CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epimedac, 2 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 2 mg epirubicyny chlorowodorku.

Jedna fiolka po 5 ml zawiera 10 mg chlorowodorku epirubicyny.
Jedna fiolka po 10 ml zawiera 20 mg chlorowodorku epirubicyny.
Jedna fiolka po 25 ml zawiera 50 mg chlorowodorku epirubicyny.
Jedna fiolka po 50 ml zawiera 100 mg chlorowodorku epirubicyny.
Jedna fiolka po 100 ml zawiera 200 mg chlorowodorku epirubicyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty czerwony roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epirubicyna stosowana jest w leczeniu szeregu choréb nowotworowych, w tym:
» rak piersi

* zaawansowany rak jajnika

» rak zotadka

* rak drobnokomorkowy ptuca

Po podawaniu epirubicyny do pecherza moczowego stwierdzono jej korzystne dziatanie w leczeniu

nastepujacych chordb:

» brodawkowaty rak przejsciowokomorkowy pecherza moczowego

» rak in situ pecherza moczowego

* wewnatrzpecherzowe leczenie zapobiegawcze przeciw nawrotom raka powierzchniowego
pecherza moczowego po wycigciu przezcewkowym

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Epirubicyna jest przeznaczona wylacznie do podania dozylnego lub do podania do pgcherza
moczowego.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci epirubicyny u dzieci.
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Podawanie dozylne

Zaleca si¢ podawanie epirubicyny w roztworze soli fizjologicznej w ciaglej infuzji dozylnej, po
sprawdzeniu prawidtowego potozenia wktucia w zyle. Nalezy uwaza¢, aby nie dopusci¢ do
wynaczynienia (patrz punkt 4.4). W przypadku wynaczynienia natychmiast wstrzymac¢ infuzje.

Dawkowanie
Aby unikna¢ kardiotoksycznosci, nie nalezy przekraczaé catkowitej skumulowanej dawki
chlorowodorku epirubicyny wynoszacej 900 — 1000 mg/m? powierzchni ciata (patrz punkt 4.4).

Dawka konwencjonalna

W razie stosowania chlorowodorku epirubicyny w monoterapii, jej zalecana dawka u dorostych
wynosi

60 — 90 mg/m? powierzchni ciala. Chlorowodorek epirubicyny nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie przez 3 —
5 minut. Podanie dawki nalezy powtarza¢ co 21 dni w zalezno$ci od parametrow hematologicznych
oraz czynnosci szpiku.

W razie pojawienia si¢ objawow toksycznos$ci, jak np. neutropenii/goraczki neutropenicznej oraz
maloptytkowosci (ktére moga wystepowac rowniez w 21. dniu terapii), moze by¢ konieczna zmiana
dawki lub opdznienie podania nastgpnej dawki.

Dawka wysoka

W przypadku stosowania epirubicyny w ramach wysokodawkowej monoterapii raka ptuca nalezy

postepowac¢ wedlug nastgpujacego schematu:

» rak drobnokomoérkowy ptuca (uprzednio nieleczony): 120 mg/m? powierzchni ciata
chlorowodorku epirubicyny w dzien 1, co 3 tygodnie;

W leczeniu wysokodawkowym, epirubicyne mozna podawac w postaci wstrzykniecia dozylnego przez

3 — 5 minut lub w postaci infuzji trwajacej do 30 minut.

Rak piersi

W ramach leczenia adjuwantowego pacjentdw we wczesnym stadium raka piersi i zajetymi weztami
chtonnymi zaleca si¢ dozylne dawki chlorowodorku epirubicyny w zakresie od 100 mg/m? (jako
pojedynczg dawke pierwszego dnia terapii) do 120 mg/m? (podzielone na dwie dawki dnia 1 i 8) co

3 — 4 tygodnie w skojarzeniu z podawanym dozylnie cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem oraz
podawanym doustnie tamoksyfenem.

W przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego spowodowanymi wcze$niejsza
chemioterapig lub radioterapia, podesztym wiekiem albo naciekiem nowotworowym szpiku kostnego,
zaleca si¢ mniejsze dawki (60 — 75 mg/m? w dawkowaniu konwencjonalnym oraz 105 — 120 mg/m? w
dawkowaniu wysokim). Mozna podzieli¢ catkowita dawke jednego cyklu leczenia podajac czgsciowe
dawki przez 2 — 3 kolejne dni.

Ponizsza tabela przedstawia dawki chlorowodorku epirubicyny zazwyczaj podawane w ramach
monoterapii oraz ztozonej chemioterapii innych nowotworow:

Dawka chlorowodorku epirubicyny (mg/m?)*

Wskazanie (rodzaj nowotworu) Monoterapia Leczenie zlozone
Zaawansowany rak jajnika 60 — 90 50-100

Rak zotadka 60 —90 50

Rak drobnokomorkowy pluca 120 120

(SCLCO)

Rak pecherza moczowego Podanie do pecherza moczowego

50 mg/50 ml lub 80 mg/50 ml
(rak in situ)

Zapobiegawczo:

50 mg/50 ml co tydzien przez 4
tygodnie, nastgpnie co miesigc
przez 11 miesigcy
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* Dawki zazwyczaj stosowane dnia 1 lub dnia 1, 2 i 3 w odstepach co 21 dni.

Leczenie skojarzone
W razie stosowania chlorowodorku epirubicyny razem z innymi produktami cytotoksycznymi nalezy
odpowiednio zmniejszy¢ dawke. Powyzsza tabela przedstawia dawki zazwyczaj stosowane.

Zaburzona czynnos¢ wagtroby

Eliminacja epirubicyny odbywa si¢ glownie przez uktad watrobowo-zotciowy. U pacjentow z
zaburzong czynno$cig watroby nalezy zmniejszy¢ dawke na podstawie stezenia bilirubiny w osoczu
wedlug nastepujgcego schematu:

Bilirubina w surowicy AspAT Zmniejszenie dawki o
1,4 — 3 mg/100 ml 50 %
>3 mg/100 ml > 4 razy gérna 75 %

granica normy

Zaburzona czynnoscé nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ epirubicyny wydalanej przez nerki, umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki. Moze jednak zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania
dawki u pacjentdw ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy > 5 mg/dl.

