CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 2 mg epirubicyny chlorowodorku
(Epirubicini hydrochloridum).

Kazda fiolka 5 ml zawiera 10 mg epirubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka 25 ml zawiera 50 mg epirubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka 50 ml zawiera 100 mg epirubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka 100 ml zawiera 200 mg epirubicyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Jeden ml koncentratu zawiera 0,154 mmol (3,54 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty czerwony roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w leczeniu szeregu choréb nowotworowych, w tym:
- raka piersi,

- raka jajnika,

- raka zotadka,

- raka pluca,

- raka glowy i szyi;

- raka okreznicy i odbytnicy,

- szpiczaka mnogiego,

- zlosdliwych chtoniakéw nieziarniczych,

- ostrych biataczek.

Po podawaniu chlorowodorku epirubicyny do pecherza moczowego stwierdzono jego korzystne
dzialanie w leczeniu nastepujacych chorob:

- raka pecherza moczowego z komorek nabtonka przej$ciowego

- raka in situ pecherza moczowego

Dopecherzowe podanie chlorowodorku epirubicyny po wycigciu przezcewkowym raka pecherza
moczowego stanowi element leczenia zapobiegajacego wznowie procesu NOwotworowego.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Chlorowodorek epirubicyny jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego lub do pecherza
moczowego. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci chlorowodorku
epirubicyny u dzieci.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w celu uniknigcia wynaczynienia substancji czynnej (patrz punkt 4.4).
W razie wynaczynienia podawanie produktu leczniczego nalezy natychmiast przerwac.

Do przygotowania roztworu do infuzji chlorowodorku epirubicyny nalezy uzy¢ 0,9% roztworu chlorku
sodu lub 5% roztworu glukozy.

Dawka konwencjonalna

Jesli chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w monoterapii, zalecana dawka dla dorostych wynosi
60-90 mg/m* powierzchni ciata. Produkt leczniczy nalezy podawaé dozylnie przez 3-5 minut. Podanie
dawki nalezy powtarza¢ co 21 dni w zaleznos$ci od parametréw hematologicznych oraz czynnosci szpiku
kostnego.

Jesli wystapia objawy toksycznos$ci (np. neutropenia, goraczka neutropeniczna oraz matoplytkowos¢,
ktore moga wystepowac jeszcze w 21. dniu terapii), moze by¢ konieczna zmiana dawki lub opdznienie
nastepnego podania produktu leczniczego.

Dawka duza
Jesli chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w wysokodawkowanej terapii raka pluca, nalezy
postepowac¢ wedlug nastepujacego schematu:

rak drobnokomorkowy ptuca (uprzednio nieleczony): 120 mg/m? pc. pierwszego dnia cyklu, co
3 tygodnie.

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

Rak piersi

W leczeniu adjuwantowym pacjentoOw z niezaawansowanym rakiem piersi z zajeciem weztow
chtonnych zaleca si¢ podawanie chlorowodorku epirubicyny dozylnie w dawce od 100 mg/m?” pc.
(jako pojedyncza dawke pierwszego dnia terapii) do 120 mg/m? pc. (podzielonych na dwie dawki
dnia 1.18.), co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z podawanymi dozylnie cyklofosfamidem

i 5-fluorouracylem oraz podawanym doustnie tamoksyfenem.

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

Leczenie zlozone
W razie stosowania chlorowodorku epirubicyny razem z innymi produktami cytotoksycznymi, nalezy

odpowiednio zmniejszy¢ dawke.

Ponizsza tabela przedstawia dawki chlorowodorku epirubicyny stosowane zwykle w monoterapii oraz
ztozonej chemioterapii innych nowotwordéw niz wymienione:
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Wskazanie (rodzaj nowotworu)

Dawka chlorowodorku epirubicyny (mg/m” pc.)”

Monoterapia Leczenie zlozone
Zaawansowany rak jajnika 60 — 90 50-100
Rak zotadka 60 — 90 50
Rak drobnokomoérkowy ptuca (SCLC) 120 120

Rak pgcherza 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

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

Zaburzenia czynno$ci watroby

Eliminacja chlorowodorku epirubicyny odbywa si¢ gtdéwnie przez uktad watrobowo-zotciowy.
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego,
dostosowujac jg do stezenia bilirubiny w osoczu wedtug nastepujacego schematu:

Stezenie bilirubiny w osoczu
1,4 —3 mg/100 ml
>3 mg/100 ml

Zaburzenia czynnosci nerek

Aktywno$¢ AspAT

Zmniejszenie dawki o

>4 razy gorna granica normy

50%
75%

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ chlorowodorku epirubicyny wydalanego przez nerki, umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek nie wymagajg zmniejszenia dawki. Moze jednak zachodzi¢ konieczno$¢
dostosowania dawki u pacjentow ze stezeniem kreatyniny w osoczu >5 mg/dl.

Podanie do pecherza moczowego

W leczenia powierzchownego raka pecherza moczowego oraz raka in sifu chlorowodorek epirubicyny
mozna podawa¢ bezposrednio do pecherza moczowego. Nie nalezy podawac¢ chlorowodorku epirubicyny
do pecherza moczowego w leczeniu inwazyjnych nowotworow, ktore przenikaja cala Sciang pgcherza
moczowego. W tych przypadkach bardziej odpowiednie jest leczenie ogdlnoustrojowe lub operacyjne

(patrz punkt 4.3). Chlorowodorek epirubicyny stosowano rowniez skutecznie dopecherzowo w leczeniu
zapobiegajacym nawrotom powierzchownego raka pecherza moczowego po przezcewkowym wycieciu
zmiany pierwotnej.

