CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epirubicin Accord, 2 mg/mL, roztwdr do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL zawiera 2 mg epirubicyny chlorowodorku (Epirubicini hydrochloridum).

Kazda fiolka o pojemnosci 5, 10, 25, 50 lub 100 mL zawiera odpowiednio 10, 20, 50, 100 lub 200 mg
epirubicyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 3,54 mg/mL sodu (0,154 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji.
Klarowny roztwor o barwie czerwonej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

. rak piersi

. rak zotadka

. zaawansowany rak jajnika

. drobnokomoérkowy rak ptuc

Korzystne dziatanie epirubicyny podawanej dopecherzowo stwierdzono w leczeniu:
o brodawczakowego raka pgcherza moczowego z komorek nablonka przejsciowego;
o raka in situ pecherza moczowego;
o w profilaktyce nawrotéw powierzchownego raka pecherza moczowego po resekcji

przezcewkowe;.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci epirubicyny u dzieci.

Standardowe dawki
Schemat dawkowania dla dawek konwencjonalnych

Podczas stosowania epirubicyny chlorowodorku w monoterapii, zalecana dawka u dorostych wynosi
60-90 mg/m?* powierzchni ciata (pc.). Produkt leczniczy nalezy podawaé dozylnie w ciggu od 5 do
10 minut; w zaleznosci czynnosci szpiku kostnego i obrazu morfologicznego krwi pacjenta, dawke
nalezy powtarza¢ w odstepach 21-dniowych.

Jesli wystapia objawy toksyczno$ci, w tym ciezka neutropenia i (lub) gorgczka neutropeniczna oraz
matoptytkowosé (ktore mogg utrzymywac si¢ do 21. dnia), moze by¢ wymagana modyfikacja dawki
lub opdznienie podania kolejnej dawki.



Duze dawki
Schemat dawkowania dla duzych dawek

Rak pluc

W monoterapii raka ptuc, duze dawki epirubicyny powinny by¢ podawane wedtug nastepujacego
schematu:

- rak drobnokomorkowy ptuc (poprzednio nieleczony): 120 mg/m? pc. w dniu 1., co 3 tygodnie.

Epirubicyna musi by¢ podawana w dozylnym bolusie przez 5 do 10 minut lub we wlewie trwajgcym
do 30 minut.

Rak piersi
W leczeniu uzupetiajacym pacjentek z wezesnym stadium raka piersi i zajetymi weztami chlonnymi
zalecane dawki wahaja si¢ od 100 mg/m? pc. do 120 mg/m? pc. podawane co 3-4 tygodnie.

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci szpiku kostnego spowodowanym wczesniejsza chemioterapia
i (lub) radioterapig, podesztym wiekiem lub nowotworowym naciekiem szpiku kostnego zaleca si¢
podawanie mniejszych dawek (60-75 mg/m? pc. lub 105-120 mg/m? pc. w schematach dla duzych
dawek). Catkowitg dawke przewidziang na cykl leczenia mozna podzieli¢ na 2-3 kolejne dni.

Ponizej wymienione dawki epirubicyny chlorowodorku sg zwykle stosowane w monoterapii i terapii
skojarzonej ro6znych nowotworow:

Wskazanie Dawka epirubicyny (mg/m?pc.)?
Monoterapia Terapia skojarzona
Rak jajnika 60-90 50-100°
Rak zotadka 60-90 50
Rak drobnokomoérkowy ptuc 120 120°
(SCLC)
Rak pecherza moczowego 50 mg/ 50 mL Iub 80 mg/ 50
mL (rak in situ)
Profilaktyka:
50 mg/ 50 mL co tydzien przez
4 tygodnie, nastgpnie co
miesigc przez 11 miesigcy
Rak piersi 100-120°¢

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

> W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi dawki nalezy
odpowiednio zmniejszy¢.

¢ Mniejsze dawki (60-75 mg/m? pc. lub 105-120 mg/m? pc. w schematach dla duzych dawek) sg
zalecane u pacjentOw z zaburzong czynnos$cig szpiku kostnego.

Rak pecherza moczowego

Epirubicyne mozna podawa¢ dopecherzowo w leczeniu powierzchownego raka pecherza moczowego
i raka in situ. Nie nalezy jej stosowac w ten sposob w leczeniu nowotworow inwazyjnych, ktore
naciekaja $cian¢ pecherza moczowego, gdy bardziej odpowiednie jest leczenie ogdlnoustrojowe lub
zabieg chirurgiczny. Epirubicyng z powodzeniem stosowano takze dopecherzowo po przezcewkowej
resekcji powierzchownych guzéw w profilaktyce nawrotow.

W leczeniu nieinwazyjnego raka brodawczakowategoz z komorek nabtonka przej$ciowego zaleca si¢
dopecherzowe wlewki 50 mg (w 25-50 mL roztworu soli fizjologicznej Iub jatlowej wody
destylowanej), raz w tygodniu przez osiem tygodni; w przypadku miejscowej toksycznosci
(chemiczne zapalenie pecherza moczowego) dawke pojedynczg nalezy zmniejszy¢ do 30 mg.

W leczeniu raka in situ dawke mozna zwigkszy¢ do 80 mg w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji.



W profilaktyce nawrotow po przezcewkowej resekcji powierzchownych guzow zaleca si¢
dopecherzowe wlewki 50 mg raz w tygodniu przez cztery tygodnie, a nastepnie comiesieczne wlewki
w tej samej dawce przez jedenascie miesigcy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Najwazniejsza drogg eliminacji epirubicyny chlorowodorku jest wydalanie z z6kcig. U pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci watroby sugeruje si¢ zmniejszenie dawki epirubicyny w celu uniknigcia
toksycznosci ogélnoustrojowe;j.