Podanie do pecherza moczowego

W celu leczenia raka powierzchniowego pecherza moczowego oraz raka in situ mozna podawac
epirubicyn¢ do pgcherza moczowego. Nie nalezy podawac epirubicyny do pecherza moczowego w
celu leczenia inwazyjnych nowotwordw, ktore przeniknely przez Sciang pgcherza moczowego. W tych
przypadkach bardziej odpowiednie jest leczenie ogolnoustrojowe lub operacyjne (patrz punkt 4.3).
Epirubicyng rowniez skutecznie stosowano wewnatrzpecherzowo w ramach leczenia
zapobiegawczego przeciw nawrotom raka powierzchniowego pecherza moczowego po wycigciu
przezcewkowym.

W celu leczenia raka powierzchniowego pecherza moczowego zaleca si¢ postgpowanie podane w
ponizszej tabeli rozcienczen:

8 razy po jednym wprowadzeniu na tydzien po 50 mg/50 ml (rozcienczone w soli fizjologicznej lub w
wodzie do wstrzykiwan).

W razie objawow toksycznos$ci miejscowej zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 30 mg/50 ml.

Rak in situ: do 80 mg/50 ml (w zaleznosci od indywidualnej tolerancji pacjenta)

Zapobiegawczo: 4 razy po jednym podaniu na tydzien po 50 mg/50 ml, nastepnie 11 razy po jednym
podaniu na miesigc w tej samej dawce.

TABELA ROZCIENCZEN ROZTWOROW DO PODANIA DO PECHERZA MOCZOWEGO

Zadana dawka Objetosc Objetosc Catkowita objetos¢
chlorowodorku roztworu rozpuszczalnika: ptynu
epirubicyny chlorowodorku wody do wprowadzonego do
epirubicyny 2 mg/ml wstrzykiwan lub pecherza moczowego
do wstrzykiwan jatowego roztworu
soli fizjologicznej
(0,9 % NaCl)
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 moczowym przez 1 do 2 godzin. Aby zapobiec niepozadanemu
rozcienczeniu przez mocz, pacjentowi nalezy zakaza¢ przyjmowania pltynow przez 12 godzin przed
wprowadzeniem roztworu. Pacjenta z napelnionym pecherzem moczowym nalezy od czasu do czasu
obracac¢ i na koniec zabiegu powinien on odda¢ mocz.

spc (PL) Epimedac 2 mg/ml solution for injection
‘ National version: 6+07/2016



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne antracykliny lub antracenodiony.

Laktacja (patrz punkt 4.6).

Podanie dozylne:

* utrzymujace si¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

* ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

» cigzka niewydolno$¢ migsnia sercowego

* niedawno przebyty zawal serca

* ci¢zkie arytmie

* weczesniejsze leczenie maksymalnymi dawkami skumulowanymi epirubicyny i (lub) leczenie
innymi antracyklinami i antracenodionami (patrz punkt 4.4)

e pacjenci z ostrymi zakazeniami ogoélnoustrojowymi

» niestabilna dtawica piersiowa

* kardiomiopatia

* ostre stany zapalne serca

Podanie do pecherza moczowego:

» zakazenia drog moczowych

* inwazyjny nowotwor naciekajacy pecherz moczowy
* problemy zwigzane z cewnikowaniem

« zapalenie pecherza moczowego

* krwiomocz

* skurcz pgcherza moczowego

» zaleganie w pgcherzu duzej objgtosci moczu

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne — Epirubicyne nalezy podawac¢ wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza
posiadajacego do§wiadczenie w stosowaniu terapii cytotoksyczne;.

Leczenie epirubicyna mozna rozpocza¢ dopiero po wyleczeniu ostrych objawdéw toksycznosci
powstatych po wezesniejszym leczeniu cytotoksycznym (takich jak zapalenie jamy ustnej, Sluzowek,
neutropenia, trombocytopenia i zakazenia uogoélnione).

Pomimo, Ze leczenie duzymi dawkami chlorowodorku epirubicyny (np. > 90 mg/m? co 3 lub

4 tygodnie) powoduje dzialania niepozadane na ogot podobne do dziatan niepozadanych
obserwowanych po podaniu standardowych dawek (< 90 mg/m? co 3 lub 4 tygodnie), to jednak
nasilenie neutropenii i zapalenia sluzéwek jamy ustnej moze by¢ wigksze. Leczenie duzymi dawkami
chlorowodorku epirubicyny wymaga szczegdlnej uwagi w zwiazku z mozliwo$cig wystgpienia
powiktan klinicznych spowodowanych silnym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.

Czynnosé serca — Kardiotoksycznos¢ stanowi ryzyko zwigzane z leczeniem antracyklinami, ktorej
objawy moga pojawiaé si¢ w postaci wezesnych (tj. ostrych) lub péznych (tj. opéznionych) dziatan
niepozadanych.

Weczesne (ostre) objawy. Wcezesna kardiotoksycznos¢ epirubicyny obejmuje gtéwnie czgstoskurcz
zatokowy i (lub) nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiogramu (EKG) takie jak niespecyficzne
zmiany odcinka ST-T. Obserwowano rowniez tachyarytmie, w tym przedwczesne skurcze komorowe,
czestoskurcz komorowy, jak rowniez bradykardie, blok przedsionkowo-komorowy i blok odnog
peczka Hisa. Takie objawy nie zawsze wskazuja na wystapienie opéznionej w czasie
kardiotoksycznosci, rzadko maja znaczenie kliniczne i zwykle sa przemijajace, odwracalne i nie
powoduja rozwazenia przerwania leczenia epirubicyna.
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Pozne (opoznione) objawy. Opozniona w czasie kardiotoksycznos¢ zwykle pojawia si¢ w pozniejszej
fazie leczenia epirubicyna lub w ciggu 2 — 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia, ale obserwowano
rowniez pozniejsze objawy (od kilku miesiecy do kilku lat po zakonczeniu leczenia). Objawem
op6znionej kardiomiopatii jest zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub) sa
objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca (CHF) takie jak: dusznose,
obrzek phuc, obrzek ortostatyczny, powigekszenie serca i watroby, oliguria, wodobrzusze, wysiek
oplucnowy i rytm cwatowy. Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ krazenia jest najciczsza
postacig kardiomiopatii wywotanej przez antracykliny i stanowi dziatanie toksyczne produktu
leczniczego ograniczajgce maksymalng dawke skumulowang.

