'CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epirubicin-Ebewe, 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJII CZYNNE]J

1 ml koncentratu zawiera 2 mg chlorowodorku epirubicyny jako substancje czynng.
" Peétny wyKaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty czerwony 1oztwor.

4. mNCNHQOFOQH DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Epirubicyna stosowana jest w leczeniu szeregu choréb nowotworowych, w tym:
- raka piersi,
- raka jajnika,
- raka zotadka,
- rtaka pluca,
- -raka glowy iszyi;"
- raka okreznicy i odbytnicy,
- szpiczaka mnogiego,
- ztosliwych chtoniak6éw nieziarniczych,
ostrych biataczek
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Nalezy zachowaé ostrozno$é w celu unikni¢cta wynaczynienia substancji czynnej (patrz
punkt 4.4). Jedli dojdzie do wynaczynienia podawanie leku nalezy natychmiast przerwac.
Do pizygotowania roztworu do wlewu epitubicyny nalezy uzyé 0,9% roztworu chlorku sodu
lub 5% roztworu glukozy.

Dawka konwencjonalna

W pizypadku stosowania epirubicyny w monoterapii, zalecana dawka u dorostych wynosi
60-90 mg/m? powierzchni ciata; lek nalezy podawaé dozylnie przez 3-5 minut. Podanie
dawki nalezy powtarzaé co 21 dni w zaleznodci od parametréw hematologicznych oraz
czynnosci szpiku kostnego. _

W razie pojawienia si¢ objawdw toksycznosci, jak np. mmcﬁomnz:\ goraczki neutropenicznej
oraz maloptytkowosci (ktére moga wystepowad jeszcze w 21. dniu terapii), moze zachodzi¢
konieczno$é zmiany dawki lub op6Znienia nastgpnego podania leku.

Dawka wysoka
W przypadku stosowania epirubicyny w wysokodawkowane;j terapii raka ptuca nalezy
postepowaé wedtug nastgpujacego schematu:

e rak &_ogowoBQ_wOéw pluca (uprzednio nieleczony): 120 mg/m? p.c. pierwszego dnia
cyklu, co 3 tygodnie.

W leczeniu wysokodawkowanym epirubicyne mozna podawaé w postaci powolnego
wstrzyknigcia dozylnego przez 3 - 5 minut lub w postaci infuzji trwajacej do 30 minut.

Rak piersi

W leczeniu adjuwantowym pacjentéw z niezaawansowanym rakiem piersi z zajgciem
wezléw chtonnych zaleca si¢ podawanie epirubicyny dozylnie w dawce od 100 mg/m?
(jako pojedyncza dawke pierwszego dnia terapii) do 120 mg/m? (podzielone na dwie
dawki dnia 1.18.), co 3 - 4 tygodnie w skojarzeniu z podawanym dozylnie
cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem oraz podawanym doustnie tamoksyfenem.

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego spowodowanymi
wczesniejszg chemioterapig lub radioterapia, podesztym wiekiem albo naciekiem
nowotworowym szpiku kostnego, zaleca si¢ stosowanie mniejszych dawek leku (60 - 75
mg/m? w dawkowaniu konwencjonalnym oraz 105 - 120 mg/m? w dawkowaniu wysokim).
Catkowita dawke jednego cyklu leczenia mozna podzieli¢ podajac czastkowe dawki przez 2 -
3 kolejne dni.

Ponizsza tabela przedstawia dawki epirubicyny zazwyczaj podawane w monoterapii oraz
zlozonej chemioterapii innych nowotworéw niz wymienione:
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_ Dawka epirubicyny (mg/m?)’
Wskazanie (rodzaj nowotworu)
Monoterapia Leczenie zlozone
Zaawansowany rak jajnika 60-90 - - 50-100
Rak zofadka 60 -90 50
Rak drobnokométkowy pluca
(SCLC) 120 120
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, nastepnie co miesiac .

przez 11 miesiecy

Dawki zazwyczaj stosowane dnia 1. lub dnia 1., 2 1 3., w odstgpach co 21 dni.

Leczenie zlozone
W 1azie stosowania epirubicyny razem z innymi produktami cytotoksycznymi nalezy
‘odpowiednio zmniejszy¢ dawke. Powyzsza tabela przedstawia dawki zazwyczaj stosowane

Zaburzona czynnos¢ watroby

Eliminacja epirubicyny odbywa si¢ gtéwnie przez uklad watrobowo-z6iciowy. U pacjentéw z
zaburzong czynnoscia watroby nalezy zmniejszy¢ dawke leku dostosowujac jg do stezenia
bilirubiny w osoczu wedlug nastegpujacego schematu:

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

normy

Zaburzona czynno$é nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ epirubicyny wydalanej przez nerki, umiarkowane zaburzenia
czynnodci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki. Moze jednak zachodzi¢ koniecznosé
dostosowania dawki u pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w osoczu >5 mg/dl.

