CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Episindan, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2 mg epirubicyny chlorowodorku (Epirubicini
hydrochloridum).

Jedna fiolka produktu leczniczego Episindan 2 mg/ml o pojemnosci 5 ml zawiera 10 mg epirubicyny
chlorowodorku, co odpowiada 9,35 mg epirubicyny.

Jedna fiolka produktu leczniczego Episindan 2 mg/ml o pojemnosci 10 ml zawiera 20 mg epirubicyny
chlorowodorku, co odpowiada 18,7 mg epirubicyny.

Jedna fiolka produktu leczniczego Episindan 2 mg/ml o pojemnosci 25 ml zawiera 50 mg epirubicyny
chlorowodorku, co odpowiada 46,75 mg epirubicyny.

Jedna fiolka produktu leczniczego Episindan 2 mg/ml o pojemnosci 50 ml zawiera 100 mg
epirubicyny chlorowodorku, co odpowiada 93,5 mg epirubicyny.

Jedna fiolka produktu leczniczego Episindan 2 mg/ml o pojemnosci 100 ml zawiera 200 mg
epirubicyny chlorowodorku, co odpowiada 187 mg epirubicyny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: zawiera 3,54 mg/ml (0,154 mmola) sodu (patrz
punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przejrzysty roztwor koloru czerwonego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epirubicyna stosowana jest w leczeniu wielu chorob nowotworowych, w tym:
- raka piersi

- zaawansowanego raka jajnika

- raka zotadka

- drobnokomérkowego raka phuc

Stwierdzono korzystne dziatanie epirubicyny podawanej dopgcherzowo w leczeniu:

- brodawkowatego raka pecherza z nabtonka przejsciowego

- raka pecherza moczowego in-situ

- w profilaktyce nawrotow po resekcji przezcewkowej powierzchniowego raka pgcherza
moczoweqgo.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Episindan jest przeznaczony wytacznie do stosowania dozylnego lub dopgcherzowego.

Dzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania U dzieci.

Podanie dozylne

Zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Episindan przez cewnik we wlewie dozylnym kroplowym
soli fizjologicznej, po uprzednim sprawdzeniu, ze igla jest prawidlowo umieszczona W zyle. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, aby unikngé wynaczynienia leku (patrz punkt 4.4). W przypadku
wynaczynienia, wlew nalezy natychmiast przerwac.

Dawki standardowe

Jezeli chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w monoterapii, zalecana dawka u dorostych wynosi
60-90 mg/m? powierzchni ciata. Chlorowodorek epirubicyny powinien by¢ podawany dozylnie przez
okres 3 do 5 minut. Dawke nalezy powtarza¢ w odstepach 21-dniowych w zaleznosci od czynnosci
szpiku kostnego i uktadu krwiotworczego pacjenta.

W razie wystapienia objawow toksyczno$ci, W tym ciezkiej neutropenii lub goragczki neutropenicznej
oraz trombocytopenii (ktore utrzymuja si¢ do dnia 21.), moze by¢ wymagana modyfikacja kolejnej
dawki lub jej pozniejsze podanie.

Duze dawki

W monoterapii raka ptuc duze dawki chlorowodorku epirubicyny powinny by¢ podawane wedtug
nastgpujacego schematu:

- Rak drobnokomorkowy ptuc (poprzednio nieleczony): 120 mg/m? pc. w dniu 1., co 3 tygodnie.
W trakcie stosowania duzych dawek, chlorowodorek epirubicyny moze by¢ podawany w dozylnym
bolusie przez 3 do 5 minut lub we wlewie trwajacym do 30 minut.

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajacym raka piersi we wezesnym stadium z przerzutami do weziow chtonnych
zaleca si¢ dozylne podawanie chlorowodorku epirubicyny w dawce od 100 mg/m? pc. (jako
pojedyncza dawka w dniu 1.) do 120 mg/m? pc. (w dwoch dawkach podzielonych w dniu 1. i 8.)
co 3-4 tygodnie, w potaczeniu z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem podawanymi dozylnie oraz
tamoksyfenem podawanym doustnie.

U pacjentoéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, spowodowanym wcze$niejsza
chemioterapig lub radioterapig, wiekiem lub nowotworowym naciekiem szpiku zaleca si¢ podawanie
mniejszych dawek (60-75 mg/m? pc. w leczeniu standardowym oraz 105-120 mg/m? pc. w leczeniu
duzymi dawkami). Catkowita dawka przewidziana na cykl leczenia moze by¢ podzielona i podawana
przez kolejne 2-3 dni.

Ponizej wymienione dawki chlorowodorku epirubicyny sa powszechnie stosowane w monoterapii
i leczeniu skojarzonym réznych nowotworow:



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

Wskazanie Monoterapia Leczenie skojarzone
Zaawansowany rak jajnika 60-90 50-100

Rak zotadka 60-90 50
Drobnokomorkowy rak ptuc 120 120

Rak pecherza moczowego 50 mg/50 ml lub 80 mg/50 ml (rak in situ)
Profilaktyka:
50 mg/50 ml co tydzien przez 4 tygodnie,
nastepnie co miesigc przez 11 miesigcy

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

Leczenie skojarzone

Jezeli chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w potaczeniu z innymi lekami cytotoksycznymi,
jego dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Zwykle stosowane dawki wymienione sa W powyzszej
tabeli.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Glowng drogg eliminacji epirubicyny jest watroba i drogi zotciowe. U pacjentow z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, nalezy zmniejszy¢ dawke w zaleznos$ci 0d stezenia bilirubiny lub ASpAT

W surowicy zgodnie z nast¢pujacym schematem:

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina 1,4-3 mg/100 ml) wymagaja zmniejszenia
dawki 0 50%, a cigzkie zaburzenia (bilirubina >3 mg/100 ml) wymagaja zmniejszenia dawki 0 75%.

AspAT") Zmniejszenie dawki
2-5 x GGN 050%
>5 x GGN 0 75%

“) aminotransferaza asparaginianowa w surowicy

Zaburzenia czynnosci nerek

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki, poniewaz tylko
niewielka ilo§¢ epirubicyny eliminowana jest tg droga. Modyfikacja dawki moze by¢ konieczna
U pacjentow ze stezeniem kreatyniny w surowicy krwi >5 mg/dl.

