CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epirubicin Mylan, 2 mg/ml, roztwér do wstrzykiwaub infuzji

SKEAD JAKO SCIOWY i ILO SCIOWY

Substancja czynna:
1 ml roztworu do wstrzykiw@lub infuzji zawiera 2 mg chlorowodorku epirubicyny

- 1 fiolka zawierajca 25 ml roztworu zawiera 50 mg chlorowodorku dgicyny
- 1 fiolka zawieraggca 100 ml roztworu zawiera 200 mg chlorowodorkudpcyny

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

1 ml roztworu do wstrzykiw@alub infuzji zawiera 3,5 mg sodu

- 1 fiolka zawieragca 25 ml roztworu zawiera 88,5 mg sodu.

- 1 fiolka zawieraggca 100 ml roztworu zawiera 354,1 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwa lub infuzji

Przejrzysty czerwony roztwor o pH od 2,5 do 3,5aramolalnéciag od 240 do
340 mOsmol/kg.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Epirubicyna jest stosowana w leczeniu wielu charétwotworowych, w tym:
- raka sutka,
- rakazotadka.

Wykazanoze epirubicyna podawana dmherzowo dziata korzystnie w leczeniu:

- brodawkowatego raka przejowokomoérkowego gcherza,

- raka gcherzan sity;

- w dopcherzowej profilaktyce nawrotu powierzchownego rpdeherza po resekcji
przezcewkowej.

W odniesieniu do stosowania dgperzowego pozytywny stosunek kaieiydo ryzyka mana

byto ustalé wytacznie w przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowayieej atenuowanej

szczepionki BCG jest przeciwwskazane lub nidoitae.

Produkt leczniczy Epirubicin Mylan mipa stosowaw schematach polichemioterapii.
Dawkowanie i spos6b podawania

Epirubicyna jest przeznaczona wytnie do stosowania dginego lub dopcherzowego.



Podawanie d¢ylne

Wskazane jest wstrzykiwanie czerwonego roztwordrykpowinien by klarowny i przejrzysty,
przez cewnik do infuzji dgylnej 0,9% roztworu NaCl (9 mg/ml) lub 5% glukoA0(mg/ml)

w ciggu maksymalnie 30 minut (w zateosci od dawki i obgtosci infuzji). Igta powinna by
umieszczona wzyle w sposOb prawidtowy. Ta metoda zmniejsza ryzz&krzepicy

i wydostania si leku pozazyte, co mogtoby prowadzido ciezkiego zapalenia tkankijéznej

i martwicy. W przypadku wydostaniacdeku pozazyte nalery natychmiast przerwa
podawanie leku. Wstrzykiwanie do matyyt i wielokrotne wstrzykngcia do tej samejyty
mog prowadzé do stwardnieniayty.

Dawka standardowa

Jezeli epirubicyna jest stosowana w monoterapii, zatecdawka u dorostych wynosi 60-

90 mg/nt powierzchni ciata. Epirubicynnalezy wstrzykiwa: dazylnie w ciagu 3-5 minut. &
samy dawke powtarza si w odstpach 21-dniowych.

Przy ustalaniu schematu dawkowania malera® pod uwag stan uktadu krwiotworczego

i szpiku kostnego pacjenta.

Jesli wystapia objawy toksyczngci, w tym cizka neutropenia i (lub) geczka neutropeniczna
oraz matoptytkowét (ktére moglyby utrzymywasic w 21. dniu), mee by wymagana
modyfikacja dawki lub piniejsze podanie kolejnej dawki.

Duza dawka
W monoterapii raka sutka de dawki epirubicyny nalsy podawa wedtug nasfpujacego
schematu:

W przypadku podawania dych dawek, epirubicgamazna stosowaw dozylnym bolusie
przez 3—5 minut lub w infuzji diylnej trwagcej 30 minut.

Rak sutka

W leczeniu uzupetniagym pacjentek z wczesnym rakiem piersi z obéciagrzerzutéw do
weztow chtonnych zalecagiazylne podawanie epirubicyny w dawkach od 100 nigjako
pojedyncza dawka w dniu 1.) do 120 mg(m dwoch dawkach podzielonych w dniu 1. 8.), co
3—4 tygodnie, w skojarzeniu z cyklofosfamidem i&fouracylem.

U pacjentek z zaburzeniami czydobszpiku kostnego spowodowanymi wéziejsz
chemioterapi lub radioterapi, wiekiem lub nowotworowym naciekiem szpiku, zalega
podawanie mniejszych dawek (60—75 mg#reczeniu standardowym oraz 105—

120 mg/mw leczeniu diymi dawkami) albo piniejsze podanie kolejnej dawki. Catkowita
dawka przewidziana na cykl leczeniazadoy¢ podzielona na 2—3 kolejne dni.

Nastpujace dawki epirubicynyszwykle stosowane w monoterapii i leczeniu skojayzo
réznych nowotworéw, jak przedstawiono:



Wskazanie w leczeniu raka

Dawka epirubicyny (mg/m?2)

Monoterapia

Leczenie skojarzone

Rak zotadka 60—90 50
Rak gcherza 50 mg/50 ml lub 80 mg/50 m
(rakin situ)

Profilaktyka: 50 mg/50 ml
tygodniowo przez 4 tygodnie,
nastpnie co miesjc przez

11 miesgcy

* Dawki zwykle podawane w dniu 1. lub dniu 1., 3.iw ods¢pach 21-dniowych

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania produktu leczniczego Epaintilylan w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, jegaveke nalezy odpowiednio zmniejszy
Dawki stosowane zazwyczaj przedstawiono w tabelie;.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podesziym wieku
Zaleca s} zmniejszenie dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono bezpiec#stwa i skuteczrii stosowania epirubicyny u dzieci i mtodaye

Zaburzenia czyniiai wgtroby

Epirubicyna jest wydalana gtéwnie przeatmbe. Aby unikrgé¢ nasilenia dziatania toksycznego,
w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czy§uevatroby naley zmniejszy dawk wedtug
nastpujacego schematu:

Stezenie bilirubiny w surowicy| Aktywn& AspAT
(aminotransferaza

asparaginowa)

Zmniejszenie dawki

1,4-3 mg/100 mi 2—4 razy przekracgaj gorn

granic normy

Zmniejszenie dawki o 50%

>3 mg/100 ml > 4 razy przekraczea gorn

granie normy

Zmniejszenie dawki o 75%

Zaburzenia czynici nerek

Umiarkowane zaburzenia czyriconerek nie wymagajzmniejszenia dawki, ponievwaylko
ograniczona ilé¢ epirubicyny jest eliminowana trog. Zaleca sj jednak zmniejszenie dawki
w przypadku pacjentéw zgika niewydolngcig nerek (sizenie kreatyniny w surowicy >

450 pmolll).