Zasadniczo, gdy stezenie bilirubiny we krwi wynosi 1,4 - 3 mg/ 100 mL, a retencja bromosulfoftaleiny
(BSF) wynosi 9-15%, zalecana jest potowa normalnej dawki epirubicyny chlorowodorku.

Stezenie bilirubiny w surowicy | AspAT* (aminotransferaza Zmniejszenie dawki o:
asparaginianowa)

1,4-3 mg/ 100 mL 50%

>3 mg/ 100 mL > 4 razy wigksza od gornej 75%
granicy normy

* AST — aminotransferaza asparaginianowa

Jesli stezenie bilirubiny i retencja BSF sg nadal zwigkszone, zalecana jest jedna czwarta zwyktej
dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ epirubicyny chlorowodorku wydalanego przez nerki, umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki. Nalezy rozwazy¢ podawanie
mniejszych dawek poczatkowych pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (st¢zenie
kreatyniny w surowicy >450 mikromol/L).

Sposéb podawania
Epirubicyna jest przeznaczona wylgcznie do podawania dozylnego lub dopgcherzowego.

Podanie dozylne

Zaleca si¢ podawanie epirubicyny przez dren podczas biezacej infuzji soli fizjologicznej, po
upewnieniu si¢, ze igla jest prawidlowo umieszczona w zyle. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby

nie dopusci¢ do wynaczynienia (patrz punkt 4.4). W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu leczniczego.

Wskazane jest podawanie dozylne przez 5-10 minut. Ta technika zmniejsza ryzyko wynaczynienia
produktu leczniczego i zapewnia przeptukanie zyly pod koniec podawania.

W przypadku wynaczynienia epirubicyny podczas podawania istnieje ryzyko uszkodzenia tkanek,
w tym martwicy.

Stwardnienie zyt moze wystgpi¢, gdy wstrzykniecie jest podawane do matych naczyn lub jest
powtarzane w tej samej zyle.

Podanie dopecherzowe

Epirubicyna podawana we wlewkach przez cewnik musi by¢ utrzymywana in situ przez godzine.
Pacjenta nalezy poinstruowac, aby nie pit zadnych ptynéw w ciggu 12 godzin poprzedzajacych
podanie. Podczas podania produktu leczniczego moze by¢ wskazana rotacja miednicy pacjenta w celu
zapewnienia lepszego kontaktu roztworu z btong §luzowa pgcherza moczowego.



TABELA ROZCIENCZEN ROZTWOROW DO PODANIA DO PECHERZA MOCZOWEGO

Wymagana dawka Objetos¢ roztworu do | Objetosc Catkowita objgtosé
epirubicyny wstrzykiwan rozcienczalnika — roztworu
epirubicyny jalowej wody do do podania
chlorowodorku wszykiwan dopecherzowego
2 mg/mL lub 0,9% jatowego
roztworu soli
fizjologicznej
30 mg 15 mL 35mL 50 mL
50 mg 25 mL 25 mL 50 mL
80 mg 40 mL 10 mL 50 mL
4.3 Przeciwwskazania

Epirubicyna jest przeciwwskazana:

e u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1, oraz inne antracykliny Iub antracenediony;

e w okresie karmienia piersia.

Podanie dozylne:

u pacjentow z dlugotrwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego;
cigzkie zaburzenia czynnosci watroby;

ci¢gzka niewydolno$¢ migsnia sercowego;

niedawno przebyty zawat migs$nia sercowego;

cigezka arytmia;

wczesniejsze leczenie maksymalnymi, skumulowanymi dawkami epirubicyny i (lub) innych
antracyklin lub antracenedionéw (patrz punkt 4.4);

pacjenci z ostrymi zakazeniami ogdlnoustrojowymi;

niestabilna dlawica piersiowa;

e kardiomiopatia.

Podawanie dopecherzowe:

e zakazenia drog moczowych;

nowotwory inwazyjne naciekajace §ciang pecherza moczowego;
utrudnione cewnikowanie pecherza;

zapalenie pecherza moczowego;

krwiomocz.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Epirubicyny chlorowodorek nalezy podawa¢ wytacznie pod nadzorem wyspecjalizowanego lekarza,
ktoéry ma do§wiadczenie w stosowaniu lekow cytotoksycznych.

Przed rozpoczgciem Leczenie epirubicyny chlorowodorkiem mozna rozpoczaé po ustgpieniu objawow
ostrej toksycznosci (np. zapalenie jamy ustnej, neutropenia, matoptytkowos$¢ i zakazenia uogolnione)
zwigzanych z uprzednim leczeniem cytotoksycznym.

Leczenie duzymi dawkami epirubicyny chlorowodorku (np. > 90 mg/m? pc. co 3 lub 4 tygodnie)
powoduje zazwyczaj wystapienie dziatan niepozadanych podobnych do tych wystepujacych po
podaniu standardowych dawek (< 90 mg/m? pc. co 3 lub 4 tygodnie), jednakze nasilenie neutropenii
i zapalenie bton §luzowych (w tym jamy ustnej) moze by¢ zwigkszone. Leczenie duzymi dawkami
epirubicyny chlorowodorku wymaga statej obserwacji ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
klinicznych powiklan zwigzanych z cigzkim zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.



Zaburzenia czynnosci serca — leczenie antracyklinami wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia
kardiotoksycznosci, ktorej objawy moga pojawi¢ si¢ w postaci wczesnych (tj. ostrych) lub péznych
(j. op6znionych) dziatan niepozadanych.