Podanie do pecherza moczowego

W leczenia powierzchownego raka pgcherza moczowego oraz raka in sifu, epirubicyng mozna
podawad bezposrednio do pecherza moczowego. Nie nalezy podawac epirubicyny do
pecherza moczowego w leczeniu inwazyjnych nowotworéw, ktére przenikaja cata Sciang
pecherza moczowego. W tych przypadkach bardziej stosowne jest leczenie ogélnoustiojowe
lub operacyjne (patiz punkt 4 3). Epirubicyng stosowano réwniez skutecznie dopgcherzowo w
leczeniu zapobiegajacym nawrotom raka powierzchownego pecherza moczowego po
przezcewkowym wyci¢ciu zmiany pierwotnej.

W leczeniu raka powierzchownego pecherza moczowego zaleca si¢ postepowanie zgodne z
ponizszg tabela:
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TABELA ROZCIENCZEN
ROZTWORGW DO PODANIA DO PECHERZA MOCZOWEGO

Objetosé Objetosé Calkowita objetosé
Wymagana roztworu rozpuszczalnika: plynu
dawka epirubicyny o wody do wstrzykiwan wprowadzonego do
epirubicvn steZeniu lub jalowego roztworu cherza
P yny wyjSciowym soli fizjologicznej Pe
2 mg/ml (0,9% NaCl) _ Mmoczoweso
30 mg - 15ml 35 ml _ 50 ml
50 mg 25 ml _ 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Spos6b podania: jeden wiew o stezeniu 50 mg/50 ml na tydzien (rozcieficzony w Eﬁ:m
fizjologicznym lub w wodzie do wstizykiwan) przez 8 kolejnych tygodni.

W 1azie objawéw toksycznosdci miejscowej zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 30 mg/50 ml.
Rak i situ: do 80 mg/50 ml (w zaleznosci od indywidualnej toleranciji u pacjenta).

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

Roztwér nalezy uttzymac w pecherzu moczowym przez 1 do 2 godzin. Aby zapobiec
niepozadanemu rozcienczeniu roztworu pizez mocz, pacjentowi nalezy zakazac
przyjmowania ptynéw przez 12 godzin przed wiewem substancji. Pacjenta z napetnionym
pecherzem moczowym nalezy od czasu do czasu obracaé, a na zakoficzenie zabiegu zachgcié

do oddania moczu
4, 3 Przeciwwskazania

Epirubicyna jest przeciwwskazana:

— U pacjentéw, u ktérych stwierdzono nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

— upacjentdw z klinicznie istotnym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego,
spowodowanym wczeéniejszym leczeniem innymi $rodkami przeciwnowotworowymi lub
radioterapia,

— upacjentéw, ktérzy wezedniej byli leczeni doksorubicyng lub daunorubicyna, a
skumulowana dawka catkowita na terapi¢ osiagnegta dopuszczalne maksimum,

— u pacjentéw z aktualnie wystepujacymi zaburzeniami czynnosci serca lub z zaburzeniami
czynnosci serca w wywiadzie (jak np.: niewydolno$é serca 4 stopnia, ostry zawat serca
lub przebyty zawat serca wskutek ktérego doszio do niewydolnosci serca 3 lub 4 stopnia,
ostre chotoby zapalne serca, zaburzenia rytmu serca z cigzkimi zaburzeniami
hemodynamicznymi),

— upacjentéw z vogdlnionymi zakazeniami

— podczas karmienia piersia.

W przypadku podawania do pecherza moczowego, epirubicyna jest przeciwwskazana:
— w zakazZeniach drég moczowych,
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— w inwazyjnych nowotworach przenikajacych $ciang pecherza moczowego,
— jesli cewnikowanie pecherza stwarza trudnosci,

— w zapaleniu pecherza moczowego,

— gdy w pegcherzu zalega duza objgtosé moczu,

— jesli zmieniony chorobowo pe¢cherz moczowy jest obkurczony.

4. 4 Specjalne ostrzeienia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Epirubicyne nalezy podawaé wylacznie pod nadzorem lekarza specjalisty, z doswiadczeniem
w stosowaniu lekéw cytotoksycznych Placéwka prowadzaca leczenie musi posiadac
zaplecze umozliwiajace szybka diagnostyke i leczenie ewentualnych powikian
hematologicznych, wystepujacych szczegélnie po leczenin wysokimi dawkami epitubicyny.

Epitubicyna wykazuje dziatanie genotoksyczne. Dlatego mezczyZni poddani dziataniu
epirubicyny powinni stosowaé skuteczng antykoncepcijg podczas oraz w okresie do 6
miesiecy po ukonczeniu leczenia. Ponadto, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpowania
bezptodnosci spowodowanej leczeniem, nalezy poinformowa¢ takich mezezyzn o
mozliwosciach i sposobie przechowania nasienia.