Podawanie dogcherzowe
Instrukcje rozciéczania produktu leczniczego przed podaniem — péwniez punkt 6.6.

W leczeniu powierzchownego rakecperza moczowego, rakasituoraz w zapobieganiu
nawrotowi po resekcji przezcewkowej epirubicynazenby¢ podawana dogezherza
moczowego. Nie powinnoesjej podawaé do pcherza w leczeniu guzow inwazyjnych, ktére
penetrug $ciare pecherza. W takich przypadkach naleaczej zastosowderape 0goln lub
leczenie chirurgiczne.

Stosuje si rozne schematy dawkowania. Ngstijace schematy mima stosowajako

wytyczne:
Powierzchowny rak gcherza: cotygodniowe ptukaniegherza roztworem 50 mg/50 ml



(rozcienczone w soli fizjologicznej lub jatowej wodzie) pz8 tygodni. W przypadku
wystapienia toksyczngci miejscowej (chemiczne zapalenigperza) zalecaszmniejszenie
dawki do 30 mg/50 ml.

Rak in situ: do 80 mg/50 ml (w zaieoici od tolerowania leku przez pacjenta). Profilaltyk
nawrotu po resekcji przezcewkowej: 4 dawki 50 mgfiodawane co tydzie a nastpnie
11 takich samych dawek w ogisach comiesicznych.

TABELA ROZCIE NCZEN ROZTWOROW DO WLEWOW DOP ECHERZOWYCH

Wymagana dawka Obijetos¢ Obijetosc¢ Catkowita obgtosé¢
epirubicyny wstrzyknkcia rozcienczalnika — wlewu
epirubicyny 2 mg/ml | jalowej wody do dopecherzowego

wstrzykiwai lub 0,9%
(9 mg/ml) NaCl

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

4.3

Roztwér naley utrzyma w pecherzu przez 1-2 godziny. Aby uniéénnadmiernego
rozcienczenia roztworu przez mocz, najgoinformowd pacjenta, aby nie przyjmowat
zadnych ptynéw przez 12 godzin przed wlewem. W eadewu, pacjent powinien okresowo
zmienia pozycg ciata i by poinstruowany, aby oddat mocz przyhka przeznaczonego na
wlew czasu.

Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na epirubicyn lub na ktogkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1 lub inne antracykliny lub antraceegi

Karmienie piersj

Stosowanie diylne

- uporczywa supresja czynsod szpiku kostnego,

- ciezka niewydolnéc¢ watroby,

- cigzka niewydolnéc¢ serca (w tym klasa IV niewydoléad serca w klasyfikacji
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznedddw York Heart AssociatipiNYHA],
ostry atak serca i wcgmiej przebyty atak serca z pozogtatewydolngcig serca klasy Il
lub IV wg NYHA, ostre choroby zapalne serca),

- przebyty niedawno zawat génia sercowego,

- ciezkie zaburzenia rytmu serca,

- wczesniejsze leczenie maksymalnymi kumulacyjnymi dawkapirubicyny i (lub) innych
antracyklin oraz antracenedionow (patrz punkt 4.4),

- pacjenci z ostrymi zakaniami uktadowymi,

- niestabilna dtawica piersiowa,

- miokardiopatia.

Podawanie dogcherzowe

- zakaenia drég moczowych,

- zapalenie gcherza moczowego,

- krwiomocz,

- inwazyjne guzy penetragesciany pcherza moczowego,
- problemy z cewnikowaniem,




- duza obgtos¢ zalegagcego moczu,
- obkurczony pcherz moczowy.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Ogolne— Epirubicyr nalezy podawa wytacznie pod nadzorem wyspecjalizowanego lekarza,
ktory ma déwiadczenie w stosowaniu lekow cytotoksycznych.

Epirubicyny nie wolno podawégpodskdrnie ani dorgéniowo.

Pocztkowe leczenie wymaga uwaego wygciowego monitorowania gfych parametrow
laboratoryjnych i czynni@i serca.

W razie podawania epirubicyny w infuzjigtej, lek powinno si najlepiej podawaprzez
cewnik zalaony dozyly centralnej.

Przed rozpocgzxiem leczenia epirubicypacjent powinien bywyleczony z ostrych reakcji
toksycznych (takich jak zapalenie jamy ustnej, Fapa btonsluzowych, neutropenia,
matoplytkowd¢ i zakaenia uogdlnione) na wcgaiejsze leczenie cytotoksyczne.

Leczenie daymi dawkami epirubicyny (np 90 mg/m2 co 3—4 tygodnie) powoduje
wystepowanie zdarzeniepazgdanych na ogo6t podobnych do zdd@rmepazadanych
obserwowanych przy dawkach standardowych (< 90 tgin3—4 tygodnie); stopieciezkosci
neutropenii i zapalenia jamy ustnej lub bimzowych mae by¢ wickszy. Leczenie diymi
dawkami epirubicyny wymaga zwracania specjalnejgiwa maliwe powikltania kliniczne
spowodowane gboka supresj czynndaci szpiku kostnego.

Czynnd¢ serca— Kardiotoksycznét to zagraenie zwizane z leczeniem antracyklinami,
ktore mae objawid sie zdarzeniami wczesnymi (tzn. ostrymi) lubzpgmi (tzn.
op&nionymi).

Obejmup one utrzymujce st zmniejszenie woltal zespotu QRS, wydienie poza granice
normy czasu przerwy skurczowej (PEP/LVET) oraz ajszienie frakcji wyrzutowej lewej
komory. Wydaje s, ze niezlgdne do skutecznego leczenia napargtiékami moczopdnymi,
lekami rozszerzagymi obwodowe naczynia krwiotoe, dieg niskosodow oraz odpowiednim
wypoczynkiem jest wczesne rozpoznanie Klinicznevgiolngici serca wywotanejrodkami
cytostatycznymi. Z tego powodu bardzozwa jest monitorowanie czynfm serca pacjentow
otrzymupcych leczenie epirubicyn Wskazana jest ocena czyioicserca za pomadechnik
nieinwazyjnych.

