CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 2 mg chlorowodorku epirubicyny (Epirubicini hydrochloridum).
Kazda fiolka o pojemnosci 5, 10, 25 i 100 ml zawiera odpowiednio 10, 20, 50 i 200 mg
chlorowodorku epirubicyny.

Substancja pomocnicza: zawiera 3,54 mg/ml sodu (0,154 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji

Przezroczysty roztwor o barwie czerwonej

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Epirubicyna jest stosowana w leczeniu wielu stanéw nowotworowych, w tym:

e Raka piersi
e Raka zotadka

Stwierdzono korzystne dziatanie epirubicyny podawanej dopecherzowo w leczeniu:

¢ Brodawczakowego raka pegcherza moczowego z komdrek nablonka przejsciowego

e Raka przedinwazyjnego (in situ) pecherza moczowego

¢ W profilaktyce nawrotéw powierzchownego raka pgcherza moczowego po resekcji
przezcewkowej

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Epirubicyna przeznaczona jest wylacznie do stosowania dozylnego Iub dopecherzowego.

Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania epirubicyny u dzieci.

Podanie dozylne

Zaleca si¢ podawanie epirubicyny przez cewnik podczas biezacej infuzji dozylnej 0,9% roztworu
chlorku sodu (soli fizjologicznej), po upewnieniu si¢, ze igta jest prawidlowo umieszczona w zyle.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby unikng¢ wynaczynienia leku (patrz punkt 4.4). W przypadku

wynaczynienia nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku.

Dawka standardowa



W przypadku stosowania epirubicyny w monoterapii, zalecana dawka u dorostych wynosi 60-90
mg/m” powierzchni ciata. Epirubicyne nalezy wstrzykiwaé dozylnie przez 3 do 5 minut. Dawke
nalezy powtarza¢ w odst¢pach 21-dniowych, w zaleznos$ci od stanu czynno$ciowego szpiku i uktadu
krwiotworczego pacjenta.

Jesli wystapia objawy toksycznosci, w tym cigzka neutropenia i (lub) goragczka neutropeniczna oraz
matoptytkowos¢ (ktére moglyby utrzymywac si¢ w 21. dniu), moga by¢ wymagane modyfikacja
dawki lub p6zniejsze podanie kolejnej dawki.

Duza dawka
W monoterapii raka ptuc duze dawki epirubicyny nalezy podawa¢ wedtug nastepujacego schematu:
e Drobnokomérkowy rak ptuc (wezesniej nieleczony): 120 mg/m* w dniu 1., co 3 tygodnie.

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

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajagcym pacjentéw z wezesnym rakiem piersi z dodatnim wynikiem badania
weztéw chlonnych, zaleca si¢ dozylne podawanie epirubicyny w dawkach od 100 mg/m® (jako
pojedyncza dawka w dniu 1.) do 120 mg/m* (w dwéch dawkach podzielonych w dniu 1.1 8.), co 3-4
tygodnie, w skojarzeniu z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem podawanymi dozylnie oraz
tamoksyfenem podawanym doustnie (zgodnie z lokalnymi zaleceniami).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci szpiku kostnego spowodowanymi wczesniejsza chemioterapia
Iub radioterapia, wiekiem lub nowotworowym naciekiem szpiku, zaleca si¢ podawanie mniejszych
dawek (60-75 mg/m* w leczeniu standardowym oraz 105-120 mg/m* w leczeniu duzymi dawkami).
Catkowita dawka przewidziana na cykl leczenia moze by¢ podzielona na 2-3 kolejne dni.

Nastepujace dawki epirubicyny sg zwykle stosowane w monoterapii i leczeniu skojarzonym réznych
nowotworéw jak przedstawiono:

Dawka epirubicyny (mg/m°)"
Wskazanie w leczeniu raka Monoterapia Leczenie skojarzone
Rak jajnika 60-90 50-100
Rak zotadka 60-90 50
Drobnokomérkowy rak ptuc 120 120
Rak pecherza moczowego 50 mg/50 ml Iub 80 mg/50 ml

(rak in situ)

Profilaktyka:

50 mg/50 ml tygodniowo przez

4 tygodnie, nastepnie

miesigcznie przez 11 miesigcy

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

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania epirubicyny w skojarzeniu z innymi produktami cytotoksycznymi, jej
dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Zwykle stosowane dawki przedstawiono w tabeli powyze;j.
Podczas ustalania maksymalnych dawek skumulowanych epirubicyny (zwykle: 720 — 1000 mg/m”),
nalezy wzia¢ pod uwage wszystkie jednoczes$nie stosowane leki o potencjalnie kardiotoksycznym
dziataniu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Gtéwng droga eliminacji epirubicyny jest watroba i drogi zétciowe. U pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke w zaleznosci od stgzenia bilirubiny w surowicy wediug
nastgpujacego schematu:




Stezenie bilirubiny AspAT* Zmniejszenie dawki
W Surowicy

1,4 —3 mg/100 ml 50%

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

*AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

Zaburzenia czynnosci nerek

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki, poniewaz tylko
ograniczona ilo$¢ epirubicyny jest eliminowana tg drogg. Nalezy rozwazy¢ podawanie mniejszych
dawek poczatkowych pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny

w surowicy >450pmol/l).