Ryzyko rozwoju CHF wzrasta szybko wraz ze wzrostem catkowitej dawki skumulowanej
chlorowodorku epirubicyny przekraczajgcej 900 mg/m2. W przypadku przekroczenia takiej dawki
skumulowanej nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ (patrz punkt 5.1).

Monitorowanie czynnosci serca. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ci¢zkiej niewydolnosci
serca nalezy oceni¢ jego czynnos¢ przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw epirubicyng i monitorowaé
przez caty czas leczenia.

Ryzyko to mozna zmniejszy¢ poprzez regularne monitorowanie czynnosci serca (ocena LVEF) w
czasie leczenia i niezwloczne przerywanie leczenia po stwierdzeniu pierwszych objawow zaburzen
czynnosci serca. Do odpowiednich metod iloSciowych powtarzanej oceny czynnos$ci serca (ocena
LVEF) nalezy angiografia wielobramkowa z zastosowaniem radionuklidu (MUGA - multi-gated
radionuclide angiography) oraz echokardiografia (ECHO). Zalecana jest wyj$ciowa ocena czynnosci
serca z badaniem EKG 1 badaniem MUGA lub ECHO, szczegolnie w przypadku pacjentéw z
czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci. Nalezy powtarza¢ oceng LVEF
w badaniach MUGA lub ECHO, zwtaszcza gdy zwigksza si¢ skumulowana dawka antracyklin. Ocene
czynnosci serca nalezy prowadzi¢ takg sama metoda badania przez caty okres obserwacji.

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

Spowodowana przez antracykliny kardiomiopatia jest zwigzana z trwatym zmniejszeniem amplitudy
zespotu QRS, z wydtuzeniem poza prawidtowe granice odstepoéw miedzy skurczami (PEP) oraz ze
zmniejszeniem frakcji wyrzutowej (LVET). Mimo ze zmiany w EKG moga by¢ wskaznikiem
kardiomiopatii spowodowanej przez antracykliny, to jednak EKG nie jest na tyle czutg lub swoista
metoda, by z jej pomoca mozna bylto ustali¢ kardiotoksyczno$¢ zwigzang z antracyklinami.

Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci sg: czynna lub bezobjawowa
choroba serca, wczesniejsza lub rownoczesna radioterapia okolicy $rodpiersia, wezesniejsze leczenie
innymi antracyklinami lub antracenodionami, rdwnoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych
zaburzajacych czynno$¢ skurczowa serca lub kardiotoksycznych produktow leczniczych (np.
trastuzumab) (patrz punkt 4.5) ze zwiekszonym ryzykiem dla os6b w podesztym wieku.

Czynnos$¢ serca musi by¢ szczeg6lnie doktadnie monitorowana u pacjentéw otrzymujacych duze
dawki skumulowane oraz u pacjentdow z czynnikami ryzyka. Jednak kardiotoksyczno$¢ w nastgpstwie
stosowania epirubicyny moze wystapi¢ po mniejszych dawkach skumulowanych, niezaleznie od
obecnosci czynnikow ryzyka.

Prawdopodobnie toksycznos¢ epirubicyny i innych antracyklin Iub antracenodionow sumuje sig.

Kardiotoksycznos¢ w skojarzeniu z trastuzumabem. Niewydolno$¢ serca (klasa II-1V wg New York
Heart Association [NYHA]) obserwowano u pacjentdw otrzymujacych leczenie trastuzumabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z antracyklinami, takimi jak epirubicyna. Moze by¢ umiarkowana lub
cigzka i byla powigzana ze zgonem.

Trastuzumabu 1 antracyklin, takich jak epirubicyna, nie nalezy stosowac¢ aktualnie w skojarzeniu, z
wyjatkiem dobrze kontrolowanych badan klinicznych z monitorowaniem kardiologicznym. Pacjenci,
ktorzy uprzednio otrzymywali antracykliny, sa rdOwniez narazeniu na ryzyko kardiotoksyczno$ci
podczas leczenia trastuzumabem, chociaz ryzyko jest mniejsze niz w przypadku jednoczesnego
stosowania trastuzumabu i antracyklin.

Poniewaz okres poitrwania trastuzumabu wynosi okoto 28 — 38 dni, trastuzumab moze utrzymywac
si¢ w krwiobiegu przez okres do 27 tygodni po zakonczeniu leczenia trastuzumabem. Pacjenci
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otrzymujacy antracykliny, takie jak epirubicyna, po zakonczeniu leczenia trastuzumabem, moga by¢
narazeni na zwiekszone ryzyko kardiotoksyczno$ci. W miare mozliwosci lekarze powinni unikaé
leczenia opartego na antracyklinach przez okres do 27 tygodni po zakonczeniu podawania
trastuzumabu. W przypadku stosowania antracyklin, takich jak epirubicyna, nalezy doktadnie
monitorowaé¢ czynnos$¢ serca pacjenta.

W przypadku rozwoju objawowej niewydolnosci serca podczas leczenia trastuzumabem po leczeniu
epirubicyna nalezy ja leczy¢ standardowymi lekami przeznaczonymi do tego celu.

Toksyczno$¢é hematologiczna — Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyna moze
spowodowa¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Przed kazdym cyklem leczenia epirubicyna i
w czasie leczenia nalezy wykona¢ badania hematologiczne, w tym oznaczenie liczby biatych krwinek
(WBC) z wzorem odsetkowym. Zalezna od dawki, odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia
(neutropenia) to najczestsze ograniczajace dawke ostre hematologiczne dziatania toksyczne
epirubicyny. Leukopenia i neutropenia sg na ogoét bardziej nasilone po zastosowaniu schematow z
duzymi dawkami epirubicyny. Nadir leukopenii i neutropenii wystepuje zazwyczaj migdzy 10. a