Zdarzenia wczesne (tzn. ostW¥rzesne dziatanie kardiotoksyczne epirubicyny obgm
gtéwnie tachykardi zatokows i (lub) zaburzenia elektrokardiogramu (EKG), tajk
niespecyficzne zmiany zespotu ST-T. Zgtaszano tactmie, w tym przedwczesne skurcze
komorowe, tachykardikomorowy oraz bradykardi jak rownie: blok przedsionkowo-
komorowy i blok odnogi gczka Hisa. Dziatania te nie zapowiaglapzwyczaj péniejszego
wystapienia opénionej kardiotoksyczriei, rzadko § istotne klinicznie i ogélnie nie powoduyj
rozwazenia przerwania leczenia epirubigyn

Zdarzenia péne (tzn. opgnione)Op&niona kardiotoksyczrié wystepuje zazwyczaj pho
w trakcie leczenia epirubicyub w cigu 2—3 miesicy po zakaczeniu leczenia, ale zgtaszano
réwniez zdarzenia piniejsze (kilka miesicy lub lat po ukéczeniu leczenia). Ogéiona



kardiomiopatia objawia sizmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (L¥Ei (lub)
objawow przedmiotowych i podmiotowych zastoinowigiwydolndci serca (angcongestive
heart failure— CHF), takich jak duszié, obrzk ptuc, obrzk ortostatyczny, kardiomegalia
i hepatomegalia, oliguria, wodobrzusze, wksdptucnowy oraz rytm cwatowy. Zagraaca
zyciu CHF jest najeizszg postaca kardiomiopatii wywotanej przez antracykliny i stawi
ograniczajca dawke kumulacyjry toksycznéc leku.

Ryzyko wysspienia CHF wzrasta gwaltownie przy w#cee facznej skumulowanej dawki
epirubicyny ponad 900 mg/m? lub mniejszej skumulogyalawki w przypadku pacjentdw,
ktorzy byli poddawani radioterapii okolicy okotosewej. Te dawke skumulowan mazna
przekraczé wytacznie z zachowaniem nadzwyczajnej ogtisci (patrz punkt 5.1).

Czynna¢ serca naley ocent przed poddaniem pacjentéw leczeniu epirubidgytnzeba
monitorowa (za pomog EKG, echokardiografii lub oceny frakcji wyrzutowegakresu
medycyny nuklearnej [za pompangiografii radionuklidowej]) w agu catego leczenia

w celu zminimalizowania ryzyka namnia na gjzka niewydolna¢ serca. Ryzyko mma
zmniejszy, regularnie monitorgc LVEF podczas leczenia oraz niezwlocznie przeryuwaj
podawanie epirubicyny przy pierwszym objawie élpdzenia czynnizi. Wiasciwa ilosciowa
metoda wielokrotnej oceny czynied serca (oceny LVEF) obejmuje wielobramkpw
wentrykulografé radioizotopows (ang.multigated radionuclide angiographyMUGA) lub
echokardiografi (ECHO). Zalecana jest wggiowa ocena serca za pomdeKG oraz badania
MUGA lub echokardiografii, szczegélnie w przypagbacjentow z czynnikami ryzyka
nasilonej kardiotoksyczioi. Nalezy wykonywa wielokrotne oceny LVEF za pomgc
badania MUGA lub echokardiografii, szczegolnie pnagkszych skumulowanych dawkach
antracyklin. Przy wszystkich badaniach kontrolnpettezy stosowa te sany technile oceny.

Kardiomiopatia wywotana przez antracykliny jest zzgina z utrzymuagym sk zmniejszeniem
woltazu zespotu QRS, wydkeniem poza granice normy czasu przerwy skurczoEP] oraz
zmniejszeniem frakcji wyrzutowej (LVEF). Zmiany Wektrokardiogramie (EKG) mag
wskazywa na kardiomiopati wywotarg przez antracykliny, ale EKG nie jest czahi

swoist metody kontrolowania kardiotoksycz&o wywotanej przez antracykliny.

Ze wzgkdu na ryzyko kardiomiopatii skumulowadawlke 900 mg/m2 epirubicyny natg
przekraczé wytacznie przy zachowaniu nadzwyczajnej ostici.

Podczas ustalania maksymalnej dawki skumulowaniejl@pyny naley wziag¢ pod uwag
kazda terapé towarzysacs lekami o maliwym dziataniu kardiotoksycznym. Skumulowana
dawka 900-1000 mg/fepirubicyny, zarowno przy standardowych, jak yith dawkach, mze
by¢ przekroczona tylko przy zachowaniu napsyej ostranosci. Powyzej tej granicy ryzyko
wystagpienia nieodwracalnej zastoinowej niewyddicicserca bardzo wzrasta.

Czynniki ryzyka toksycznego dziatania na serce miog czynry lub uspiong chorolg uktadu
krazenia, wczéniejsz lub towarzyszca radioterapg okolicy srodpiersiowej lub osierdziowej,
wczesniejsze leczenie innymi antracyklinami lub antrainonami oraz towarzysee
stosowanie innych lekéw, ktére mpgmniejsza kurczliwos¢ serca lub lekéw
kardiotoksycznych (np. trastuzumabu) (patrz punk}.4

Monitorowanie czynngi serca musi hyszczegdlnie rygorystyczne w przypadku pacjentow
otrzymupcych due skumulowane dawki oraz pacjentéw z czynnikamykgz Ryzyko
kardiotoksycznéci jest rownie wicksze w przypadku osob w podesztym wieku, dzieci

i pacjentow podagrych w wywiadzie chorapserca.

Jednalke, kardiotoksycznig maze wystpi¢ przy leczeniu epirubicyw mniejszych dawkach



skumulowanych niezateie od wys¢powania czynnikdw ryzyka.
Prawdopodobna jest addycja toksycamepirubicyny i innych antracyklin lub
antracenediondéw.

