CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Episindan; 2 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

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

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

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

Substancja pomocnicza: zawiera 3,54 mg/ml (0,154 mmola) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan

Przejrzysty roztwoér koloru czerwonego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

- zaawansowanym stadium raka jajnika

- raka zoladka

- drobnokomérkowego raka ptuc

Stwierdzono korzystne dziatanie epirubicyny podawanej dopgcherzowo w leczeniu:
- raka pecherza brodawkowaty z nabtonka przej$ciowego
- raka in-situ pgcherza



- w profilaktyce nawrotéw po resekcji przezcewkowej powierzchniowego raka pecherza moczowego
4.2 Dawkowanie i sposoéb podawania

Episindan przeznaczony jest wytacznie do stosowania dozylnego lub dopecherzowego. Nie ma
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci 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 prawidtowo umieszczona w zyle. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, aby unikna¢ wynaczynienia leku (patrz punkt 4.4). W przypadku
wynaczynienia, wlew nalezy natychmiast przerwac.

Dawki standardowe

W przypadku podawania epirubicyny 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 odstgpach 21 dniowych w zaleznosci od stanu
czynnosciowego szpiku.

W przypadku wystapienia objaw6éw toksycznos$ci, w tym cigzkiej neutropenii/goraczki
neutropenicznej oraz trombocytopenii (ktdre utrzymuja si¢ do dnia 21.), nalezy rozwazy¢ modyfikacje
kolejnej dawki lub jej pézniejsze podanie.

Duze dawki

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

* Rak drobnokomérkowy ptuc (poprzednio nieleczony): 120 mg/m* 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 wczesnym stadium z przerzutami do weztéw chionnych
zaleca si¢ dozylne podawanie chlorowodorku epirubicyny w dawce od 100 mg/m* (jako pojedyncza
dawka w dniu 1) do 120 mg/m* (w dwéch dawkach podzielonych w dniu 1. i 8.) co 3-4 tygodnie, w
polaczeniu z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem podawanymi dozylnie oraz tamoksyfenem
podawanym doustnie.

Podawanie mniejszych dawek (60-75 mg/m® w leczeniu standardowym oraz 105-120 mg/m* w
leczeniu duzymi dawkami) jest zalecane u pacjentéw w zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym wcze$niejsza chemioterapia lub radioterapia, wiekiem lub nowotworowym naciekiem
szpiku. Catkowita dawka przewidziana na cykl moze by¢ podzielona i podawana w kolejnych 2-3
dniach.

Ponizej wymienione dawki chlorowodorku epirubicyny sa powszechnie stosowane w monoterapii i
terapii skojarzonej r6znych nowotworéw:

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

Wskazanie Monoterapia Terapia skojarzona
Zaawansowany rak jajnika 60-90 50-100

Rak Zotadka 60-90 50

Rak drobnokomérkowy 120 120

ptuc

Rak pecherza moczowego 50 mg/50 ml lub 80 mg/50 ml



(rak in situ)
Profilaktyka:
50 mg/50 ml tygodniowo przez 4
tygodnie, nast¢pnie co miesigc
przez 11 miesigcy
* Dawki zwykle podawane w dniu 1. lub dniu 1., 2. i 3. w odstgpach 21-dniowych

Terapia skojarzona

W przypadku stosowania chlorowodorku epirubicyny w potaczeniu z innymi lekami cytotoksycznymi,
jego dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Zwykle stosowane dawki wymienione sa W powyzszej
tabeli.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Gltoéwna droga eliminacji epirubicyny jest watroba i drogi zétciowe. U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby, nalezy zmniejszy¢ dawke w zaleznosci od stezenia bilirubiny w surowicy zgodnie
z nast¢pujacym schematem:

SGOT") Redukcja dawki
2-5 x GGN 050%
>5 x GGN 075%

*. . . . .
) aminotransferaza glutaminowo-szczawianowa surowicy

Zaburzenia czynnosci nerek

Umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek nie wymaga zmniejszenia dawki, poniewaz tylko niewielka
ilo$¢ epirubicyny eliminowana jest ta droga. Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne u pacjentéw ze
stezeniem kreatyniny w surowicy krwi >5mg/dl.

Podanie dopecherzowe

Chlorowodorek epirubicyny moze by¢ stosowany dopgcherzowo w leczeniu powierzchniowego raka
pecherza moczowego i raka in situ. Epirubicyny nie nalezy podawac dopgcherzowo w leczeniu raka
inwazyjnego, w takich przypadkach bardziej wlasciwe jest zastosowanie terapii ogélnej lub leczenia
chirurgicznego (patrz punkt 4.3). Chlorowodorek epirubicyny moze by¢ takze skutecznie stosowany w
profilaktyce nawrotéw po zabiegu przezcewkowej resekcji nowotworéw powierzchniowych pgcherza
moczowego.

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

Przez 8 tygodni jeden wlew tygodniowo o stgzeniu 50 mg/50 ml (rozcienczonych w soli fizjologiczne;j
lub sterylnej wodzie destylowanej). W przypadku wystapienia objawéw toksycznos$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: przez 4 tygodnie jeden wlew tygodniowo dawki 50 mg/50 ml, nastgpnie 1 wlew w tej
samej dawce miesigcznie przez 11 miesigey.