Nalezy takze poinformowaé pacjentéw obojga pici leczonych epirubicyna o mozliwym
1yzyku niekor zystnego oddziatywania leku na rozrodczos$¢. Podczas leczenia oraz przez 6
miesigcy po zakofnczeniu terapii zar¢wno kobiety, jak i m¢zezyZni, powinni stosowac
skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Wynaczynienie epirubicyny poza zyle moze spowodowaé powazne uszkodzenia lub martwice
tkanek. Podawanie leku do drobnych naczyn albo kilkakrotne wstizykiwanie do tej samej zyly
grozi stwardniajacym zapaleniem zyl.

Przed pietwszym podaniem epirubicyny nalezy starannie ocenié wyjsciowe patametry
laboratoryjne oraz czynnos¢ serca.

Przed i podczas kazdego cyklu leczenia epirubicyna nalezy starannie monitorowac liczbg
czerwonych i biatych krwinek, granulocytéw obojetnochtonnych oraz ptytek kiwi. Stosujac
schematy z zastosowaniem konwencjonalnych i wysokich dawek leku nalezy spodziewac sig
zazwyczaj przemijajacej leukopenii i neutropenii, osiagajacej nadit pomiedzy 10. a 14. dniem
od podania leku, po czym warto$ci powinny wracaé do normy do 21 dnja. Objawy te sa
cigzsze w przypadku schematéw wysokodawkowanych. Matoplytkowo$¢ (<100 000 ptytek
/mm?3 kewi) stwierdzono u bardzo niewielkiej liczby pacjentéw, nawet stosujac epirubicyne w
wysokich dawkach.

Leczenie epirubicyng mozna rozpoczaé dopiero po wyleczeniu ostrego zapalenia jamy ustnej.

Ustalajac maksymalng dawke kumulacyjng epirubicyny, mozliwa do zastosowania u
konkretnego pacjenta, nalezy wziaé pod uwage réwnoczesne i wezedniejsze leczenie
potencjalnie kardiotoksycznymi produktami leczniczymi. W razie koniecznoéci przekroczenia
dawki kumulacyjnej 900 - 1000 mg epirubicyny/m? p.c. nalezy zachowad szczegflng
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ostrozno$é w przypadku zaréwno konwencjonalnej, jak i wysokodawkowane) terapii.
Przekroczenie tej dawki wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia nieodwracalnej
zastoinowej niewydolnosci serca. Zaleca si¢ wykonanie EKG przed oraz po kazdym cykla
leczenia. Nie ma potrzeby przerywania leczenia epirubicyna w przypadku pojawienia si¢ na
0g6t przemijajacych i odwracalnych zmian wykresu EKG, jak np. splaszczenie lub inwersja
zatamka T, obnizenie odcinka ST Iub wystapienie zaburzen rytmu serca. Udowodniono, Ze
kardiotoksyczno$é wystepuje 1zadko, jezeli dawka kumulacyjna epirubicyny nie przekiacza
900 mg/m2. Podczas leczenia nalezy jednak uwaznie monitorowaé czynnosé serca w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia niewydolnosci serca typowej dla stosowania innych
antracyklin. W 1azie wystapienia niewydolnosci serca, leczenie epirubicyna nalezy przerwac.

Spowodowana przez antracykliny kardiomiopatia jest zwiazana z trwatym obnizeniem
amplitudy zespotu QRS, z pizedluzeniem poza normalne granice odstepéw migdzy skurczami
(PEP/ LVET) otaz ze zmniejszeniem frakcji wyrzutowej serca. Bardzo duze znaczenie ma
monitorowanie czynnosci serca u pacjentéw leczonych epirubicyna; zaleca si¢ kontrolowanie
czynnosci serca za pomocq badan nieinwazyjnych. Mimo, ze zmiany w EKG moga by¢
wskaznikiem kardiomiopatii spowodowanej przez antracykliny, to jednak EKG nie jest na
tyle czula i swoista metoda, azeby z jej pomoca mozliwe bylo ustalenie kardiotoksycznosci
zwigzanej z podawaniem antracyklin. Ryzyko powstania cigzkich zaburzen serca mozna
zmniejszy¢ poprzez regularne monitorowanie frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF), zalecane podczas calego cyklu leczenia, oraz natychmiastowe przerwanie podawania
epirubicyny po pojawieniu si¢ pierwszych objawéw zaburzen czynnosci serca. Metoda
zalecana do wielokrotnej oceny czynnosci sexca jest badanie LVEF za pomoca angiografii
wielo-bramkowej serca (MUGA) lub echokardiografii. Zaleca si¢ wykonanie wyjsciowe;j
oceny pracy serca za pomocg EKG i MUGA lub echokardiografii, szczeg6linie u tych
pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko zwigkszonej kardiotoksycznosci. Zwlaszcza w
przypadku podawania wyzszych niz kumulacyjne dawek antracyklin nalezy kilkakrotnie
przeprowadzaé badania LVEF za pomoca MUGA lub echokardiografii. Nalezy stosowaé te
same techniki badaf na wszystkich etapach oceny. Szczegélnie dokiadnego monitorowania
czynnosci serca wymagaja pacjenci z grupy ryzyka niewydolnosci serca, jeszcze przed
rozpoczeciem stosowania antracykliny lub antracendionu.