Toksyczny wplyw na uktad krwiotwérczyPodobnie jak w przypadku innyétodkow
cytotoksycznych, epirubicyna @ powodowa supresj szpiku kostnego. Przed i podczas
kazdego cyklu leczenia epirubicymalezy wykonywa badania hematologiczne, w tym wzor
odsetkowy (rozmaz) biatych krwinek (arvghite blood cells- WBC). Dominugcym objawem
toksycznego wptywu epirubicyny na uktad krwiotworgest zaléna od dawki, odwracalna
leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropen&ignowi ona najestsze ostre dziatanie
toksyczne ograniczgje dawlk tego leku. Leukopenia i neutropenipzazwyczaj gjzsze

w trakcie stosowania dyich dawek leku, nadir wygtuje medzy 10. a 14. dniem po podaniu
leku. S one zazwyczaj przemigge, a liczba WBC/neutrofilow wraca do wattd
prawidtowych w wékszaci przypadkow do 21. dnia leczenia. Migve jest rownig
wystepowanie matoptytkowri i niedokrwistdci. Nastpstwa kliniczne eizkiej supresiji
szpiku kostnego obejmupgorczke, zakaenie, posocznig wstras septyczny, krwotok,
niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtérna biataczka— W przypadku pacjentéw leczonych antracyklinamiym epirubicya
zglaszano wtdrnbiataczlke, z faz przedbiataczkowlub bez niej. Wtdrna biataczka jest
czestsza przy podawaniu takich lekéw w gr#eniu zesrodkami przeciwnowotworowymi
powodupcymi uszkodzenie DNA, w pgtzeniu z radioterapj gdy pacjenci byli poddawani
intensywnemu leczeniu wgtnemu lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki antrdoykyty
zwigkszane. Okres latencji tych biataczekzmovynosé 1-3 lat. (Patrz punkt 5.1.)

Uktad pokarmowy- Epirubicyna powoduje wymioty. Zapalenie bibumzowych lub jamy
ustnej na og6t wyspuje wezénie po podaniu leku oraz, weekich przypadkach, me

w ciagu kilku dni postpowat do owrzodzé bton§luzowej. U wikszaici pacjentow to
zdarzenie niepadane usfpuje do trzeciego tygodnia leczenia.

Czynnai¢é wgtroby — Gtowry droga eliminacji epirubicyny jest ukiad atrobowozotciowy.

Przed leczeniem epirubicymw trakcie leczenia naty ocenid stezenie bilirubiny catkowitej

w surowicy krwi, aktywné¢ fosfatazy zasadowej oraz aminotransferazy asparagi

i alaninowej. U pacjentoéw z podigzonym sgzeniem bilirubiny lub aktywnécia
aminotransferazy asparaginowejiaavystpi¢ wolniejszy klirens leku oraz wzrost
toksyczndci ogolnej. U tych pacjentow zalecg stosowanie mniejszych dawek (patrz punkty
4.2 15.2). Pacjenci z gtka niewydolndcia nie powinni otrzymywé epirubicyny (patrz
punkt4.3).

Czynnaé nerek— Przed leczeniem i w jego trakcie rigieceni& stzenie kreatyniny .
Skorygowanie dawki jest konieczne w przypadku pade ze stzeniem kreatyniny
w surowicy > 450 pumol/l (patrz punkt 4.2).

Dziatania w miejscu podania leke Wstrzykiwanie do matychyt lub wielokrotne
wstrzykiwanie do tej samejyty mogs doprowadzi do stwardnieniayly. Przestrzeganie
zalecanych procedur podawania lekwmaminimalizowé ryzyko zapaleniayt lub
zakrzepowego zapalenisgt w miejscu podania leku (patrz punkt 4.2).

Wydostanie gileku poza naczynie Wydostanie giepirubicyny poza naczynie podczas
wstrzyknicia dazylnego mae spowodowamiejscowy bol, gizkie zmiany tkanek (tworzenie



4.5

pecherzy, cgzkie zapalenie tkankgtznej) i martwie. W razie wysfpienia przedmiotowych
lub podmiotowych objawéw wydostania $&ku poza naczynie podczasgiimego podawania
epirubicyny naley niezwtocznie przerwawlew leku. B6l odczuwany przez pacjentazma
zlagodzé, chtodzc bolesn okolice i utrzymupc chtodzenie przez 24 godziny. Pacjentahale
uwaznie monitorowa w nasgpnym okresie, ponievzamartwica mae rozwirgé si¢ po

uptywie kilku tygodni. W razie wydostaniagdeku poza naczynie naig skonsultowa sie

z chirurgiem plastycznym podiem ewentualnego wygtia zmiany.

Inne — Podobnie jak w przypadku inny&todkow cytotoksycznych, zgtaszano jednoczesne
wystepowanie zakrzepowego zapalenyhi zjawisk zakrzepowo-zatorowych, w tym
zatorowdci ptucnej (w niektorych przypadkach prowadej do zgonu) z podawaniem
epirubicyny.

Zespot rozpadu guza Epirubicyna mge powodowad hiperurykems z powodu nasilonego
katabolizmu puryn, towarzyseego gwattownemu, wywotanemu przez lek, rozpadowi
komadrek nowotworowych (zesp6t rozpadu guza). Ppdeiu pocatkowym naley ocent
stezenie kwasu moczowego we krwi, potasu, fosforanunigapkreatyniny. Nawodnienie,
alkalizacja moczu i profilaktyczne stosowania allpmolu zapobiegage hiperurykemii mog
zminimalizowda potencjalne powiktania zespotu rozpadu guza.

Dziatanie immunosupresyjne/zeliszona podatné’ na zakgenia— Podawanieywych lub
atenuowanych szczepionek pacjentom z suprddpdu odporngciowego spowodowan
srodkami chemioterapeutycznymi, w tym epirubigymaze doprowadzi do powanych lub
prowadacych do zgonu zakaen. (Patrz punkt 4.5.)

Uktad rozrodczyEpirubicyna mae powodowaé genotoksyczng. Mezczyzni i kobiety

leczeni epirubicys powinni stosowéodpowiednigrodki antykoncepcyjne. Pacjentom, ktorzy
po zakd@czeniu leczenia clhamiet dzieci, naley zalect w stosownych przypadkach
uzyskanie porady genetycznej, o ile jest onagpost (patrz punkt 4.6).

Dodatkowe ostrzeenia i sSrodki ostroznosci dotyczace innych drég podawania leku

Droga dogcherzowa — Podawanie epirubicyny zagowodowé wystpienie objawdw
chemicznego zapaleniggherza moczowego (takich jak objawy dyzuryczne aedthie
duzych ilosci moczu, oddawanie moczu w nocy, pieczenie w cewaezowej przy oddawaniu
moczu, krwiomocz, uczucie dyskomfortu wcherzu moczowym, martwicgiany pcherza
moczowego) i obkurczeniggherza moczowego. Nelgzwrdcié szczegdla uwag; na
problemy z cewnikowaniem (np. obkurczenie cewki rovgej spowodowane masywnymi
guzami wewatrzpecherzowymi).

Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu na nmiworu do wstrzykni¢ lub infuzji.
Powinni to wzj¢ to pod uwag pacjenci, u ktorych stosowana jest dieta z kootaly iloscia
sodu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Epirubicyna jest stosowana gtéwnie w gleniach z innymi lekami cytotoksycznymi.
Toksyczndé¢ addytywna mee wystpowa szczegodlnie w odniesieniu do dziatania na szpik
kostny/uktad krwiotwdérczy oraz przewdd pokarmowsta punkt 4.4). Stosowanie
epirubicyny w chemioterapii skojarzonej z innymigucjalnie kardiotoksycznymi produktami



leczniczymi, jak rownie jednoczesne stosowanie innych zzkiow, ktére mog wpltywat na
czynnac¢ serca (na przyktad blokeréw kanatu wapniowego) agenmonitorowania czynia
serca przez caly okres leczenia.

Epirubicyna podlega intensywnemu metabolizmowi atrebie. Zmiany czynnii watroby
wywotane jednoczesnym leczeniem maegptywac na metabolizm, farmakokinetyk
skutecznéc terapeutyczai (lub) toksycznéé epirubicyny (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia isrodki ostr@nosci dotyczice stosowania).

Antracykliny, w tym epirubicyna, magby¢ podawane w patzeniu z innymgrodkami
kardiotoksycznymi wycznie pod warunkiem uwaego monitorowania czyndc serca
pacjenta. Pacjenci otrzymygy antracykliny po zakirzeniu leczenia innyngrodkami
kardiotoksycznym, szczegdlnie o diugich okresadinpania, jak trastuzumab, mgdy¢é
réwniez bardziej zagrzeni wystpieniem kardiotoksyczrioi. Okres poitrwania trastuzumabu
wynosi okoto 28,5 dnia. Lek ten @ utrzymywa sie we krwi do 24 tygodni. Z tego powodu
w miar mozliwosci nalezy unikat stosowania leczenia opartego na antracyklinaokzprz

24 tygodnie po zakazeniu leczenia trastuzumabem. W razie stosowantiacyklin przed
tym czasem zalecagsiwazne monitorowanie czynioi serca.

U pacjentéw otrzymugych epirubicyn nalezy unikat szczepieniaywymi szczepionkami.
Szczepionki zabite lub inaktywowane #na podawé, jednak odpowiezina nie mae by
ostabiona.

Produkty lecznicze, ktore indukugnzymy cytochromu P-450 (jak ryfampicyna i bangny)
mog nasil& metabolizm epirubicyny, co prowadzi do zmniejsaeskuteczngci.
Cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy nagdebdana przed epirubicyri00 mg/mco trzy
tygodnie powodowata zwkszenie AUC epirubicyny o 50% oraz zk$zenie AUC
epirubicynolu 0 41% (p < 0,05). AUC aglikonu 7-degidoksorubicynolu oraz atrobowy
przeptyw krwi nie zmniejszyty gj wigc wynikdw nie mana wyjgni¢ zmniejszon
aktywndacia cytochromu P-450.

Podczas leczenia epirubieynalezy przerwa@ podawanie cymetydyny.

Paklitaksel mae zwiksza& stezenie niezmienionej epirubicyny i jej metabolitbwosoczu,
gdy podawany jest przed epirubigyMetabolity epirubicyny niegsiednak ani toksyczne ani
aktywne. W jednym badaniu toksyczny wptyw na uktagiotworczy byt wikszy, gdy
paklitaksel byt podawany przed epirubigymz gdy byt podawany po epirubicynie.
Jednoczesne podawanie paklitakselu lub docetakseluptywato na wiéciwosci
farmakokinetyczne epirubicyny, gdy taksan byt podaypo epirubicynie.

Z tego powodu zalecagspodawanie paklitakselu po epirubicynie. Infugpirubicyny

i paklitakselu powinno siwykonywa z co najmniej 24-godzinrmprzerwg migdzy podaniem
tych dwadchsrodkow.

Dekswerapamil mge zmienig wtasciwosci farmakokinetyczne epirubicyny i bynoze
zwigksz& dziatanie hamuace czynné¢ szpiku.

W jednym badaniu stwierdzonge docetaksel nie zwiksza& stzenie metabolitow
epirubicyny w osoczu, jeli podawany jest bezpednio po epirubicynie.

Chinina mae przyspieszapocatkows dystrybucg epirubicyny z krwi do tkanek oraz
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wpltywac na rozdzielanie epirubicyny do czerwonych krwinek.

Jednoczesne podawanie interferorlb mae spowodowéskrocenie okresu pottrwania
eliminacji kaacowej oraz zmniejszenie klirensu catkowitego epyiby.

Nalezy bra® pod uwag mazliwos¢ znacznego zaburzenia hemopoezy w przypadku

(wczesniejszego) leczenia lekami wplywaymi na czynn& szpiku (tj. srodkami
cytostatycznymi, sulfonamidem, chloramfenikolenfiedylohydantoig, pochodnymi fenazonu,
lekami przeciwko retrowirusom).

Wczeniejsze podawanie dych dawek (900 mg/fri 1200 mg/m) deksrazoksanu nie
zwigksz& klirens uktadowy epirubicyny oraz powodoévamniejszenie wartei AUC.

Kardiotoksyczne dziatanie epirubicyny nasilagizy pewnych rodzajach radioterapii oraz
przy wczéniejszym lub jednoczesnym stosowaniu innych pockiodmantracyklin (np.
mitomycyny-C, dakarbazydu, daktynomycyny tbwaze cyklofosfamidu) lub innych lekow
0 dziataniu kardiotoksycznym (np. 5-fluorouracykiofosfamid, cisplatyna, taksany).
Epirubicyna mae nasilé wptyw radioterapii okolicysrodpiersia.

Jezeli epirubicyna jest stosowana jednagse z innymi lekami, ktére magpowodowa
niewydolna¢ serca np. blokggymi kanat wapniowy, przez caty cykl leczenia zalsg
monitorowanie czynriei serca.

Jednoczesne stosowanie z cyklospgnmyioze powodowé nadmierg supres; uktadu
odporngciowego.

Wplyw na ptodndé, ciaze i laktacje

(Patrz punkt 5.3.)