W leczeniu powierzchownego raka pegcherza moczowego zaleca si¢ przygotowanie rozcienczen zgodne
Z ponizszg tabela:

Tabela rozcienczen roztworéw do podania do pecherza moczowego

Objetos¢ Obietosé
Wymagana roztworu - DJELose Calkowita objetosé
rozcienczalnika:
dawka chlorowodorku wodv do wstrzvkiwan plynu wprowadzonego
chlorowodorku epirubicyny o stezeniu Y. zy do pecherza
epirubicyn jSciowym lub jalowego 0,9% moczowego
P yny W};J me /VI;}; roztworu NaCl g
30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml
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Sposob podania

Jedna infuzja o stezeniu 50 mg/50 ml na tydzien (rozcienczona w plynie fizjologicznym lub w wodzie
do wstrzykiwan) przez 8 kolejnych tygodni.

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

Rak in situ: do 80 mg/50 ml (w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji u pacjenta). Zapobiegawczo: jeden
wlew o stgzeniu 50 mg/50 ml jeden raz na tydzien przez 4 kolejne tygodnie, a nast¢gpnie jeden wlew w tej
samej dawce co miesigc przez 11 miesiecy.

Roztwér nalezy utrzymaé w pgcherzu moczowym przez 1 do 2 godzin. Aby zapobiec niepozadanemu
rozcienczeniu roztworu przez mocz, pacjenta nalezy pouczy¢, aby nie przyjmowat ptynéw przez

12 godzin przed infuzja. Pacjenta z napelionym pgcherzem moczowym nalezy od czasu do czasu
obracac¢, a na zakonczenie zabiegu zaleci¢ oddanie moczu.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na epirubicyng, inne antracykliny lub antracenediony, lub na ktdrakolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
— Karmienie piersia.

Podanie dozylne

— Utrzymujace si¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

— Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

— Kardiomiopatia.

— Niedawno przebyty zawal mie$nia sercowego.

— Cigzkie zaburzenia rytmu serca.

— Weczesniejsze leczenie epirubicyna i (lub) innymi antracyklinami i antracenedionami w maksymalnych
dawkach skumulowanych (patrz punkt 4.4)

— Ostre uogodlnione zakazenia.

— Niestabilna dlawica piersiowa.

Podanie do pecherza moczowego

— Zakazenia drog moczowych.

— Zapalenie pgcherza moczowego.

— Krwiomocz.

— Inwazyjne nowotwory przenikajace $cian¢ pecherza moczowego.
— Utrudnione cewnikowanie pecherza.

— Zalegajaca w pecherzu duza ilos¢ moczu.

— Obkurczenie zmienionego chorobowo pecherza moczowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwagi ogélne

Chlorowodorek epirubicyny nalezy podawac wytgcznie pod nadzorem lekarza specjalisty,

z doswiadczeniem w stosowaniu lekow cytotoksycznych. Placowka prowadzaca leczenie musi posiadac
zaplecze umozliwiajace szybka diagnostyke i leczenie ewentualnych powiktan hematologicznych,
wystepujacych szczegdlnie po leczeniu duzymi dawkami epirubicyny.

Leczenie chlorowodorkiem epirubicyny mozna rozpoczaé dopiero po wyleczeniu ostrych objawow

toksycznos$ci spowodowanej wezes$niejszym leczeniem cytotoksycznym (takich jak zapalenia jamy ustnej,
neutropenia, matoplytkowosc¢ i uogdlnione zakazenia).
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Wprawdzie leczenie duzymi dawkami epirubicyny (np. >90 mg/m? pc. co 3 do 4 tygodni) wywotuje
dziatania niepozadane zasadniczo podobne do dziatan obserwowanych po zastosowaniu dawek
standardowych (<90 mg/m? pc. co 3 do 4 tygodni), ale nasilenie neutropenii i zapalenia btony §luzowej
jamy ustnej i (lub) zapalenia blon $luzowych moze by¢ wigksze. Stosowanie duzych dawek
chlorowodorku epirubicyny wymaga szczegolnego zwrdcenia uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia powiktan
klinicznych wynikajacych ze znacznego zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego.

Czynnosé serca
Ryzyko leczenia antracyklinami obejmuje dziatania kardiotoksyczne, ktore moga przejawiac si¢
w postaci zaburzen wczesnych (tj. ostrych) lub zaburzen odlegtych (tj. wystepujacych z opdznieniem).

Objawy wczesne (ostre)

Do wczesnych objawow dziatania kardiotoksycznego chlorowodorku epirubicyny naleza glownie
czestoskurcz zatokowy i (lub) zmiany w zapisie EKG, takie jak niespecyficzne zmiany odcinka ST

i zalamka T. Zglaszano przypadki tachyarytmii (w tym przedwczesne skurcze komorowe i czgstoskurcz
komorowy), bradykardii, bloku przedsionkowo-komorowego i bloku odnogi pgczka Hisa. Wymienione
stany najczesciej nie prognozujg rozwoju kardiotoksycznosci opoéznionej, rzadko majg znaczenie kliniczne
1 najczesciej nie sg przyczyng przerwania leczenia chlorowodorkiem epirubicyny.

Objawy odlegte (opdznione)

Kardiotoksycznos¢ opdzniona wystgpuje zwykle w konicowej fazie leczenia chlorowodorkiem
epirubicyny lub w ciagu 2 do 3 miesiecy od zakonczenia leczenia, chociaz zglaszano przypadki
wystepujace kilka miesigcy lub lat po zakonczeniu leczenia. Op6zniona kardiomiopatia objawia sig¢
zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction — LVEF) i (lub)
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zastoinowej niewydolnosci serca, tj. duszno$¢, obrzgk ptuc,
obrzek ortostatyczny, powigkszenie serca, powigkszenie watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysigk
optucnowy i rytm cwatowy. Zagrazajgca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najci¢zszg postacia
kardiomiopatii wywotywanej przez antracykliny i nalezy do grupy dziatan toksycznych ograniczajacych
maksymalng dawke skumulowang leku.

Ryzyko rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca zwigksza si¢ szybko wraz ze zwigkszeniem catkowitej
dawki skumulowanej chlorowodorku epirubicyny powyzej 900 mg/m? pc. Jej przekroczenie wymaga
zachowania szczego6lnej ostroznosci (patrz punkt 5.1).

