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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BIOEPICYNA; 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka szklana o pojemnodcei 36 ml zawierajaca 50 mg chlorowodorku epirubicyny (Epirubicini
hydrochloridum).

Petny wykaz substancji pemocniczych, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bioepicyna jest stosowana w nastgpujacych wskazaniach: migsaki tkanek miekkich i pochodzace
z tkanki kostnej, ziarnica ztosliwa, chioniak nieziarniczy, rak piersi, rak jajnika, rak pgcherza
moczowego, rak ptuc, rak odbytnicy, rak zotadka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Epirubicyna jest przeznaczona do stosowania dozylnego, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi, Dawkowanie zalezy od rodzaju guza, czynnodci serca i watroby oraz -
jednoczesnego stosowarnia chemioterapii.

Epirubicynge moZna podawac: .

s we wstrzyknigciu dozylnym, trwajacym nie krdcej niz 3 — 5 minut albo we wlewie dozylnym z
chlorkiem sodu o stgzeniu 0,9% (m/v), glukozg o stezeniu 5% (m/v) albo roztworem do wlewu
dozylnego, zawierajacym chlorek sodu 1 glukoze.

Wstrzyknigcie leku w bolusie powoduje wystapienie wigkszego szczytowego stezenia leku
w osoczu krwi, co prawdopodobnie ma wigksze dziatanie kardiotoksyczne.

Dawkowanie u dorostych
Monoterapia

Najezesciej zalecana dawka dla dorostych jest 60-90 mg/m® powierzchni ciata. W zaleznosci od stanu
pacjenta dawke mozna powtarzaé w odstgpach 21-dniowych.

Catkowita dawke jednego cyklu mozna podzieli¢ na 2 lub 3 kolejne jednorazowe podania.

Dawki duze

W monoterapii drobnokomérkowego raka pluc na poczatku leczenia podaje sig 120 mg/m’ co trzy

tygodnie.
W monoterapii niedrobnokomérkowego raka pluc 1 adenocarcinoma na poczatlu leczenia podaje

si¢ 135 mg/m’ jednorazowo lub 45 mg/m? przez trzy kolejne dni co trzy tygodnie.
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Pacjentom z zaburzona czynnoécia szpiku kostnego po uprzedniej chemoterapu radioterapii lub
pacjentom w podesziym wieku podaje SlQ mniejsze dawki (60-75 mg/m’® w monoterapii podczas
standardowego leczenia i 105-120 mg/m* w trakcie stosowania duzych dawek). Catkowita dawke
mozna podzieli¢ i podawac przez 2-3 kolejne dni.

Leczenie skojarzone
Dawke nalezy zmniejszy¢ podczas podawania preparatu jednoczesnie z innymi lekami

cytotoksycznymi o podobnym dziataniu toksycznym.

Dawki nalezy odpowiednio redukowac.

Sumaryczna dawka epirubicyny (uwzglednia sig w tym rowniez inne antracykliny: daunomycyne,
doksorubicyne, idarubicyne) wynosi 900-1000 mg/m* powierzchni ciata.

Dawke¢ sumaryczna nalezy traktowad jako sume dawek stosowanych w ciagu calego Zycia,
Dawkowanie nalezy zmnigjszy¢ u pacjentdw z niewydolnoscia watroby.

Schemat dawkowania w szczegdlnveh grupach pacientow;

Zaburzenia czynnoséci watroby: Dawkowanie nalezy zmniejszyé u pacjentéw z zaburzeniem czynnosct
watroby. Dawkowanie epirubicyny naleszy zmnigjszy¢ w zaleznoéci od stezenia bilirubiny:

Stezenie bilirubiny w surowicy krwi Zalecana dawka
1,4 ~ 3,0 mg/100 ml " | 50% normalnej dawki
powyzej 3,0 mg/100 ml 25% normalnej dawki

Zaburzenia czynnosci nerek:
Na 0g6t zaburzenie czynnosei nerek nie wymaga zmniejszenia dawki.

Pacjenci z ryzykiem zaburzer czynnosci serca:

U pacjentdw, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko dziatania kardiotoksycznego, zamiast
wstrzyknigcia nalezy rozwazyé stosowanie 24-godzinnnego wlewn dozylnego. Dzigki temu mozna
zmniejszy¢ czgstodé wystepowania dziatania kardiotoksycznego, bez zmniejszenia skutecznodei
terapeutycznej. W tej grupie pagjentéw przed kazdym cyklem leczenia nalezy dokonaé pomiaru
frakcji wyrzutowej.