Podanie dopgcherzowe

Chlorowodorek epirubicyny moze by¢ stosowany dopecherzowo w leczeniu powierzchniowego raka
pecherza moczowego i raka in situ. Epirubicyny nie nalezy podawa¢ dopgcherzowo w leczeniu guzéw
inwazyjnych, ktore penetruja $ciang pgcherza moczowego; W takich przypadkach bardziej wtasciwe
jest zastosowanie terapii ogolnej lub leczenia chirurgicznego (patrz punkt 4.3). Chlorowodorek
epirubicyny moze by¢ takze skutecznie stosowany W profilaktyce nawrotow po zabiegu
przezcewkowej resekcji nowotworoéw powierzchniowych pecherza moczowego.

W leczeniu powierzchniowego raka pecherza moczowego zalecany jest nastepujacy schemat
dawkowania, przy zastosowaniu ponizszej tabeli rozcienczen:

Przez 8 tygodni jeden wlew tygodniowo 0 stgzeniu 50 mg/50 ml (rozcienczony w soli fizjologicznej
lub jatowej wodzie destylowanej). W przypadku wystapienia objawdw toksyczno$ci miejscowej
zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 30 mg/50 ml.

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

Profilaktyka: 4 dawki 50 mg/50 ml co tydzien, nastepnie 11 takich samych dawek w odstepach
comiesi¢cznych.



Tabela rozcienczen roztworow dla wlewow dopecherzowych

Wymagana dawka |Objetos$¢ roztworu Objetos¢ rozcienczalnika - |Calkowita objetos¢
chlorowodorku do wstrzykiwan jalowej wody wlewki
epirubicyny chlorowodorku do wstrzykiwan lub 0,9% dopecherzowej

epirubicyny 2 mg/ml jalowego roztworu soli
fizjologicznej

30 mg 15 ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Roztwor nalezy utrzymac¢ w pecherzu przez 1-2 godziny. Aby unikng¢ niepotrzebnego rozcienczania
roztworu przez mocz, nalezy poinformowac pacjenta, aby powstrzymat si¢ od spozywania
jakichkolwiek ptynow przez 12 godzin przed wlewka. W czasie utrzymywania wlewu w pecherzu
pacjent powinien okresowo zmienia¢ pozycje¢ ciata, a po uptywie czasu przeznaczonego na wlew
powinien odda¢ mocz.

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Episindan jest przeciwwskazany:

- W przypadku nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong W punkcie 6.1.

- W przypadku nadwrazliwosci na inne antracykliny lub antracenodiony.

- W okresie karmienia piersig.

Podanie dozylne:
- Przedtuzajace si¢ zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego.
- U pacjentéw ze znacznym zahamowaniem czynnos$ci szpiku W wyniku wczesniejszego
stosowania innych lekéw przeciwnowotworowych lub radioterapii.
- Weczesniejsze leczenie maksymalnymi skumulowanymi dawkami epirubicyny i (lub) innych
antracyklin (np. doksorubicyny lub daunorubicyny) i antracenodionéw (patrz punkt 4.4).
- Trwajace lub wczesniej wystepujace zaburzenia czynnos$ci serca, W tym:
- niewydolno$¢ krazenia klasy IV wg. skali NYHA (NYHA - New York Heart Association
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne)
- ostry zawat mieénia sercowego lub przebyty zawat migsnia sercowego z niewydolno$cig
krazenia klasy III lub IV wg. skali NYHA
- ostra choroba zapalna serca
- zaburzenia rytmu z ciezkimi objawami hemodynamicznymi.
- Niestabilna dtawica piersiowa.
- Kardiomiopatia.
- Ostre uogolnione zakazenia.
- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

Produkt leczniczy Episindan jest przeciwwskazany do podawania dopecherzowego w przypadku:
- Zakazen uktadu moczowego.

- Krwiomoczu.

- Guzow inwazyjnych penetrujacych $ciang pgcherza moczowego.

- Problemoéw z cewnikowaniem pecherza.

- Zapalenia pecherza moczowego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolnie: Produkt leczniczy Episindan nalezy podawaé wytacznie pod kontrolg lekarza specjalisty,
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu cytostatykami. Powinny by¢ dostepne srodki diagnostyczne



i terapeutyczne w celu prowadzenia chemioterapii i leczenia mozliwych powiktan zwigzanych
Z zaburzeniami czynno$ci szpiku, zwlaszcza wywotanych stosowaniem duzych dawek epirubicyny.

Przed rozpoczgciem leczenia epirubicyna, U pacjentow powinny ustapic ostre objawy toksycznos$ci
zwigzane z wczesniej zastosowang chemioterapig (takie jak cigzkie zapalenie jamy ustnej lub bton
sluzowych, neutropenia, trombocytopenia i uogolnione zakazenie).

Podczas leczenia duzymi dawkami epirubicyny (np. >90 mg/m?pc. co 3-4 tygodnie) wystepuja
dziatania niepozadane podobne do obserwowanych po podaniu dawek standardowych (<90 mg/m? pc.
co 3-4 tygodnie), jednak nasilenie neutropenii i (lub) zapalenia btony $luzowej jamy ustnej moze sig
zwigkszy¢. Leczenie epirubicyng W duzych dawkach powoduje konieczno$é zwrdcenia szczegolnej
uwagi na mozliwe powiktania kliniczne, zwtaszcza cigzka mielosupresje.

Czynnosc¢ serca: leczenie antracyklinami wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia kardiotoksycznosci, ktorej
objawem moga by¢ wczesne (tj. ostre) lub pdzne (tj. opéznione) dziatania niepozadane.

Drziatania wczesne (. ostre): wezesna kardiotoksycznos$¢ epirubicyny dotyczy gtéwnie tachykardii
zatokowej i (lub) nieprawidtowosci zapisu EKG, takich jak niespecyficzne zmiany odcinka ST-T.
Obserwowano rowniez tachyarytmie, w tym przedwczesne skurcze komorowe, czgstoskurcz
komorowy i bradykardi¢ jak réwniez blok przedsionkowo-komorowy oraz blok odnog pgczka Hisa.
Dzialania te zwykle nie wigzg si¢ z rozwojem opdznionej kardiotoksycznosci, rzadko majg znaczenie
Kliniczne i na ogét nie powoduja koniecznosci przerwania leczenia epirubicyng.