Podawanie dopecherzowe

W leczeniu powierzchownego raka pecherza moczowego oraz raka in sifu epirubicyna moze by¢
podawana do pecherza moczowego. Nie powinno si¢ jej podawac¢ do pecherza w leczeniu guzéw
inwazyjnych, ktére penetrujg Sciang pecherza. W takich przypadkach bardziej witasciwe jest
zastosowanie terapii ogdlnej lub leczenia chirurgicznego (patrz punkt 4.3). Udowodniono réwniez
skuteczno$¢ stosowania epirubicyny dopgcherzowo w profilaktyce nawrotéw po zabiegu
przezcewkowej resekcji nowotworéw powierzchownych pgcherza moczowego.

W leczeniu powierzchownego raka pecherza moczowego zaleca si¢ nastepujacy schemat
dawkowania, przy zastosowaniu ponizszej tabeli rozcienczen:

Przez 8 tygodni jeden wlew tygodniowo 50 mg/50 ml (rozcienczone w soli fizjologicznej lub jalowej
wodzie destylowane;j).

W przypadku wystapienia toksycznosci miejscowej zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 30 mg/50 ml.
Rak in situ: dawka do 80 mg/50 ml (w zalezno$ci od indywidualnego tolerowania przez pacjenta).

W profilaktyce: 4 dawki 50 mg/50 ml podawane co tydzien , a nastgpnie 11 takich samych dawek
w odstepach comiesigcznych.

TABELA ROZCIENCZEN ROZTWOROW DO WLEWOW DOPECHERZOWYCH

Wymagana dawka Objetos¢ Objetos¢ Catkowita objetos¢
epirubicyny chlorowodorku rozcienczalnika - wlewki
epirubicyny 2 mg/ml jatowej wody do dopecherzowe;j
roztworu do wstrzykiwan lub 0,9%
wstrzykiwan jatowego roztworu
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 nalezy utrzymac¢ w pecherzu przez 1-2 godziny. Aby unikna¢ niepotrzebnego rozcienczenia
roztworu przez mocz, nalezy poinformowac pacjenta, aby nie przyjmowat zadnych ptynéw przez 12
godzin przed wlewem. W czasie utrzymywania wlewu, pacjent powinien okresowo zmienia¢ pozycje
ciata i by¢ poinstruowany, aby oddat mocz przy koncu przeznaczonego na wlew czasu.

4.3 Przeciwwskazania
Epirubicyna jest przeciwwskazana:

¢ U pacjentdow z nadwrazliwo$cig na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg, oraz inne antracykliny lub antracenodiony.




e Karmienie piersig

Stosowanie dozylne:

e U pacjentéw z trwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

¢ U pacjentdw ze znacznym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego w wyniku wczesniejszego
leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi lub radioterapii okotosercowe;j czesci
srédpiersia i (lub) u pacjentéw poddawanych leczeniu produktami leczniczymi o potencjalnym
dziataniu kardiotoksycznym (patrz punkt 4.5).

e U pacjentéw leczonych maksymalnymi skumulowanymi dawkami epirubicyny i/lub innymi

antracyklinami, (np. doksorubicyna lub daunorubicyna) lub antracenodionami (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z niewydolno$cig serca i naruszeniem mig¢$nia sercowego obecnie lub w wywiadzie.

U pacjentéw z ostrymi ogdlnoustrojowymi zakazeniami.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z cigzka arytmia

U pacjentéw z niestabilna dlawica piersiowa

U pacjentéw z kardiomiopatig

Epirubicyna jest przeciwwskazana do podawania dopecherzowego w przypadku:
e Zakazen drég moczowych.

Guzdéw inwazyjnych penetrujacych §ciany pgcherza moczowego.
Probleméw z cewnikowaniem.

Zapalenia pecherza moczowego.

Krwiomoczu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Epirubicyne nalezy podawa¢ wylacznie pod nadzorem wyspecjalizowanego lekarza, ktéry ma
do$wiadczenie w stosowaniu lekdw cytotoksycznych. Wszelkie $rodki diagnostyczne i terapeutyczne
powinny by¢ fatwo dostgpne celem przeprowadzenia terapii i leczenia mozliwych powiktan
zwigzanych z zahamowaniem czynno$ci szpiku, zwlaszcza wywotanych stosowaniem duzych dawek
epirubicyny.

Przed rozpoczeciem leczenia epirubicyng pacjent powinien odzyskac¢ sprawno$¢ po ostrej
toksycznosci (np. zapalenie jamy ustnej, neutropenia, matoptytkowos$¢ i zakazenia uogdélnione)
zwigzanej z uprzednim leczeniem cytotoksycznym.

Leczenia duzymi dawkami epirubicyny (np. > 90 mg/m’ przez 3 do 4 tygodni) powoduje zazwyczaj
wystapienie dziatan niepozadanych podobnych do tych wystepujacych po podaniu standardowych
dawek (< 90 mg/m’ przez 3 do 4 tygodni), jednakze nasilenie neutropenii i zapalenie jamy
ustnej/zapalenie $Sluzéwki moze by¢ zwickszone. Leczenie duzymi dawkami epirubicyny wymaga
statej obserwacji ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia klinicznych powiktan zwigzanych ze
znacznym zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego.

Zaburzenia czynnosci serca. Leczenie antracyklinami wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia
kardiotoksycznosci, ktéra moze pojawi¢ si¢ wezesnie (tj. ostra) lub p6zno (tj. opdzniona).