Ryzyko wystapienia kardiomiopatii zwigksza sie stopniowo z dawka. Nie nalezy przekracza¢ dawki
450 — 550 mg/m*, skumulowanej w ciagu Zycia pacjenta.

Nalezy unikac stosowania dawek skumulowanych powyzej 400 mg w przypadku wczesniejszego
wystgpowania choroby serca albo przebytej radioterapii serca lub $rodpiersia. (Monitorowanie
czynnodcl serca — patrz punkt 4.4.)

W skojarzeniu z innymi preparatami onkologicznymi epirubicyne stosuje sie w dawkach
50 — 75 mg/m’. Ze wzgledu na dzialanie addycyjne lekéw zahamowanie czynnosei szpiku kostnego
moze by¢ silniej wyrazone.

Dawkowanje u dzieci

U dzieci nalezy stosowaé mnigjsze dawki, poniewaz wystepuje u nich wigksze ryzyko dziatania
kardiotoksycznego, a szczegdlnie opdznionego dziatania kardiotoksycznego. Zaleca sig
przeprowadzanie badan kontrolnych czynnosci serca. Nalezy sig spodziewad dziatania toksycznego na
szpik kostny, z minimalnymi parametrami hematologicznymi (nadir) po 10 — 14 dniach od
rozpoczecia terapii. U dzieci zwykle szybko nastepuje poprawa, ze wzgledu na duza rezerwe szpiku
kostnego w poréwnaniu do osdb dorostych.

Po podaniu ieku dozylnie nalezy zwrdci¢ uwage na to, aby unikna¢ wynaczynienia wokot zyly, ktore
moze spowoedowaé miejscowa martwice i zakrzepowe zapalenie zyly.

Epirubicyny nie nalezy podawaé doopenowo tub domigéniowo, podskornie lub w dhugotrwatym
wlewie. Opisywano stracanie sig epirubicyny podezas jednoczesnego stosowania z heparyny i
5-fluorouracylem. Dlatego nie nalezy jej miesza¢ z innymi lekami.
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4.3 Przeciwwskazania

Epirubicyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z wyraznym zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego (np. w nastgpstwie stosowanego wezesniej leczenia przeciwnowotworowego), u pacjentéw z
istniejaca wezesniej lub ciezka niewydolnoscia serca albo u pacjentéw, ktérzy otrzymali uprzednio
maksymalng dawke skumulowana innych antracyklin, takich jak: doksorubicyny albo daunorubicyny.

Ciaza i lakiacja.

Nadwrazliwos¢ na epirubicyne, leki o podobnej budowie chemicznej lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

Epirubicyny nie nalezy stosowa¢ dopgcherzowo w leczeniu raka pecherza moczowego u pacjentéw ze
zwezeniem cewki moczowej, u ktérych nie mozna wprowadzié cewnika,

Nie nalezy podejmowaé préb stosowania leku dopgcherzowo u pacjentéw z inwazyjnymi guzami,
ktére naciekajq $ciang pgcherza moczowego, z zakazeniem drdg moczowych albo stanami zapalnymi
pecherza moczowego.

4.4  Specjalne ostrzeZenia i Srodki ostrozno$cei dotyczace stosowania

Ogolne Srodki ostroznosci

Epirubicyne nalezy stosowad wylacznie pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu
chemioterapii. Zaleca si¢ pobyt pacjenta w szpitalu przynajmniej w czasie pierwszej fazy leczenia,
poniewaz konieczna jest $cista obserwacja i kontrolne badania laboratoryjne. Przed leczeniem
epirubicyna nalezy przeprowadzic testy czynnoéciowe serca i watroby oraz badania hematologiczne.

Nudnosdci, wymioty i zapalenie blon §luzowych, zwiazane ze stosowaniem leku, czesto maja bardzo
cigzkl przebieg i nalezy je odpowiednio leczyé. Epirubicyny nie nalezy podawad domigsniowo lub
podskdrnie.