Dzialania pozne (1j. opoznione): opdzniona kardiotoksycznos¢ zwykle rozwija si¢ w pozniejszej fazie
leczenia epirubicyng lub w ciggu 2-3 miesiecy po zakonczeniu leczenia, ale opisywano takze
pozniejsze powiktania (wystepujace kilka miesiecy lub nawet lat po zakonczeniu leczenia). Op6zniona
kardiomiopatia przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub)
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej niewydolno$ci serca, takimi jak: duszno$¢,
obrzek phuc, obrzegki obwodowe, powigkszenie serca i watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysiek
optucnowy oraz rytm cwatowy. Zagrazajaca zyciu niewydolno$¢ serca jest najcigzsza postacia
kardiomiopatii wywotanej przez antracykliny i stanowi dziatanie toksyczne leku ograniczajace
maksymalng dawke skumulowang. Niewydolno$¢ serca moze ujawnic sie kilka tygodni po przerwaniu
leczenia epirubicyng i moze nie odpowiada¢ na konkretne postepowanie lecznicze.

Podczas ustalania maksymalnej dawki skumulowanej epirubicyny nalezy wzia¢ pod uwage podawanie
W leczeniu skojarzonym jakichkolwiek innych produktéw leczniczych potencjalnie
kardiotoksycznych. Stosujac zardwno standardowe, jak i duze dawki epirubicyny, mozna przekroczy¢
skumulowang dawke 900 mg/m? pc. wylacznie z zachowaniem najwyzszej ostrozno$ci. Podczas
stosowania takich dawek znaczaco wzrasta ryzyko niecodwracalnej zastoinowej niewydolnosci serca
(patrz punkt 5.1).

Zaleca si¢ wykonanie badania EKG przed i po kazdym cyklu leczenia. Zmiany w zapisie EKG, takie
jak sptaszczenie lub odwrocenie zatamka, obnizenie odcinka ST lub zaburzenia rytmu serca, na ogét
przemijajace i odwracalne, nie musza stanowi¢ wskazan do przerwania leczenia.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ci¢zkiej niewydolnosci serca nalezy oceni¢ jego czynno$¢
przed rozpoczgciem leczenia epirubicyng i musi by¢ ona monitorowana przez caty czas leczenia.
Kardiomiopatia wywotana stosowaniem antracyklin powoduje utrzymujace sie obnizenie amplitudy
zespotu QRS, wydluzenie poza granice normy podokresow skurczu lewej komory (PEP/LVET) oraz
zmniejszenie frakcji wyrzutowej. U pacjentdw przyjmujacych epirubicyne monitorowanie czynno$ci
serca jest szczegolnie istotne, dlatego zaleca si¢ oceng czynnosci serca technikami nieinwazyjnymi.
Zmiany w zapisie EKG moga by¢ oznaka kardiomiopatii wywotanej przez antracykliny, jednak
badanie EKG nie jest czulg, ani swoistg metoda kontroli kardiotoksycznego dziatania antracyklin.

Obserwowano niewydolnos¢ migsnia sercowego (wg klasyfikacji NYHA, ang. New York Heart
Association — klasa I1-1V), u pacjentow otrzymujacych trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu
z antracyklinami, takimi jak epirubicyna. Moze ona mie¢ nasilenie umiarkowane lub cigzkie



i prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Trastuzumab i antracykliny, takie jak epirubicyna nie powinny by¢
obecnie stosowane w leczeniu skojarzonym, z wyjatkiem $cisle kontrolowanych badan klinicznych
przebiegajacych z monitorowaniem czynnosci serca. Pacjenci uprzednio otrzymujacy antracykliny sa
rowniez zagrozeni ryzykiem kardiotoksycznos$ci zwigzanej z leczeniem trastuzumabem, chociaz
ryzyko to jest mniejsze niz W przypadku jednoczesnego stosowania trastuzumabu i antracyklin.

Ze wzgledu na okres pottrwania trastuzumabu wynoszacy 28-38 dni, moze by¢ on obecny w krazeniu
okoto 27 tygodni od zaprzestania jego podawania. Pacjenci otrzymujacy antracykliny, takie jak
epirubicyna po przerwaniu stosowania trastuzumabu mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
kardiotoksycznosci. Jezeli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania terapii opartej na antracyklinach

w okresie do 27 tygodni po zakonczeniu podawania trastuzumabu. W przypadku podawania
antracyklin, jakich jak epirubicyna nalezy uwaznie monitorowac czynnos¢ serca pacjenta.

Jezeli podczas leczenia trastuzumabem rozwinie si¢ objawowa niewydolno$¢ migsnia sercowego,
nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie.

Ryzyko powaznego zaburzenia czynnosci serca mozna zmniejszy¢ poprzez regularne monitorowanie
frakcji wyrzutowej lewej komory (ocena LVEF) w czasie leczenia i niezwloczne przerywanie leczenia
epirubicyng po stwierdzeniu pierwszych objawow zaburzen czynno$ci serca. Zalecana metoda
okresowego badania czynnosci serca jest ocena LVEF metoda wielobramkowej angiografii
radioizotopowej (MUGA) lub echokardiografii (ECHO). Zalecana jest wyjsciowa ocena czynnosci
serca z badaniem EKG lub badaniem MUGA lub ECHO, szczeg6lnie U pacjentow z czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci. Nalezy powtarza¢ oceng LVEF w badaniach
MUGA lub ECHO, zwtaszcza gdy zwigksza si¢ skumulowana dawka antracyklin. Ocene czynnosci
serca nalezy prowadzi¢ z zastosowaniem tej samej metody badania przez caty okres obserwacji.
Czynnos¢ serca musi by¢ szczeg6lnie $cisle monitorowana U pacjentow z czynnikami ryzyka,
zwlaszcza otrzymujacymi wezesniej antracykliny lub antracenodiony.

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

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznosci sa aktywne lub utajone choroby
serca, wezesniejsza lub jednoczesna radioterapia okolicy $rodpiersia lub osierdzia, wczesniejsze
leczenie innymi antracyklinami lub antracenodionami oraz jednoczesne stosowanie innych produktow
zaburzajacych czynnos¢ skurczowa serca lub leki kardiotoksyczne (np. trastuzumab) (patrz punkt 4.5)
i podeszty wiek.

Czynnos¢ serca musi by¢ szczegodlnie Scisle monitorowana U pacjentdow otrzymujacych duze dawki
skumulowane oraz u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Nie mniej jednak, kardiotoksyczno$¢ moze
wystgpi¢ po mniejszych dawkach skumulowanych (< 900 mg/m? pc.) niezaleznie od obecno$ci
czynnikow ryzyka. Prawdopodobnie toksyczno$¢ epirubicyny i innych antracyklin

lub antracenodionow sumuje sig. Jesli wystapi niewydolnos¢ serca, leczenie epirubicyna nalezy
przerwac.