Kardiotoksycznosé wcezesna (tj. ostra) — wezesna kardiotoksyczno$¢ powstajaca na skutek stosowania
epirubicyny chlorowodorku charakteryzuje si¢ glownie czestoskurczem zatokowym i (lub)
nieprawidlowos$ciami w zapisie elektrokardiogramu (EKG), takimi jak niespecyficzne zmiany odcinka
ST-T. Zglaszane réwniez byty: tachyarytmia, w tym przedwczesne skurcze komorowe, czestoskurcz
komorowy i bradykardia, jak réwniez blok przedsionkowo-komorowy i blok odnogi peczka Hisa.
Zmiany te zwykle nie rozwijajg si¢ w kardiotoksyczno$¢ opdzniong, rzadko maja znaczenie kliniczne
i na ogot nie wymagaja przerwania leczenia epirubicyny chlorowodorkiem.

Kardiotoksycznosc poina (tj. opoiniona) — kardiotoksyczno$¢ pdzna rozwija si¢ na skutek dtugiego
leczenia epirubicyny chlorowodorkiem lub w ciggu 2-3 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.

Ale obserwowano takze wystapienie pdznych objawow kardiotoksycznosci nawet kilka miesigcy lub
lat po zakonczeniu leczenia. Opdzniona kardiomiopatia przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) i (lub) objawami zastoinowe;j
niewydolnos$ci serca (ang. congestive heart failure, CHF), takimi jak duszno$¢, obrzek ptuc, obrzek
ortostatyczny, kardiomegalia i powigkszenie watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysigk optucnowy
oraz rytm cwatowy serca. Zagrazajaca zyciu CHF jest najci¢zsza postacia kardiomiopatii wywolanej
antracyklinami i reprezentuje skumulowana toksyczno$¢ ograniczajacg dawke epirubicyny
chlorowodorku.

Ryzyko rozwoju CHF wzrasta gwattownie wraz ze zwigkszeniem catkowitej dawki skumulowane;j
epirubicyny chlorowodorku powyzej 900 mg/m? pc., w przypadku zastosowania dawki wiekszej niz ta
dawka skumulowana nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé (patrz punkt 5.1).

Zarowno przed rozpoczeciem leczenia epirubicyny chlorowodorkiem jak i w trakcie leczenia nalezy
kontrolowa¢ czynno$¢ serca, aby zmniejszy¢ do minimum ryzyko ci¢zkiego uszkodzenia serca.
Wskazana jest ocena czynno$ci serca metodami nieinwazyjnymi. Zmiany w elektrokardiogramie
(EKG) moga wskazywac na kardiomiopati¢ wywolang antracyklinami, ale EKG nie jest czula ani
swoista metodg wykrywania kardiotoksycznosci zwigzanej z antracyklinami. Ryzyko ci¢zkich
zaburzen czynno$ci serca mozna zmniejszy¢ poprzez regularne monitorowanie frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) w trakcie leczenia i natychmiastowe odstawienie epirubicyny po wystgpieniu
pierwszych objawdw zaburzen czynno$ciowych. Preferowang metoda wielokrotnej oceny czynnosci
serca jest ocena LVEF za pomocg wielobramkowej wentrykulografii radioizotopowej (ang. multi-
gated radionuclide angiography, MUGA) lub echokardiografii (ECHO). Wyjsciowa ocena czynno$ci
serca za pomocg badania EKG i metod MUGA lub ECHO jest szczeg6lnie zalecana wsrdd pacjentow
z czynnikami ryzyka do wystapienia kardiotoksycznosci. Ponowne zastosowanie metod MUGA lub
ECHO do oceny LVEF powinno by¢ wykonywane w szczegoInosci przy stosowaniu wigkszych,
skumulowanych dawek antracyklin. Techniki stosowane do oceny czynnos$¢ serca powinny by¢ spdjne
podczas calego procesu leczenia. U pacjentdow z czynnikami ryzyka, szczeg6lnie przed stosowaniem
antracyklin lub antracendionu, nalezy szczegoélnie rygorystycznie kontrolowa¢ czynnos$¢ serca.

Biorac pod uwage ryzyko kardiomiopatii, skumulowane dawki 900 mg/m? pc. epirubicyny
chlorowodorku mozna zwigkszy¢ tylko przy zachowaniu szczegélnej ostroznosci.

Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci obejmujg aktywne lub uspione choroby uktadu krazenia,
wczesniejszg lub jednoczesna radioterapi¢ w okolicy $rodpiersia/osierdzia, wezesniejsze leczenie
innymi antracyklinami lub antracenodionéw, jednoczesne stosowanie innych lekow wptywajacych na
kurczliwo$¢ serca lub lekow o dziataniu kardiotoksycznym (np. trastuzumab) (patrz punkt 4.5).
Ryzyko kardiotoksycznosci jest rowniez zwigkszone u pacjentow w podeszlym wieku.

Niewydolnos¢ serca (klasa II-IV wg NYHA [New York Heart Association]) obserwowano
u pacjentow leczonych trastuzumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z antracyklinami, takimi jak
epirubicyny chlorowodorek. Moze ona by¢ umiarkowana lub ci¢zka i prowadzi¢ do zgonu.



Trastuzumab i antracykliny, takie jak epirubicyna, nie powinny by¢ obecnie stosowane w potaczeniu,
z wyjatkiem dobrze kontrolowanych badan klinicznych z monitorowaniem czynnoSci serca.

Pacjenci, ktorzy wezesniej otrzymywali antracykliny sg rOwniez narazeni na ryzyko
kardiotoksycznos$ci podczas leczenia trastuzumabem, chociaz ryzyko to jest mniejsze niz w przypadku
jednoczesnego stosowania traztuzumabu i antracyklin.

Zglaszany okres pottrwania trastuzumabu jest zmienny. Trastuzumab moze utrzymywac si¢

w krwiobiegu do siedmiu miesigcy. U pacjentow otrzymujgcych antracykliny, takie jak epirubicyna,
ryzyko kardiotoksyczno$ci po przerwaniu leczenia trastuzumabem moze by¢ zwigkszone. Dlatego,
jesli to mozliwe, lekarze powinni unika¢ leczenia opartego na podawaniu antracyklin przez okres do
siedmiu miesigcy po zakonczeniu lub przerwaniu podawania trastuzumabu. W przypadku stosowania
antracyklin, przyktadowo epirubicyny, nalezy uwaznie kontrolowaé czynnos$¢ serca.