Podstawowym nastgpstwem ostrego dzialania toksycznego epirubicyny, zaleznym od jej dawki, jest
uszkodzenie szpiku, objawiajgce sig¢ w postaci leukopenii, rzadziej trombocytopenii i niedokrwistodci.

Wynaczynienie

Wynaczynienie powoduyje ciezka i postepujaca martwice tkanek, Objawem wynaczynienia jest bél i
(lub} uczucie palenia w miejscu dozylnego podania epirubicyny. W razie wystapienia wynaczynienia,
nalezy natychmiast przerwaé wstrzyknigeie 1 podac lek do inngj zyly, W miejscu wynaczynienia
nalezy zastosowaé okfady z lodu. Opisywano stosowanie przeptukiwania roztworem fizjologicznym,
migjscowe ostrzykiwanie kortykosteroidami lub roztworem wodoroweglanu sodu (8,4%) oraz
stosowanie dimetylosulfotlenku, z réznymi wynikami. Korzystne moze byé miejscowe podanie

. hydrokortyzonu w postaci 1% kremu. Nalezy zasiggnaé opinii specjalisty z dziedziny chirurgii
plastycznej i rozwazy¢ szerokie wyciecie obszaru zajetego zmianami,

Dziatanie kardiotoksyczne
Wiadomo, ze stosowanie antracyklin powoduje zwiekszenie ryzyka wystapienia kardiomiopatii

zaleznej od dawki skumulowanej leku. Dlatego nie nalezy przekraczaé dawki skumulowanej
epirubicyny 450 — 550 mg/m’. Po podaniu leku w wigkszej dawce ryzyko rozwoju niewydolnosci
serca znacznie si¢ zwigksza. Zmniejszenie dawki skumulowanej jest najwazniejszym sposobem na
uniknigcie dziatania kardiotoksycznego epirubicyny. Dziatanie kardiotoksyczne epirubicyny moze
mieé takie objawy, jak czestoskurcz, zmiany w elektrokardiogramie lub niewydolno$¢ serca. Moga
one pojawic si¢ nagle, po wielu miesiacach lub latach od zakoficzenia leczenia, bez wezesniejszych
zmian w EKG. Ryzyko wystapienia niewydolnosci serca u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi,
ktorzy byli leczeni epirubicyna, utrzymuje sig¢ przez cale Zycie. Niewydolnos¢ serca z powodu
dziatania epirubicyny moze by¢ oporna na tradycyjne metody leczenia.
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Ryzyko dziatania kardiotoksycznego jest wigksze u pacjentow, ktorzy byli poddani napromienianiu
srddpiersia lub osierdzia, otrzymywali inne antracykliny i (lub) antracenodiony, u pacjentéw z choroba
serca w wywiadzie, w podesztym wieku {> 70 lat} oraz u dzieci w wieku ponizej 15 lat. Dziatanie
kardiotoksyczne moze wystapi¢ po podaniu leku w dawkach mniejszych od zalecanej granicznej
dawki skumulowanej. Catkowita dawka skumulowana epirubicyny dla okreslonego pacjenta powinna
uwzglednia¢ wszelkiego rodzaju stosowane wezeéniej lub jednoczednie leki lub metody terapii o
potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym albo schematy leczenia takie, jak cyklofosfamid podawany
dozylnie w duzych dawkach, mitomycyna C lub dakarbazyna, inne antracykliny, np. daunorubicyna
oraz napromienianie $rodpiersia lub osierdzia.

Moga wystapi¢ zmiany w elektrokardiogramie, w tym zmniejszenie woltazu zespotu QRS. Niekiedy
nastgpuje wydtuzenie okresu skurczowego albo zmniejszenie frakcji wyrzutowej.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é u pacjentéw z chorobami serca, takimi jak niedawno
przebyty zawal migdnia sercowego, niewydolnosé serca, kardiomiopatia, zapalenie osierdzia lub
zaburzenia rytmu oraz u pacjentow, ktorzy otrzymali inne $rodki o dziataniu kardiotoksycznym, np.
cyklofosfamid (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie czynnosci serca