Uktad rozrodczy: epirubicyna moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Nalezy poinformowac pacjentow
plci meskiej, aby stosowali skuteczne metody antykoncepcji i jesli to wskazane i dostgpne,

aby zasiegneli opinii odno$nie zabezpieczenia nasienia przed leczeniem z powodu ryzyka wystapienia
nieptodnos$ci po leczeniu epirubicyna.

Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ w trakcie leczenia epirubicyng. Zar6wno mezczyzni, jak

i kobiety leczeni epirubicyng powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji. Pacjenci pragnacy
mie¢ potomstwo po zakonczeniu leczenia powinni zasiggna¢ porady konsultanta genetyka, jesli jest to
wskazane i dostepne (patrz punkt 4.6).

Drziatania W miejscu wstrzykniecia: stwardnienie $cian zyly moze wynikac ze wstrzykniecia W mate
naczynia lub wielokrotnie powtarzanego wstrzyknigcia W ta sama zyle. Przestrzeganie zalecanych




procedur podawania moze zminimalizowa¢ ryzyko zapalenia zyty lub zakrzepowego zapalenia zyty
W miejscu wstrzykniecia (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie: wynaczynienie epirubicyny w trakcie wstrzyknigcia dozylnego moze powodowac
miejscowy bol, ciezkie uszkodzenie tkanek (powstawanie pecherzy, ciezkie zapalenie tkanki
podskornej) i martwice. W przypadku wystapienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych
wynaczynienia podczas dozylnego podania epirubicyny nalezy niezwlocznie przerwa¢ podawanie
produktu. Dziataniu niepozadanemu z powodu wynaczynienia antracyklin mozna zapobiegac

lub zmniejszaé przez bezposrednie wdrozenie okreslonego leczenia np. deksrazoksanem (nalezy
zapozna¢ si¢ Z odpowiednig informacjg dotyczacg stosowania produktu leczniczego). Bl mozna
ztagodzi¢ przez ochtodzenie powierzchni i utrzymanie schtodzenia, zastosowanie kwasu
hialuronowego i DMSO (dimetylosulfoksyd). W p6zniejszym okresie pacjent powinien by¢ scisle
monitorowany, poniewaz martwica moze wystapi¢ kilka tygodni po wystapieniu wynaczynienia. Jesli
to konieczne, nalezy skonsultowac¢ si¢ z chirurgiem plastycznym z uwagi na mozliwo$¢ wycigcia
zmiany.

Toksycznos¢ hematologiczna: podobnie jak inne produkty cytotoksyczne, epirubicyna moze
spowodowac¢ supresje szpiku. Nalezy doktadnie monitorowac liczbg czerwonych i biatych krwinek,
neutrofilow oraz plytek krwi, zarowno przed, jak i w trakcie kazdego kursu terapii. Zalezna od dawki,
przemijajaca leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia) jest gtdbwnym objawem toksycznos$ci
hematologicznej epirubicyny i najczestszym ostrym dziataniem toksycznym ograniczajacym dawke
tego produktu.

Leukopenia i neutropenia sg na ogoét ciezsze po stosowaniu schematow z duzymi dawkami produktu.
Leukopenia i neutropenia zazwyczaj sa maksymalnie nasilone od 10. do 14. dnia po podaniu produktu
leczniczego; dziatanie to jest zwykle przemijajace a liczba leukocytéw lub neutrofiléw wraca

w wigkszosci przypadkoéw do wartosci prawidlowych okoto 21. dnia. Moze rowniez wystgpié
trombocytopenia (<100 000 ptytek/mm?) i niedokrwisto$¢. Klinicznymi nastepstwami ciezkiej supresji
szpiku mogg by¢: goraczka, zakazenia, posocznica lub sepsa, wstrzas septyczny, krwawienia,
niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtorna biataczka: U pacjentdw leczonych antracyklinami, w tym epirubicyna, opisywano wtdrne
biataczki, z fazg preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtorna biataczka wystepuje czesciej U pacjentow,
u ktorych produkty te podaje sie w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajgcymi
DNA, w skojarzeniu z radioterapig, wczesniej intensywnie leczonych produktami cytotoksycznymi
lub gdy dawki antracyklin byly zwigkszane. W biataczkach tego typu okres utajenia moze trwac

od 1 do 3 lat (patrz punkt 5.1).

Zespot rozpadu guza: podobnie jak inne produkty cytotoksyczne, epirubicyna moze powodowac
hiperurykemie¢, w wyniku nasilenia katabolizmu puryn towarzyszacemu gwattownemu rozpadowi
komorek nowotworowych spowodowanych dziataniem produktu leczniczego (zesp6t lizy guza).
Z tego powodu nalezy po rozpoczeciu leczenia kontrolowac¢ stezenie kwasu moczowego we krwi,
potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny, aby w pore rozpoznaé i prawidtowo leczy¢ ten stan.
Nawadnianie, alkalizacja moczu oraz profilaktyczne stosowanie allopurynolu w celu uniknigcia
hiperurykemii moze zmniejszy¢ mozliwe powiktania zespotu rozpadu guza.

Dziatanie immunosupresyjne lUub zwiekszona podatnosé na zakazenia: podanie zywej lub zywej
atenuowanej szczepionki U pacjentow z obnizong przez chemioterapeutyki odpornoscig, w tym
epirubicyne, moze powodowac powazne lub nawet Smiertelne zakazenia (patrz punkt 4.5). Nalezy
unika¢ szczepienia zywymi szczepionkami pacjentow przyjmujgcych epirubicyne. Zabite

lub inaktywowane szczepionki moga by¢ stosowane; nie mniej jednak reakcja na taka szczepionke
moze by¢ ostabiona.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego: epirubicyna moze powodowaé wymioty. Zwykle
wkrotce po podaniu produktu leczniczego wystepuje zapalenie bton sluzowych lub zapalenie jamy
ustnej, ktore w cigzkich postaciach po kilku dniach moze przej$¢ w owrzodzenia blon sluzowych.
U wigkszos$ci pacjentow to dziatanie niepozadane ustepuje po okoto trzech tygodniach leczenia.




Czynnos$¢ wgtroby: epirubicyna jest eliminowana gtdwnie przez watrobe. Przed rozpoczeciem leczenia
epirubicyng i, jesli jest to mozliwe, W trakcie jej stosowania, nalezy monitorowac¢ czynno$¢ watroby
(aktywnos¢ AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej, catkowite stezenie bilirubiny). Pacjenci

z zaburzeniami czynno$ci watroby moga mie¢ obnizony klirens kreatyniny i nasilone dziatanie
toksyczne. U tych pacjentow zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2

i 5.2). Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie powinni przyjmowacé epirubicyny
(patrz punkt 4.3).