Podobnie jak inne $rodki cytotoksyczne, epirubicyna moze powodowac hiperurykemi¢ w
wyniku szybkiego rozpadu komérek nowotworowych. Dlatego nalezy badac steZzenie kwasu
moczowego we krwi 1 stosowaé odpowiednie postgpowanie zapobiegajace Zapobiegajac
hiperurykemii poprzez wymuszong diureze, alkalizacjg moczu oraz profilaktyczne podawanie
allopurynolu mozna zminimalizowaé ewentualne powiktania zespotu rozpadu nowotworu

Przez jeden lub dwa dni po podaniuv epirubicyny mocz moze mieé czerwone zabarwienie.

Niewydolno$¢ serca moze wystapi¢ kilka tygodni po zaprzestaniu leczenia epirubicyng i moze
nie odpowiada¢ na leczenie swoiste. Ryzyko kardiotoksyczno$ci moze wzrosnaé u pacjentéw,
ktérzy réwnoczesnie lub wezesniej byli poddani radioterapii okolic $rédpiersia i osierdzia
oraz (lub), ktérzy przyjmuja potencjalnie kardiotoksyczne produkty lecznicze (patrz punkt
4.5).
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Epirubicyna jest eliminowana gtéwnie przez watrobg. Dlatego rozpoczynajac leczenie
epirubicyna, a w miarg mozliwodci réwniez podczas terapii, nalezy badaé czynno$é watroby
(AspAT, ALAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina) (patrz punkt 4.2). U pacjentéw z zaburzong
czynnoscia watroby zmniejszeniu moze ulec klirens epirubicyny. U takich pacjentéw zaleca
sie zmniejszenie dawki epirubicyny (patiz punkt 4.2).

Przed i podczas leczenia nalezy regularnie sprawdzaé stgzenie kreatyniny w osoczu., U
pacjent6w z podwyzszonym steZzeniem kreatyniny w osoczu (>3 mg/dl) zaleca si¢
zmniejszenie dawki epirubicyny (patiz punkt 4.2)

Z powodu ryzyka wystapienia potencjalnie §miertelnej uogélnionej choroby poszczepiennej
nie zaleca si¢ réwnoczesnego podawania zywych szczepionek atenuowanych drobnoustrojéw .
Ryzyko takie-zwieksza si¢ u pacjentéw, ktérych ukiad odpornosciowy jest juz oslabiony pizez
chorobe zasadnicza. W miare mozliwoéci nalezy stosowac szczepionki inaktywowane (takie
jak inaktywowana szczepionka przeciw witusowemu zapaleniu rogéw przednich rdzenia
kregowego).

e

4. 5 Interakcje z inny lekami i inne rodzaje interakcji

Epirubicyng mozna stosowaé jednoczesénie z innymi preparatami przeciwnowotworow ymi
Natomiast nie zaleca si¢ mieszania roztworu Epirubicin-Ebewe z roztworami innych
produktéw leczniczych w jednej infuzjifiniekeji.

Dotychczas zaobserwowano interakcje epirubicyny z cymetydyna, dekswerapamilem,
deksrazoksanem, docetakselem, interferonem a2b, paklitakselem oraz chining.

Dekswerapamil moze mieé wptyw na wlasciwosci farmakokinetyczne epirubicyny, przy
czym mozliwe jest nasilenie dziatania hamujacego czynno$¢ szpiku kostnego.

Uprzednie podanie wyzszych dawek deksiazoksanu (900 mg/m? i 1200 mg/m?) moze
spowodowad zwiekszenie og6lnoustrojowego klirensu epirubicyny, a w wyniku tego
zmniejszenie pole pod kizywa stezer (AUC).

W jednym z badan dowiedziono, Ze podanie docetakselu bezposiednio po epirubicynie moze
zwiekszy¢ stezenie metabolitdw epirubicyny w osoczu.

Réwnoczesne podawanie epirubicyny z interferonem a-2b moze spowodowac zarowno
skrécenie czasn péttrwania, jak i zmniejszenie klirensu catkowitego leku.