Czynno$¢ serca nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia chlorowodorkiem epirubicyny i monitorowaé
ja w trakcie leczenia w celu zmniejszenia ryzyka cigzkich zaburzen czynnos$ci serca. Ryzyko mozna
zmniejszy¢ przez regularne monitorowanie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) w trakcie
leczenia i niezwloczne przerwanie podawania chlorowodorku epirubicyny po wystapieniu pierwszych
objawow zaburzen czynnosci serca. Wlasciwymi ilosciowymi metodami powtarzanej oceny czynnosci
serca (ocena LVEF) sg angiografia bramkowa z zastosowaniem radionuklidu (ang. multi-gated
radionuclide angiography, MUGA) oraz echokardiografia (ECHO). Zaleca si¢ wykonanie badania EKG
oraz MUGA lub ECHO przed rozpoczgciem leczenia, zwlaszcza u pacjentdw z czynnikami ryzyka
nasilonej kardiotoksycznos$ci. Pomiary LVEF metoda MUGA lub ECHO nalezy powtarzaé, zwlaszcza w
przypadku leczenia duzymi skumulowanymi dawkami antracyklin. Do oceny LVEF nalezy stosowac ten
sam rodzaj badania w catym okresie obserwacji.

Ze wzgledu na ryzyko kardiomiopatii, dawke skumulowana chlorowodorku epirubicyny wigksza niz
900 mg/m? pc. nalezy stosowa¢ z najwigksza ostroznoscia.

Czynnikami ryzyka kardiotoksycznosci sag m.in. czynna lub zaleczona choroba uktadu krazenia,

wczesniejsza lub trwajaca radioterapia srodpiersia lub okolic serca, wczesniejsze leczenie innymi
antracyklinami lub antracenodionami oraz jednoczesne podawanie produktéw leczniczych, ktore moga
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hamowac¢ kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub dzialajg kardiotoksycznie (np. trastuzumab, patrz punkt
4.5) ze zwigkszonym ryzykiem u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentdéw otrzymujacych trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z antracyklinami (takimi jak
chlorowodorek epirubicyny) obserwowano niewydolnos¢ serca (klasa II-IV wg NYHA). Jej nasilenie
moze by¢ umiarkowane do cigzkiego i wigzac si¢ ze zgonem.

Trastuzumabu i antracyklin (takich jak chlorowodorek epirubicyny) nie nalezy podawaé w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem dobrze kontrolowanych badan klinicznych w warunkach
zapewniajacych $ciste monitorowanie czynnosci serca. Pacjenci leczeni uprzednio antracyklinami
réwniez obarczeni sg ryzykiem kardiotoksycznosci po podaniu trastuzumabu, chociaz ryzyko to jest
mniejsze niz podczas jednoczesnego stosowania obu lekow.

Okres pottrwania trastuzumabu wynosi okoto 28-38 dni; dlatego moze on by¢ obecny we krwi do

27 tygodni po przerwaniu leczenia. U pacjentdw otrzymujacych antracykliny (takie jak chlorowodorek
epirubicyny) po odstawieniu trastuzumabu, moze wystgpowac zwigkszone ryzyko kardiotoksycznosci.
Dlatego, jesli to mozliwe, lekarze powinni unika¢ stosowania leczenia opartego

na podawaniu antracyklin do 27 tygodni po odstawieniu trastuzumabu. Jesli stosuje si¢ antracykliny
(np. chlorowodorek epirubicyny), nalezy $cisle monitorowac czynno$¢ serca.

Jesli podczas leczenia trastuzumabem poprzedzonym leczeniem chlorowodorkiem epirubicyny wystapia
objawy niewydolno$ci serca, nalezy wdrozy¢ leczenie z zastosowaniem standardowych w tym
wskazaniu lekow.

Nalezy szczegodlnie uwaznie monitorowac czynno$¢ serca u pacjentow leczonych duzymi dawkami
skumulowanymi i u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Kardiotoksyczne dziatanie chlorowodorku
epirubicyny moze jednak wystapi¢ po zastosowaniu mniejszych dawek skumulowanych, bez wzgledu na
obecnos¢ czynnikow ryzyka.

Istnieje prawdopodobienstwo, ze toksyczne dziatanie chlorowodorku epirubicyny i innych antracyklin
lub antybiotykow z grupy antracenodiondéw podlega kumulacji.

Toksycznosc¢ hematologiczna

Tak jak inne leki cytotoksyczne, chlorowodorek epirubicyny moze spowodowa¢ zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego. Przed i w trakcie kazdego cyklu leczenia chlorowodorkiem epirubicyny nalezy
kontrolowa¢ parametry hematologiczne, w tym wzor odsetkowy krwinek bialych. Gléwna postacia
toksycznos$ci hematologicznej po podaniu chlorowodorku epirubicyny jest zalezna od dawki, odwracalna
leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia). Jest to jednoczes$nie najczestszy czynnik ograniczajacy
dawke. Leukopenia i neutropenia sg zazwyczaj ciezsze po zastosowaniu wiekszych dawek i w wiekszos$ci
przypadkow osiagaja nadir po uptywie 10 do 14 dni od rozpoczecia podawania produktu leczniczego;
jednak warto$ci te na ogot wracaja do stanu wyjsciowego przed uptywem 21 dni. Moga rowniez wystapic
matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢. Do klinicznych skutkdéw cigzkiego zahamowania czynnosci szpiku
kostnego naleza goraczka, zakazenie, posocznica, wstrzas septyczny, krwotok, niedotlenienie tkanek lub
zgon.