Czynnosé nerek: stezenie kreatyniny W surowicy powinno by¢ regularnie oznaczane przed i w trakcie
leczenia. U pacjentdw ze zwigkszonym stezeniem kreatyniny (>5 mg/dl) nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Inne: podobnie jak w przypadku innych produktow cytotoksycznych, podczas stosowania epirubicyny
obserwowano zakrzepowe zapalenie zyt Z powiktaniami zatorowymi, W tym zatorowoscig ptucna
(w niektorych przypadkach prowadzaca do $mierci).

Epirubicyna moze powodowaé czerwone zabarwienie moczu przez 1 lub 2 dni po podaniu.

Dodatkowe ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace innych drég podawania produktu leczniczego

Podanie dopecherzowe: dopgcherzowe podanie epirubicyny moze wywota¢ objawy chemicznego
zapalenia pgcherza moczowego (takie jak: trudnosci w oddawaniu moczu, wielomocz, oddawanie
moczu w nocy, bolesne oddawanie moczu, krwiomocz, dyskomfort w obrebie pecherza moczowego,
martwica $ciany pgcherza moczowego) oraz obkurczenie pecherza moczowego. Szczegdlnej uwagi
wymagajg problemy zwigzane z cewnikowaniem (np. zwezenie cewki moczowej Z powodu duzych
guzoéw pecherza).

Podanie dotetnicze: podanie dotetnicze epirubicyny (przezcewnikowa embolizacja tetnicza

w zlokalizowanej lub miejscowej terapii pierwotnego raka watroby lub przerzutow raka watroby)
moze wywotaé (oprocz toksycznych dziatan uktadowych podobnych do obserwowanych po podaniu
dozylnym epirubicyny) zlokalizowane lub miejscowe zdarzenia, ktore obejmujg owrzodzenie zotadka
i dwunastnicy (prawdopodobnie spowodowane refluksem lekow do tetnicy zotadkowej) | zwezenie
drog zo6tciowych z powodu indukowanego lekiem stwardniajacego zapalenia drog zétciowych.
Wykorzystanie tej drogi podania produktu leczniczego moze doprowadzi¢ do rozlegtej martwicy
nacieczonej tkanki.

Episindan zawiera 3,54 mg sodu na ml. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw na diecie
z kontrolowang zawartoscig sodul.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Epirubicyna jest zwykle stosowana w leczeniu skojarzonym z innymi cytotoksycznymi produktami
leczniczymi. Objawy toksyczno$ci, szczegdlnie ze strony szpiku kostnego lub uktadu krwiotworczego
oraz uktadu pokarmowego, moga si¢ sumowac (patrz punkt 4.4). Stosowanie epirubicyny w leczeniu
skojarzonym z innymi produktami kardiotoksycznymi (np. 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, cisplatyna,
taksany) lub jednoczesna (lub wczes$niej prowadzona) radioterapia okolicy $rodpiersia, jak rowniez
jednoczesne stosowanie innych lekéw kardioaktywnych (np. lekéw blokujacych kanat wapniowy),
powoduje konieczno$¢ monitorowania czynnos$ci serca przez caly czas leczenia.

Epirubicyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Zaburzenia czynnosci watroby wywotane
przez inne jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze moga wptywaé na metabolizm,
farmakokinetyke, skutecznosé i (lub) toksyczno$¢ epirubicyny (patrz punkt 4.4).

Antracyklin, w tym epirubicyny nie nalezy podawaé W potaczeniu z innymi produktami
kardiotoksycznymi, chyba ze czynno$¢ serca pacjenta jest SciSle monitorowana. U pacjentow
otrzymujacych antracykliny po zaprzestaniu leczenia z innymi produktami dziatajgcymi



kardiotoksycznie, zwlaszcza tych 0 dtugim okresie pottrwania, takich jak trastuzumab moze
wystepowac zwiekszone ryzyko rozwoju kardiotoksycznos$ci. Okres péttrwania trastuzumabu wynosi
okoto 28-38 dni i moze on by¢ w krwiobiegu do 27 tygodni. Dlatego tez nalezy unika¢ leczenia
antracyklinami, przez okres do 27 tygodni po zakonczeniu podawania trastuzumabu, jesli to mozliwe.
Jesli antracykliny sa stosowane przed uptywem tego czasu, zalecane jest doktadne monitorowanie
czynnosci serca.

Nalezy unika¢ szczepienia zywymi szczepionkami pacjentdOw przyjmujacych epirubicyne. Zabite
lub inaktywowane szczepionki moga by¢ stosowane; nie mniej jednak reakcja na taka szczepionke
moze by¢ ostabiona.

Dekswerapamil moze zmienia¢ farmakokinetyke epirubicyny i prawdopodobnie zwigksza¢ dziatanie
hamujace czynno$¢ szpiku.

W jednym z badan zaobserwowano, ze docetaksel moze zwigkszaé stgzenie metabolitow epirubicyny
W osoczu, jezeli jest podawany bezposrednio po epirubicynie.

Jednoczesne podanie interferonu o2b moze powodowaé¢ zardowno zmniejszenie koncowego okresu
pottrwania w fazie eliminacji jak i catkowitego klirensu epirubicyny.

Paklitaksel podawany przed epirubicyng moze powodowac wzrost st¢zenia niezmienionej epirubicyny
i jej metabolitow w surowicy ( epirubicynolu), cho¢ metabolity te nie sg ani toksyczne, ani aktywne.
Jednoczesne podawanie paklitakselu lub docetakselu nie wptywato na farmakokinetyke epirubicyny
w przypadku podawania epirubicyny przed taksanem. W jednym z badan wykazano, ze klirens
paklitakselu jest zmniejszany przez epirubicyne.

Takie skojarzenie moze by¢ stosowane, jesli zostanie zachowany odstgp czasu pomiedzy obydwoma
produktami. Infuzj¢ epirubicyny i paklitakselu nalezy wykona¢ z zachowaniem, co najmniej
24-godzinnego odstepu czasu pomiedzy dwoma produktami.