Paclitaksel moze wptywaé na farmakokinetyke epirubicyny i epirubicynolu — metabolitu
epirubicyny. Wykazano, Ze w razie podania paklitakselu przed epirubicyna, jej stezenie w
osoczu jest wyzsze niz zwykle Natomiast w przypadku podania paklitakselu po epirubicynie
nie zaobserwowano wykrywalnych zmian stgzenia epirubicyny w osoczu. Dlatego tez, w
przypadku podawania obu lekéw, zaleca sig zastosowanie tego drugiego schematu
postgpowania.
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Chinina moze przyspieszy¢ poczatkowa H_&%wq,%g&@ epirubicyny z kiwi do tkanek i w ten
spos6b wptyngé na rozktad epirubicyny pizez czerwone krwinki.

Podawanie cymetydyny w dawce 400 mg dwa razy na dobeg przed podaniem epirubicyny
100 mg/m?2 ¢o 3 tygodnie prowadzito do zwigkszenia AUC epirubicyny 0 50% oraz AUC
epirubicynolu 0 41% (p < 0,05). Poniewaz nie zaobserwowano zmniejszenia AUC aglikonu
7-deoksy-doksorubicynolu, ani zmiany przeptywu kiwi w watrobie, dlatego nie mozna
wyjasni¢ obserwowanego zjawiska zmniejszona czynnoscig cytochromu P450.

Nalezy wziaé pod uwage mozliwo$¢ znacznego zaburzenia hematopoezy podczas
jednoczesnego (lub wezesniejszego w stosunku do epirubicyny) podawania preparatéw
wptywajacych na szpik kostny (takich jak: cytostatyki, sulfonamidy, chloramfenikol,
difenylohydantoina, pochodne amidopiryny, preparaty antyretrowirusowe).

Ryzyko kardiotoksycznosci zwigksza sig u pacjentéw, kt6rzy réwnoczesnie przyjmowali
preparaty kardiotoksyczne (takie jak: 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, cisplatyna, taksany) lub
ktérzy byli poddawani réwnoczesnie (albo wczesniej) 1adioterapii obszaru $rédpiersia.

Réwnoczesne przyjmowanie epirubicyny oraz przeciwcial monoklonalnych, S_ao: jak np.
trastuzumab, moze zwigkszy¢ ryzyko zaburzen czynnosci serca.

W razie réwnoczesnego stosowania epirubicyny z innymi produktami leczniczymi
mogacymi spowodowaé niewydolnoéé serca, takimi jak np : blokery kanatéw wapniowych,
nalezy monitorowaé czynnos¢ serca podczas calego procesu leczenia.

Epirubicyna podlega gtéwnie metabolizmowi w watrobie; réwnoczesne przyjmowanie
lek6w majacych wplyw na czynno$¢ watroby moze réwniez wplywaé na metabolizm lub na
wlasciwosci farmakokinetyczne epirubicyny, a w wyniku tego na jej skuteczno$¢ oraz (lub)
toksycznosé

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania epirubicyny ze szczepionkami zywych
drobnoustrojéw atentowanych.

4. 6 Cigza i laktacja

Brak jednoznacznych doniesiefi o niekorzystnym oddziatywaniu epirubicyny na ptodnosé
cztowieka lub o dzialaniu teratogennym. Dane eksperymentalne wskazuja jednak na
mozliwo$é szkodliwego oddziatywania epirubicyny na ptéd (patrz punkt 5.3). Podobnie jak
inne preparaty przeciwnowotworowe, epirubicyna wykazuje wiasciwosci rakotwércze oraz
mutagenne u zwierzat. Przed rozpoczeciem leczenia epirubicyna nalezy momaQBOSmo.
pacjentéw obojga pici o ryzyku niekorzystnego oddziatywania na rozrodczosé¢. Podezas
leczenia oraz przez 6 kolejnych miesigcy po zakoficzeniu terapii, vmo_go_ powinni stosowac
skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Ze wzgledu na mozliwosé éﬁEEoEm bezptodnosci po leczeniu omwccmowmmu pacjentom pici
S@mw@ woé::_o udzielaé sie porady na temat mozliwosci zbierania i przechowania
nasienia.
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Kobiety w wieku rozrodczym nalezy szczegétowo poinformowaé o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu. Pacjentce leczonej epirubicyna nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ uzyskania
porady genetycznej w pizypadku, gdyby zaszla w ciazg. Epirubicyne u kobiet w cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym mozna stosowaé wylacznie w sytuaciji, gdy korzysci wynikajace
z leczenia przewazaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Stwierdzono, Ze epirubicyna jest wydzielana z mlekiem u szczuréw . Nie wiadomo jednak,
czy epirubicyna jest wydzielana z mlekiem kobiet karmiacych Niemniej nalezy
zrezygnowaé z karmienia piersia przed i podczas leczenia epirubicyng.