14. dniem po podaniu epirubicyny. Dziatanie to jest zwykle przemijajace, a liczba
leukocytow/neutrofilow wraca w wigkszosci przypadkow do warto$ci prawidtowych okoto 21 dnia.
Moze réwniez wystapi¢ trombocytopenia lub niedokrwisto$¢. Klinicznymi nastepstwami cigzkiego
zahamowania czynnosci szpiku kostnego moga by¢: goraczka, zakazenia, posocznica, wstrzas
septyczny, krwawienia, niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtorna biataczka — U pacjentow leczonych antracyklinami, w tym epirubicyna, obserwowano wtorne
biataczki, z faza preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtorna biataczka wystepuje czgsciej u pacjentdw, u
ktorych leki te podaje si¢ w skojarzeniu z przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi
uszkadzajagcymi DNA, w skojarzeniu z radioterapia, u wcze$niej intensywnie leczonych
cytotoksycznymi produktami leczniczymi oraz gdy dawki antracyklin byly zwigkszane. W
biataczkach tego typu okres utajenia moze trwac od 1 do 3 lat (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego — Epirubicyna moze powodowaé wymioty. Zwykle
wkrotce po podaniu produktu leczniczego wystepuje zapalenie jamy ustnej/ bton §luzowych, ktore w
cigzkich postaciach po kilku dniach moze przej$§¢ w owrzodzenia bton $luzowych. U wigkszosci
pacjentow to dziatanie niepozadane ustepuje po okolo trzech tygodniach leczenia.

Czynnos¢ wgtroby — Gtowna droga eliminacji epirubicyny jest watroba i uktad zotciowy. Przed
rozpoczeciem leczenia epirubicyng i w trakcie leczenia nalezy ocenic¢ stgzenie bilirubiny catkowitej i
AspAT w surowicy. U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny lub AspAT klirens produktu
leczniczego moze by¢ zmniejszony, a jego ogolne dzialanie toksyczne bardziej nasilone. U takich
pacjentow zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz punkty 4.2 1 5.2). Stosowanie epirubicyny u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Czynnosé nerek — Przed rozpoczgciem leczenia 1 w czasie jego trwania nalezy oznaczy¢ stgzenie
kreatyniny w surowicy. U pacjentdow, u ktérych stezenie kreatyniny wynosi > 5 mg/dl, konieczne jest
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dziatanie w miejscu wstrzyknigcia — W nastepstwie wstrzykniecia produktu do matego naczynia lub
powtarzania wstrzyknig¢ do tej samej zyly moze dojs¢ do stwardnienia $cian zyly. Przestrzeganie
zalecanych procedur podawania produktu moze zmniejszy¢ ryzyko zapalenia zyt i (lub) zakrzepowego
zapalenia zyl w miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.2).
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Wynaczynienie — Wynaczynienie epirubicyny poza zyte podczas wstrzykiwania moze spowodowac
miejscowy bol, ciezkie uszkodzenie tkanek (powstawanie pgcherzy, ciezkie zapalenie tkanki
podskérnej) oraz martwice. W przypadku wystapienia przedmiotowych badz podmiotowych objawow
wynaczynienia podczas dozylnego podawania epirubicyny nalezy niezwlocznie przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego. Dziataniu niepozadanemu w postaci wynaczynienia antracyklin mozna
zapobiega¢ lub zmniejszaé poprzez niezwloczne zastosowanie odpowiedniego leczenia, np.
deksrazoksanu (nalezy przestrzega¢ odpowiednich informacji dotyczacych stosowania). Bol
odczuwany przez pacjenta mozna zmniejszy¢ przez schtodzenie danego obszaru i kontynuowanie
chlodzenia, zastosowanie kwasu hialuronowego i DMSO. W zwiagzku z mozliwoscig wystgpienia
martwicy po kilku tygodniach od wynaczynienia, pacjenta nalezy objaé Scisla obserwacja. W
przypadku wynaczynienia nalezy skonsultowac z chirurgiem plastycznym ewentualne wykonanie
zabiegu.

Inne — Podobnie jak w przypadku innych lekoéw cytotoksycznych, podczas stosowania epirubicyny
obserwowano zakrzepowe zapalenie 2yt z powiktaniami zatorowymi, w tym zatorowos$cia ptucng (w
niektorych przypadkach prowadzaca do zgonu).

Zespot rozpadu guza — Epirubicyna moze powodowa¢ hiperurykemi¢ w wyniku nasilenia katabolizmu
puryn towarzyszacego szybkiemu rozpadowi komoérek nowotworowych w nastepstwie dziatania
produktu leczniczego (zespo6t rozpadu guza). Po leczeniu wstepnym nalezy ocenié st¢zenie kwasu
moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi.

W celu ograniczenia potencjalnych powiklan zespotu rozpadu guza nalezy nawadniac¢ pacjenta,
alkalizowa¢ mocz i zapobiega¢ hiperurykemii poprzez podawanie allopurynolu.

Dziatania immunosupresyjne/Zwigkszona sktonnosé do zakazen — U pacjentéw z odpornoscia
ostabiong przez chemioterapeutyczne produkty lecznicze, w tym epirubicyne, nalezy unika¢ zywych
szczepionek, poniewaz mogg prowadzi¢ do ciezkich lub $miertelnych zakazen (patrz punkt 4.5).
Mozna podawac¢ szczepionki z zabitymi drobnoustrojami lub inaktywowane, jednak odpowiedz
organizmu na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Uktad rozrodczy — Epirubicyna moze powodowac genotoksyczno$¢. Mezczyzni i kobiety leczeni
epirubicyng powinni stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne. Pacjentom planujacym
posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia nalezy doradzi¢ uzyskanie odpowiedniej porady
genetycznej, jesli jest to wlasciwe i dostepne.

Dodatkowe ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace innych drég podawania

Podanie dopecherzowe — Dopecherzowe podanie epirubicyny moze wywota¢ objawy chemicznego
zapalenia pgcherza moczowego (takie jak dyzuria, wielomocz, nykturia, oddawanie moczu kroplami,
krwiomocz, dyskomfort w obrgbie pecherza moczowego, martwica §ciany pecherza moczowego) oraz
skurcz pecherza moczowego. Szczegdlnej uwagi wymagajg problemy zwigzane z cewnikowaniem
(np. zwezenie cewki moczowej z powodu duzych guzow pecherza).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Epirubicyna jest zwykle stosowana w leczeniu skojarzonym z innymi cytotoksycznymi produktami
leczniczymi. Objawy toksycznosci, szczegblnie ze strony szpiku kostnego/uktadu krwiotworczego
oraz uktadu pokarmowego, moga mie¢ charakter addytywny (patrz punkt 4.4).