Kardiotoksycznoscé wezesna (tj. ostra). Wczesna kardiotoksycznos$¢ powstajaca na skutek stosowania
epirubicyny charakteryzuje si¢ gtéwnie czestoskurczem zatokowym i/lub nieprawidlowosciami

w zapisie elektrokardiogramu (EKG), takimi jak niespecyficzne zmiany fali ST-T. Zglaszane réwniez
byly: tachyarytmia, w tym przedwczesne skurcze komorowe, czgstoskurcz komorowy i bradykardia,
jak réwniez blok przedsionkowo-komorowy i blok odnogi peczka Hisa. Zmiany te zwykle nie



rozwijaja si¢ w kardiotoksycznos$¢ opdzniong, rzadko sg istotne klinicznie i nie muszg by¢
wskazaniem do przerwania leczenia epirubicyna.

Kardiotoksycznosc pozna (tj. opoziniona). Kardiotoksycznosc pézna rozwija si¢ na skutek dtugiego
leczenia epirubicyng lub w przeciagu 2-3 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Obserwowano
wystapienie péznych objawdéw kardiotoksycznosci nawet kilka miesiecy do roku po zakonczeniu
leczenia.

Opdzniona kardiomiopatia przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
i/lub objawami zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), takimi jak duszno$¢, obrzek ptuc, obrzek
ortostatyczny, kardiomegalia i powigkszenie watroby, skagpomocz, wodobrzusze, wysick optucnowy
oraz rytm cwatowy serca. Zagrazajaca zyciu CHF jest najbardziej cigzka postacig kardiomiopatii
powstajaca na skutek stosowania antracyklin i stanowi wskazanie do zmniejszenia dawki leku.

Ryzyko rozwoju CHF wzrasta gwattownie wraz ze wzrostem catkowitej dawki skumulowane;j
epirubicyny powyzej 900 mg/m?, dawka ta moze by¢é przekroczona tylko przy zachowaniu
szczegoblnej ostroznosci (patrz punkt 5.1).

Zaréwno przed rozpoczgciem leczenia epirubicyng jak i w trakcie leczenia nalezy monitorowaé
czynno$¢ serca pacjentow, aby zmniejszy¢ ryzyko cigezkiej niewydolnosci serca. Regularne
monitorowanie LVEF w trakcie leczenia zmniejsza ryzyko cigzkiej niewydolnosci serca.

Po wystapieniu pierwszych objawdéw zaburzenia czynno$ci serca nalezy natychmiast przerwac
podawanie epirubicyny. Odpowiednie metody ilo$ciowe stosowane do wielokrotnej oceny czynnosci
serca (ocena LVEF) obejmuja wielobramkowa wentrykulografi¢ radioizotopowa (MUGA) lub
echokardiografi¢ (ECHO).

Wyjsciowa ocena czynnosci serca za pomocg badania EKG i/lub metod MUGA lub ECHO jest
szczegoblnie zalecana wérdd pacjentéw z czynnikami ryzyka do wystgpienia kardiotoksycznosci.
Ponowne zastosowanie metod MUGA lub ECHO do oceny LVEF powinno by¢ wykonywane w
szczegolnosci przy stosowaniu skumulowanej dawki antracyklin. Techniki stosowane do oceny
czynno$¢ serca powinny by¢ spdjne podczas catego procesu leczenia.

Biorac pod uwage ryzyko kardiomiopatii, skumulowane dawki 900 mg/m® epirubicyny nalezy
przekraczac¢ tylko przy zachowaniu szczegélnej ostroznosci.

Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci obejmuja aktywne lub u$pione choroby uktadu krazenia,
wczesniejsza lub rownoczesng radioterapi¢ w okolicy $rédpiersiowej/osierdziowej, wczesniejsze
leczenie innymi antarcyklinami lub antracenodionami, jednoczesne stosowanie innych lekéw
wptywajacych na kurczliwo$¢ serca lub lekéw o dziataniu kardiotoksycznym (np. trastuzumab) (patrz
punkt 4.5).

Czynnos$¢ serca u pacjentéw otrzymujacych wysokie dawki skumulowane oraz u pacjentéw

z czynnikami ryzyka kardiotoksycznos$ci musi by¢ $cisle monitorowana. Bez wzgledu na
wystepowanie czynnikéw ryzyka podawanie nizszych dawek skumulowanych epirubicyny takze
moze wplywac¢ na wystgpienie kardiotoksycznosci. Istnieje prawdopodobienstwo addytywne;j
toksycznosci epirubicyny i innych antracylkin lub antracenodionéw.

Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. Tak jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyna moze
powodowa¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Profil hematologiczny w tym profil biatych
krwinek (WBC) powinien by¢ oceniany przed i podczas kazdego cyklu leczenia epirubicyna.
Dawkozalezna, odwracalna leukopenia i/lub granulocytopenia (neutropenia) jest dominujagcym
objawem toksyczno$ci hematologicznej epirubicyny i jest najczestsza przyczyna limitujaca wielkosé
dawki uderzeniowej produktu leczniczego. Objawy leukopenii i neutropenii sg zazwyczaj ostrzejsze
w przypadku stosowania wysokich dawek epirubicyny osiggajac najwyzsze nat¢zenie miedzy 10 a 14
dniem po podaniu produktu leczniczego. W wiekszosci przypadkéw poziom WBC/neutrofili wraca do
warto$ci prawidtowych 21 dnia po podaniu produktu.



Moze réwniez wystgpi¢ matoptytkowos$¢ i niedokrwisto$¢. Kliniczne konsekwencje ciezkiego
zaburzenia czynnosci szpiku kostnego obejmujg goraczke, infekcje, sepse/posocznice, wstrzas
septyczny, krwotok, niedotlenienie tkanek lub $mier¢.