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

Cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy dziennie, podawana przed epirubicyna w dawce

100 mg/m? pc. co 3 tygodnie, powoduje zwigkszenie AUC epirubicyny 0 50% oraz zwigkszenie AUC
epirubicynolu o0 41% (koncowe p<0,05). AUC aglikonu 7-deoksy-doksorubicynolu oraz przeptyw
krwi przez watrobe nie byty zmniejszone, tak wiec efektu nie mozna thumaczy¢ zmniejszeniem
aktywnosci cytochromu P-450. Podawanie cymetydyny nalezy przerwac podczas podawania
epirubicyny.

Nalezy bra¢ pod uwage wystepowanie nasilonych zaburzen hemopoezy, gdy rozwaza si¢ wczesniejsze
stosowanie produktow wplywajacych na czynno$é szpiku kostnego (np. cytostatykow, sulfonamidow,
chloramfenikolu, difenylohydantoiny, pochodnych amidopirydyny, lekow przeciwko retrowirusom).

U pacjentéw przyjmujacych skojarzone leczenie antracykling i deksrazoksanem moze wystgpié
zwigkszona mielosupresja.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowaé, aby unikaty zaj$cia W cigz¢ podczas leczenia

i stosowaty skuteczne metody antykoncepcji.

Dane eksperymentalne z badan na zwierzgtach wskazuja, ze epirubicyna podana ci¢zarnej kobiecie
moze spowodowac uszkodzenie ptodu (patrz punkt 5.3). Jezeli epirubicyna jest stosowana podczas
cigzy lub pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania tego produktu, pacjentke nalezy
poinformowac 0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu i nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ konsultacji
genetycznej. Brak jednoznacznych informacji, czy epirubicyna moze powodowa¢ dziatanie



teratogenne. Jak wigkszo$¢ produktow przeciwnowotworowych, epirubicyna wykazuje dziatanie
mutagenne i rakotworcze U zwierzat (patrz punkt 5.3). Nie przeprowadzono badan z udziatem kobiet
cigzarnych. Epirubicyna powinna by¢ stosowana podczas cigzy tylko wowczas, gdy potencjalna
korzys$¢ uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy epirubicyna przenika do mleka matki. Poniewaz wiele produktow leczniczych,

w tym inne antracykliny, przenika do mleka matki oraz z uwagi na mozliwos¢ wywotania przez
epirubicyne powaznych dziatah niepozadanych U dziecka, matka powinna przerwa¢ karmienie piersia
przed rozpoczgciem stosowania tego produktu.

Plodnos¢

Brak jednoznacznych informacji czy epirubicyna wptywa niekorzystnie na ptodnos¢ u cztowieka.
Epiubicyna moze wywolywac uszkodzenie chromosomoéow w ludzkich plemnikach. Mezczyzni
poddani leczeniu epirubicyng powinni stosowac¢ skuteczng antykoncepcje i jesli to wskazane oraz
dostepne, aby zasiegneli opinii odno$nie zgromadzenia nasienia przed leczeniem z powodu ryzyka
wystapienia nieodwracalnej nieptodnosci po leczeniu epirubicyng. Zaréwno mezczyzni jak i kobiety
przyjmujace epirubicyne powinni by¢ poinformowani 0 potencjalnym ryzyku wystapienia
niekorzystnego wptywu na reprodukcje¢. Epirubicyna moze powodowac brak miesigczki

lub przedwczesng menopauze U kobiet przed menopauza.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Wplyw epirubicyny na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie zostat poddany
systematycznej ocenie. Epirubicyna moze powodowaé epizody nudnosci i wymiotow, ktore moga
tymczasowo wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozgdane obserwowano i raportowano podczas leczenia epirubicyng

Z ponizszymi czestosciami wystepowania: bardzo czesto (1>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$é
nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Wigcej niz 10% leczonych pacjentow moze oczekiwac, ze rozwing si¢ U nich dziatania niepozadane.
Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych to: zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, dzialania niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego, jadtowstret, tysienie, zakazenie.

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane

ukladow

i narzadow

Zakazenia Czesto zakazenie

i zarazenia Czestos¢ nieznana | zapalenie ptuc, sepsa i wstrzas septyczny, ktore moga
pasozytnicze wystapi¢ jako rezultat zahamowania czynnos$ci szpiku
Nowotwory Rzadko ostra biataczka limfatyczna, ostra biataczka szpikowa,
lagodne, zlosliwe wtorna ostra biataczka szpikowa z lub bez okresu

i nieokreslone (w przedleukemicznego u pacjentéw, ktorzy byli leczeni

tym cysty i polipy) epirubicyng W potaczeniu z produktami

przeciwnowotworowymi uszkadzajacymi DNA; ta
postac¢ biataczki ma krotki (1-3 lat) okres latencji

Zaburzenia krwi Bardzo czgsto zahamowanie czynnosci szpiku* (leukopenia,
i ukladu chlonnego granulocytopenia i neutropenia, niedokrwisto$¢
i neutropenia z goraczka)
Niezbyt czgsto trombocytopenia
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Czestos¢ nieznana

moze wystapi¢ krwotok i niedotlenienie tkanek (jako
wynik zahamowania czynno$ci szpiku)

Zaburzenia ukladu | Czesto reakcje alergiczne po podaniu dopgcherzowym

immunologicznego | Rzadko anafilaksja (reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne
z lub bez wstrzasu, W tym wysypka skorna, $wiad,
goraczka i dreszcze)

Zaburzenia Czgsto jadtowstret, odwodnienie

metabolizmu Rzadko hiperurykemia (jako wynik szybkiego rozpadu

i odzywiania komorek nowotworowych) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu | Niezbyt czgsto bol glowy

nerwowego Rzadko Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Czgstos$¢ nieznana

zapalenie spojowek, zapalenie rogowki

Zaburzenia serca

Rzadko

kardiotoksycznos¢ (zmiany w zapisie EKG,
tachykardia, arytmia, kardiomiopatia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca (duszno$¢, obrzeki, powickszenie
watroby, wodobrzusze, obrzek pluc, wysigk
optlucnowy, rytm cwatowy), czestoskurcz komorowy,
bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, blok
odnogi pgczka Hisa) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia
naczyniowe

Czesto

uderzenia goraca

Niezbyt czgsto

zapalenie zyly, zakrzepowe zapalenie zyt

Czgstos$¢ nieznana

wstrzas, moga wystapi¢ przypadkowe zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe (w tym zatorowo$¢ ptucna
(w pojedynczych przypadkach ze skutkiem
$miertelnym))