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotygze stosowania epirubicyny u kobiet w okresigyi Badania

na zwierztach wykazaly toksyczny wptyw na reproduk@patrz punkt 5.3). Feli epirubicyna
jest stosowana w okresiazy (szczegdlnie w pierwszym trymestrze) lubgjé pacjentka
zajdzie w cjze w trakcie przyjmowania tego leku, najepoinformowd pacjentlg

o potencjalnym zagémniu dla ptodu, a leki cytotoksyczne powinnylsfosowane wykznie
przy scistych wskazaniach oraz wtedy, gdy potencjalneysi dla matki przewyszap
potencjalne zagtenie dla ptodu.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy epirubicyna przenika do mleka kieigo. Ze wzgidu na toze wiele

lekéw, w tym inne antracykliny, przenika do mlekazkiego i ze wzgldu na maliwos¢
wystepowania powanych reakcji niepggdanych na epirubicynu niemowét karmionych
piersh, kobiety powinny przerywakarmienie piersi przed przyjmowaniem tego leku.

Ptodnag¢

Epirubicyna mae wywotywa uszkodzenia chromosomow w ludzkich plemnikachzddyzni
poddawani leczeniu epirubicympowinni stosowaskuteczne metody antykoncepcji oraz
w stosownych przypadkach, gdy jest toanee, rozwazy¢ mozliwosé przechowywania
nasienia ze wzgtlu na maliwos¢ wystpienia nieodwracalnej nieptodém w wyniku



leczenia. Zalecagiaby ngzczyzni leczeni epirubicysnie zostawali ojcami podczas leczenia
i przez 6 miesicy po leczeniu.

Epirubicyna mae powodowaé brak miesiczki lub przedwczesne przekwitanie u kobiet

w wieku przedmenopauzalnym. Kobiety nie powinnyteazic w cigze podczas leczenia
epirubicyry. Mezczyzni i kobiety powinni stosowaskuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia oraz przez 6 miesy po jego zakaczeniu.

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
Whplyw epirubicyny na zdolrig prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie byt
oceniany w sposoOb systematyczny.
Jednake, epirubicyna mge powodowa epizody nudngci i wymiotow, ktére mog
tymczasowo prowadéido updledzenia zdolnéci do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.
4.8 Dzialania niepazadane
Podczas leczenia epirubieymaobserwowano i zgloszono pzsie dziatania nieggdane
wystepujace z nasfpujacymi czstasciami: bardzo cgsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10);
niezbyt czsto £1/1000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (eztas¢ nie mae by okreslona na podstawie daginych danych)
Mozna oczekiwé, ze dziatania niepadane wysipia u ponad 10% leczonych pacjentow.
Najczstszymi dziataniami niegadanymi jest supresja szpiku kostnego, dziatania
niepazadane ze strony przewodu pokarmowego, jadtawdirsienie, zakzenia.
Klasyfikacja uktadéw Czestos¢ Dziatania niepazadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakaenie
pasazytnicze Nieznana Wstrgs septyczny (mie
wystapi¢ w nasg¢pstwie
supres;ji szpiku kostnego),
posocznica, zapalenie ptuc
Nowotwory tagodne, Rzadko Ostra biataczka limfocytowa,
ztosliwe i nieokreslone (w ostra biataczka szpikowa z luh
tym torbiele i polipy) bez fazy przedbiataczkowej u
pacjentow, ktérzy byli leczeni
epirubicyry w skojarzeniu
z lekami
przeciwnowotworowymi
uszkadzajcymi DNA. Te
biataczki maj krotki okres
utajenia (1-3 lat).
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo cesto Supresja szpiku kostnego
chtonnego (leukopenia, granulocytopenia|
i neutropenia, niedokrwisté
i neutropenia gaczkowa)
Niezbyt czsto Matoptytkowd¢




Nieznana

Krwotok i niedotlenienie
tkanek w wyniku supres;ji
szpiku kostnego.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko

Anafilaksja (reakcje
anafilaktyczne i (lub)
anafilaktoidalne z lub bez
wstrzzsu, w tym wysypka
skérnaswiad, goczka
i dreszcze)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto

Jadtowstit, odwodnienie

Rzadko

Hiperurykemia (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Rzadko

Zawroty gtowy

Nieznana

Neuropatia nerwow
obwodowych (przy diych
dawkach), bol glowy

Zaburzenia oka

Nieznana

Zapalenia spojowki, zapaleni
rogowki

D

Zaburzenia serca

Rzadko

Zastoinowa niewydol&o
serca (patrz punkt 4.4)
(dusznéc, obrzki,
powigkszenie vgtroby,
wodobrzusze, obgk pluc,
wysigk optucnowy, cwatowy
rytm serca),
kardiotoksycznéc (np.
nieprawidtowdci w EKG,
zaburzenia rytmu serca,
kardiomiopatia), ogstoskurcz
komorowy, bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy,
blok odnogi pczka Hisa.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Uderzenia gaca,
stwardnieniezyly

Niezbyt czsto

Zapalenieyly, zakrzepowe
zapaleniezyty

Nieznana

Wstrgs, zakrzepowa
zatorowag¢, w tym
zatorowd¢ ptucna
(w pojedynczych przypadkach
zgon)

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Zapalenie blogluzowych
(moze wyshpi¢ w ciggu 5-

10 dni po rozpoegiu
leczenia), zapalenie przetyku,
zapalenie jamy ustnej,
wymioty, biegunka, ktére
mog doprowadzi do
odwodnienia, nudrigi




(nudndgci i wymioty czsto
WYyStepuja W ciggu pierwszych
24 godzin (u niemal
wszystkich pacjentow)

Zaburzenia skory i tkanki
podskaornej

Bardzo cesto

tysienie (w 60%—-90%
leczonych przypadkow.
Towarzyszy mu zahamowanie
wzrostu brody u rzczyzn.
Lysienie jest zalne od dawki

i w wickszasci przypadkéw
odwracalne)

Rzadko Pokrzywkawiad, miejscowe
reakcje rumieniowe wzdiu
zyly, do ktérej podawany jest
lek.