Wtorna biataczka. Wtérng biataczke wystepujaca z lub bez preleukemii (stanu przedbiataczkowego)
obserwowano u pacjentdw leczonych antracyklinami w tym epirubicyna. Wtdrna bialaczka wystepuje
czesciej przy stosowaniu skojarzonego leczenia epirubicyna z lekami przeciwnowotworowymi
uszkadzajacymi DNA, w potaczeniu z radioterapia, u pacjentow nie leczonych wczesniej lekami
cytotoksycznymi lub gdy dawka antracyklin zostanie zwigckszona. Okres latencji biataczki moze
wynosi¢ 1-3 lat. (Patrz punkt 5.1).

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe. Epirubicyna jest substancja wywolujaca wymioty. W krétkim czasie
po podaniu produktu leczniczego pojawia si¢ zapalenie btony $luzowej/zapalenie jamy ustnej, ktdre
moze doprowadzi¢ w przeciagu kilku dni do owrzodzenia blony $luzowej. U wigkszo$ci pacjentow
objawy tego dzialania niepozadanego cofaja si¢ w 3 tygodniu po rozpoczgciu leczenia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby. Gtéwna droga eliminacji epirubicyny jest uktad watrobowo-
z6tciowy. Nalezy monitorowac stezenie bilirubiny i poziomu AST w surowicy krwi przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia epirubicyng. U pacjentdw z podwyzszonym stezeniem bilirubiny
1 AST w surowicy moze wystgpowac wolniejszy klirens produktu leczniczego z jednoczesnym
wzrostem toksycznosci. U tych pacjentéw zaleca si¢ zastosowanie nizszych dawek produktu
leczniczego (patrz punkty 4.2 1 5.2). Pacjenci z cigzkg niewydolnoscia watroby nie powinni by¢
leczeni epirubicyng (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek. Przed rozpoczeciem terapii, jaki i w trakcie jej trwania nalezy oznaczy¢
stezenie kreatyniny w surowicy krwi. U pacjentéw ze steZzeniem kreatyniny w surowicy > 5 mg/dL
nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. W miejscu podania moze pojawi¢ si¢ stwardnienie
$cian naczynia zylnego na skutek wstrzyknigcia produktu leczniczego do matych naczyn
krwiono$nych lub na skutek wielokrotnego podawania do tej samej zyty. Przestrzegajac zasad
dawkowania produktu leczniczego mozna zminimalizowa¢ ryzyko zapalenia zyl/zakrzepowego
zapalenia zyt wystepujacego w miejscu podania (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie. Wynaczynienie epirubicyny podczas iniekcji dozylnej moze powodowac bdl,
powazne uszkodzenie tkanek (pecherze, cigzkie zapalenie tkanki tacznej), martwice tkanek. Jezeli
wystapig objawy wynaczynienia podczas podawania dozylnego epirubicyny wlew produktu nalezy
natychmiast przerwac. Wystepujacy bdl mozna ztagodzi¢ poprzez ochtodzenie powierzchni
podawania i utrzymywanie go w stanie schlodzenia przez 24 godziny. Poniewaz martwica moze
wystgpi¢ po kilku tygodniach od wynaczynienia pacjent powinien by¢ pod $cista kontrolg lekarza.
W przypadku wystapienia martwicy nalezy si¢ skonsultowac z chirurgiem plastycznym w celu
usunie¢cia martwej tkanki.

Inne zaburzenia. Tak jak w przypadku innych lekéw cytotoksycznych, w przypadku stosowania
epirubicyny opisywano wystepowanie zakrzepowego zapalenia zyt i zjawisk zakrzepowo-zatorowych
w tym zatoru t¢tnicy plucnej (w niektérych przypadkach $miertelnego).

Zespot rozpadu guza. Epirubicyna moze powodowac hiperurykemi¢ ze wzgledu na znaczny
katabolizm puryn, ktéry towarzyszy szybkiemu polekowemu rozpadowi komdérek nowotworowych
(zesp6t rozpadu guza). Po rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowac poziom kwasu moczowego,
potasu, fosforanéw, wapnia i kreatyniny we krwi. Potencjalne powiktania zespotu rozpadu guza
mozna minimalizowa¢ poprzez nawadnianie pacjenta, alkalizacje moczu oraz profilaktyke
hiperurykemi podajac allopurinol.



Dziatanie immunosupresyjne/zwigkszona podatnosé na infekcje. Podawanie zywych lub zywych
atenuowanych (o ostabionej zjadliwosci) szczepionek pacjentom z obnizong przez chemioterapeutyki
odpornos$cig, w tym epirubicyne, moze spowodowaé wystapienie ostrych lub $miertelnych infekcji.
(Patrz punkt 4.5).

Zaburzenia uktadu rozrodczego. Epirubicyna moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Zaréwno
mezczyzni, jak i kobiety, leczeni epirubicyng, powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji
w trakcie terapii. Pacjenci planujacy posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia powinni zasiggnaé
porady genetyka.

Dodatkowe ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dla innych drég podania produktu leczniczego

Podanie dopecherzowe — epirubicyna moze powodowaé chemiczne zapalenie pecherza moczowego
(trudnosci w oddawaniu moczu, wielomocz, moczenie nocne, bolesne oddawanie moczu, krwiomocz,
dyskomfort pecherza moczowego, martwice §ciany pegcherza) oraz $cis$nigcie pecherza moczowego.
Szczegdlnej uwagi wymagaja problemy z cewnikowaniem pacjenta (np. niedroznos¢ cewki moczowej
na skutek wystepowania duzego guza wewnatrz pecherza moczowego).