Potencjalne ryzyko kardiotoksyczno$ci moze by¢ wieksze u pacjentdéw, ktorzy otrzymuja
rownocze$nie leki kardiotoksyczne (np. S-fluorouracyl, cyklofosfamid, cisplatyne, taksany) lub
radioterapi¢ okolicy $rodpiersia w leczeniu skojarzonym (lub wcze$niej). Stosowanie epirubicyny w
leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi potencjalnie kardiotoksycznymi, jak réwniez
jednoczesne stosowanie innych lekéw dziatajacych na serce (np. antagonisci kanatu wapniowego),
wymaga monitorowania czynnosci serca przez caty czas leczenia.
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Epirubicyna jest ekstensywnie metabolizowana w watrobie. Zaburzenia czynno$ci watroby wywotane
przez inne jednoczes$nie stosowane leki moga wptywac na metabolizm, farmakokinetyke, skutecznos¢
i (lub) toksyczno$¢ epirubicyny (patrz punkt 4.4).

Antracyklin, w tym epirubicyny, nie nalezy podawa¢ w skojarzeniu z innymi lekami
kardiotoksycznymi, jesli czynno$¢ serca u pacjenta nie jest scis$le monitorowana. Pacjentom
otrzymujacym antracykliny po przerwaniu leczenia innymi lekami kardiotoksycznymi, szczegolnie
lekami o dlugim okresie pottrwania takimi jak trastuzumab, rowniez moze zagraza¢ wigksze ryzyko
kardiotoksycznosci. Okres poltrwania trastuzumabu wynosi okoto 28 — 38 -dni i lek moze utrzymywac
si¢ w krwiobiegu do 27 tygodni. W zwigzku z tym po przerwaniu leczenia trastuzumabem, jesli jest to
mozliwe, lekarze powinni unika¢ leczenia antracyklinami przez okres do 27 tygodni. Jesli antracykliny
sa stosowane przed uptynieciem tego okresu, zaleca si¢ $ciste monitorowanie czynnosci serca.

U pacjentéw otrzymujacych epirubicyng nalezy unikac stosowania zywych szczepionek. Mozna
podawac szczepionki z zabitymi drobnoustrojami lub inaktywowane, jednak odpowiedz organizmu na
takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Cymetydyna powodowata zwigkszenie pola pod krzywa zaleznosci stezenia epirubicyny od czasu
(AUC) o 50 % 1 podawanie tego leku nalezy przerwac na czas leczenia epirubicyna.

Paklitaksel podawany przed epirubicyng moze powodowac zwigkszenie st¢zenia niezmienionej
epirubicyny i jej metabolitow w osoczu, cho¢ metabolity te nie sg ani toksyczne, ani czynne.
Réwnoczesne podawanie paklitakselu lub docetakselu nie wptywato na farmakokinetyke epirubicyny
w przypadku podawania epirubicyny przed taksanami. Takie leki mozna stosowac w skojarzeniu, jesli
stosowane jest przestawne podawanie dwoch lekow. Infuzje epirubicyny i paklitakselu nalezy
podawac przy zachowaniu co najmniej 24-godzinnego odstepu pomiedzy tymi dwoma lekami.

W jednym z badan stwierdzono, ze po podaniu docetakselu bezposrednio po epirubicynie moze
zwickszy¢ si¢ stezenie metabolitow epirubicyny w osoczu.

Dekswerapamil moze mie¢ wptyw na wlasciwos$ci farmakokinetyczne epirubicyny, przy czym
mozliwe jest nasilenie dziatania hamujacego czynnos¢ szpiku kostnego.

Chinina moze przyspieszy¢ poczatkowa dystrybucje epirubicyny z krwi do tkanek i w ten sposob
wplynaé na rozktad epirubicyny przez czerwone krwinki.

Rownoczesne podawanie z interferonem 0, moze spowodowac zaro6wno skrocenie okresu pottrwania,
jak 1 zmniejszenie klirensu catkowitego epirubicyny.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé znaczgcego zaburzenia hematopoezy w przypadku pacjentow
leczonych wcezesniej lekami wptywajacymi na szpik kostny (takimi jak: cytostatyki, sulfonamidy,
chloramfenikol, difenylohydantoina, pochodne amidopiryny, leki przeciwretrowirusowe).

Nasilenie mielosupresji moze wystgpowac u pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone
antracyklinami i deksrazoksanem.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Patrz takze punkt 5.3.

Podobnie jak inne leki przeciwnowotworowe, epirubicyna wykazuje wtasciwos$ci rakotworcze oraz
mutagenne u zwierzat. Nalezy poinformowac¢ pacjentdow obojga plci przyjmujacych epirubicyng o
mozliwym ryzyku niekorzystnego wplywu na rozrodczos$¢. Podczas leczenia pacjenci powinni
stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Ciaza
Dane z doswiadczen na zwierzetach wskazuja, ze epirubicyna podana ciezarnej kobiecie moze

spowodowac¢ uszkodzenie ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby unikaty
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zaj$cia w cigze w trakcie leczenia. Nalezy je rowniez szczegdlowo poinformowac o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu. Nalezy takze wzia¢ pod uwage konsultacje genetyczna, w przypadku, gdy
pacjentka zaszta w cigze podczas leczenia epirubicyna. W ramach chemioterapii nowotworow
epirubicyng¢ u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym mozna stosowaé wytacznie w
sytuacji, gdy korzysci wynikajace z leczenia przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. Nie
prowadzono badan u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Stwierdzono, ze epirubicyna przenika do mleka u szczuréw. Nie wiadomo jednak, czy epirubicyna
przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wiele produktow leczniczych, w tym inne antracykliny,
przenika do mleka ludzkiego oraz z uwagi na mozliwo$¢ wywotania przez epirubicyne cigzkich
dziatan niepozadanych u dziecka, kobieta powinna przerwac karmienie piersia przed rozpoczeciem
stosowania tego produktu leczniczego.