Czynnoé¢ serca nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia oraz starannie monitorowad przez caty
okres leczenia i po zakoniczeniu podawania epirubicyny. Zaleca si¢ wykonanie elektrokardiogramu
przed i po kazdym pedaniu leku. Zmiany w EKG, takie jak obnizenie lub ujemny zatamek T,
obnizenie odeinka 8T lub zaburzenia rytmu, sa zwykle objawami ostrego, lecz przemijajacego
(odwracalnego) dziatania toksycznege. Nie uwaza sie ich za wskazanie do przerwania terapii
epirubicyna. Utrzymujace sie zmnigjszenie amplitudy zespolu QRS oraz wydluzenie okresu
skurczowego uznaje sig¢ za cechy silniej wskazujace na dziatanie kardiotoksyczne antracyklin, W razie
zmniejszenia woltazu zespotu QRS o 30% lub frakcji skracania (ang. fractional shortening, FS) o 5%
nalezy przerwaé podawanie epirubicyny.

Optymalng metoda przewidywania wystapienia kardiomiopatii jest wykrycie zmniejszenia frakcji
wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) metoda echokardiografii lub
scyntygrafii. Badanie LVEF nalezy przeprowadzic przed zastosowaniem epirubicyny oraz powtarzad
kazdorazowo po uzyskaniu nastepnej dawki skumulowanej 100 mg/m?, a takze w razie wystapienia
jakichkolwiek objawéw klinicznych niewydolnoséci serca. Nalezy przyjaé zasade, ze bezwzgledne
zmnigjszenie o >10% albo obnizenie ponizej 50% u pacjentéw z prawidlowymi wartosciami
wyjsciowymi LVEF jest objawem zaburzenia czynnodci serca. Nalezy starannie ocenié¢ mozliwosé
dalszego stosowania epirubicyny u takich pacjentow.

Hiperurykemia

Podobnie jak w przypadku innych chemioterapeutykdw, istnieje ryzyko hiperurykemii, powodujacej
napad dny moczanowej lub nefropatie, po rozpadzie guza w nastgpstwie zastosowania schematu
leczenia zawierajacego epirubicyng.

Zaburzenie czynnosci watroby ‘

Epirubicyna jest wydalana gtéwnie w wyniku metabolizmu watrobowego. Dlatego zaburzenie
czynnoéci watroby lub jej niewydolnosé moga spowodowac opdznienie wydalania leku oraz
zwiekszaé jego ogdlne dziatanie toksyczne. Zaleca sie przeprowadzenie testow czynnos$ciowych
watroby (AspAT, AlAT, fosfataza zasadowa i bilirubina) przed oraz podczas leczenia.

Nalezy monitorowaé stezenie kwasu moczowego we krwi. NaleZzy zapewnié¢ wystarczajace spozycie
ptynéw (min. 3 I/m” na dobg). W razie potrzeby mozna poda¢ inhibitor oksydazy ksantynowej

(allopurynol). :

Zardwno mezczy#ni, jak kobiety powinny stosowaé skuteczne metody antvkoncepcji podcezas leczenia
epirubicyna oraz w okresie co najmnie] trzech miesigcy po zakonczeniu podawania leku.



Zmiana barwy moczu
Nalezy poinformowaé pacjentdw, ze epirubicyna moze by¢ przyczyna czerwonego zabarwienia
moczu, szczegdlnie pierwszej jego porcji po podaniu leku. Nie wymaga to specjalnego postgpowania.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas podawania epirubicyny po albo jednoczeénie z innymi lekami o
dziataniu cytotoksycznym albo przeciwnowotworowym (zwlaszcza o dziataniu toksycznym na szpik
kostny), ze wzgledu na nasilenie dzialania kardiotoksycznego i hamujacego czynnos¢ szpiku
kostnego.

o  B-bloker lub antagonista kanatéw wapniowych stosowany jednoczeénie z epirubicyng zwigksza
kardiotoksycznos¢.

* Inhibitory cytochromu P-450 (np. cymetydyna, ranitydypa) podawana nawet parg dni przed
epirubicyna powoduje zmniejszenie nasilenia metabolizmu epirubicyny,z ewentualnym
nasileniem dzialania toksycznego.

» Trastuzumab stosowany jednocze$nie z epirubicyng powoduje zwigkszenie kardiotoksycznosci.