Podanie dotetnicze — dotetnicze podanie epirubicyny (przezcewnikowa embolizacja tetnicy

w miejscowej lub obszarowej terapii pierwotnego lub przerzutowego nowotworu watroby) moze
powodowac (oprocz toksycznosci ogdlnej 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 zotagdkowej) oraz
zwezenie drog zélciowych wystepujace z powodu polekowego pierwotnego stwardniejgcego
zapalenia drég zéiciowych. Ta droga podania moze doprowadzi¢ do szerokiej martwicy tkanek, ktére
ulegty perfuzji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Epirubicyna jest gléwnie stosowana w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. W
zwigzku z tym mogg wystapi¢ objawy toksycznosci addytywnej, zwtaszcza toksycznego dziatania na
szpik kostny oraz uktad pokarmowy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie epirubicyny w chemioterapii w potaczeniu z innymi lekami o potencjalnym dziataniu
kardiotoksycznym, jak réwniez podczas jednoczesnego stosowania kardioaktywnych zwigzkéw

(np. blokery kanalu wapniowego) wymaga monitorowania czynnosci serca w trakcie leczenia.
Pacjentéw, ktérzy jednoczesnie stosujg inne produkty lecznicze, mogace dziata¢ kardiotoksycznie lub
wpltywac na czynnos$¢ serca, nalezy monitorowac przez caty okres leczenia.

Epirubicyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Zmiany w funkcjonowaniu watroby
wywolane przez jednoczesne stosowanie innych terapii moga wplywac¢ na metabolizm epirubicyny,
farmakokinetyke, skutecznos¢ terapii, i/lub toksyczno$¢ (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia

i $Srodki ostrozno$¢ dotyczgce stosowania).

Antracyklin, w tym epirubicyny, nie nalezy podawaé w potaczeniu z innymi produktami
kardiotoksycznymi chyba, ze czynnos¢ serca pacjenta jest §cisle monitorowana. Pacjenci otrzymujacy
antracykliny po zakonczeniu leczenia z innymi kardiotoksycznymi produktami, zwlaszcza tymi

z dlugim okresem péttrwania takimi jak trastuzumab, mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko
wystagpienia kardiotoksycznosci. Okres péltrwania trastuzumabu wynosi 28,5 dnia, Lek ten moze si¢
zatem utrzymywac¢ w krwiobiegu do 24 tygodni od podania. Z tego wzgledu nalezy unika¢ terapii
opartej na antracyklinach do 24 tygodni po zakofczeniu 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 pacjentdw otrzymujacych epirubicyne. Pacjentom moga
by¢ podawane szczepionki inaktywowane (zabite) jednak odpowiedz na nie moze by¢ op6zniona.

Cymetydyna 400 mg dwa razy na dobe podana przed epirubicyng 100 mg/m® co trzy tygodnie
powodowata 50% zwickszenie AUC epirubicyny oraz 41% zwigkszenie AUC epirubicynolu
(koncowe p< 0,05). AUC aglikonu 7-deoksy-doksorubicynolu oraz watrobowy przeptyw krwi nie
zmniejszyly sie, wigc wynikow nie mozna wyjasni¢ zmniejszong aktywnos$cig cytochromu
P450.Epirubicyna stosowana w potaczeniu z innymi lekami cytotoksycznymi moze powodowac
addytywne dziatanie toksyczne na szpik kostny.

Po podaniu epirubicyny przed paklitakselem moze wystgpowac zwigkszenie stezenia niezmienionej
epirubicyny w osoczu oraz jej metabolitdéw , przy czym metabolity te sg nieaktywne oraz nie
wykazujg dziatania toksycznego. . Jednoczesne podawanie paklitakselu lub docetakselu nie wptywato
na farmakokinetyke epirubicyny tylko, gdy epirubicyna byla podawana przed taksanami.

Potaczenie epirubicyny i paklitakselu moze by¢ stosowane w przypadku zachowania odstepu
czasowego w infuzji obu produktéw. Pomiedzy infuzjg epirubicyny i paklitakselu nalezy zachowac

24-godzinng przerwe.

Dekswerapamil moze wplywac¢ na farmakokinetyke epirubicyny i ewentualnie zwigksza¢ jej dzialanie
hamujace czynnosc¢ szpiku kostnego.

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

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

Jednoczesne podanie interferonu a-2b moze powodowac¢ zaréwno zmniejszenie koncowego okresu
péttrwania jak i catkowitego klirensu epirubicyny.

Nalezy bra¢ pod uwagg mozliwo$¢ znacznego zaburzenia hemopoezy w przypadku (wczesdniejszego)
leczenia lekami wplywajacymi na czynno$¢ szpiku (tj. cytostatykdw, sulfonamidu, chloramfenikolu,
difenylohydantoiny, pochodnych amidopirydyny, lekéw przeciwko retrowirusom).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Uposledzenie plodnosci

Epirubicyna moze uszkadza¢ chromosomy w komoérkach rozrodczych cztowieka. Mezczyzni leczeni
epirubicyna powinni stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcyjna i jesli to wiasciwe i mozliwe,
zasiegnac porady w sprawie pobrania i zmagazynowania nasienia ze wzgledu na mozliwos¢
wystagpienia nieodwracalnej bezptodnosci spowodowanej leczeniem.