Plodnos$¢

Epirubicyna moze powodowac uszkodzenie chromosomoéw w ludzkich plemnikach. Mgzczyzni
leczeni epirubicyng nie powinni planowac poczecia dziecka w trakcie leczenia oraz powinni zasiggngc¢
porady na temat mozliwosci pobrania przed leczeniem nasienia do przechowywania w stanie
zamrozonym z uwagi na mozliwa bezptodno$¢ z powodu leczenia epirubicynag.

Epirubicyna moze powodowac brak miesigczki lub przedwczesng menopauze u kobiet przed
menopauza.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono systematycznych ocen wptywu epirubicyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Epirubicyna moze powodowac epizody nudnos$ci i wymiotdéw, ktore moga przejsciowo zaburzac
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia epirubicyng obserwowano i zglaszano nastepujgce dziatania niepozadane
wystepujace z podang czestoscia:

Bardzo czesto (> 1/10);

Czesto (> 1/100 do < 1/10);

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100);

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);

Bardzo rzadko (< 1/10000);

Nie znana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).Ezestesénteznanatnie-

Mozna przewidywac, ze dzialania niepozadane wystapig u ponad 10 % leczonych pacjentéw. Do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezy zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego,
dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, jadtowstret, tysienie i zakazenia.

Klasyfikacja uktadéw i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Bardzo €czg¢sto Zakazenie
pasozytnicze (>1/10)
Nie Wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie

znanaNieznana- ptuc
(czesto$¢ nie
moze by¢

okreslona na

podstawie
dostepnych
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Klasyfikacja uktadéw i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow
danych)
Nowotwory lagodne, Niezbyt czesto Ostra biataczka limfoblastyczna, ostra
Ziosliwe i nieokreslone (w (=1/1 000 do biataczka mieloblastyczna_(patrz punkt 4.4)
tym torbiele i polipy) < 1/100)Rzadke
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Mielosupresja (leukopenia, granulocytopenia
chlonnego (=1/10) i neutropenia, niedokrwisto$¢ i goraczka
Niezbytezesto neutropeniczna, trombocytopenia)
Frombeeytopenta
Nie Krwawienie i niedotlenienie tkanek
znanaNteznana- wynikajace z mielosupresji
(czesto$¢ nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych.
danych)
Zaburzenia ukladu Rzadko Reakcja anafilaktyczna (reakcje
immunologicznego (=.1/10 000 do anafilaktyczne/rzekomo anafilaktyczne ze
< 1/1 000) wstrzasem lub bez wstrzasu obejmujace

wysypke skorna, swiad, gorgczke i dreszcze),
reakcje uczuleniowe po podaniu
dopecherzowym

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Utrata apetytu

| (21/10)

Czesto (= 1/100
do < 1/10)

Jadtewstret-eOdwodnienie

Rzadko

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

Hiperurykemia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Rzadko

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

Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

(=1/1 000 do
< 1/100)N+eznana

Zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki

Zaburzenia serca

Czesto (= 1/100
do

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (ZNS),
(dusznos¢; obrzeki, powigkszenie watroby,

< 1/10)Rzadke wodobrzusze, obrzek ptuc, wysigk
ophlucnowy, dodatkowe skurcze serca)eytm-
. 3.} oroRsyezne (af : e
prawt e, f ) ’
bradsd I.I’”a] : sion] 3
keﬁieie wys blek edﬂég p@ez'kﬂ {ﬁS& (pa&Z
paakt4-4:
Rzadko Kardiotoksycznos$é (np. nieprawidlowosci w
(=1/10 000 do zapisie EKG, arytmie, kardiomiopatia),
<1/1 000) czestoskurcz komorowy, bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, blok odndg
peczka Hisa (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe Czesto (= 1/100 Nagte zaczerwienienie twarzy
do <1/10)
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Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Niezbyt czgsto

(=1/1 000 do
< 1/100)

Zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyt

Bardzo rzadko

Wstrzas

(<1/10 000)

Nie Wstrzgs;eChoroba zakrzepowo-zatorowa, w

znanaNieznana- tym zator ptucny

(czestos¢ nie

moze by¢

okreslona na

podstawie

dostepnych

danych)

Zaburzenia Zoladka i jelit Bardzo czesto Zapalenie bton §luzowych, zapalenie jamy

(=1/10) ustnej. wymioty, biegunka, nudnosci, ktore
moga powodowa¢ utrate apetytu i bol
brzucha

Czesto_(=1/100 b e e

do < 1/10) ; te-5 g toty;

5
utrate-apetyti-bétbrzuehaBol jamy ustnej,
uczucie pieczenia $luzdéwki, zapalenie
przetyku
. bk Jammy y JOW
j.j.,j,j.’j JrHezue
I oo i ok Jammy

Niezbyt czesto

Nadzerka i owrzodzenie zotadka. krwawienie

(= 1/1 000 do
< 1/100)

z przewodu pokarmowego, nadmierna
pigmentacija $luzoéwki jamy ustnej

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Bardzo czgsto

| (21/10)

Lysienie

Czesto (= 1/100

Miejscowe dziatanie toksyczne na skore i

do < 1/10) tkanke. wysypka, Swiad
Niezbyt czesto Zmiany skorne, rumien, nagle
(=1/1 000 do zaczerwienienie twarzy, nadmierna
<1/100) pigmentacja skory i paznokci, nadwrazliwo$é
na Swiatto, nadwrazliwo$¢ skéry poddanej
wczesnie] napromienianiu (nawrét objawoéw
popromiennych)
Rzadko Pokrzywka
(=1/10 000 do Miejseowe-dziatanie-toksyeznewysypka-
<1/1 000) Swigd;zmi St rHftets
- oo : .
Nreznana . . IWaIZS 1 e
prgme j’ Y paznoxet; .
...;j,tl.j,
popremtentiyely