Nieznana Miejscowa toksyczin

wysypka,swiad, zmiany
skoérne, rumig, uderzenia
goraca, zmiany skory

i paznokci (przebarwienia),
nadwraliwos¢ naswiatto,
nadwraliwosé skory
nawietlanej (reakcja

w okolicach uprzednio
napromienianych)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czsto

Czerwone zabarwienie moczu
przez 1-2 dni po podaniu leku

Nieznana Biatkomocz u pacjentéw
leczonych daymi dawkami
Zaburzenia uktadu Rzadko Brak miegtzki, brak
rozrodczego i piersi plemnikéw w nasieniu
Zaburzenia ogolne i stany Czesto Rumi@é w miejscu infuzji
W miejscu podania Rzadko Zte samopoczucie, ostabienig
goraczka, dreszcze, bardzo
wysoka gogczka
Badania diagnostyczne Rzadko Zmiany aktywrigi
aminotransferaz
Nieznana Bezobjawowe spadki frakciji
wyrzutowej lewej komory
Urazy, zatrucia i powiktania | Czgsto po podaniu da@gherzowym

po zabiegach

obserwowano Chemiczne
zapalenia gcherza
moczowego, W hiektorych
przypadkach krwotoczne,
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Duze dawki epirubicyny podawano bezpiecznige]liczbie nieleczonych pacjentow zzrymi
guzami litymi i powodowaty one wyghtowanie dziata pazagdanych, ktére nie ednity sie od
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obserwowanych u pacjentéw leczonych dawkami stalodaymi, z wyptkiem przemijajcej
ciezkiej neutropenii (< 500 granulocytéw obtjochtonnych/mriiprzez okres < 7 dni), ktéra
wystepowata u wgkszaci pacjentow.

Tylko kilku pacjentéw wymagato hospitalizacji i lmia podtrzymujcego z powodu ¢ikich
powiktan infekcyjnych po diych dawkach.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Moze wyshpi¢ miejscowy boél i martwica tkanki (po przypadkowymdaniu leku pozayte).

Podanie dopcherzowe:

Ze wzgkdu na toze mata ilég¢ substancji czynnej jest wtornie wchianiana po vikew
dopecherzowym, aizkie ogdlnoustrojowe reakcje niepmlane na lek, jak réwnieeakcje
alergiczne srzadkie. Czsto zgltaszano reakcje miejscowe jak uczucie pigaderzcste
oddawanie moczpbllakisurig). Zgtaszano sporadyczne bakteryjne lub chemiczne
zapalenie gcherza (patrz punkt 4.4). Te reakcje niggane na lekasw wigkszaci
przypadkéw odwracalne.

Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie epirubicyny prowadzi dgkiej supresji szpiku kostnego (wagu 10-

14 dni, gtdwnie leukopenia i matoptytkowd), dziatania toksycznego na uktad pokarmowy

(gtéwnie zapalenie btosluzowych) i ostrych powikia sercowych (w @igu 24 godzin). W tym
okresie konieczne jest przetoczenie krwi oraz @alav jatowym pomieszczeniu. Obserwowano
wystepowanie opénionej niewydolnéci serca po uplywie kilku miegity do roku po
przedawkowaniu antracyklin (patrz punkt 4.4). Keoaige jest uwzne monitorowanie
pacjentow. W razie wyspienia objawoéw niewydolngi serca nalgy zastosowa standardowe
postpowanie.

Leczenie:
Objawowe. Dializa nie usuwa epirubicyny.

WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
Wihasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antracykliny igaki pochodne, kod ATC: LOIDB03

Mechanizm dziatania epirubicyny jest z&any z jej zdolnécig tworzenia kompleksow

z DNA. Badania eksperymentalne hodowli komoérkowwstikazaty,ze epirubicyna szybko
przenika do komdrek, umiejscawig 8 jadrze komérkowym, hamag syntez kwasu
nukleinowego i mitog. Udowodniono dziatanie epirubicyny w szerokim gpeta
nowotworow eksperymentalnych, w tym w biatlaczkad210 i P388, mgisaku

SA180 (postacie lita i puchlinowa), w czerniaku Bieraku piersi, w raku ptuc Lewisa i
w guzach okgznicy 38. Wykazano taide jej dziatlanie na ludzkie guzy przeszczepione
bezwtosym myszom bez grasicy (czerniak, rak pigtsi, stercza i jajnika).

Wihasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z prawidtowczynndcia watroby i nerek po podaniu édginym dawki
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wynoszcej 60—150 mg/Amastpuije tréjfazowa eliminacja leku z osocza, bardzdka

w fazie pocatkowej i wolna w fazie kacowej.Sredni okres poéttrwania wynosi okoto

40 godzin. Dawki te mieszgsic w zakresie farmakokinetyki liniowej, zaréwno odnie
wartcsci klirensu osocza, jak i szlaku metabolicznegad@#a dystrybucji u szczurow
wykazaty,ze epirubicyna nie przenika przez bagikrew-moézg. Wysokie wartai klirensu
osocza (0,9 I/min) wskazyjze powolne wydalanie leku jest spowodowane dystrigle&u
do tkanek w diym stopniu.

Metabolizm

Gléwnymi metabolitami, ktore zostaty zidentyfikoveas epirubicynol (13-OH epirubicyna)
oraz glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu. Prec#-O-glukuronidacji oduia epirubicyr
od doksorubicyny i mze odpowiadéza szybsz eliminacg epirubicyny i jej zmniejszan
toksyczndé¢. Skezenia w osoczu gldwnego metabolitu leku, epirubitynsy zawsze mniejsze
niz niezmienionego leku i wykazuprzebieg prawie rownolegty.

Eliminacja

Okoto 9%—10% podawanej dawki jest wydalana z mocaesiagu 48 godzin. Epirubicyna
jest wydalana przede wszystkim przegtnobe, w ciggu 72 godzin wétci wykrywa si okoto
40% podanej dawki. Zaburzenie czydciovatroby powoduje podwiszenie sizenia leku

W 0S0Czu i wymaga zmniejszenia dawki.

Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Po wielokrotnym podaniu epirubicyny nadami docelowymi u szczuréw, krélikdw i psow
byly: uktad krwiotworczy, przewod pokarmowy, nerkigtroba i narady rozrodcze.
Epirubicyna wykazywata tale wiasciwosci kardiotoksyczne u szczurdw, krélikow i psow.
Epirubicyna wykazywata wkgiwosci mutagenne, genotoksyczne, embriotoksyczne

i rakotwodrcze u szczurow.