W przypadku wystapienia objawowej niewydolnosci serca podczas leczenia trastuzumabem po leczeniu
epirubicyny chlorowodorkiem, nalezy zastosowac terapi¢ standardowymi lekami przeznaczonymi do
tego celu.

Czynno$¢ serca u pacjentéw otrzymujacych duze dawki skumulowane oraz u pacjentéw z czynnikami
ryzyka kardiotoksycznos$ci musi by¢ §cisle monitorowana. Bez wzglgdu na wystgpowanie czynnikow
ryzyka podawanie mniejszych dawek skumulowanych epirubicyny chlorowodorku takze moze
wplywac na wystgpienie kardiotoksycznosci.

Istnieja sporadyczne przypadki zdarzen kardiotoksycznych u plodu/noworodka, w tym $mierci ptodu,
W nastepstwie narazenia na epirubicyne w zyciu ptodowym (patrz punkt 4.6).

Istnieje prawdopodobienstwo addytywnej toksycznosci epirubicyny i innych antracylkin lub
antracenodiondw.

Toksycznosé hematologiczna — tak jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyny chlorowodorek moze
powodowac¢ zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Pelna morfologia krwi, w tym rozmaz
dotyczacy biatych krwinek powinien by¢ oceniany przed i podczas kazdego cyklu leczenia
epirubicyny chlorowodorkiem. Zalezne od dawki, odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia
(neutropenia) sa dominujacymi objawami toksyczno$ci hematologicznej epirubicyny chlorowodorku
oraz najczestszym ograniczajacym dawke ostrym dziataniem toksycznym produktu leczniczego.
Objawy leukopenii i neutropenii sa zazwyczaj ciezsze w przypadku stosowania duzych dawek
epirubicyny chlorowodorku osiagajac maksymalne nasilenie migdzy 10 a 14 dniem po podaniu
produktu leczniczego. W wigkszosci przypadkow liczba krwinek biatych/neutrofili wraca do wartosci
prawidtowych 21 dnia po podaniu produktu leczniczego.

Moze réwniez wystapi¢ matoptytkowos¢ i niedokrwisto$é. Klinicznymi nastepstwami cigzkiego
zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego moga by¢: goraczka, zakazenia, sepsa/posocznica, wstrzas
septyczny, krwotok, niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtorna bialaczka — wtorna biataczke wystepujaca z lub bez stanu przedbiataczkowego obserwowano
u pacjentow leczonych antracyklinami w tym epirubicyny chlorowodorkiem. Wtorna biataczka
wystepuje czesdciej przy stosowaniu skojarzonego leczenia epirubicyng z lekami
przeciwnowotworowymi uszkadzajagcymi DNA, w potaczeniu z radioterapia, u pacjentow
nieleczonych wczesniej lekami cytotoksycznymi lub gdy dawka antracyklin zostanie zwigkszona.
Okres latencji biataczki moze wynosi¢ 1-3 lat (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego — epirubicyny chlorowodorek jest substancja
wywotujacg wymioty. W krotkim czasie po podaniu produktu leczniczego pojawia si¢ zapalenie blony
sluzowej/zapalenie jamy ustnej, ktore w cigzkich postaciach moze doprowadzi¢ w przeciagu kilku dni
do owrzodzenia btony $luzowej. U wigkszos$ci pacjentow objawy tego dziatania niepozadanego
ustepuja w ciagu 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia.

Czynnos¢ wagtroby — gtdwna drogg eliminacji epirubicyny chlorowodorku jest uktad watrobowo-
z0lciowy. Przed rozpoczeciem leczenia epirubicyng oraz w trakcie leczenia nalezy ocenia¢ czynnosé
watroby (AspAT, AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina) (patrz punkt 4.2). U pacjentow



z zwigkszonym stezeniem bilirubiny lub zwigkszeniem aktywnosci AspAT moze wystapi¢ wolniejszy
klirens epirubicyny i zwigkszona ogolna toksycznos¢. U tych pacjentow zaleca si¢ zastosowanie
mniejszych dawek produktu leczniczego (patrz punkty 4.2 i 5.2). Pacjenci z cigzka niewydolnoscig
watroby nie powinni by¢ leczeni epirubicyny chlorowodorkiem (patrz punkt 4.3).

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania — w miejscu podania moze pojawic si¢ stwardnienie
$cian naczynia zylnego na skutek wstrzyknigcia produktu leczniczego do matego naczynia
krwionosnego lub na skutek wielokrotnego podawania do tej samej zyly. Przestrzegajac zasad
dawkowania produktu leczniczego mozna zminimalizowac¢ ryzyko zapalenia zyl/zakrzepowego
zapalenia zyt wystepujacego w miejscu podania (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie — wynaczynienie epirubicyny chlorowodorku podczas iniekcji dozylnej moze
spowodowac bol, ciezkie uszkodzenie tkanek (pecherze, cigzkie zapalenie tkanki tacznej), martwice
tkanek. Jezeli wystapig objawy wynaczynienia podczas podawania dozylnego epirubicyny
chlorowodorku podawanie produktu leczniczego nalezy natychmiast przerwac. Dzialaniom
niepozadanym zwigzanym z wynaczynieniem antracyklin mozna zapobiec lub zmniejszy¢ je poprzez
natychmiastowe zastosowanie swoistego leczenia, np. deksrazoksan (nalezy zapoznac si¢

z odpowiednimi informacjami dotyczacymi stosowania). Bol mozna ztagodzi¢ przez schtodzenie
danego obszaru oraz zastosowanie kwasu hialuronowego i sulfotlenku dimetylu (DMSO). Martwica
moze wystapi¢ po kilku tygodniach od wynaczynienia dlatego pacjent powinien by¢ pod $cista
kontrolg lekarza. Nalezy skonsultowa¢ si¢ z chirurgiem plastycznym w celu ewentualnej resekcji.

