cyklofosfamidu Skumulowana dawka cyklofosfamidu
< 6300 mg/m’ > 6300 mg/m’
Skumulowana Skumulowana Skumulowana Skumulowana
dawka epirubicyny | dawka epirubicyny | dawka epirubicyny | dawka epirubicyny
<720 mg/m’ > 720 mg/m’ <720 mg/m’ > 720 mg/m’
N =4760 N=111 N =890 N=261
3 0,12 (0,01-0,22) 0,00 (0,00-0,00) 0,12 (0,00-0,37) 4,37 (1,69-7,05)
5 0,25 (0,08-0,42) 2,38 (0,00—6,99) 0,31 (0,00-0,75) 4,97 (2,06-7,87)
8 0,37 (0,13-0,61) 2,38 (0,00—6,99) 0,31 (0,00-0,75) 4,97 (2,06-7,87)

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Farmakokinetyka epirubicyny ma charakter liniowy w zakresie dawek od 60 do 150 mg/m’; na klirens
0soczowy nie wptywa czas trwania infuzji ani schemat podawania.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym epirubicyna ulega szybkiej i szerokiej dystrybucji do tkanek. Epirubicyna wiaze
si¢ z biatkami osocza, gtéwnie albuminami, w okoto 77%, niezaleznie od stezenia produktu.
Epirubicyna kumuluje si¢ rowniez w erytrocytach — st¢zenia produktu we krwi pelnej sa okoto dwa razy
WYZSZe NiZ W 0SOCZU.

Metabolizm

Epirubicyna jest intensywnie i szybko metabolizowana w watrobie; jest takze metabolizowana przez
inne narzady i komorki, w tym erytrocyty. Zidentyfikowano cztery gtdéwne szlaki metaboliczne:

(1) redukcja grupy ketonowej C-13 z wytworzeniem 13(S)-dihydropochodnej — epirubicynolu;

(2) sprzezenie niezmienionego leku oraz epirubicynolu z kwasem glukuronowym,;

(3) utrata grupy aminocukrowej poprzez hydrolizg z wytworzeniem aglikonéw doksorubicyny

i doksorubicynolu;

(4) utrata grupy aminocukrowej poprzez proces utleniania/redukcji z wytworzeniem 7-deoksyaglikonu
doksorubicyny i 7-deoksyaglikonu doksorubicynolu.

Aktywno$¢ cytotoksyczna epirubicynolu in vitro jest dziesigciokrotnie mniejsza niz epirubicyny.
Poniewaz stezenia epirubicynolu w osoczu sa nizsze niz leku niezmienionego, jest mato
prawdopodobne, aby osiagat on st¢zenia cytotoksyczne in vivo. Nie stwierdzono istotnej aktywnosci lub
toksycznosci innych metabolitow.

Eliminacja

Epirubicyna i jej gtowne metabolity wydalane sa z z6fcia oraz — w mniejszym stopniu — z moczem. Po
podaniu produktu znakowanego radioaktywnym izotopem u 1 pacjenta wykazano obecnos¢ okoto 60%
catkowitej dawki w kale (34%) 1 moczu (27%). Dane te sg zgodne z uzyskanymi u 3 pacjentow

z pozawatrobowa obstrukcja drog zotciowych i drenazem przezskérnym; w ciagu 4 dni od podania
produktu okoto 35% i 20% podanej dawki wykryto w postaci epirubicyny lub jej gtdéwnych metabolitow
odpowiednio w z6kci i w moczu.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Niewydolnosé wqtroby

Epirubicyna jest eliminowana poprzez metabolizm w watrobie i wydalanie z z6lcia; jej klirens jest
zmniejszony u pacjentdw z dysfunkcja watroby. W badaniu dotyczacym wptywu dysfunkcji watroby
pacjentow z guzami litymi podzielono na 3 grupy. U pacjentéw w grupie 1 (n =22) poziom AspAT
(SGOT) w surowicy przekraczal gorna granicg normy (mediana: 93 IU/1), za$ poziom bilirubiny

w surowicy byt normalny (mediana: 0,5 mg/dl); otrzymywali oni epirubicyn¢ w dawkach 12,5—

90 mg/m’. U pacjentéw w grupie 2 stwierdzono zwiekszone stezenia zarowno AspAT (mediana:

175 TU/N), jak i bilirubiny (mediana: 2,7 mg/dl) w surowicy i otrzymywali epirubicyn¢ w dawce

25 mg/m’ (n = 8). Farmakokinetyke produktu u tych pacjentéw poréwnywano z danymi uzyskanymi
u pacjentow z prawidtowymi stezeniami AspAT i bilirubiny w osoczu, ktorzy otrzymywali epirubicyne
w dawkach 12,5120 mg/m”. Mediana klirensu osoczowego epirubicyny byta (w poréwnaniu

z pacjentami z prawidtowa funkcja watroby) mniejsza o okoto 30% u pacjentow w grupie 1 i 0 50%

u pacjentow w grupie 2. Pacjenci z cigzka niewydolno$cia watroby nie byli w ten sposdb badani (patrz
punkty 4.2'1 4.4).