Wtorna bialaczka

U pacjentéw leczonych antybiotykami z grupy antracyklin, w tym chlorowodorkiem epirubicyny,
zglaszano przypadki biataczki wtdrnej z faza przedbialaczkowa lub bez niej. Biataczka wtdrna wystepuje
czgsciej u pacjentow otrzymujacych leki z tej grupy w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi
uszkadzajacymi DNA, u pacjentow intensywnie leczonych lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki
antracyklin byty zwigkszane. Okres utajenia biataczki tego typu moze wynosi¢ od 1 roku do 3 lat (patrz
punkt 5.1).
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Zaburzenia Zolgdka i jelit

Chlorowodorek epirubicyny moze wywotywa¢ wymioty. Zapalenie bton §luzowych i (lub) zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej wystgpuje krotko po podaniu produktu leczniczego, a w cigzszej postaci moze
przeksztatci¢ si¢ w ciagu kilku dni w owrzodzenie bton sluzowych. U wigkszosci pacjentow zapalenie
przemija w trzecim tygodniu leczenia.

Czynnosé¢ watroby

Chlorowodorek epirubicyny jest eliminowany gtéwnie przez watrobe. Przed rozpoczgciem i w trakcie
leczenia chlorowodorkiem epirubicyny nalezy oznacza¢ st¢zenie bilirubiny w surowicy oraz aktywno$¢
AspAT. U pacjentow ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny lub zwigkszong aktywnos$cig AspAT
zmniejszony moze by¢ klirens chlorowodorku epirubicyny i zwigkszona jego ogdlna toksycznosc.

U takich pacjentow zaleca si¢ zmniejszenie dawki chlorowodorku epirubicyny (patrz punkty 4.2 1 5.2).
Pacjentom z ci¢gzkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy podawac¢ chlorowodorku epirubicyny
(patrz punkt 4.3).

Czynnosé¢ nerek

Przed i podczas leczenia nalezy ocenia¢ stezenie kreatyniny w osoczu. U pacjentow ze stezeniem
kreatyniny w surowicy >5 mg/dl konieczne jest zmniejszenie dawki chlorowodorku epirubicyny (patrz
punkt 4.2).

Reakcje w miejscu podania

Wstrzyknigcie do matego naczynia krwionos$nego lub wstrzykiwanie do tego samego naczynia
krwiono$nego moze spowodowac stwardnienie $cian zyt. Stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych
podawania produktu leczniczego moze zmniejszy¢ ryzyko zapalenia zyt lub zakrzepowego zapalenia zyt
w miejscu podania (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie

Wynaczynienie w czasie dozylnego podania chlorowodorku epirubicyny moze spowodowac bol w
miejscu wynaczynienia, cigzkie zmiany w tkankach (powstawanie pecherzy, ostre zapalenie tkanki
facznej) oraz martwice. Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy wynaczynienia w trakcie
dozylnego podawania chlorowodorku epirubicyny, infuzje nalezy natychmiast przerwa¢. Dziataniom
niepozadanym spowodowanym wynaczynieniem antracyklin mozna zapobiec lub mozna je zmniejszyc¢,
stosujac natychmiast szczegdlne leczenie, np. podanie deksrazoksanu (patrz odpowiednia informacja
dotyczaca podania tego leku). Dolegliwosci pacjenta mozna zatagodzi¢ przez chlodzenie bolesnego
miejsca, podanie kwasu hialuronowego i sulfotlenku dimetylu (DMSO). Stan pacjenta nalezy

w nastepnym okresie uwaznie kontrolowa¢, gdyz istnieje mozliwo$¢ rozwoju martwicy nawet po kilku
tygodniach po wynaczynieniu. Nalezy skonsultowac si¢ z chirurgiem plastycznym w sprawie
ewentualnego leczenia.

Inne

Tak jak w przypadku innych lekow cytotoksycznych, podczas stosowania chlorowodorku epirubicyny
zglaszano wystepowanie zakrzepowego zapalenia zyt i choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym
zatorowosci ptucnej (zakonczonej w niektoérych przypadkach zgonem).

Zespot rozpadu guza

Chlorowodorek epirubicyny moze wywotywac hiperurykemi¢ na skutek nasilonego rozpadu puryn, ktory
towarzyszy szybkiej lizie komorek nowotworowych pod wpltywem produktu leczniczego (,,zespot
rozpadu guza”). Po rozpoczeciu leczenia nalezy kontrolowac st¢zenie kwasu moczowego we krwi,
stezenie potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny. Nawadnianie, alkalizacja moczu i profilaktyczne
podawanie allopurynolu zapobiegajace hiperurykemii mogg zmniejszy¢ potencjalne powiktania zespotu
rozpadu guza.
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Dzialanie immunosupresyjne / zwigkszona podatnosé na zakazenia

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek (takich jak przeciw zottej febrze) pacjentom
ze zmniejszong odpornoscig wskutek stosowania chemioterapeutykow, w tym chlorowodorku
epirubicyny, moze by¢ przyczyna cigzkich lub zakonczonych zgonem zakazen (patrz punkt 4.5). Nalezy
unika¢ podawania szczepionek zywych pacjentom otrzymujgcych chlorowodorek epirubicyny. Mozna
podawac szczepionki zabite lub inaktywowane, jednak reakcja na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Uktad rozrodczy

Chlorowodorek epirubicyny wykazuje dzialanie genotoksyczne. Dlatego kobiety 1 m¢zczyzni poddani
dziataniu chlorowodorku epirubicyny powinni stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji. Pacjentom
planujacym posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia nalezy zaleci¢ konsultacj¢ w poradni genetyczne;.

Dodatkowe ostrzezenia 1 srodki ostroznosci dotyczace innych drog podania:

Podanie do pecherza moczowego

Chlorowodorek epirubicyny moze wywota¢ objawy chemicznego zapalenia pgcherza (takie jak bolesne
oddawanie moczu, wielomocz, nykturia, odczucie pieczenia w cewce moczowej, krwiomocz, odczucie
dyskomfortu w pgcherzu moczowym, martwica §ciany pgcherza) i obkurczanie si¢ pecherza. Konieczne
jest zwracanie szczegdlnej uwagi na problemy zwigzane z cewnikowaniem (np. zwezenie cewki
moczowej na skutek masywnych guzow pecherza moczowego).