Zaburzenia nerek i drég

Bardzo czgsto

Czerwone zabarwienie moczu przez 1 —2 dni

(= 1/10 000 do

moczowych (=1/10) po podaniu leku
Zaburzenia ukladu Czesto (= 1/100 Brak miesiaczki
rozrodczego i piersi do <1/10)
Rzadko BralemiestgezkiaAzoospermia
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Klasyfikacja uktadéw i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow
< 1/1 000)
Zaburzenia ogolne i stany w | Czesto (= 1/100 Rumien w miejscu podania, Wstrzykniecie
miejscu podania do <1/10) poza zyle moze spowodowaé martwice
tkanek. Zte samopoczucie, astenia, goraczka
Rzadko Fes Foim -
(=1/10 000 do Ddreszcze
< 1/1 000)
Nie Stwardnienie $cian zyt, b6l miejscowy,
znanaNieznana- cigzkie zapalenie tkanki lacznejmartwiea-
(czestos¢ nie tkanekpo-preypadkowymwstrzyknicetn
moze by¢ pozazyte
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania diagnostyczne Czesto (= 1/100 Zmiany aktywnos$ci aminotransferaz,
do < 1/10) bezobjawowe zmniejszenie frakcji
Rzadke wyrzutowej lewej komory (LVEF)
Nieznana TRE . . .
JEWO? owoil IS L
Urazy, zatrucia i powiklania | Czesto (= 1/100 Po podaniu dopecherzowym obserwowano
po zabiegach do <1/10) chemiczne zapalenie pecherza, czasami z

towarzyszacym krwawieniem (patrz
punkt 4.4).

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):

Wtérna ostra biataczka szpikowa ze stanem przedbiataczkowym lub bez - u pacjentéw leczonych
rownoczesnie epirubicyng i lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajagcymi DNA.

Biataczki tego typu majg krétki okres utajenia (1 do 3 lat).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Duze dawki epirubicyny, ktore bezpiecznie podano duzej liczbie wezesniej nieleczonych pacjentow z
powodu réznego rodzaju guzow litych, powodowaly dziatania niepozadane nier6zniace si¢ od dziatan
zaobserwowanych po dawkach konwencjonalnych. Wyjatek stanowita odwracalna ciezka neutropenia
(< 500 neutrofiléw/mm?® przez < 7 dni), ktéra wystapita u wigkszosci pacjentéw. Tylko u niewielu
pacjentow konieczna byla hospitalizacja i terapia wspomagajaca z powodu ci¢zkich powiktan
zakaznych po duzych dawkach leku.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Lysienie, zazwyczaj odwracalne, wystepuje u 60 — 90 % leczonych o0sob; rownoczesnie brak zarostu

na twarzy u mezczyzn.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Zapalenie §luzowek — moze wystapic¢ 5 do 10 dni po rozpoczeciu leczenia i zazwyczaj obejmuje
zapalenie jamy ustnej z bolesnymi obszarami, nadzerki, owrzodzenia i krwawienia, gldéwnie wzdtuz

bocznych krawedzi jezyka oraz §luzowki podjezykowej.

Moze doj$¢ do miejscowego bolu i martwicy tkanki (jako wynik nieumyslnego wstrzykniecia

pozanaczyniowego).
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Podanie do pecherza moczowego:

Poniewaz tylko mata ilo$¢ substancji czynnej jest wchtaniana po podaniu dopecherzowym, rzadko
wystepuja ciezkie uktadowe dziatania niepozadane i reakcje uczuleniowe. Czgsto zglaszane sa
miejscowe reakcje podobne do pieczenia i czgste oddawanie moczu (czgstomocz). Czasami zgtaszano
przypadki bakteryjnego lub chemicznego zapalenia pecherza (patrz punkt 4.4). Te dzialania
niepozadane sg zwykle odwracalne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

PE-02 222 Warszawa,

Ftel.: +-48 -22 -49--21--301.

Ffaxks: +-48-22 -49--21--309.

_e—-mail: ndl@urpl.gov.pl

‘ Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie epirubicyny prowadzi do cigzkiego zahamowania czynnosci szpiku (w ciggu
10 — 14 dni; objawiajgcego si¢ glownie leukopenig i trombocytopenia), zaburzen ze strony przewodu
pokarmowego (glownie zapalenia blony §luzowe;j) i ostrych powiktan kardiologicznych (w ciagu

24 godzin). W okresie od kilku miesiecy do kilku lat po zakoniczeniu leczenia antracyklinami
obserwowano ukrytg niewydolnos¢ serca (patrz punkt 4.4). Pacjentéw nalezy objaé Scislg obserwacja.
W przypadku wystgpienia niewydolnosci serca pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z ustalonymi
procedurami.

Leczenie:
Leczenie objawowe. Epirubicyny nie mozna usung¢ za pomocg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy. Kod ATC: LO1D B03

Epirubicyna jest antybiotykiem o wtasciwosciach cytotoksycznych z grupy antracyklin.

Mechanizm dziatania epirubicyny jest zwigzany z jej zdolno$cig wigzania si¢ z DNA. Badania na
hodowlach komérkowych wykazaty szybkie przenikanie do komorek, umiejscowienie w jadrze
komorki 1 hamowanie syntezy kwasu nukleinowego oraz mitozy. Udowodniono skuteczno$¢ dziatania
epirubicyny w szerokim zakresie dos§wiadczalnych nowotwordw, jak np. biataczka L1210 i P388,
miesaki SA180 (odmiany lite i puchlinowe), czerniak B16, rak piersi, rak ptuca Lewisa oraz rak jelita
grubego 38. Wykazano réwniez skuteczno$¢ epirubicyny przeciw ludzkim nowotworom (czerniak, rak
piersi, ptuca, gruczolu krokowego i jajnika) przeszczepionym tzw. nagim myszom pozbawionym
grasicy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig watroby i nerek, po dozylnym wstrzyknigciu 60 — 150 mg/m?

produktu leczniczego jego stezenie w osoczu zmienia si¢ zgodnie z malejaca funkcja trojwyktadnicza
o bardzo szybkiej pierwszej fazie i powolnej fazie koncowej, o srednim okresie pottrwania ok.
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40 godzin. Dawki te mieszczg si¢ w granicach liniowos$ci farmakokinetycznej zarowno pod wzglgdem
wartosci klirensu osocza, jak i szlaku metabolicznego. W dawkach miedzy 60 a 120 mg/m?
farmakokinetyka ma charakterystyke liniowa, podczas gdy dawka 150 mg/m? znajduje si¢ na obrzezu
liniowosci dawek. Glowne dotychczas zidentyfikowane metabolity to: epirubicynol (13-OH-
epirubicyna) oraz glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu.