Epirubicyna moze spowodowaé zanik miesigczki lub przedwczesng menopauze¢ u kobiet przed
menopauza.

Ciaza

Badania do$wiadczalne prowadzone na zwierzetach sugeruja, ze epirubicyna moze powodowac
uszkodzenie ptodu u kobiet w cigzy. Jesli epirubicyna jest stosowana w okresie cigzy lub jesli
pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania produktu leczniczego powinna zosta¢
poinformowana o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.



Nie przeprowadzono badan klinicznych epirubicyny u kobiet w cigzy. Epirubicyna powinna by¢
stosowana u kobiet w ciazy jedynie gdy potencjalne korzysci stosowania produktu przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy epirubicyna wydzielana jest z mlekiem u ludzi. Poniewaz wiele produktéw
leczniczych, w tym inne antracykliny, sg wydzielane z mlekiem ludzkim i ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych epirubicyny u niemowlat karmionych piersia , kobiety
karmigce piersig powinny przerwac karmienie przed rozpoczgciem stosowania tego produktu
leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak doniesien o szczegdlnych dziataniach niepozadanych zwigzanych ze zdolnoscig prowadzenia
pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Epirubicyna moze powodowacé epizody nudnosci i
wymiotéw, ktdre mogg tymczasowo prowadzi¢ do uposledzenia zdolnos$ci do prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Okreslenie czestosci wystgpowania: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Nalezy si¢ spodziewac, ze dziatania niepozadane po podaniu produktu leczniczego wystapia u ponad
10% pacjentéw stosujacych epirubicyne.

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, anoreksja, tysienie, zakazenia.

ZakaZenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto: zakazenia

Czestos$¢ nieznana: zapalenie pluc, sepsa i szok septyczny moga wystapi¢ na skutek zahamowania
czynnosci szpiku kostnego

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko: ostra bialaczka limfatyczna, wtdérna biataczka szpikowa z lub bez fazy przedleukemicznej
u pacjentéw, ktérzy byli leczeni epirubicyng w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi
uszkadzajagcymi DNA. Biataczki te maja krotki okres utajenia (1-3 lat).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnoSci szpiku* (leukopenia, granulocytopenia i neutropenia,
goraczka z neutropenia, niedokrwistosc).

Niezbyt czesto: trombocytopenia.

Czestos¢ nieznana: krwotoki i niedotlenienie tkanek (wynikajace z zahamowania czynnos$ci szpiku).

* Duze dawki epirubicyny podawano bezpiecznie duzej liczbie nieleczonych pacjentéw z réznymi
guzami litymi i powodowaly wystepowanie dziatan pozadanych, ktére nie r6znity si¢ od tych
obserwowanych u pacjentéw leczonych dawkami standardowymi, z wyjatkiem przemijajacej cigzkiej
neutropenii (< 500 granulocytéw obojetnochtonnych/mm’ przez okres < 7 dni), ktéra wystepowata

u wickszosci pacjentdw. Tylko kilku pacjentéw wymagalo hospitalizacji i leczenia podtrzymujacego
z powodu ciezkich powiktan infekcyjnych po duzych dawkach.



Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Rzadko: hiperurykemia (jako wynik szybkiego rozpadu komérek nowotworowych) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia widzenia
Czesto$¢ nieznana: zapalnie spojowek, zapalenie rogéwki

Zaburzenia serca

Rzadko: kardiotoksyczno$¢ (zmiany w zapisie EKG, tachykardia, arytmia, kardiomiopatia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca (duszno$¢, obrzeki, powigkszenie watroby, wodobrzusze, obrzek phuc, ptyn

w optucnej, cwalowy rytm serca), czestoskurcz komorowy, bradykardia, blok przedsionkowo-
komorowy, odnogi peczka Hisa ) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie zyt.

CzestoS¢ nieznana: Wstrzas. Wystapily zdarzenia o charakterze zakrzepowo-zatorowym (w tym
zatorowo$¢ plucna (w pojedynczych przypadkach zgon)).

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe

Czesto: zapalenie bton Sluzowych, ktére moze pojawic si¢ 5-10 dni po rozpoczgciu leczenia i zwykle
jest powigzane z wystepowaniem zapalenia jamy ustnej, bolesnych nadzerek, owrzodzenia i
krwawienia, gléwnie po stronie jezyka i podjezykowej blony $luzowej przetyku, zapalenie przetyku,
wymioty, biegunka, nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: tysienie

Rzadko: pokrzywka

Czestos¢ nieznana: lokalna toksyczno$é, wysypka, swedzenie, zmiany skérne, rumien,
zaczerwienienie, przebarwienia skory i paznokci, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nadwrazliwo$¢ na
napromieniowane skory (reakcja po radioterapii; ang. radiation recall reaction)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo czesto: czerwone zabarwienie moczu przez 1 do 2 dni po podaniu produktu leczniczego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: brak miesiaczki, brak plemnikéw w nasieniu.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zaczerwienienie wzdtuz zyty, do ktdérej podaje si¢ lek, stwardnienie zyt, miejscowy bol

i martwica tkanki (po przypadkowym podaniu leku poza zyte).

Rzadko: goraczka, dreszcze, zawroty gtowy, bardzo wysoka goraczka, zte samopoczucie, ostabienie.