Inne zaburzenia — tak jak w przypadku innych lekéw cytotoksycznych, w przypadku stosowania
epirubicyny chlorowodorku opisywano wystepowanie zakrzepowego zapalenia zyt i zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowos¢ ptucna (w niektorych przypadkach prowadzaca

do zgonu).

Zespot rozpadu guza — epirubicyny chlorowodorek moze powodowac hiperurykemie ze wzgledu na
znaczny katabolizm puryn, ktory towarzyszy szybkiemu polekowemu rozpadowi komorek
nowotworowych (zespot rozpadu guza). Po rozpoczgciu leczenia nalezy monitorowac stezenia kwasu
moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny we krwi. Potencjalne powiktania zespotu rozpadu
guza mozna minimalizowa¢ poprzez nawadnianie pacjenta, alkalizacje moczu oraz profilaktyke
hiperurykemi podajac allopurinol.

Dzialanie immunosupresyjne/zwigkszona podatnosé na zakaZenia — podawanie zywych lub zywych
atenuowanych (o ostabionej zjadliwos$ci) szczepionek pacjentom z obnizong przez chemioterapeutyki
(w tym epirubicyny chlorowodorek) odporno$cia moze spowodowaé wystapienie ostrych lub
prowadzacych do zgonu zakazen (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek pacjentom otrzymujgcym epirubicyng¢. Mozna
podawac¢ szczepionki z martwymi drobnoustrojami lub inaktywowane, jednak odpowiedz organizmu
na takie szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Zaburzenia ukladu rozrodczego — epirubicyny chlorowodorek moze mie¢ dziatanie genotoksyczne.
Zaréwno mezcezyzni, jak i kobiety, leczeni epirubicyny chlorowodorkiem, muszg stosowaé skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia epirubicyng i przez pewien okres po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6). Pacjenci planujacy posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia powinni zasiggnac porady
genetyka.

Podanie dopecherzowe — epirubicyny chlorowodorek moze powodowac¢ objawy chemicznego
zapalenia pecherza moczowego (trudnosci w oddawaniu moczu, wielomocz, moczenie nocne, bolesne
oddawanie moczu, krwiomocz, dyskomfort pecherza moczowego, martwice $ciany pecherza) oraz
obkurczenie pgcherza moczowego. Szczegdlnej uwagi wymagaja problemy z cewnikowaniem



pacjenta (np. niedroznos¢ cewki moczowej na skutek wystepowania duzego guza wewnatrz pecherza
MOCZOWego).

Podanie dotetnicze — dotetnicze podanie epirubicyny chlorowodorku (przezcewnikowa embolizacja
tetnicy w miejscowej lub obszarowej terapii pierwotnego lub przerzutowego nowotworu watroby)
moze powodowac (oprocz toksycznosci ogolnej jakosciowo podobnej do obserwowanej po podaniu
dozylnym epirubicyny chlorowodorku) miejscowe lub obszarowe zaburzenia obejmujace wrzody
zotadka i dwunastnicy (prawdopodobnie na skutek refluksu produktu leczniczego do tetnicy
zotadkowej) oraz zwezenie drog zotciowych wystepujace z powodu polekowego pierwotnego
stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych. Ta droga podania moze doprowadzi¢ do rozlegte;j
martwicy tkanek, ktore ulegly perfuzji.

OstrzeZenie dotyczgce substancji pomocniczych

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na mL, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu’’.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Epirubicyny chlorowodorek jest gtownie stosowany w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi.
W zwigzku z tym moga wystapi¢ objawy toksyczno$ci addytywnej, zwlaszcza toksycznego dziatania
na szpik kostny oraz uktad pokarmowy (patrz punkt 4.4).

Stosowanie epirubicyny chlorowodorku w chemioterapii w skojarzeniu z innymi lekami

o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym, jak rowniez podczas jednoczesnego stosowania
kardioaktywnych lekow (np. blokery kanatu wapniowego) wymaga monitorowania czynnosci serca
w trakcie leczenia.

Epirubicyny chlorowodorek jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Zmiany w funkcjonowaniu
watroby wywotane przez jednoczesne stosowanie innych terapii mogg wptywac na metabolizm
epirubicyny, jej farmakokinetyke, skuteczno$¢ terapii i (lub) toksyczno$¢ (patrz punkt 4.4).

Antracyklin, w tym epirubicyny chlorowodorku, nie wolno podawa¢ w skojarzeniu z innymi
kardiotoksycznymi lekami chyba, ze czynno$¢ serca pacjenta jest Sci§le monitorowana. Pacjenci
otrzymujacy antracykliny po zakonczeniu lub przerwaniu leczenia z innymi kardiotoksycznymi
lekami, zwlaszcza tymi z dlugim okresem poltrwania takimi jak trastuzumab, mogg by¢ narazeni na
wigksze ryzyko wystapienia kardiotoksycznos$ci. Okres poltrwania trastuzumabu jest zmienny.
Trastuzumab moze utrzymywac¢ si¢ w krwiobiegu do 7 miesigcy od podania. Dlatego, jesli to mozliwe,
nalezy unika¢ leczenia antracyklinami do 7 miesiecy po zakonczeniu leczenia trastuzumabem. Jesli
antracykliny sa stosowane przed uplynieciem tego okresu, nalezy $cisle monitorowac czynno$¢ serca
pacjenta.