4.7 Wplyw na zdolno$é do prowadzenia pojazd6éw i obstugi urzadzen mechanicznych

Nie ma doniesieni 0 zdarzeniach niepozadanych wptywajacych na zdolnos$é prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu podczas leczenia
epirubicyna. Jednak epirubicyna moze powodowa¢ epizody nudnosci i wymiotéw, ktére
mogg przejsciowo zabuizaé zdolnos¢ prowadzenia lub obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4. 8 Dziatania niepozadane
Czestosei wystepowania dziatan niepozadanych opisano w nastgpujacy sposob:

Bardzo czesto (= 1/10)

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

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

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

Bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (¢zesto$é nie moze byé okredlona na podstawie

dostepnych danych)

Badania diagnostyczne
Rzadko
Zwiekszone stgzenie transaminaz.

Zaburzenia serca

Czesto

Kardiotoksycznos$¢ (zmiany w EKG; tachykardia, zaburzenia rytmu serca; kardiomiopatia;
zastoinowa niewydolnos¢ serca: dusznosé, obrzeki, powigkszenie watioby, wodobrzusze,
obrzek pluc, wysigk optucnowy, 1ytm cwatowy; czgstoskurcz komorowy; bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, blok odnogi pgczka Hisa (pattz punkt 4.4)).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Bardzo czesto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (leukopenia, granulocytopenia, neutropenia,
matoplytkowosc).

Czesto

Niedokrwistos¢, krwotok . -
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Spektrum dziatan niepozadanych epirubicyny podawanej w wysokich dawkach nie réznifo
si¢ znaczaco od tego, jakie obserwowano podczas leczenia dawkami konwencjonalnymi
leku. Wyjatek stanowita odwracalna cigzka neutropenia (<500 neutrofiléw/mm? przez <7
dni), ktéra wystapita u wigkszosci pacjentéw. Koniecznos$é hospitalizacji i prowadzenia
leczenia podtizymujacego z powodu cigzkich powiktanh zakaznych po podaniu wysokich
dawek leku wystgpowala tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzoczesto ‘ ‘ ‘ ‘ |
Zapalenie §luzéwek — moze wystapi¢ 5 do 10 dni po rozpoczgciu leczenia i zazwyczaj
obejmuje zapalenie jamy ustnej z obszarami bolesnych nadzerek, giéwnie wzdtuz bocznych
krawedzi jezyka oraz §luzéwki podjgzykowej. _
Czesto .

Nudnosci, wymioty, biegunka mogaca prowadzi¢ do odwodnienia, utrata faknienia i béle
brzucha. Moze réwniez wystapi¢ zapalenie przetyku i przebarwienie §luzéwki jamy ustnej.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Zazwyczaj odwracalne lysienie wystepuje u 60 - 90% leczonych os6b; towarzyszy temu brak
Zarostu twatzy u mezczyzn.

Czesto

Nagte zaczerwienienia twarzy.

Niezbyt czesto

Nadwrazliwo$¢ skory na $wiatlo , hiperpigmentacja skory i paznokci.

Rzadko

Pokizywka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko
Hiperurykemia (jako skutek szybkiego rozpadu komérek nowotworowych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko
Powiktaniem zahamowania czynnosci szpiku kostnego moga by¢ zakazenia, czasami takze

prowadzace do zgonu: zakazenia z towarzyszaca goraczka, zapalenie pluc, posocznica,
wstizas septyczny, kiwotoki, niedotlenienie tkanek.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto
Po dopecherzowym podaniu leku zaobserwowano chemiczne, a czasami takze kiwotoczne,

zapalenie pgcherza moczowego.

Nowotwory lagodne, ztesliwe i nieokre§lone (w tym torbiele i polipy)
Rzadko _ : _
Witérna ostra biataczka szpikowa ze stanem przedbiataczkowym lub bez - u pacjentéw
- leczonych roéwnoczesnie epirubicyna i lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajacymi
DNA.
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Biataczki tego typu maja ke6tki okres utajenia (I do 3 lat).

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Zakizepowe zapalenie 2yt

Podczas stosowania leku dochodzito do zdaizen zakizepowo-zatorowych (w tym
przebiegajacych z zatorowoscia ptucna, w przebiegu ktérej doszto do pojedynczych
przypadkéw zgondéw).

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto

Zaczerwienienie wzdtuz zyty, do ktérej podano lek. Zarostowe zapalenie zyl. Moze dojsé¢ do
bélu 1 martwicy tkanki w miejscu wynaczynienia (jako skutek nieumyélnego wstrzyknigcia
pozanaczyniowego). _

Niezbyt czesto

Béle glowy

Rzadko

Goraczka, dreszeze, zawroty glowy, zie samopoczucie.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Czesto

Odczyny alergiczne po podaniu donaczyniowym.

Niezbyt czesto

Wrazliwos¢ na $wiatfo lub nadwrazliwosé w przypadku radioterapii (tzw. reakcja
przypomnienia — ang. recall phenomenon).