Badania toksyczrimi okoto- i pourodzeniowej u szczuréw wskagnp wysgpowanie
dzialah niepazadanych u potomstwa przy stosowaniu klinicznych daleku. Nie
wiadomo, czy epirubicyna przenika do mleka ludzkieg

Nie stwierdzono wad rozwojowych u szczuréw i krélik jednak tak jak w przypadku
innych antracyklin i lekdw cytotoksycznych, nalevzia¢ pod uwag potencjalne
dziatanie teratogenne epirubicyny.

Badanie tolerancji miejscowej u szczuréw i myszykagato,ze wydostanie gi
epirubicyny pozayte powoduje martwi¢ tkanek.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Kwas solny do uzyskania odpowiedniego poziomu pH
Woda do wstrzykiwa

Niezgodnéci farmaceutyczne



6.3

6.4

6.5

Nalezy unikat diugotrwatego kontaktu produktu leczniczego zwarmi zasadowymi,
poniewa moze to powodowa hydroliz. Produktu leczniczego Epirubicin Mylan nie
mozna mieszéaz heparyg ze wzgédu na maliwe wysfpienie precypitacii.

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitiyoprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

Okres wanosci
2 lata.

Chlorowodorek epirubicyny 2 mg/ml e by¢ rozcieaczony w 0,9% roztworze chlorku sodu
(9 mg/ml) lub 5% roztworze glukozy (50 mg/ml) i oy daylnie. Do podania
dopzcherzowego produkt nate rozcienczy¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) lub
jatowej wodzie.

Po rozciéczeniu (w 0,9% roztworze chlorku sodu [9 mg/ml] kb roztworze glukozy

[50 mg/ml]) do s¢zenia 0,1 mg/ml wykazano utrzymywanie stabilngci chemicznej

i fizycznej przez 4 dni w temperaturze 25°C i przdzdni w temperaturze 2—8°C.

Po rozciéczeniu (w 0,9% roztworze chlorku sodu [9 mg/ml] &b roztworze glukozy

[50 mg/ml]) do sgzenia 1,0 mg/ml wykazano utrzymywanie stabilngci chemicznej

i fizycznej przez 7 dni w temperaturze 25°C i pr2dzdni (dla 0,9% roztworu chlorku

sodu [9 mg/ml]) lub 7 dni (dla 5% roztworu glukoB0 mg/ml]) w temperaturze 2—8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngleuwzy¢ natychmiast po pierwszym
przektuciu gumowego korka. Zadi nie zostanie zyty natychmiast, za okres i warunki
przechowywania przedzyciem odpowiada osoba podeg lek. W warunkach
prawidtowych nie powinny one przekra¢zZz4 godzin przechowywania w temperaturze
2-8°C.

Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéaw temperaturze 2—8°C) (w lodéwce).

Przechowywéi przewoz¢ w stanie schtodzonym.

Nie zamraac.

Przechowywé fiolk¢ w opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przegviattem.

Warunki przechowywania produktu medycznego po edpaeniu i po pierwszym
otwarciu, patrz punkt 6.3.

Przechowywanie roztworu do wstrzykiwa lodéwce mie spowodowazelowanie produktu.
Przywrdcenie postaci nieco lepkiej do ptynnej pastaztworu nastpuje po dwéch do
maksymalnie czterech godzinach wyréwnywania terntyngray kontrolowanej temperaturze
pokojowej (15-25°C).

Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Produkt leczniczy Epirubicin Mylan jest dostarczanfiolkach z oranowego szkta (typu
I) o pojemndci 30 ml lub 100 ml z korkiem z gumy bromobutylowepkrytej
fluoropolimerem i aluminiowym uszczelnieniem typip foff, zawieragcych odpowiednio
25 ml i 100 ml roztworu do wstrzykiwidub infuzji, w tekturowym pudetku.
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Kazde pudetko zawiera jedriolke.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢c w obrocie.

Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przygotowanie roztworu do infuzji powinnobgrzeprowadzone w warunkach petnej aseptyki
przez wyszkolony personel.

Przygotowanie roztworu do infuzji powinnodpgrzeprowadzone w przeznaczonym do tego
aseptycznym obszarze.

Osoby pracujce z produktem Epirubicin Mylan powinny néstkawice ochronne, okulary
ochronne i mask

Produkt leczniczy Epirubicin Mylan nae by¢ rozcieaczony w 0,9% roztworze chlorku sodu
(9 mg/ml) lub 5% roztworze glukozy (50 mg/ml) i @y daylnie. Roztwor musi b§
przygotowany bezpgoednio przed zyciem. Do podania dggherzowego produkt nalg
rozcienczy¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu (9 mg/ml) lub jatgwedzie. S¢zenie
rozcieaczonego roztworu musi wyna@sd,6—-2,6 mg/ml.

Czerwony roztwér powinien yklarowny i przejrzysty.

Produkt leczniczy Epirubicin Mylan nie zawigir@dkow konserwujcych i dlatego nadajecsi
jedynie do jednorazowego zastosowania. Baiu resztki niewykorzystanego produktu
leczniczego naley usury¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami dotyyani srodkow
cytostatycznych. Patrz réwrigUsuwanie”.

Inaktywacji rozlanego lub wyciekgjego produktu leczniczego nayedokon&, stosugc 1%
roztwor podchlorynu sodu lub po prostu buforu foafmwego (pH >8) do uzyskania
odbarwienia roztworu. Wszystkieyte do czyszczenigodki nalery usuraé zgodnie z opisem
w punkcie ,Usuwanie”.

Kobiety w chzy musz unikat kontaktu zesrodkami cytostatycznymi.
Nalezy zachowad ostraznosé przy sprataniu wydalin i wymiocin.

W razie kontaktu z oczami naleprzeptuké je doktadnie dig iloscig wody.

Nalezy natychmiast zaggna¢ porady okulisty.

W razie kontaktu leku ze skfrskaone miejsce naky starannie przentywods z mydiem lub
roztworem dwuwglanu sodu. Nie naty jednak trzé skéry szczotk. Po zdgciu rekawic
nalezy zawsze umgrece.

Z uszkodzonymi fiolkami nalsy zawsze obchodéisie z zachowaniem tych samygtodkow
ostraznosci. Nalezy je traktowd jako odpady skaone. Skaone odpady naky przechowywé
w odpowiednich, wigciwie oznaczonych, pojemnikach na odpady. Patrkipiuwsuwanie”.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngezemateriaty aywane do przygotowania
i podawania produktu lub ktére stykaty sv jakikolwiek sposéb z chlorowodorkiem



epirubicyny naley usum¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
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Mylan S.A.S.
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Francja
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