Podanie dotetnicze

Dotetnicze podanie chlorowodorku epirubicyny (wewnatrztetnicza embolizacja w przypadku
miejscowego lub regionalnego leczenia pierwotnego raka watrobowokomorkowego lub przerzutéw do
watroby) moze spowodowac (poza toksycznoscig uktadowa jakosciowo zblizong do obserwowanej po
dozylnym podaniu chlorowodorku epirubicyny) miejscowe lub regionalne zdarzenia, w tym owrzodzenia
zotadka i dwunastnicy (prawdopodobnie na skutek refluksu leku do tetnicy zotadkowej) 1 zwezenia
przewodow zotciowych w wyniku stwardniajacego zapalenia drog zotciowych. Taka droga podania moze
prowadzi¢ do rozsianej martwicy tkanek.

Przez jeden lub dwa dni po podaniu chlorowodorku epirubicyny mocz moze mie¢ czerwone zabarwienie.

Produkt leczniczy zawiera 0,154 mmol (3,54 mg) sodu w 1 ml koncentratu.

Produkt leczniczy zawiera 17,7 mg sodu w fiolce 5 ml, co odpowiada 0,88% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 88,5 mg sodu w fiolce 25 ml, co odpowiada 4,42% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 177 mg sodu w fiolce 50 ml, co odpowiada 8,85% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 354 mg sodu w fiolce 100 ml, co odpowiada 17,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt moze by¢ rozcienczany w 0,9% roztworze NaCl. Zawarto$¢ sodu pochodzacego

z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu

w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczace;j
zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac¢ sie
z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Chlorowodorek epirubicyny mozna stosowac¢ jednocze$nie z innymi przeciwnowotworowymi

produktami leczniczymi. Natomiast nie zaleca si¢ mieszania roztworu Epirubicin-Ebewe z roztworami
innych produktow leczniczych w jednej infuzji/iniekcji.
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Chlorowodorek epirubicyny stosowany jest gtoéwnie w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi.
Mozliwe jest addycyjne dziatanie toksyczne: dotyczy to zwlaszcza dzialania na szpik kostny i uktad
krwiotworczy, a takze przewod pokarmowy (patrz punkt 4.4). Stosowanie chlorowodorku epirubicyny

w skojarzeniu z innymi potencjalnie kardiotoksycznymi produktami leczniczymi, a takze z produktami
leczniczymi dziatajagcymi na serce (takimi jak antagonisci kanalow wapniowych), wymaga monitorowania
czynnosci serca podczas catego procesu leczenia.

Chlorowodorek epirubicyny podlega znacznemu metabolizmowi w watrobie. Jednoczesne przyjmowanie
produktéw leczniczych wptywajacych na czynnos¢ watroby moze réwniez wptywac na metabolizm lub
na wla$ciwosci farmakokinetyczne chlorowodorku epirubicyny, a w wyniku tego na jej skutecznosé

i (lub) toksycznos¢ (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy podawa¢ antracyklin (w tym chlorowodorku epirubicyny) w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi o dziataniu kardiotoksycznym, jesli czynnos$¢ serca pacjenta nie jest $cisle kontrolowana.

U pacjentow, ktorzy otrzymujg antracykliny po zakonczeniu leczenia innymi lekami o dziataniu
kardiotoksycznym, zwtaszcza z dlugim okresem pottrwania (takimi jak trastuzumab), ryzyko dziatan
kardiotoksycznych moze by¢ zwickszone.

Poniewaz okres pottrwania trastuzumabu wynosi okoto 28-38 dni, lek moze utrzymywac si¢ we krwi do
27 tygodni. U pacjentéw otrzymujacych antracykliny (takie jak chlorowodorek epirubicyny) po
odstawieniu trastuzumabu, moze wystgpowac zwigkszone ryzyko kardiotoksyczno$ci. Nalezy w miarg
mozliwos$ci unika¢ leczenia opartego na antracyklinach przez okres do 27 tygodni po odstawieniu
trastuzumabu. Jesli antracykliny stosowane sg przed uptywem tego czasu, zaleca si¢ uwazne
monitorowanie czynnos$ci serca.

Ryzyko kardiotoksycznosci zwigksza si¢ u pacjentow, ktdrzy jednoczesnie przyjmowali preparaty
kardiotoksyczne (takie jak: 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, cisplatyna, taksany) lub ktorzy byli
poddawani jednoczesnie (albo wczesniej) radioterapii obszaru srodpiersia.

Jednoczesne przyjmowanie chlorowodorku epirubicyny oraz przeciwcial monoklonalnych, takich jak np.
trastuzumab, moze zwigkszy¢ ryzyko zaburzen czynno$ci serca.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania chlorowodorku epirubicyny ze szczepionkami zywych
drobnoustrojow atentowanych. Mozna podawac szczepionki zawierajgce martwe lub inaktywowane
drobnoustroje, jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

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

Cymetydyna zwigksza o 50% warto§¢ AUC epirubicyny, dlatego nie nalezy jej stosowac podczas leczenia
chlorowodorkiem epirubicyny.

Podawanie cymetydyny w dawce 400 mg dwa razy na dobe¢ przed podaniem chlorowodorku epirubicyny
100 mg/m? pc. co 3 tygodnie prowadzito do zwigkszenia AUC chlorowodorku epirubicyny o 50% oraz
AUC epirubicynolu o 41% (p <0,05). Poniewaz nie zaobserwowano zmniejszenia AUC aglikonu
7-deoksy-doksorubicynolu ani zmiany przeplywu krwi w watrobie, nie mozna wyjasni¢ obserwowanego
zjawiska zmniejszong czynno$cig cytochromu P450.

Paklitaksel moze wplywac na farmakokinetyke chlorowodorku epirubicyny i epirubicynolu — metabolitu
epirubicyny. Wykazano, ze paklitaksel podany przed chlorowodorkiem epirubicyny moze zwicksza¢
stezenie epirubicyny i jej metabolitow w osoczu (metabolity te nie sa czynne ani toksyczne). Natomiast
podanie paklitakselu Iub chlorowodorku docetakselu po epirubicynie nie wptywa na farmakokinetyke
epirubicyny.
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Skojarzenie takie mozna stosowac, jesli zachowane jest naprzemienne podawanie obu produktow. Infuzje
chlorowodorku epirubicyny i paklitakselu nalezy wykonywaé z zachowaniem co najmniej 24-godzinnego
odstepu miedzy podaniem kazdego z produktow leczniczych.