Rzadko

Anafilaksja (odczyny anafilaktyczne/tzekomo anafilaktyczne ze wstrzasem lub bez wstrzasu,
z objawami takimi jak wysypka skéina, §wiad, goraczka i dreszcze).

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko
Brak miesiaczki, brak plemnikéw w nasieniu.

4, 9 Przedawkowanie

Bardzo duze, jednorazowe dawki epirubicyny moga powodowac ostre uszkodzenie migsnia
serca podczas pierwszych 24 godzin, za$ w ciagu 10-14 dni - cigzkie zahamowanie
czynnosei szpiku. W przypadku przedawkowania, leczenie wspomagajace obejmuje miedzy
innymi takie metody jak transfuzja kiwi oraz zapobieganie zakazeniom. Opéznione
wystapienie niewydolnosci serca w zwiazku z leczeniem antracyklinami obserwowano
nawet do 6 miesiecy od przedawkowania. Pacjenci, u ktérych doszto do przedawkowania,
powinni by¢ szczegblnie uwaznie monitorowani kardiologicznie i, w razie wystapienia
objawéw niewydolnosci serca, poddani stosownemu, konwencjonalnemu leczeniu
specjalistycznemu.

Epirubicyny nie mozna usuna¢ dializa.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5. 1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy. Kod ATC: LO1D B03
Epitubicyna jest antybiotykiem z grupy antracyklin o wlasciwosciach cytotoksyczaych
Mechanizm dziatania epitubicyny polega na zdolnosci wigzania DNA  Badania na hodowlach
komérkowych wykazaly szybkie pizenikanie leku do komérek, umiejscowienie w jadize
komérki i hamowanie syntezy kwasu nukleinowego oraz mitozy. Udowodniono skutecznosé
dziatania epirubicyny wobec szerokiego spektrum eksperymentalnych nowotworéw, Hmw np.
biataczka L1210 i P388, migsaki SA180 (odmiany lite i puchlinowe), czerniak B16, rak
gruczolu sutkowego, rak pluca Lewisa oraz rak jelita grubego 38. Wykazano rdwniez
skutecznos¢ epirubicyny przeciw ludzkim nowotworom (czerniak, rak gruczotu sutkowego,
pluca, prostaty i jajnika) przeszczepionym szczepom genetycznie modyfikowanych nagich
myszy pozbawionych grasicy. _

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z prawidlowa czynnoscig watroby i nerek, po dozylnym wstizyknieciu 60-150
mg/m? produktu leczniczego, jego stezenie w 0soczu zmienia si¢ zgodnie z malejaca funkcja
tr6jwykladnicza o bardzo szybkiej pierwszej fazie i powolnej fazie koficowej, o Srednim
czasie péitrwania ok 40 godzin. Dawki te mieszcza si¢ w granicach liniowosci
farmakokinetycznej zaréwno pod wzgledem wartodci klirensu osocza, jak i szlaku
metabolicznego W dawkach pomigdzy 60 a 120 mg/m? farmakokinetyka ma charakterystyke
liniowa, podczas gdy dawka 150 mg/m? znajduje si¢ na granicy liniowosci dawek. Giéwne
dotychczas zidentyfikowane metabolity epirubicyny to: epirubicynol (13-OH-epirubicyna)
oraz glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu.

W badaniach Q.Bmwoﬁnaaﬁmao: u pacjentéw z rakiem in sifu pgcherza moczowego
stwierdzono swoiscie niskie st¢zenia epirubicyny w osoczu (< 10 ng/ml) po podaniu leku do
pecherza moczowego. Swiadczy to o nieistotnym wehtanianiu sig leku i jego dziataniu
ogélnoustrojowym. Wigkszego wchtaniania leku mozna oczekiwaé u pacjentéw z uszkodzona
$luzéwka pecherza moczowego (np. z powodu nowotworu, zapalenia pgcherza moczowego

lub operacji).

Glukuronidacja w miejscu 4’-O odréznia epirubicyne od doksorubicyny i w ten sposdéb moze
si¢ przyczynia¢ do szybszej eliminacji epirubicyny oraz do zmniejszenia jej toksycznosci.
Stezenie w osoczu giéwnego metabolitu epirubicyny, pochodnej 13-hydroksy (epirubicynol),
ulega statemu zmniejszaniu i praktycznie odpowiada stgZeniu niezmienionej substancji
czynnej.