¢ Leki pobudzajace cytochrom P-450 (np. ryfampicyna, fenobarbital) przyspiesza biotransformacig i
wydalanie z zétcia epirubicyny i jej metabolitow, z ewentualnym zmniejszeniem ich skutecznosci.

e Podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny w duzych dawkach oraz epirubicyny nastepuje
zwiekszenie stezen obu lekdw w surowicy krwi. Moze to spowodowaé zwigkszenie dziatania
toksycznego na szpik kostny oraz nadmierne dziatanie immunosupresyjne.

» Epirubicyna jest szybko metabolizowana i wydalana glownie przez drogi zélciowe. Jednoczesne
podawanie chemioterapeutykéw o znanym dziataniu hepatotoksycznym (np. metotreksatu) moze
potencjalnie nasila¢ dziatanie toksyczne epirubicyny w nastepstwie zmniejszenia klirensu
watrobowego leku.

Stosowanie u pacjenta jednoczesnie cytostatyku i werapamilu zwigksza stgzenie szczytowe, okres
poltrwania oraz objetosé dystrybugji glukuronidéw epirubicyny, epirubicynolu oraz dwdch aglikondw.

Epirubicyna nasila dziatanie radioterapii i moze spowodowac wystapienie cigzkich objawow
dotyczacych napromienianego obszaru, nawet gdy jest stosowana po dtuzszym okresie od zakoniczenia
radioterapii. :

4.6 Ciagza ilaktacja

Badania dotyczace wptywu leku na rozmnazanie sig i rozw] ptodu, przeprowadzone na zwierzgtach,
wykazaly, 7e epirubicyna ma dziatanie teratogenne i embriotoksyczne (patrz punkt 5.3). Epirubicyna
przenika do kobiecego mleka. Epirubicyny nie nalezy stosowad w czasie ciazy lub karmienia piersia
(patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci, u ktérych wystepuja jakickolwiek rodzaje dziatania leku, ktore moga miec niekorzystny
wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych (senno$é, nudnosei lub wymioty) powinni
unika¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepoZadane

Dzialania niepozadane wystepuja bardzo czgsto (>10% pacjentéw). Dziatania toksyczne, stanowigce o
ograniczeniu wielkosci dawki, to zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz dziatanie
kardiotoksyczne; wystepujg one u odpowiednio >10% oraz 1% - 10% pacjentow.

Epirubicyna moze nasila¢ dziatanie toksyczne radioterapii i innych srodkéw stosowanych w leczeniu
nowotworéw ztosliwych (streptozocyna, metotreksat, cyklofosfamid).
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Nowotwory lagodne i zlo§liwe (w tym torbiele i polipy)

Rzadko >0,0] - <0,1%:

W rzadkich przypadkach u pacjentéw leczonych epirubicyna w skojarzeniu z lekami
przeciwnowotworowymi, ktére uszkadzaja DNA, opisywano wystapienie wtérnej ostrej biataczki
szpikowej, z lub bez fazy przedbiataczkowe]. Wystepuja takze przypadki z krétkim okresem latencii
(1 -3 lat).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Bardzo czesto > 10%:

Zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego obejmuje przemijajacq leukopenig, niedokrwistos¢ i
matoptytkowosé. Nadir wystgpuje po 10 — 14 dniach od podania leku.

Zaburzenia serca

Czesto — bardzo czesto =1% - > 10%:

Dziatanie kardiotoksyczne moze wystapi¢ jako zaburzenia rytmu serca bezposrednio po podaniu leku.
Zmiany w elektrokardiogramie, w tym splaszczenie zatamka T oraz obnizenie odcinka ST, moga
trwaé¢ do dwéch tygodni po podaniu leku.

Ryzyko wystapienia kardiomiopatii zwigksza sie stopniowo podczas zwigkszania dawki. Nie nalezy
przekraczaé dawki skumulowanej 450 - 550 mg/m”. Nieodwracalna zastoinowa niewydolnos¢ serca
moze jednak wystapi¢ nawet po podaniu dawki skumulowanej 240 mg/m’.

Wiek powyzej 70 lat lub ponizej 15 lat nalezy uwazaé za czynnik ryzyka.