Badania
Rzadko: zwickszenie aktywnosci aminotransferaz.
Czestos¢ nieznana: bezobjawowe spadki frakcji wyrzutowej lewej komory

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto: po podaniu dopgcherzowym obserwowano zapalenie pecherza moczowego na tle
chemicznym,w niektérych przypadkach krwotoczne (patrz punkt 4.4).



Podanie dopecherzowe

Poniewaz tylko niewielka ilo$¢ substancji czynnej jest wchianiana do krwiobiegu po dopecherzowym
podaniu produktu leczniczego, wystepowanie ci¢zkich ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych, jak
réwniez reakcji alergicznych jest rzadkie. Czesto zglaszane sg miejscowe reakcje jak uczucie
pieczenia i czgstomocz (pollakisuria). Okazjonalnie zgtaszano wystapienie zapalenia pgcherza na tle
bakteryjnym lub chemicznym (patrz punkt 4.4). Wymienione dziatania niepozadane sg w wigkszosci
przypadkéw odwracalne.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie epirubicyny powoduje ciezkie zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (gtéwnie
leukopenia i trombocytopenia), toksyczne zaburzenia przewodu pokarmowego (gléwnie zapalenie
btony Sluzowej) i ostre powiktania kardiologiczne. Przy podawaniu antracyklin obserwowano
wystepowanie utajonej niewydolnosci serca w przeciagu kilku miesigcy do kilku lat po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani. W przypadku wystgpienia
objawéw niewydolnosci serca pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie z konwencjonalnymi
wytycznymi.

Leczenie:

Objawowe: w tym okresie nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace obejmujace takie §rodki
zaradcze jak transfuzja krwi oraz izolacja pacjenta w jalowym pomieszczeniu. Obserwowano
wystepowanie opoznionej niewydolnosci serca do 6 miesiecy po przedawkowaniu antracyklin.
Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac, a w razie pojawienia si¢ objawéw niewydolno$ci serca
zastosowac standardowe postepowanie. Epirubicyny nie usuwa dializa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antracykliny i substancje pochodne Kod ATC: LO1D B03.

Mechanizm dzialania epirubicyny jest zwigzany z jej zdolnos$cig wigzania si¢ z DNA. Badania
hodowli komérkowych wykazaty, Ze epirubicyna szybko przenikania do komoérek, umiejscawia si¢
w jadrze komérkowym hamujac syntez¢ kwasu nukleinowego i mitoz¢. Udowodniono dziatania
epirubicyny w szerokim spektrum nowotworéw eksperymentalnych, w tym w biataczkach L1210

i P388, migsaku SA180 (postacie lita i puchlinowa), w czerniaku B16, w raku piersi, w raku ptuc
Lewisa i w guzach okreznicy 38. Wykazano takze jej dziatanie na ludzkie guzy przeszczepione
bezwlosym myszom bez grasicy (czerniak, rak piersi, ptuc, prostaty i jajnika).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig watroby i nerek po podaniu dozylnym dawki wynoszacej
60-150 mg/m” nastepuje tréjfazowa eliminacja leku z osocza, bardzo szybka w fazie poczatkowej

i wolna w fazie koncowej. Sredni okres péttrwania wynosi okoto 40 godzin. Dawki te mieszczg si¢
w zakresie farmakokinetyki liniowej, zaréwno odno$nie wartosci klirensu osocza, jak i szlaku
metabolicznego. Gtéwnymi metabolitami, ktére zostaty zidentyfikowane sg epirubicynol (13-OH
epirubicyna) oraz glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu.

W trakcie badan farmakokinetycznych u pacjentdw z rakiem in sifu pecherza moczowego, stezenie
epirubicyny w osoczu po podaniu dopgcherzowym bylto zwykle niskie (<10 ng/ml). Dlatego zaktada
si¢ brak majacej znaczenie resorpcji ogdlnoustrojowej. U pacjentéw z uszkodzeniami blony sluzowe;]



pecherza moczowego (np. na skutek guza, zapalenia pecherza, zabiegdéw operacyjnych) mozna
spodziewac si¢ zwigkszenia wskaznika resorpcji.

Proces 4'-O-glukuronidacji odréznia epirubicyne od doksorubicyny i moze odpowiadaé za szybsza
eliminacje epirubicyny i jej zmniejszong toksyczno$¢. Stezenia w osoczu gtéwnego metabolitu leku -
13-OH pochodnej (epirubicynol) sa zawsze mniejsze niz leku i wykazujg przebieg prawie rownolegty.
Epirubicyna jest wydalana gtéwnie przez watrobe; wysokie wartosci klirensu osocza (0,9 1/min)
wskazuja, ze powolne wydalanie leku jest spowodowane dystrybucja leku do tkanek w duzym
stopniu.

Okolo 9-10% podawanej dawki jest wydalana z moczem w ciggu 48 godzin.

Wydzielanie do zéfci uwazane jest za gféwng droge eliminacji leku, w ciggu 72 godzin w zéfci
wykrywa si¢ okoto 40% podanej dawki. Lek nie przenika przez bariere krew-moézg.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podaniu epirubicyny, narzagdami docelowymi u szczuréw, krélikéw i pséw byty:
uktad krwiotworczy, przewdd zotadkowo-jelitowy, nerki, watroba i narzady rozrodcze.
Epirubicyna wykazywata takze wlasciwosci kardiotoksyczne u szczuréw, krélikéw i pséw.
Epirubicyna, tak jak inne antracykliny, wykazywala wiasciwosci genotoksyczne, embriotoksyczne
i rakotwoércze u szczuréw.