W badaniach farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem in situ pgcherza moczowego stwierdzono
swoiscie mate stgzenia epirubicyny w osoczu (< 10 ng/ml) po podaniu leku do pecherza moczowego.
Z tego wzgledu nie mozna zaklada¢ istotnego wchtaniania leku i jego dziatania ogdlnoustrojowego.
Natomiast mozna oczekiwa¢ wigkszego wchianiania leku u pacjentéw z uszkodzong $luzowka
pecherza moczowego (np. z powodu nowotworu, zapalenia pgcherza moczowego lub operacji).

Glukuronidacja w miejscu 4’-O odroznia epirubicyne od doksorubicyny i w ten sposdéb moze si¢
przyczynia¢ do szybszej eliminacji epirubicyny oraz do jej zmniejszonej toksycznosci. St¢zenie w
osoczu gtownego metabolitu, pochodnej typu 13-OH (epirubicynol), stale si¢ zmniejsza i praktycznie
odpowiada stezeniu niezmienionej substancji czynne;.

Epirubicyna jest eliminowana gtownie przez watrobe; duze wartosci klirensu w osoczu (0,9 1/min)
wskazuja na to, ze powolna eliminacja spowodowana jest szeroka dystrybucja w tkankach. Okoto 9 —
10 % podanej dawki zostaje wydalane z moczem w ciggu 48 godzin.

Wydalanie z z6tcig stanowi gtowny szlak eliminacyjny. Okoto 40 % podanej dawki jest odzyskiwane
z 76tci w ciggu 72 godzin. Substancja czynna nie przenika bariery krew-mozg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podaniu szczurom, krolikom i psom, epirubicyne stwierdzano w nastepujacych
narzadach: uktadzie hemolimfopoezy, przewodzie pokarmowym, nerkach, watrobie i narzadach
rozrodczych. Epirubicyna okazata si¢ takze kardiotoksyczna u szczurow, krolikow i psow.

Podobnie jak inne antracykliny, epirubicyna dziatata mutagennie, genotoksycznie i rakotworczo u
szczurow. Zaobserwowano embriotoksycznos¢ u szczurow po dawkach istotnych klinicznie.
Chociaz nie zauwazono wad rozwojowych u szczuréw lub krolikow, to epirubicyne nalezy traktowac
jako potencjalnie teratogenna, podobnie jak inne antracykliny i cytotoksyczne substancje czynne.

W badaniu tolerancji miejscowej na szczurach i myszach wykazano, iz wynaczynienie epirubicyny
powoduje martwice tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu
Kwas solny (do regulowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ dtuzszego kontaktu produktu leczniczego z roztworami o zasadowej wartosci pH (w
tym z roztworami wodoroweglanu sodu), poniewaz moze to doprowadzi¢ do hydrolizy (rozktadu)
substancji czynnej. Nalezy uzywac tylko rozcienczalnikow opisanych w punkcie 6.3.

Donoszono o niezgodnosci fizycznej produktu leczniczego z heparyna.
Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznosci
3 lata.

Przygotowanie roztworu do uzycia:

Epimedac mozna rozcienczy¢ w aseptycznych warunkach, w 5 % roztworze glukozy lub w 0,9 %
roztworze chlorku sodu i poda¢ w postaci dozylnej infuzji. Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢
roztworu gotowego do uzycia przez 48 godzin w temperaturze 25 °C bez dostepu $wiatla.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli nie zostat uzyty
natychmiast, za warunki i czas przechowywania w stanie gotowym do uzycia odpowiada uzytkownik.
Czas przechowywania, prawidtowo nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8 °C,
jezeli rozcienczenie odbyto si¢ w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej pokrytym fluoropolimerem,
zawierajace 5 ml, 10 ml, 25 ml, 50 ml lub 100 ml roztworu chlorowodorku epirubicyny 2 mg/ml.
Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka.

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

Epimedac mozna dalej rozcienczy¢ w 5 % roztworze glukozy lub w 0,9 % roztworze chlorku sodu i
poda¢ w postaci dozylnej infuzji. W celu uzyskania informacji o trwalo$ci roztwordw do infuzji, patrz
punkt 6.3.

Roztwor do wstrzykiwan nie zawiera §rodkow konserwujacych. Wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu z fiolki lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z miejscowymi przepisami.

Wskazowki dotyczace bezpiecznego przygotowania i usuwania lekéw przeciwnowotworowych:

1. Przygotowanie roztworu do infuzji powinno by¢ przeprowadzane przez wyszkolony personel w
warunkach aseptycznych.

2. Przygotowanie roztworu do infuzji powinno by¢ przeprowadzane w obszarze okreslonym jako
aseptyczny.

3. Nalezy zalozy¢ odpowiednie, ochronne r¢kawiczki jednorazowe, okulary ochronne, fartuch oraz
maske ochronna.

4. Nalezy stosowac $rodki bezpieczenstwa, aby zapobiec przypadkowemu zetknigciu si¢ produktu
leczniczego z oczami. W razie kontaktu leku z oczami nalezy oko przeptukaé duza iloscig wody
i (lub) 0,9 % roztworem chlorku sodu. Nastepnie zbada¢ sie u lekarza okulisty.

5. W razie kontaktu ze skora, doktadnie umy¢ skore mydiem i woda lub roztworem wodorowgglanu
sodu. Nie nalezy szorowac skory twarda szczotka. Zawsze umy¢ rece po zdjeciu rekawiczek.

6. Rozlany produkt leczniczy nalezy najpierw zala¢ rozcienczonym roztworem podchlorynu sodu
(zawierajacym 1 % chloru), najlepiej przez nasaczenie, a nastepnie zmy¢ woda. Nalezy usuna¢
wszystkie materialy uzyte do czyszczenia w sposob opisany ponize;j.

7. Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu z preparatami cytotoksycznymi.
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8. W trakcie usuwania przedmiotow (strzykawek, igiet itd.) uzywanych do odtworzenia i (Iub)
rozcienczenia cytotoksycznych produktow leczniczych nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i
przedsiewzia¢ odpowiednie srodki bezpieczenstwa. Wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z miejscowymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Tel.: +49 4103 8006-0
Faks: +49 4103 8006-100

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14827

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.09.2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

| 61072016
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