Dziatanie kardiotoksyczne moze byé opéznione o kilka tygodni, miesigcy a nawet lat po zakoficzeniu
terapii epirubicyna. Ryzyko rozwoju niewydolnosci serca u pacjentéw z nowotworami ziosliwymi,
ktorzy byli leczeni epirubicyna, utrzymuje sig przez cale Zycie.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto >10%: :

Nudnosci, wymioty, zapalenie blon §luzowych (zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, zapalenie
odbytnicy) oraz biegunka mogg wystapié po 5 do 10 dniach od podania leku. Uszkodzenie przewodu
pokarmowego moze prowadzi¢ do owrzodzenia, krwotoku lub perforacii.

Zapalenie blony §luzowe]j rozpoczyna sig od uczucia palenia w jamie ustnej i gardle po 5 - 10 dniach
od zastosowania leku i moze postepowaé w kierunku owrzodzenia z ryzykiem zakazenia widrnego.
Zapalenie btony $luzowej moze dotyczy¢ pochwy, odbytnicy i przetyku.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto > 1% - <10%:

Zglaszano niewielkie, przemijajace zwigkszenie aktywnoéci enzyméw watrobowych. Jednoczesne
napromienianie watroby moze spowodowag cigzkie dziatanie hepatotoksyczne, niekiedy prowadzace
do marskoéci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto > 10%:

Odwracalne wylysienie u wigkszoéci pacjentow lysienie (wystepujace w 60-90 % leczonych
przypadkéw), hiperpigmentacja tozysk paznokei, tworzenie sig bruzd na skérze, oddzielanie sig
paznokci od tozyska.

Epirubicyna ma bardzo silne dziatanie drazniace. Jej wynaczynienie w miejscu wlewu moze
spowodowaé miejscowy bdl, podraznienie, zapalenie, zakrzepowe zapalenie zyt, a nawet prowadzi¢
do cigzkiego owrzodzenia i martwicy skory.

Sporadycznie opisywano reakcje nadwrazliwosci, takie jak reakcje skorne (wysypki, swiad,
pokrzywka, obrzgk naczynioruchowy, goraezka i reakcja anafilaktyczna).

Epirubicyna ma wplyw i nasila zwykla reakcjg tkanek na napromienianie. Ponadto, po podaniu
epirubicyny po pewnym czasie po zakoficzeniu napromieniania moga wystapié reakcje wtorne
(.,reakcje przypomnienia”).
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto > 1%6-<10%:

Po podaniu dopecherzowym moga wystapi¢ nastepujace rodzaje dziatan niepozadanych: krwiomocz,
podraznienie pecherza moczowego i cewki moczowej, bolesne oddawanie moczu kroplami i
czestomocz. Reakcje te zwykle majg umiarkowane nasilenie i trwajg krotko. Podanie dopecherzowe
epirubicyny moze niekiedy powodowad krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego. Moze to
prowadzi¢ do zmniejszenia pojemnosei pecherza. Epirubicyna powoduje czerwone zabarwienie
moczu.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko >0,01 - <0,1%:

Zapalenie spojowek, tzawienie. :

W przypadku zbyt szybkiego podawania leku we wstrzyknigciu moze wystapié¢ zaczerwienienie
twarzy. '
Opisywano zakrzepowe zapalenie zyl | zapalenie spojéwek.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie nasila toksyczne dziatanie epirubicyny m.in. zapalenie blon §luzowych, leukopenig
i trombocytopenie, zwigksza ryzyko uszkodzenia migénia sercowego i zastoinowej niewydolnosci
serca, wymaga leczenia szpitalnego. Jednorazowe bardzo duze dawki epirubicyny moga spowodowaé
ostre zwyrodnienie migénia sercowego w ciagu 24 godzin i cigzka mielosupresjg. Najgrozniejsze
skutki takiego przedawkowania ujawniaja si¢ migdzy 10-14 dni po podaniu.

Niewydolnoéé serca moze wystapié w okresie do 6 miesigcy po przedawkowaniu. W razie
przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.

Gady istnieje nicbezpieczenstwo zakazenia nalezy podaé antybiotyk.
Nalezy jak najszybciej zastosowaé odpowiednie $rodki, takie jak podanie glikozydéw nasercowych 1
lekéw moczopednych.

Moze by¢ konieczne leczenie krwotoku lub zakazen spowodowanych przez cigzkie zaburzenie
czynnoéci szpiku kostnego lub immunosupresjg. Niekiedy nalezy zastosowad przetoczenie krwi lub
przejéciowa izolacje.