Nie stwierdzono wad rozwojowych u szczuréw i krélikow, jednak tak jak w przypadku innych
antracyklin i lekéw cytotoksycznych, nalezy wziag¢ pod uwage potencjalne dziatanie teratogenne
epirubicyny.

Badanie tolerancji miejscowej u szczuréw i myszy wykazato, ze wynaczynienie epirubicyny
powoduje martwicg tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas chlorowodorowy (do uzyskania odpowiedniego poziomu pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ dtugotrwatego kontaktu produktu z jakimkolwiek roztworem o pH zasadowym (w tym
roztworéw zawierajacych dwuweglan sodu), poniewaz moze on powodowac hydrolize (rozpad)

substancji czynnej. Nalezy stosowa¢ wylacznie rozcienczalniki wymienione w punkcie 6.6.

Epirubicyny, zardwno roztworu do wstrzykiwan, jak i rozcienczonego roztworu nie nalezy mieszaé
z innymi lekami. Zgtaszano fizyczng niezgodno$¢ z heparyna.

Epirubicyny nie wolno miesza¢ z innymi lekami.
6.3 Okres waznosci

Okres waznoéci produktu w opakowaniu przygotowanym do sprzedazy:
2 lata.

Okres wazno$ci po pierwszym otwarciu pojemnika:
Fiolki przeznaczone sg wylacznie do jednorazowego uzycia, a wszelkie resztki niewykorzystanego
leku nalezy usung¢ po zastosowaniu. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢




natychmiast po pierwszym przekluciu gumowego korka. Jezeli lek nie zostanie natychmiast zuzyty,
osoba podajaca lek ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania leku.

Okres waznosci po rozcienczeniu roztworu do wstrzykiwan:

Chlorowodorek epirubicyny do wstrzykiwan 2 mg/ml moze by¢ nastepnie rozcienczony, w
warunkach aseptyki, w 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu i podany we wlewie
dozylnym. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli lek nie
jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przygotowanego
roztworu ponosi osoba podajaca lek. Okres przechowywania nie powinien by¢ zwykle dtuzszy niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach petnej aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 fiolka o pojemnosci 5 ml ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej, pokrytej teflonem lub
korkiem z gumy chlorobutylowej silikowanej pokrytym teflonem i aluminiowym uszczelnieniem typu
flip-off.

1 fiolka o pojemnosci 10 ml ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej, pokrytej teflonem lub
korkiem z gumy chlorobutylowej silikowanej pokrytym teflonem i aluminiowym uszczelnieniem
typu flip-off.

1 fiolka o pojemnosci 25 ml ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej, pokrytej teflonem lub
korkiem z gumy chlorobutylowe;j silikowanej pokrytym teflonem i aluminiowym uszczelnieniem typu
flip-off.

1 fiolka o pojemnosci 100 ml ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej, pokrytej teflonem
Iub korkiem z gumy chlorobutylowej silikowanej pokrytym teflonem i aluminiowym uszczelnieniem
typu flip-off.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Chlorowodorek epirubicyny do wstrzykiwan 2 mg/ml moze by¢ nastepnie rozcienczony w 5%
roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu i podany we wlewie dozylnym. Warunki
dotyczace stabilno$ci roztworu do wlewu, patrz punkt 6.3.

Roztwoér do wstrzykiwan lub infuzji nie zawiera konserwantow, a wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu nalezy usung¢ natychmiast w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.

Informacje dotyczace bezpiecznego uzytkowania oraz usuwania lekéw przeciwnowotworowych:

1. Przygotowanie roztworu do infuzji powinno by¢ przeprowadzone w warunkach pelnej aseptyki
przez wyszkolony personel.

2. Przygotowanie roztworu do infuzji powinno by¢ przeprowadzone w przeznaczonym do tego
aseptycznym obszarze.

3. Personel powinien nosi¢ odpowiednie r¢kawice jednorazowego uzytku, okulary ochronne, fartuch
i maske.



4. Nalezy zastosowac $rodki ostroznosci, aby nie dopusci¢ do przypadkowego kontaktu produktu
leczniczego z oczami. W razie kontaktu leku z oczami, nalezy je przeptukaé duzg iloscig wody
i (lub) 0,9% roztworem chlorku sodu. Nastepnie nalezy zasi¢gna¢ porady medycznej u lekarza.

5. W razie kontaktu leku ze skorg, skazone miejsce nalezy starannie przemy¢ woda z mydtem lub
roztworem dwuweglanu sodu. Jednak, nie nalezy trze¢ skory szczotka. Po zdjeciu rekawic nalezy
zawsze umyc¢ rece.

6. Wyciek lub rozlanie leku nalezy usuna¢ najlepiej przez nasigkanie, stosujac rozcienczony roztwor
podchlorynu sodu (1% dostepnego chlorynu), a nastepnie wode. Wszystkie uzyte do czyszczenia
srodki nalezy usung¢ zgodnie z ponizszg instrukcja.

7. Kobiety w ciagzy nie powinny przygotowywac lekdw cytotoksycznych i postugiwac si¢ nimi.

8. Nalezy zachowa¢ odpowiednie §rodki ostrozno$ci przy usuwaniu materiatow (strzykawki, igty,
itp.) stosowanych przy przygotowywaniu i (lub) rozcienczaniu cytotoksycznych produktéw
leczniczych. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé
w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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