Dekswerapamil moze zmienia¢ wtasciwosci farmakokinetyczne chlorowodorku epirubicyny i moze
nasila¢ jego dzialanie hamujgce czynnos$¢ szpiku kostnego.

W jednym z badan dowiedziono, ze podanie docetakselu bezposrednio po chlorowodorku epirubicyny
moze zwigkszy¢ stezenie metabolitow epirubicyny w osoczu.

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

Jednoczesne podawanie chlorowodorku epirubicyny z interferonem a-2b moze spowodowaé zarowno
skrocenie koncowego okresu pottrwania w fazie eliminacji, jak i zmniejszenie klirensu catkowitego
produktu leczniczego.

Uprzednie podanie wiekszych dawek deksrazoksanu (900 mg/m?* i 1200 mg/m?*) moze spowodowa¢é
zwickszenie ogolnoustrojowego klirensu epirubicyny, a w wyniku tego zmniejszenie pole pod krzywa
stezen (AUC). Jednoczesne stosowanie antracykliny i deksrazoksanu moze spowodowac nasilenie
mielosupres;ji.

Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ znacznego zaburzenia hematopoezy podczas jednoczesnego (lub
weczesniejszego w stosunku do chlorowodorku epirubicyny) podawania preparatoéw wptywajacych na
szpik kostny (takich jak: cytostatyki, sulfonamidy, chloramfenikol, difenylohydantoina, pochodne
amidopiryny, leki przeciwretrowirusowe).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Zaburzenia ptodnosci

Chlorowodorek epirubicyny moze powodowac uszkodzenie chromosoméw w ludzkich plemnikach.
Mgzczyznom leczonym chlorowodorkiem epirubicyny nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji i ze wzgledu na mozliwo$¢ nieodwracalnej nieptodnosci udzieli¢ porady na temat
mozliwosci przechowania nasienia. U kobiet przed okresem menopauzy chlorowodorek epirubicyny moze
spowodowac¢ brak miesiaczki lub przedwczesng menopauze.

Ze wzgledu na dzialanie genotoksyczne chlorowodorku epirubicyny, pacjentom planujagcym posiadanie
dzieci po zakonczeniu leczenia nalezy zaleci¢ konsultacje w poradni genetyczne;.

Cigza

Dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze chlorowodorek epirubicyny podawany kobiecie w ciazy moze
spowodowac¢ uszkodzenie ptodu. Jesli chlorowodorek epirubicyny stosowany jest podczas cigzy lub jesli
pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia, nalezy jg poinformowa¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Nie przeprowadzono badan z udzialem kobiet w cigzy. Chlorowodorek epirubicyny nalezy stosowac
w okresie ciazy wylacznie wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia uzasadniajg mozliwe ryzyko dla
ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy chlorowodorek epirubicyny przenika do mleka kobiecego. Ze wzgledu na to,

ze szereg lekow, w tym inne antracykliny, przenikajg do mleka kobiecego i ze wzgledu na mozliwosé¢
wystgpienia u karmionego piersig niemowlecia cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy zrezygnowac
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z karmienia piersig przed i podczas leczenia chlorowodorkiem epirubicyny.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet i me¢zczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinstruowac, aby unikaty zajécia w cigze podczas leczenia
1 stosowaty skuteczng metod¢ antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 6,5 miesigca po
ostatniej dawce.

Megzczyznom leczonym produktem leczniczym Epirubicin-Ebewe nalezy zaleci¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 3,5 miesigca po przyjeciu
ostatniej dawki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen mechanicznych

Nie ma doniesien o szczegolnych dzialaniach niepozadanych zwigzanych ze zdolno$cig prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ dziatan niepozadanych, ktore obserwowano i zgtaszano podczas stosowania chlorowodorku
epirubicyny, byta nastepujaca: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto

(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Mozna zalozy¢, ze dzialania niepozadane wystapia u ponad 10% pacjentéw leczonych chlorowodorkiem
epirubicyny. Najczgsciej wystgpujacymi dziataniami sg mielosupresja, dzialania niepozadane dotyczace
zoladka 1 jelit, jadlowstret, tysienie i zakazenie.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czesto$é Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenie

pasozytnicze Czgsto$¢ nieznana | Wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie ptuc
Nowotwory lagodne, zlosliwe Rzadko Ostra biataczka limfatyczna, ostra biataczka

i nieokreslone (w tym torbiele szpikowa

i polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
chlonnego (leukopenia, granulocytopenia i neutropenia,

niedokrwisto$¢ i goraczka neutropeniczna)

Niezbyt czgsto Maloplytkowosé

Czestos¢ nieznana | Krwotok i niedotlenienie tkanek na skutek

mielosupresji
Zaburzenia ukladu Rzadko Anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Czesto Jadtowstret, odwodnienie
i odzywiania Rzadko Hiperurykiemia (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu nerwowego Rzadko Zawroty glowy
Zaburzenia oka Czestos¢ nieznana | Zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki
Zaburzenia serca Rzadko Zastoinowa niewydolno$¢ serca (dusznos¢,

obrzek, powiekszenie watroby, wodobrzusze,
obrzgk phuc, wysiek optucnowy, rytm
cwatowy), kardiotoksyczno$¢ (np. zmiany w
EKG, zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatia),
czestoskurcz komorowy, bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, blok odnogi
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peczka Hisa

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Uderzenia goraca

Niezbyt czgsto

Zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyt

Czestos¢ nieznana

Wstrzas, zdarzenie zakrzepowo-zatorowe, w
tym zator ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Zapalenie bton §luzowych, zapalenie btony
$luzowej przetyku, zapalenie btony sluzowej
jamy ustnej, wymioty, biegunka, nudnosci