Zaburzenia zoladka
i jelit

Czesto

nudnos$ci, wymioty, biegunka, ktére moga prowadzic¢
do odwaodnienia, utrata apetytu i bole brzucha;
zapalenie btony $luzowej (moze wystgpi¢ 5-10 dni

po rozpoczeciu leczenia i zwykle obejmuje zapalenie
jamy ustnej z obszarami bolesnych nadzerek,
owrzodzenia i krwawienia, gtbwnie po bokach jezyka

i blony $luzowej podj¢zykowej), zapalenie jamy ustnej;
Moze roOwniez wystapic zapalenie przetyku

i przebarwienia btony $luzowej jamy ustnej

Czesto$¢ nieznana

bdl w jamie ustnej, pieczenie w jamie ustnej

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Bardzo czgsto

tysienie, zwykle odwracalne, wystepujace U 60-90%
pacjentow; towarzyszy mu zahamowanie Wzrostu
owtlosienia na twarzy U mezczyzn

Niezbyt czgsto przebarwienia skory i paznokei, rumien, nadwrazliwosé
na $wiatto, nadwrazliwo$¢ skory po radioterapii
(,,nawrdt objawOw PO napromienianiu”).

Rzadko pokrzywka

Czesto$¢ nieznana

toksycznos$¢ miejscowa, wysypka, zmiany skorne,
zaczerwienienie

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Bardzo czgsto

czerwony kolor moczu pierwszego lub drugiego dnia
po podaniu
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Zaburzenia ukladu | Rzadko brak miesiaczki, brak plemnikéw w nasieniu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne | Czesto zaczerwienie wzdtuz zyty, do ktorej podaje si¢ lek;
i stany w miejscu miejscowe zapalenie zyt, stwardnienie zyt; miejscowy
podania bol i martwica tkanki (po przypadkowym podaniu leku
poza zyle)
Rzadko goraczka, dreszcze, bardzo wysoka goraczka, zle

samopoczucie, ostabienie

Czesto$¢ nieznana | ciezkie zapalenie tkanki tacznej

Badania Rzadko zmiany w aktywno$ci aminotransferaz

diagnostyczne Czgstos$¢ nieznana | bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory

Urazy, zatrucia Czesto chemiczne zapalenie pecherza moczowego,

i powiklania w niektorych przypadkach krwotoczne, wystepujace

po zabiegach po podaniu do pecherza moczowego (patrz punkt 4.4)

* Duze dawki epirubicyny stosowano bezpiecznie U znacznej liczby wczeéniej nieleczonych
pacjentdw Z réznymi guzami litymi i powodowaly wystepowanie dziatan niepozadanych, ktore
nie roznity si¢ od tych, obserwowanych u pacjentéw leczonych dawkami konwencjonalnymi,

Z wyjatkiem przemijajacej ciezkiej neutropenii (<500 neutrofilow/mm?® przez okres <7 dni),
wystepujacej U wiekszosci pacjentéw. Tylko kilku pacjentow wymagato hospitalizacji i leczenia
podtrzymujacego z powodu ciezkich powiktan infekcyjnych po stosowaniu duzych dawek.

Podanie dopgcherzowe:

Poniewaz tylko niewielkie ilo$ci substancji czynnej sa absorbowane po podaniu dopgcherzowym,
rzadko wystepuja cigzkie ogolnoustrojowe dziatania niepozadane. Czgsto donoszono 0 miejscowych
dziataniach niepozadanych, jak uczucie pieczenia i czesta mikcja (objaw czestego lub statego parcia
do oddawania moczu). W pojedynczych przypadkach obserwowano bakteryjne lub chemiczne
zapalenie pecherza (patrz punkt 4.4). Sa to dziatania niepozadane w wiekszo$ci odwracalne.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie epirubicyny moze spowodowa¢ cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku
(gtownie leukopenia i trombocytopenia) w ciggu 10-14 dni, toksyczne dziatanie na przewod
pokarmowy (gtownie zapalenie btony sluzowej) i ostre powiktania kardiologiczne. Stwierdzano
wystepowanie opoznionej niewydolnosci serca kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia antracyklinami
(patrz punkt 4.4). Pacjenta nalezy uwaznie obserwowac, a W przypadku objawow rozwijajacej sie
niewydolnos$ci serca zastosowac standardowe postgpowanie.

Leczenie:

Objawowe. Leczenie w tym okresie powinno by¢ podtrzymujgce i z wykorzystaniem takich srodkéw
zaradczych jak antybiotyki, transfuzja krwi i izolacja pacjenta. Epirubicyna nie moze by¢ usuwana
przy pomocy dializy.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01D B03

Mechanizm dzialania epirubicyny zwiazany jest z jej zdolno$cig do wigzania si¢ z DNA. Badania
hodowli komorkowych wykazaty, ze produkt leczniczy szybko przenika do komoérek, umiejscawia sig
W jadrze komorkowym hamujac synteze kwasu nukleinowego i mitozg.

Udowodniono szeroki zakres dziatania epirubicyny w nowotworach eksperymentalnych, w tym

w biataczkach L1210 i P388, w migsakach SA 180 (formy lite i wysigkowe), w czerniaku B16, w raku
piersi; w raku ptuc Lewisa i W guzach okr¢znicy 38. Wykazano takze dziatanie produktu na ludzkie
guzy przeszczepione myszom bez grasicy (czerniak, rak piersi, rak ptuc, rak prostaty i rak jajnika).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

U chorych z prawidtowg czynnoscig watroby i nerek po podaniu dozylnym produktu w dawce
60-150 mg/m? pc., nastepuje trojfazowa eliminacja leku z surowicy, bardzo szybka w fazie
poczatkowej; wolna W fazie koficowej. Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin. Dawki te
mieszczg si¢ z zakresie farmakokinetyki liniowej, zarowno odnosnie wartosci klirensu osocza, jak

i szlaku metabolicznego. Pomiedzy dawka 60 a 120 mg/m? pc. obserwuje si¢ znaczacg liniowo$é
farmakokinetyki, a dawka 150 mg/m? pc. jest granicg dla liniowos$ci dawki. Glownymi metabolitami
sa epirubicynol (13-OH epirubicyna) oraz glukuronian epirubicyny i epirubicynolu.

W trakcie badan farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego in situ, stezenie
epirubicyny w osoczu po podaniu dopecherzowym byto zwykle niskie (<10 ng/ml). Dlatego zaktada
si¢ brak majacego znaczenie wchlaniania ogélnoustrojowego. U pacjentdow z uszkodzeniami btony
sluzowej pecherza moczowego (np. na skutek guza, zapalenia pecherza, zabiegéw operacyjnych)
nalezy spodziewac¢ si¢ zwickszonego nasilenia wchtaniania ogélnoustrojowego.