Nalezy unika¢ szczepienia zywa szczepionka pacjentow otrzymujacych epirubicyny chlorowodorek.
Pacjentom mogg by¢ podawane szczepionki z zabitymi drobnoustrojami lub inaktywowane, jednak
odpowiedz na nie moze by¢ zmniejszona.

Cymetydyna zwigksza pole pod krzywa zaleznosci stezenia epirubicyny od czasu (AUC) o 50%
i podawanie tego leku nalezy przerwa¢ podczas leczenia epirubicyny chlorowodorkiem.

Paklitaksel podawany przed epirubicyny chlorowodorkiem moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia
niezmienionego epirubicyny chlorowodorku w osoczu oraz jego metabolitow, przy czym metabolity te
s nicaktywne oraz nie wykazujg dziatania toksycznego. Jednoczesne podawanie paklitakselu lub
docetakselu nie wptywato na farmakokinetyke epirubicyny chlorowodorku tylko, gdy epirubicyny
chlorowodorek byl podawany przed taksanami.



Skojarzenie epirubicyny z paklitakselem moze by¢ stosowane w przypadku zachowania odstepu
czasowego w infuzji obu lekéw. Pomigdzy infuzja epirubicyny chlorowodorku i paklitakselu nalezy
zachowac 24-godzinng przerwe.

Dekswerapamil moze wptywaé na farmakokinetyke epirubicyny chlorowodorku i ewentualnie
zwigkszac jego dziatanie hamujace czynno$¢ szpiku kostnego.

W jednym z badan wykazano, ze docetaksel podawany natychmiast po epirubicyny chlorowodorku
moze zwigkszaé stezenie jego metabolitow.

Chinina moze przyspiesza¢ poczatkowa dystrybucje epirubicyny z krwi do tkanek oraz wplywac na
przechodzenie epirubicyny do czerwonych krwinek.

Jednoczesne podanie interferonu a-2b moze powodowa¢ zarowno zmniejszenie koncowego okresu
pottrwania jak i catkowitego klirensu epirubicyny chlorowodorku.

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ znacznego zaburzenia hematopoezy w przypadku (wczesniejszego)
stosowania lekow wpltywajacych na czynno$¢ szpiku (tj. cytostatykow, sulfonamidu, chloramfenikolu,
difenylohydantoiny, pochodnych amidopirydyny, lekow przeciwko retrowirusom).

Zwigkszenie mielosupresji moze wystapi¢ u pacjentdow otrzymujacych terapie skojarzong z uzyciem
antracykliny i deksrazoksanu.

Epirubicyna moze powodowac hiperurykemi¢ w wyniku szybkiej lizy komoérek nowotworowych.
Jednoczesne stosowanie epirubicyny z innymi produktami leczniczymi op6zniajacymi wydalanie
kwasu moczowego (np. sulfonamidy, niektére leki moczopedne) moze nasila¢ hiperurykemig.

Epirubicyna jest chemicznie niezgodna z heparyna; po zmieszaniu obu substancji moze nastgpic
wytracenie i utrata ich skutecznos$ci (patrz punkt 6.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym muszg wiedzie¢, ze nie nalezy zachodzi¢ w ciaz¢ podczas leczenia

i nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 7 miesi¢cy po
przyjeciu ostatniej dawki.

Mezczyzni poddawani leczeniu epirubicyny chlorowodorkiem musza stosowa¢ skuteczna
antykoncepcj¢ w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania epirubicyny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach

wykazaty toksyczny wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Epirubicyny nie nalezy stosowac
w trakcie cigzy, o ile stan kliniczny kobiety nie wymaga leczenia epirubicyng.

Nie nalezy stosowac epirubicyny w pierwszym trymestrze cigzy. Dostepne dane dotyczace ludzi
nie potwierdzajg obecnosci lub braku cigzkich wad wrodzonych i poronien zwigzanych ze
stosowaniem epirubicyny w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Po wewnatrzmacicznej ekspozycji na epirubicyng w drugim i (lub) trzecim trymestrze, zgtaszano
sporadyczne przypadki przemijajacej hipokinezy komorowej u ptodu i (lub) noworodka,
przemijajacego zwigkszenia aktywnosci enzymow sercowych i $mierci ptodu w zwigzku

z podejrzeniem kardiotoksycznos$ci wywolanej przez antracykliny (patrz punkt 4.4). Nalezy
kontrolowac¢ ptod i (lub) noworodka w kierunku kardiotoksyczno$ci oraz wykonywa¢ badania zgodnie
z lokalnymi standardami opieki.

Plodnos$é



Epirubicyny chlorowodorek moze powodowac uszkodzenie chromosomow w plemnikach ludzkich.
Mezczyznom leczonym chlorowodorkiem epirubicyny nalezy doradzi¢, aby zasiegneli porady

w sprawie mozliwosci konserwacji nasienia, poniewaz leczenie moze spowodowac nieodwracalng
nieptodnosé.

Epirubicyny chlorowodorek moze spowodowac zanik miesiaczki lub przedwczesng menopauze
u kobiet przed menopauza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy epirubicyny chlorowodorek przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wiele
produktow leczniczych, w tym inne antracykliny, przenika do mleka ludzkiego oraz ze wzglgdu na
mozliwo$¢ wywotania przez epirubicyny chlorowodorek ci¢zkich dziatan niepozadanych u niemowlat
karmionych piersig, karmienie piersig nalezy przerwaé w trakcie leczenia epirubicyng i przez

co najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Brak doniesien o szczeg6lnych dziataniach niepozadanych zwigzanych ze zdolnoscig prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia epirubicyng obserwowano i zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane
wystepujace z podang czegstoscia: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo| Czestosé
ukladéw czesto rzadko | nieznana
i narzadow
Zakazenia zakazenie, posocznica’, wstrzas
1 zarazenia zapalenie zapalenie septyczny,
pasozytnicze spojowek ptuc” zapalenie tkanki
tacznej
Nowotwory ostra
tagodne, biataczka
ztosliwe limfoblasty-
1 nieokreslone czna,
(w tym ostra
torbiele biataczka
i polipy) szpikowa
Zabl.lrzenla zahamowanie
krwi i uktadu czynnosci szpiku
chlonnego kostnego
niedokrwistos¢,

leukopenia,

neutropenia,

granulocytopenia,

matoptytkowos¢,

goraczka

neutropeniczna)
Zaburzenia nadwrazli-
uktadu wos¢?,
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immunologi- reakcja
cznego anafilakty-
czna*
Zaburzenia zmniejszenie hiperuryke-
metabolizmu apetytu, mia”
i odzywiania odwodnienie”
Zaburzenia uczucie zawroty
zoladka . s glowy
i jelit pieczenia
Zaburzenia zapalenie
oka rogowki
Zaburzenia czestoskurcz kardio-
serca komorowy, toksycznosél
blok
przedsionkowo-
komorowy,
blok odnogi
peczka Hisa,
bradykardia,
zastoinowa
niewydolno$¢
serca”
Zaburzenia uderzenia krwawienie”,  [zator, wstrzas®
naczyniowe goraca, nagte zator tetnicy’,
zapalenie zyl"  |zaczerwienienie zakrzepowe
twarzy” zapalenie zyl"
Zaburzenia zatorowos$¢ niedotlenienie**
uktadu ptucna”
oddechowego,
klatki
piersiowej
i $rédpiersia
Zaburzenia nudnosci, bole krwotok dyskomfort w
zoladkaijelit | wymioty, zotadkowo- z przewodu jamie brzusznej,
zapalenie jamy jelitowe* po£<armowe— nadzerki btony
ustnejl, zapalenie nadzerka w g0 éluzoyvej jamy
b%on sluzowych, przewodzie ustnej, -
biegunka pokarmowym* f)wrzodzeme '
. jamy ustnej, bol
zapalenie W jamie ustne;j,
przetyku ' uczucie
owrzodzenie pieczenia bton
zotadka i $luzowych,
dwunastnicy* krwotok z jamy
ustnej,
pigmentacja
btony $luzowej
od strony
policzkow*
Zaburzenia tysienie, wysypka, $wiad, pokrzywka®, nadwrazliwo$¢
skory i tkanki | miejscowe przebarwienie  frumien” na $wiatlo”
podskdrnej dziatanie paznokci”,

zmiany skome,
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toksyczne na hiperpigmentacja
skore skory”
Zaburzenia zmiana czgstomocz®
nerek i drog zabarwienia
moczowych moczu *T
Zaburzenia brak miesigczki azoospermia
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia zte rumien w astenia stwardnienie
ogolne i stany | samopoczucie, miejscu zyt, bol,
W miejscu goraczka® podania, martwica tkanek
podania dreszcze* miekkich
Badania zmiany zmniejszenie
diagnostyczne | aktywnosci frakeji
aminotransferaz | wyrzutowej
Urazy, chemiczne nawr6t objawow
zatrucia zapalenie popromiennych”
i powiklania pecherza™ A
po zabiegach

* Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu epirubicyny do obrotu.
**Indukowane przez miclosupresje

1 Czerwone zabarwienie moczu przez 1 do 2 dni po podaniu.
¢ Po przypadkowym wstrzyknigciu pozazylnym.§ Po podaniu dopgcherzowym.
A Nadwrazliwos$¢ skory poddanej wezesniej napromienianiu (nawrot objawdw popromiennych).

~ (dusznosé, obrzeki, powigkszenie watroby, wodobrzusze, obrzek ptuc, wysigk optucnowy, rytm

cwatowy).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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,
Wyrobow Medycznych i 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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie epirubicyny chlorowodorku powoduje cigzkie zaburzenia czynnosci szpiku
kostnego (gtownie leukopenia i trombocytopenia), toksyczne zaburzenia przewodu pokarmowego

(gtownie zapalenie btony sluzowej) 1 ostre powiktania kardiologiczne. W trakcie podawania

antracyklin obserwowano wystepowanie utajonej niewydolnos$ci serca w przeciagu kilku miesigcy
do kilku lat po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.4). Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani.
W przypadku wystapienia objawow niewydolnosci serca pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie

z konwencjonalnymi wytycznymi.

Leczenie:

Objawowe. Epirubicyny nie mozna usung¢ za pomoca dializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antracykliny i substancje pochodne. Kod ATC: LO1D B03.

Mechanizm dziatania epirubicyny chlorowodorku jest zwigzany z jego zdolnoscig wigzania si¢

z DNA. Badania hodowli komoérkowych wykazatly, Ze epirubicyna szybko przenika do komorek,
umiejscawia si¢ w jadrze komorkowym hamujac synteze kwasu nukleinowego i mitoz¢. Udowodniono
dziatanie epirubicyny chlorowodorku w szerokim spektrum nowotworéw eksperymentalnych, w tym
w biataczkach L1210 i P388, migsaku SA180 (postacie lita i puchlinowa), w czerniaku B16, w raku
piersi, w raku ptuc Lewisa i w guzach okre¢znicy (38). Wykazano takze jej dziatanie na ludzkie guzy
przeszczepione bezwlosym myszom bez grasicy (czerniak, rak piersi, pluc, prostaty i jajnika).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z prawidtowa czynno$cig watroby i nerek po podaniu dozylnym dawki wynoszacej
60-150 mg/m? pc. nastepuje trojfazowa eliminacja leku z osocza, bardzo szybka w fazie poczatkowej
i wolna w fazie koncowej. Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin. Dawki te mieszcza sig
w zakresie farmakokinetyki liniowej, zarowno odnos$nie wartosci klirensu osocza, jak i szlaku
metabolicznego. Gtéwnymi metabolitami, ktore zostaty zidentyfikowane sg epirubicynol (13-OH
epirubicyna) oraz glukuronidy epirubicyny chlorowodorku i epirubicynolu.