Epirubicyna jest eliminowana giéwnie przez watrobg; wysokie wartosci klirensu w osoczu
(0,9 I/min) wskazujg na to, Ze powolna eliminacja spowodowana jest szeroka dystrybucia leku
w tkankach. Okoto 9 - 10% podanej dawki zostaje wydalane z moczem w ciagu 48 godzin.
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Wydalanie drogami z6iciowymi stanowi gléwny szlak eliminacyjny. Okoto 40% podanej
dawki jest odzyskiwane z z6fci w ciggu 72 godzin. Substancja czynna nie przenika przez
barier¢ krew-moézg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podaniu epirubicyny szczurom, krélikom i psom, substancje czynng
oznaczano w nastgpujacych narzadach: ukladzie krwiotwérczym, przewodzie pokarmowym,
nerkach, watrobie i narzadach rozrodczych Epirubicyna okazata si¢ takze kardiotoksyczna u
szczuréw, kiélikéw i pséw. _ _

Podobnie jak inne antracykliny, epirubicyna dziatata mutagennie, genotoksycznie,
embriotoksycznie i rakotwoérczo u szczuréw.

Chociaz podczas podawania epirubicyny szczurom i krélikom nie stwierdzono wad
rozwojowych u ich potomstwa, to jednak substancie t¢ nalezy traktowa¢ 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 tkanki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6. 1 Wykaz substancji pomocniczych

0,9% roztwor chlorku sodu,
kwas solny (HCI),
woda do wstrzykiwan.

6. 2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Zaréwno koncentratu, jak i rozcieficzonego roztworu epirubicyny, nie nalezy mieszac z
innymi lekami.

6. 3 Okres waznosci

2 lata

Epirubicyne mozna dalej rozciefnczaé w warunkach aseptycznych w 5% roztworze glukozy
lub w 0,9% roztworze chlorku sodu i podaé w postaci infuzji dozylnej. Wykazano fizyczna i
chemiczna stabilnosé roztworu do infuzji przez 96 godzin, jeZeli przechowywano go w
workach PVC, pojemnikach polipropylenowych, polietylenowych lub opakowaniach
szklanych w temperaturze od 2°C do 8°C oraz w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C),
niezaleZnie od ekspozycji na swiatfo.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zastosowaé natychmiast po
rozpuszczeniu. Jezeli nie jest zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania
odpowiada uzytkownik. Czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin w
temperaturze od 2 do 8°C, jezeli rozciefczenie odbylo si¢ w kontrolowanych, sprawdzonych
warunkach z zachowaniem aseptyki.

6. 4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywanin
Przechowywaé w temperatusze od 2°C do 8°C (w lod6éwece).

6. 5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pizezroczyste szklane fiolki (typ I wediug Ph. Eur.) zawierajace 5 ml, 25 ml, 50 ml lub 100
ml roztworu chlorowodorku epirubicyny o stezeniu 2 mg/ml. Fiolki mogg by¢ umieszczone w
przezroczystych opakowaniach ochronnych z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe).

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

6. 6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego
pozestatosci .

o Przygotowanie roztworu do infuzji powinno byé pizeprowadzane przez wyszkolony
personel w warunkach aseptycznych

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

e Pracujac z lekiem nalezy stosowaé wiasciwe $rodki ochrony osobistej: jednorazowe
rekawiczki, fartuch, okulary oraz maske ochronna.

e Azeby zapobiec przypadkowemu zetknigciu si¢ produktu leczniczego z oczami nalezy
stosowaé odpowiednie $rodki bezpieczenistwa. W razie kontaktu leku z gatkg oczna, oko
nalezy natychmiast przeptukaé duzg iloscia wody i (lub) 0,9% roztworem chlorkn sodu
oraz niezwlocznie zasiegnaé porady lekarza okulisty.

e Skazenie skéry wymaga dokladnego umycia miejsca zanieczyszczenia mydiem i woda lub
roztworem wodoroweglanu sodu. Nie nalezy szorowaé skéry twarda szczotka. Rece umyc¢
natychmiast po zdjeciu rgkawiczek.

e Rozlany produkt leczniczy nalezy najpierw zala¢ rozcieficzonym roztworem podchlorynu
sodu (zawierajacym 1% chloru), najlepiej pizez nasaczenie, a nastgpnie zmy<¢ woda,
Wszystkie materiaty uzyte do czyszczenia nalezy utylizowaé w sposéb opisany ponizej.

¢ Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu z prepatatami cytotoksycznymi.

o Podczas usuwania przedmiotéw (sttzykawek, kaniul itd ) uzywanych do odtworzenia i
(flub) rozcienczenia cytotoksycznych produktéw leczniczych nalezy zachowac ostroznos¢ i
przedsigwzia¢ odpowiednie srodki bezpieczenstwa osobistego. Wszelkie resztki

- niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
miejscowymi przepisami.
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o Produktéw leczniczych nie :m__o@ wyizucaé do kanalizacji lub koszy przeznaczonych do
magazynowania odpadéw komunalnych. Takie postepowanie ma na celu zapewnienie
ochrony s$rodowiska.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU ‘

EBEWE Pharma Ges.m b H. Nfg KG

A-866 Unterach
Austria

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

11043

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

29.04.2004 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

-1 ¢
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