Proces 4'-O-glukuronizacji odréznia epirubicyng od doksorubicyny i moze odpowiada¢ za szybsza
eliminacj¢ epirubicyny i jej mniejsza toksycznos$¢. Stezenie W 0soczu gtownego metabolitu leku
-pochodnej 13-OH (epirubicynol) jest nizsze i zalezy od stezenia leku niezmienionego.

Epirubicyna jest wydalana gtéwnie przez watrobe; wysokie wartosci klirensu surowicy (0,9 I/min)
wskazuja, ze powolne wydalanie jest spowodowane nasilong dystrybucja leku do tkanek. Okoto
9-10% podanej dawki wydalane jest z moczem w ciggu 48 godzin.

Wyadzielanie do zotci uwazane jest za gtdéwnag droge eliminacji leku, w ciagu 72 godzin w zokci
wykrywa si¢ okoto 40% podanej dawki. Lek nie przenika przez bariere krew-mozg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Po wielokrotnym podaniu epirubicyny, narzadami docelowymi U szczuréw, krolikow i psow byt uktad
krwiotworczy, uktad pokarmowy, nerki, watroba i narzady rozrodcze. Epirubicyna wykazywata takze

dziatanie kardiotoksyczne U szczurow, krolikow i psow.

Epirubicyna, tak jak inne antracykliny, wykazywata dziatanie mutagenne, genotoksyczne,
embriotoksyczne i rakotworcze U szczurdw.

Nie stwierdzono malformacji u szczuréw i krolikow, jednak tak jak w przypadku innych antracyklin
i lekow cytotoksycznych, epirubicyng nalezy uwazac za lek 0 potencjalnym dziataniu teratogennym.

Badanie tolerancji miejscowej u szczurdéw i myszy wykazato, ze wynaczynienie epirubicyny powoduje
martwice tkanek.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Kwas solny (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ dtuzszego kontaktu z jakimkolwiek roztworem o zasadowym pH (w tym roztworow
zawierajacych sodu dwuweglan), poniewaz moze on powodowa¢ hydrolizg leku. Nalezy stosowaé
wylacznie rozcienczalniki wymienione w punkcie 6.6.

Produktu leczniczego Episindan, zar6wno przed przygotowaniem do uzycia, jak i gotowego do uzycia
roztworu nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Zgtaszano fizyczng niezgodnos¢
Z heparyna.

Epirubicyny nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.
6.3 Okres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego w opakowaniu przygotowanym do sprzedazy:
3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika:

Fiolki leku sa wytacznie do jednorazowego wykorzystania, a kazda niewykorzystana cz¢$¢ leku musi
by¢ usunigta. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy wykorzysta¢ niezwlocznie

po pierwszym przektuciu gumowego korka.

Jezeli produkt nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania produktu odpowiada
osoba podajaca lek.

Okres waznosci po przygotowaniu roztworu do uzycia:

Produkt nalezy wykorzysta¢ niezwtocznie po pierwszym przektuciu gumowego korka. Jezeli produkt
nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania produktu odpowiada osoba
podajaca lek.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz
punkt 6.3.

Przechowywac¢ fiolke W opakowaniu zewne¢trznym W celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$é opakowania

Fiolka za szkta (typu 1) z korkiem z gumy bromobutylowej oraz metalowym (aluminiowym)
wieczkiem z polipropylenowa naktadka. Fiolka produktu leczniczego Episindan moze by¢
zapakowana w plastikowa foli¢ zabezpieczajaca.

Wielkosci opakowari:

1 fiolka po 5 ml fiolka (10 mg/5 ml)

1 fiolka po 10 ml fiolka (20 mg/10 ml)
1 fiolka po 25 ml fiolka (50 mg/25 ml)
1 fiolka po 50 ml fiolka (100 mg/50 ml)
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1 fiolka po 100 ml fiolka (200 mg/100 ml)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Podanie dozylne: zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego Episindan przez cewnik we wlewie
dozylnym kroplowym soli fizjologicznej (patrz punkt 4.2).

Podanie dopecherzowe: produkt leczniczy Episindan nalezy uprzednio rozcienczy¢ w jalowej wodzie
do wstrzykiwan lub 0,9% jalowym roztworze chlorku sodu bezposrednio przed uzyciem (patrz
punkt 4.2).

Roztwor do wstrzykiwan nie zawiera srodkow konserwujacych, dlatego kazda niewykorzystana porcja
leku powinna by¢ niezwlocznie usunigta.

Wytyczne dotyczace bezpiecznego przygotowywania i usuwania lekéw przeciwnowotworowych:

1.

Przygotowanie roztworu do wlewu powinno by¢ przeprowadzone w sterylnych warunkach
przez odpowiednio wyszkolony personel.

Przygotowanie roztworu do wlewu nalezy przeprowadza¢ w wyznaczonym sterylnym
pomieszczeniu.

Personel powinien nosi¢ odpowiednie ochronne r¢kawiczki, okulary, ubranie i maske.

Nalezy zachowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci, aby uniknaé przypadkowego kontaktu
produktu leczniczego z oczami. W razie kontaktu leku z oczami, nalezy przeptukac je duza
iloscig wody i (lub) 0,9% roztworem chlorku sodu. Nast¢pnie nalezy skonsultowaé si¢

z lekarzem.

W przypadku kontaktu produktu leczniczego ze skora, nalezy starannie umy¢ skazony obszar
mydtem i woda lub roztworem dwuweglanu sodu. Jednakze nie nalezy trze¢ skory szczotka.
Nalezy zawsze umy¢ r¢ce po zdjeciu rekawiczek.

Woyciek lub rozlany lek nalezy usuna¢ stosujac rozcienczony roztwor podchlorynu sodu
(1% dostegpnego chlorynu), najlepiej przez zmoczenie a nastgpnie sptukanie wode. Wszystkie
uzyte srodki czyszczace nalezy usung¢ zgodnie z ponizszg instrukcja.

Kobiety w cigzy nie mogg przygotowywac do uzycia lekow cytostatycznych.

Nalezy zachowa¢ odpowiednie srodki ostrozno$ci przy usuwaniu materialow (strzykawki,
igly, itp.) stosowanych przy przygotowywaniu i (lub) rozcienczaniu lekéw cytotoksycznych.
Niewykorzystany produkt leczniczy i jakiekolwiek jego pozostatosci nalezy usunaé zgodnie
z lokalnie ustalonymi wytycznymi.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia
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