Proces 4'-O-glukuronidacji odréznia epirubicyny chlorowodorek od doksorubicyny i moze
odpowiada¢ za szybszg eliminacje¢ epirubicyny chlorowodorku i jego zmniejszong toksycznos$¢.
Stezenia w osoczu gldownego metabolitu leku - 13-OH pochodnej (epirubicynol) sa zawsze mniejsze
niz leku i wykazuja przebieg prawie rownolegly.

Epirubicyny chlorowodorek jest wydalany gtoéwnie przez watrobg; wysokie wartosci klirensu osocza
(0,9 L/min) wskazuja, ze powolne wydalanie leku jest spowodowane dystrybucja leku do tkanek
w duzym stopniu.

Okoto 9-10% podawanej dawki jest wydalana z moczem w ciggu 48 godzin.
Wydzielanie do zotci uwazane jest za gtdwna droge eliminacji leku, w ciggu 72 godzin w zolci
wykrywa si¢ okoto 40% podanej dawki. Lek nie przenika przez barier¢ krew-mozg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podaniu epirubicyny chlorowodorku, narzadami docelowymi u szczuréw, krélikéw
i psow byty: uktad krwiotworczy, przewod pokarmowy, nerki, watroba i narzady rozrodcze.

Epirubicyny chlorowodorek wykazywal takze wiasciwosci kardiotoksyczne u badanych gatunkow.
Okazat si¢ rowniez genotoksyczny i, podobnie jak inne antracykliny, rakotwoérczy u szczuréw.
Epirubicyny chlorowodorek wykazywat dziatanie embriotoksyczne u szczurow. Nie stwierdzono wad
rozwojowych u szczurdw i krolikdéw, jednak tak jak w przypadku innych antracyklin i lekow
cytotoksycznych, nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne dziatanie teratogenne epirubicyny
chlorowodorku.

Badanie tolerancji miejscowej u szczuréw i myszy wykazato, ze wynaczynienie chlorowodorku

epirubicyny powoduje martwice tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ kontaktu epirubicyny chlorowodorku z jakimkolwiek roztworem o odczynie
zasadowym, poniewaz spowoduje to hydrolize leku.

Epirubicyny chlorowodorek nie powinien by¢ mieszany z heparyna z powodu niezgodnosci
chemicznej, ktora moze prowadzi¢ do powstawania osadu, gdy leki te znajduja si¢ w okreslonych

proporcjach.

Epirubicyny chlorowodorek mozna stosowaé w potaczeniu z innymi $rodkami
przeciwnowotworowymi, ale nie zaleca si¢ mieszania go z innymi lekami.

6.3 OKres waznosSci

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

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika

Fiolki przeznaczone sg wylgcznie do jednorazowego uzycia, a wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu leczniczego nalezy usuna¢ po zastosowaniu. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym przektuciu gumowego korka. Jezeli produkt
leczniczy nie zostanie natychmiast zuzyty, osoba podajaca lek ponosi odpowiedzialno$¢ za czas

i warunki przechowywania produktu leczniczego.

Okres waznosci po rozcienczeniu roztworu do wstrzykiwan

Produkt leczniczy Epirubicin Accord, 2 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji mozna
rozciencza¢ w warunkach aseptycznych przy uzyciu 5% glukozy lub 0,9% chlorku sodu i podawac¢ we
wlewie dozylnym. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania
przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien by¢
dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, z wyjatkiem sytuacji, gdy roztwor zostat
rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aspetycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka o pojemnosci 5 mL ze szkta typu I z 20 mm korkiem z gumy chlorobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem typu flip-off w kolorze biatym.

1 fiolka o pojemnosci 10 mL ze szkta typu I z 20 mm korkiem z gumy chlorobutylowe;j

1 aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off w kolorze biatym.

1 fiolka o pojemnosci 25 mL ze szkta typu I z 20 mm korkiem z gumy chlorobutylowe;j

i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off w kolorze biatym lub granatowym.

1 fiolka o pojemnosci 50 mL ze szkta typu I z 20 mm korkiem z gumy chlorobutylowej

1 aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off w kolorze granatowym.
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1 fiolka o pojemnosci 100 mL ze szkta typu I z 20 mm korkiem z gumy chlorobutylowe;j
i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off w kolorze biatym lub granatowym.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Epirubicyny chlorowodorek do wstrzykiwan 2 mg/mL moze by¢ nast¢pnie rozcienczony

w 5% roztworze glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu i podany we wlewie dozylnym. Warunki
dotyczace stabilno$ci roztworu do wlewu, patrz punkt 6.3.

Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji nie zawiera konserwantow, a wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu leczniczego nalezy usungé natychmiast w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Informacje dotyczace bezpiecznego uzytkowania oraz usuwania lekow przeciwnowotworowych

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

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

3. Personel powinien nosi¢ odpowiednie rekawice jednorazowego uzytku, okulary ochronne, fartuch
1 maske.

4. Nalezy zastosowa¢ srodki ostroznosci, aby nie dopuscic¢ do przypadkowego kontaktu produktu
leczniczego z oczami. W razie kontaktu leku z oczami, nalezy je przeptukaé duzg iloscig wody
i (lub) 0,9% roztworem chlorku sodu. Nastepnie nalezy zasiggnac¢ porady medycznej u lekarza.

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

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

7. Kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac lekéw cytotoksycznych i postugiwac sie nimi.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17072

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.2010

15



Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.03.2019
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.07.2024
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