Czestos¢ nieznana

Nadzerki btony §luzowej jamy ustnej,
owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej, bol
jamy ustnej, odczucie pieczenia blony
sluzowej, krwawienie w obrgbie jamy ustnej,
przebarwienie btony $luzowej jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Lysienie

Rzadko

Pokrzywka

Czgstos¢ nieznana

Miejscowe dziatanie toksyczne, wysypka,
$wiad, zmiany na skorze, rumien,
zaczerwienienie skory, nadmierna pigmentacja
skory i paznokci, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo,
nadwrazliwos¢ skory wezesniej
napromienianej (reakcja po radioterapii (ang.
,radiation recall reaction”)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo czgsto

Czerwone zabarwienie moczu przez 1 do 2 dni
po podaniu produktu leczniczego

Zaburzenia ukladu rozrodczego | Rzadko Brak miesiaczki, brak plemnikow w nasieniu
i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Rumien w miejscu podania

miejscu podania Rzadko Ze samopoczucie i (lub) ostabienie, goraczka,

dreszcze

Czestos¢ nieznana

Stwardnienie zyly, miejscowy bol, cigzkie
zapalenie tkanki tacznej, martwica tkanki po
przypadkowym wstrzyknigciu
pozanaczyniowym

Badania diagnostyczne

Rzadko

Zmiany aktywnosci aminotransferaz

Czestos¢ nieznana

Bezobjawowe zmnigjszenie frakcji wyrzutowe;j
lewej komory

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Czesto

Po dopgcherzowym podaniu produktu
leczniczego obserwowano chemiczne i
czasami krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego.

(patrz punkt 4.4)

Podanie dopecherzowe

Poniewaz tylko niewielka ilo$¢ substancji czynnej wchianiana jest po podaniu dopecherzowym, rzadkie sa
ciezkie ogolnoustrojowe dziatania niepozadane i reakcje alergiczne. Czgsto zglaszane sg miejscowe
reakcje, takie jak odczucie pieczenia i czgste oddawanie moczu (czg¢stomocz). Notowano bakteryjne lub
chemiczne zapalenie pecherza moczowego (patrz punkt 4.4). Te dziatania niepozadane sg zazwyczaj

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

12

cmdh recomendation DK/H/xxxx/WS/234




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

1 Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie chlorowodorku epirubicyny prowadzi do ci¢zkiego zahamowania czynnosci
szpiku (gtéwnie z leukopenig i matoptytkowoscig), toksycznego dziatania na przewod pokarmowy
(gtéwnie zapalenie btony sluzowej) i ostrych powiktan kardiologicznych. Bardzo duze, jednorazowe
dawki chlorowodorku epirubicyny moga powodowac ostre uszkodzenie migsnia serca podczas
pierwszych 24 godzin, za$ w ciggu 10-14 dni — cigzkie zahamowanie czynnosci szpiku. Po kilku
miesigcach, a nawet kilku latach od zakonczenia leczenia antracyklinami obserwowano op6zniong
niewydolnos¢ serca (patrz punkt 4.4). Stan pacjentow trzeba uwaznie monitorowac. Jesli wystapia objawy
niewydolnosci serca, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Leczenie jest objawowe. Chlorowodorku epirubicyny nie mozna usung¢ metoda dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne i zwiazki pochodne.
Kod ATC: LO1DB03

Epirubicyna jest antybiotykiem z grupy antracyklin o wlasciwosciach cytotoksycznych. Mechanizm
dziatania chlorowodorku epirubicyny polega na zdolno$ci wigzania DNA. Badania na hodowlach
komorkowych wykazaly szybkie przenikanie leku do komoérek, umiejscowienie w jadrze komorki

1 hamowanie syntezy kwasu nukleinowego oraz mitozy. Udowodniono skuteczno$¢ chlorowodorku
epirubicyny wobec szerokiego spektrum eksperymentalnych nowotworow, jak np. biataczka L1210

1 P388, migsaki SA180 (odmiany lite i puchlinowe), czerniak B16, rak gruczotu sutkowego, rak ptuca
Lewisa oraz rak jelita grubego 38. Wykazano rowniez skuteczno$¢ chlorowodorku epirubicyny przeciw
ludzkim nowotworom (czerniak, rak gruczotlu sutkowego, ptuca, gruczotu krokowego 1 jajnika)
przeszczepionym szczepom genetycznie modyfikowanych nagich myszy pozbawionych grasicy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z prawidlowa czynno$cig watroby i nerek, po dozylnym wstrzyknigciu produktu leczniczego
w dawce 60-150 mg/m?® pc., jego stezenie w osoczu zmienia si¢ zgodnie z malejaca funkcja
trojwyktadniczg o bardzo szybkiej pierwszej fazie i powolnej fazie koncowej, o srednim okresie
poltrwania okoto 40 godzin. Dawki te mieszcza si¢ w granicach liniowosci farmakokinetycznej zar6wno
pod wzgledem wartoéci klirensu osocza, jak i szlaku metabolicznego. W dawkach migdzy 60 a 120 mg/m?
pe. farmakokinetyka ma charakterystyke liniowa, podczas gdy dawka 150 mg/m? pc. znajduje sie na
granicy liniowosci dawek. Gtowne dotychczas zidentyfikowane metabolity epirubicyny to: epirubicynol
(13-OH-epirubicyna) oraz glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu.

W badaniach farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem in situ pgcherza moczowego stwierdzono
swoiscie male stezenia epirubicyny w osoczu (<10 ng/ml) po podaniu leku do pgcherza moczowego.
Swiadczy to o nieistotnym wchtanianiu si¢ leku i jego dziataniu ogélnoustrojowym. Wiekszego
wchlaniania leku mozna oczekiwac u pacjentow z uszkodzong btona sluzowa pecherza moczowego
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(np. z powodu nowotworu, zapalenia pecherza moczowego lub operacji).