Hemodializa nie przynosi korzyséci, poniewaz epirubicyna jest wydalana giéwnie przez drogi z6lciowe
1jelita.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne. Antybiotyki
cytotoksyczne i zwiazki pochodne, kod - ATC: LO1DBO3. '

Epirubicyna jest lekiem nieswoistym dla cyklu komérkowego. Dziata w fazie S i G2 komorki, a w
wiekszych stezeniach moze wplywacé takze na fazg G1 i M. Mechanizm dziatania polega na
wstawieniu (interkalacji) epirubicyny pomiedzy pary nukleotydéw w podwojnej spirali DNA.
Nastgpuje miejscowe rozwinigeie i zmiana konformacji heliksu albo jego rozerwanie i fragmentacja co
w konsekwencji prowadzi do zahamowania syntezy DNA.

Epirubicyna podana dozylnie szybko przenika do narzadéw i tkanek osiagajac stosunkowo duze
stezenia w weztach chlonnych, zdrowej i zmienionej nowotworowo tkance zotadka, tkankach
pecherzyka z6lciowego, guzach przerzutowych watroby oraz w krwinkach czerwonych. Srednie
wartosci stezefi leku obserwuje sig w tkance nerwowej, migsniowej, jajowodu, raka pluc oraz
zdrowych i nowotworowych tkankach blony $luzowej macicy. Antybiotyk nie przenika do pfynu
mozgowo-rdzeniowego.
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52 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Epirubicyna podana dozylnie szybko przenika do narzadéw i tkanek w tym do pluc, watroby, serca,
sledziony i nerek. Nie przenika do ptynu mozgowo-rdzeniowego.

Epirubicyna metabolizowana jest w watrobie do gtéwnego, czynnego biologicznie metabolitu -
glukuronidéw epirubicyny i epirubicynolu.

Glukuronidacja epirubicyny przebiega inaczej niz doksorubicyny, z tym wiaze si¢ szybsze wydalanie
epirubicyny i jej mniejsza toksyczno$¢ w poréwnaniu z doksorubicyng. Duze stgzenie metabolitéw
pojawia sig bardzo szybko w krwi i w tkankach. U pacjentéw z zaburzong czynno$cia watroby
metabolizm epirubicyny przebiega inaczej niz doksorubicyny, wolniejsze jest tez wydalanie leku

i w konsekwencji zwigkszenie jego kumulacji w surowicy krwi i tkankach.

Wysckie wartoéci klirensu epirubicyny we krwi (0,9 I/min) i powolne wydalanie z organizmu
wskazuje na bardzo dobra dystrybucje do tkanek Wydalana jest gtéwnie przez watrobe.

40% podanej dawki wydalane jest z z6fcia w ciagu 72 godzin, Przez nerki wydalane jest 9-10%
podanej dawki w ciagu 48 godz. _

Epirubicyna metabolizowana jest do glukuronidéw epirubicyny i epirubicynolu oraz pigciu innych
metabolitéw - epirubicynolu i czterech aglikonow. Epirubicynol jest zwiazkiem o dziataniu
cytotoksycznym. Jego okres péttrwania moze byé dhuzszy niz okres pottrwania epirubicyny. Stopien
cytotoksycznosci glukuronidéw nie jest znany, natomiast aglikony pozbawione sa dziatania
przeciwnowotworowego.

Epirubicyna wydalana jest gtéwnie z zékcia, a jedynie 6-7 % podanej dawki cytostatyku wydala si¢
z moczem w postaci niezmienionej. Glukuronidy stanowia okolo 1/3 catkowitego wydalania
metabolitéw z moczem, ‘

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie

W badaniach w hodowlach tkankowych stwierdzono szybkie przenikanie tego antybiotyku do
komérki, nagromadzanie si¢ w chromatynie i hamowanie syntezy DNA oraz mutagenezg i wiele
nieprawidtowodci chromosomalnych. Epirubicyna jest aktywna wobec szeregu nowotworow
doéwiadczalnych, a mianowicie: L 1210 i P 388, czerniaka B 16, raka sutka, raka pluca Lewisa oraz
raka okreznicy 38.