Niewydolnosé¢ nerek

U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy < 5 mg/dl nie obserwowano istotnych zmian
farmakokinetyki epirubicyny ani jej gtdwnego metabolitu, epirubicynolu. U czterech pacjentow ze
stezeniem kreatyniny w surowicy > 5 mg/dl obserwowano zmniejszenie klirensu osoczowego o 50%
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie badano pacjentéw dializowanych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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U zwierzat obserwowano mutagenne, rakotworcze oraz uszkadzajace chromosomy dziatanie
epirubicyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

p-hydroksybenzoesan metylu
laktoza bezwodna (50 mg)

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Epirubicyny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami. Nalezy unika¢ mieszania z roztworami zasadowymi,
poniewaz dochodzi wowczas do hydrolizy epirubicyny. Epirubicyny nie nalezy mieszaé¢ z heparyna
z powodu niezgodnosci chemicznej, ktora moze prowadzi¢ do precypitacji.

6.3 OKres waznosci
4 lata

Gotowy do uzycia roztwor do wstrzykiwan

Przechowywanie roztworu do wstrzykiwan w lodowce moze powodowac przejscie produktu w postac
zelu. Zel ten powraca do postaci roztworu (od nieznacznie lepkiego do catkowicie ptynnego) po
uplywie od dwoch do maksymalnie czterech godzin pozostawienia w kontrolowanej temperaturze
pokojowej (15-25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

FARMORUBICIN R.D., 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka ze szkta klasy III z proszkiem, zamknigta chlorobutylowym korkiem z aluminiowym kapslem
wypetnionym polipropylenowa wktadka i 1 ampulka z rozpuszczalnikiem po 5 ml w tekturowym
pudetku.

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

Przygotowanie roztworu do podania doZylnego

Rozpusci¢ w roztworze sodu chlorku i (lub) wodzie do wstrzykiwan. W fiolce jest podcisnienie. W celu
ograniczenia powstawania aerozolu podczas rozpuszczania produktu nalezy zachowac szczegolna
ostrozno$¢ przy wprowadzaniu igly. Nalezy bezwzglednie unika¢ wdychania aerozolu powstatego
podczas rozpuszczania produktu.

FARMORUBICIN R.D. nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin od pierwszego przebicia gumowej zatyczki.
Pozostaly (niezuzyty) roztwor nalezy usunac.

Srodki ochronne

Z uwagi na toksyczno$¢ substancji zaleca si¢ przestrzeganie nastepujacych regut:

» personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidlowej techniki rozpuszczania i obchodzenia
si¢ z produktem;

* kobiety w ciazy nie powinny by¢ dopuszczane do pracy z tym produktem;
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* osoby majace kontakt z epirubicyna powinny nosi¢ odziez ochronna: okulary, fartuchy,
jednorazowe rekawiczki i maseczki;

* rozpuszczanie produktu powinno odbywacé si¢ w wyznaczonym obszarze (najlepiej wyposazonym
w system laminarnego przeptywu powietrza); powierzchnia robocza powinna by¢ chroniona
jednorazowym papierem absorpcyjnym ze spodnia warstwa plastikowa;

*  wszystkie materiaty uzywane do rozpuszczania, podawania produktu lub oczyszczania, w tym
rekawiczki, powinny by¢ umieszczane w workach na odpady wysokiego ryzyka, a nastgpnie
spalane w wysokiej temperaturze;

* rozlany lub wyciekajacy produkt powinien by¢ zmyty rozcienczonym roztworem podchlorynu sodu
(1% dostgpnego chloru), a nastgpnie woda;

*  wszystkie materiaty uzywane do usunigcia zanieczyszczenia powinny zostaé usunigte w sposob
opisany powyzej;

* w przypadku kontaktu produktu ze skora miejsce nalezy starannie umy¢ woda z mydtem lub
roztworem weglanu sodu. Nie nalezy jednak uzywac szczotki, aby nie spowodowacé otarcia
naskorka;

» w przypadku dostania si¢ produktu do oka nalezy odsuna¢ powieke i przeplukiwac¢ oko duzg iloscia
wody przez co najmniej 15 minut. Nastgpnie nalezy podda¢ si¢ badaniu lekarskiemu;

* po zdjeciu rekawiczek nalezy zawsze umy¢ rece.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2359

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA.

08.10.1985/19.05.1999/28.07.2004/14.06.2005/19.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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