Glukuronidacja w miejscu 4’-O odroznia epirubicyng od doksorubicyny i w ten sposdb moze sig¢
przyczynia¢ do szybszej eliminacji epirubicyny oraz do zmniejszenia jej toksycznosci. Stezenie w osoczu
gldwnego metabolitu epirubicyny, pochodnej 13-hydroksy (epirubicynol), zmniejszania si¢ stale

1 praktycznie odpowiada st¢Zeniu niezmienionej substancji czynne;j.

Epirubicyna jest eliminowana gtownie przez watrobe; wysokie wartosci klirensu w osoczu (0,9 1/min)
wskazuja na to, ze powolna eliminacja spowodowana jest szeroka dystrybucjg leku w tkankach. Okoto

9 do 10% podanej dawki zostaje wydalane w moczu w ciggu 48 godzin.

Wydalanie drogami z6lciowymi stanowi glowny szlak eliminacyjny. Okoto 40% podanej dawki stwierdza
si¢ w z0lci w ciggu 72 godzin. Substancja czynna nie przenika przez barier¢ krew-mozg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podaniu chlorowodorku epirubicyny szczurom, krolikom i psom, substancj¢ czynng
oznaczano w nastepujacych narzadach: uktadzie krwiotworczym, przewodzie pokarmowym, nerkach,
watrobie 1 narzadach rozrodczych. Chlorowodorek epirubicyny okazat si¢ takze kardiotoksyczny

u szczurdw, krolikow i psow.

Podobnie jak inne antracykliny, chlorowodorek epirubicyny dziatata mutagennie, genotoksycznie,
embriotoksycznie i rakotworczo u szczurdw.

Chociaz podawanie chlorowodorku epirubicyny szczurom i krélikom nie wywolywato wad rozwojowych
u ich potomstwa, to substancj¢ t¢ nalezy traktowac jako potencjalnie teratogenna, podobnie jak inne
antracykliny i cytotoksyczne substancje czynne.

W badaniu tolerancji miejscowej na szczurach i myszach wykazano, ze wynaczynienie chlorowodorku
epirubicyny powoduje martwice tkanki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

0,9% roztwor chlorku sodu

Kwas solny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ koncentratu ani rozcienczonego roztworu epirubicyny z innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Chlorowodorek epirubicyny mozna rozciencza¢ w warunkach aseptycznych w 5% roztworze glukozy
lub w 0,9% roztworze chlorku sodu i poda¢ w infuzji dozylnej. Wykazano fizyczng i chemiczng
stabilno$¢ roztworu do infuzji przechowywanego w workach PVC, pojemnikach polipropylenowych,

polietylenowych Iub opakowaniach szklanych przez 96 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C oraz
w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C), niezaleznie od ekspozycji na $wiatlo.
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Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zastosowac natychmiast po rozcienczeniu. Jezeli nie
jest zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiada uzytkownik. Czas
przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rozcienczenie odbylo si¢ w kontrolowanych, sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodowce).
Przechowywanie rozcienczonego produktu; patrz punkt 6.3.

Przechowywanie w stanie schtodzonym (w lodéwce) moze spowodowac, ze produkt leczniczy zmieni
postac na zelowa. Pozostawiony w kontrolowanej temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C) na 2 do
maksymalnie 4 godziny powroci do postaci od lekko lepkiego do ptynnego roztworu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste szklane fiolki zamknigte korkiem chlorobutylowym w tekturowym pudetku. Fiolki moga
by¢ umieszczone w przezroczystych opakowaniach ochronnych z tworzywa sztucznego (ONKO-Safe lub
Sleeving).

Wielkos¢ opakowan:

1 fiolka (5 ml) zawiera 10 mg epirubicyny chlorowodorku.

1 fiolka (25 ml) zawiera 50 mg epirubicyny chlorowodorku.

1 fiolka (50 ml) zawiera 100 mg epirubicyny chlorowodorku.
1 fiolka (100 ml) zawiera 200 mg epirubicyny chlorowodorku.

6.6 Szczegolne SrodKki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowywany przez wyszkolony personel w warunkach
aseptycznych.

Roztwor do infuzji powinien by¢ w miejscu okreslonym jako aseptyczne.

Podczas pracy z produktem leczniczym nalezy stosowac wlasciwe $rodki ochrony osobistej:
jednorazowe rekawiczki, fartuch, okulary oraz maske ochronna.

Nalezy zapobiega¢ przypadkowemu zetknieciu si¢ produktu leczniczego z oczami przez stosowanie
odpowiednich §rodkéw bezpieczenstwa. W razie kontaktu leku z gatka oczng nalezy oko natychmiast
przeptuka¢ duza iloscig wody i (lub) 0,9% roztworem chlorku sodu oraz niezwlocznie zasiggnac¢
porady lekarza okulisty.

Skazenie skory wymaga doktadnego umycia miejsca zanieczyszczenia mydtem i wodg lub roztworem
wodoroweglanu sodu. Nie nalezy szorowac skoéry twarda szczotka. Rece umy¢ natychmiast po zdjeciu
rekawiczek.

Rozlany produkt leczniczy nalezy najpierw zala¢ rozcienczonym roztworem podchlorynu sodu
(zawierajacym 1% chloru), najlepiej przez nasaczenie, a nastepnie zmy¢ woda. Wszystkie materiaty
uzyte do czyszczenia nalezy utylizowac¢ w sposob opisany nize;j.

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

Podczas usuwania przedmiotow (strzykawek, kaniul itd.) uzywanych do odtworzenia i (lub)
rozcienczenia cytotoksycznych produktow leczniczych nalezy zachowaé ostroznos$¢ i przedsiewzigé
odpowiednie $rodki bezpieczenstwa osobistego. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub
jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z miejscowymi przepisami.

Produktow leczniczych nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub koszy przeznaczonych do
magazynowania odpadow komunalnych. Takie postgpowanie ma na celu zapewnienie ochrony
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srodowiska.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 11043

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.02.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.10.2023 1.
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