W dogwiadczeniach na zwierzetach stwierdzono, ze epirubicyna jest aktywna wobec wielu
eksperymentalnych nowotworéw u gryzoni - czerniak, rak sutka, prostaty, ptuca i jajnika. Dziata
immunosupresyjnie, a takze rakotwérczo i kardiotoksycznie, chociaz stwierdzono, ze charakteryzuje
si¢ ona lepszym indeksem terapeutycznym, mniejsza toksycznoécia uktadows oraz mniejsza
kardiotoksycznoécia w poréwnaniu z doksorubicyna,

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Metylu parahydroksybenzoesan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy unikaé kontaktu z wszelkimi roztworami o zasadowym pH, poniewaz spowodowatoby to
hydrolize leku. Nie nalezy miesza¢ epirubicyny z heparyna i 5-fluorouracylem, gdyz mégiby powstac
osad. Nig zaleca sig mieszania epirubicyny z innymi lekami.
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6.3 Okres waznosci
3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania

Produkt pobra¢ z fiolki bezposdrednio pfzed uzyciem. Produkt leczniczy jest przeznaczony do
jednorazowego uzycia. Kazda nie zuzyta czgsé pozostalego w fiolce produktu nalezy zniszezyé.

Po rekonstytucii

Roztwory przygotowane zgodnie z punktem 6.6, nalezy natychmiast zuzy¢ lub jezeli sporzadzony
roztwor nie zostanie natychmiast wykorzystany, nie nalezy go przechowywac diuzej niz 24 godziny
w temperaturze od 2°C do 8°C.

Wykazano stabilnos¢ chemiczna i ﬁzycinq sporzadzonego roztworu przez 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C. Sporzadzony roztwdr w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych
Jjest jalowy przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatla.

W celu zapoznania sig z warunkami przechowywania produktu leczniczego po otworzeniu i
rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkia typu I o pojemnosci 36 ml, zamknieta korkiem z gumy bromobutylowej i
aluminiowym uszczelnieniem, umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci
Lek jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego zastosowania.
Postepowaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi produktow cytotoksycznych,

Ze wzgledu na toksyczne whadciwodci substancji, nalezy przestrzegaé nastepujacych zasad
bezpieczenstwa:

s przygotowanie, podawanie i usuwanie pozostatosci preparatu moze by¢ prowadzone jedynie
przez przeszkolony personel i podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw cytostatycznych
nalezy zachowaé ostrozno$¢, by na kontakt z lekiem nie narazaé kobiet w cigzy;

s osoby przygotowujace epirubicyng powinny nosi¢ ubranie ochronne: gogle, fartuchy,
rekawiczki stosowane jednorazowo i maski stosowane jednorazowo;

s wszystkie sprzety i materialy uzyte do preygotowania leku lub czyszczenia miejsca jego
sporzadzania, w tym rekawiczki, nalezy umieszczaé w workach na odpady niebezpieczne i
spala¢ w wysokiej temperaturze (700°C}.

W razie przypadkowego kontaktu ze skorg lub oczami nalezy je przemy¢ bardzo duza iloscia wody
lub wody z mydtem albo roztworem dwuweglanu sodu. Nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

W razie rozlania roztworu nalezy go zneutralizowadé rozciericzonym podchlorynem sodu (1% roztwor
chlorynu), najlepiej pozostawiajac przez noc, a nastgpnic sptuka¢ woda.

Wszystkie materiaty uzywane do czyszczénia nalezy zniszczy¢ wedlug opisu powyzej.
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Zaleca sie stosowanie nastgpujacych roztworéw do wlewéw: 0,9% roztwdr chlorku sodu (m/v), 5%
roztwér glukezy (m/v), ptyn do wlewu dozylnego zawierajacy chlorek sodu i glukozg (patrz punkt
4.2).

Roztwor sporzadzony w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych jest jalowy przez
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Ze wzgledu na rozne istniejace schematy dawkowania zalecane jest stosowanie leku wytgcznie pod
kierunkiem lekarza, ktéry ma do§wiadczenie w terapii cytotoksycznej.

Podanie dozylne - zawartosé fiolki rozpuszeza sig w 25 ml wody do wstrzyknigé, 0,9% roztworu

chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw

ul. Staroscinska 5

12-516 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
11142

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

30.04.2004 ¢

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.03.2008 r.
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