TABELA ROZCIENCZEN ROZTWOROW DLA WLEWOW DOPECHERZOWYCH

Wymagana dawka Objetos¢ roztworu Objetosé Calkowita objetosé¢

chlorowodorku do iniekcji rozcienczalnika - wlewki

epirubicyny chlorowodorku sterylnej wody do  dopecherzowej
epirubicyny iniekcji lub 0,9 %




2 mg/ml sterylnego 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 utrzymywac w pgcherzu przez 1-2 godziny. Aby unikna¢ niepotrzebnego
rozcienczania roztworu przez mocz, nalezy poinformowac pacjenta, aby powstrzymat si¢ od
spozywania jakichkolwiek ptynéw przez 12 godzin przed wlewka. W czasie utrzymywania wlewu w
pecherzu pacjent powinien okresowo zmienia¢ pozycj¢ ciata, a po uptywie czasu przeznaczonego na
wlew powinien odda¢ mocz.

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Episindan jest przeciwwskazany:

* W przypadku nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub ktdragkolwiek substancj¢ pomocnicza.

* U pacjentéw z nasilonym zahamowaniem czynnosci szpiku w wyniku wczes$niejszego stosowania
innych lekéw przeciwnowotworowych lub radioterapii.

* U pacjentéw leczonych maksymalnymi skumulowanymi dawkami innych antracyklin, takich jak
doksorubicyna lub daunorubicyna.

* U pacjentéw z obecnym lub przebytym zaburzeniem pracy serca (w tym niewydolnoscig migsnia
sercowego IV stopnia wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), ostrym zawatem
mig$nia sercowego oraz przebytym zawatem migsnia sercowego skutkujacym niewydolno$cia migsnia
sercowego III lub IV stopnia wg klasyfikacji NYHA, ostrymi chorobami zapalnymi serca,
zaburzeniami rytmu serca z powaznymi nast¢pstwami hemodynamicznymi).

* U pacjentéw z ostrymi uog6lnionymi zakazeniami.

* U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

* U pacjentéw z ostrymi zapaleniami $§luzéwki jamy ustnej, gardta, przetyku oraz zotadka i jelit.

* W okresie karmienia piersia.

Produkt leczniczy Episindan jest przeciwwskazany do podawania dopgcherzowego w przypadku:

* Zakazen uktadu moczowego.

* Nowotwordéw inwazyjnych penetrujacych $ciang pecherza moczowego.
* Probleméw z cewnikowaniem.

* Stanu zapalnego pgcherza moczowego

* Znacznej objetosci moczu zalegajacego w pecherzu moczowym.

* Obkurczonego pgcherza moczowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Episindan nalezy podawa¢ wylacznie pod kontrola lekarza specjalisty,
posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykéw. Wszelkie srodki diagnostyczne i
terapeutyczne powinny by¢ dostgpne celem przeprowadzenia terapii i leczenia mozliwych powiktan
zwigzanych z zaburzeniami czynnosci szpiku, zwlaszcza wywotanych stosowaniem duzych dawek
epirubicyny.

Epirubicyna moze mie¢ dziatanie genotoksyczne. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw plci meskiej, aby
powstrzymali si¢ od stosunkéw piciowych majacych na celu prokreacj¢ w trakcie leczenia oraz w
okresie 6 miesigcy od jego zakonczenia oraz zasiggngli opinii w sprawie zabezpieczenia nasienia
przed leczeniem z powodu ryzyka wystapienia nieptodnosci po leczeniu epirubicyna.



Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w ciaze w trakcie leczenia epirubicyna. Zaréwno mezczyzni, jak i
kobiety powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez 6 miesigcy
po jego zakonczeniu.

Wynaczynienie epirubicyny w trakcie podawania moze powodowac cigzkie uszkodzenie tkanek i
martwicg. Podanie leku do matych naczyn lub wielokrotne podawanie do tej samej zyty moze
powodowac stwardnienie naczynia zylnego.

Przed rozpoczgciem stosowania epirubicyny nalezy uwaznie monitorowa¢ rézne parametry
laboratoryjne oraz czynnos¢ serca.

Nalezy doktadnie monitorowac liczbg czerwonych i biatych krwinek, neutrofiléw oraz ptytek krwi,
zaréwno przed, jak i w trakcie kazdego kursu terapii. Leukopenia i neutropenia wystgpujaca w trakcie
stosowania standardowych i wysokich dawek leku jest zwykle przej$ciowa i osiaga maksymalne
natgzenie migdzy 10. a 14. dniem terapii, a powr6t do wartosci prawidlowych powinien nastapi¢ do
21 dnia terapii. Leukopenia i neutropenia sa zwykle bardziej nasilone przy stosowaniu duzych dawek.
Trombocytopenia (<100 000 ptytek/ mm®) wystepuje u niewielkiej liczy pacjentéw, nawet po
stosowaniu duzych dawek epirubicyny.

Leczenie epirubicyng mozna rozpocza¢ dopiero po wyleczeniu cigzkiego zapalenia blon §luzowych, w
tym blony $luzowej jamy ustnej.

Ustalajac maksymalna skumulowana dawke epirubicyny, nalezy wzia¢ pod uwagg wszystkie
jednoczesnie stosowane leki o potencjalnie kardiotoksycznym dziataniu. Stosujac zaréwno
standardowe, jak i wysokie dawki epirubicyny, mozna przekroczy¢ skumulowana dawke 900-1000
mg/m” wylacznie z zachowaniem najwyzszej ostroznosci. Podczas stosowania tych wyzszych dawek
znaczaco wzrasta ryzyko nieodwracalnej zastoinowej niewydolno$ci serca. Zalecane jest
przeprowadzenie badania EKG przed i po kazdym kursie terapii. Zmiany w zapisie EKG, takie jak
sptaszczenie lub odwrdcenie zatamka T, obnizenie odcinka S-T lub wystapienie arytmii, zwykle
przejéciowe i odwracalne, nie musi by¢ uznawane za wskazanie do przerwania leczenia. Stwierdzono,
ze stosujac dawke skumulowana <900 mg/m’, toksyczne dzialanie na serce wystepuje rzadko.
Jednakze w trakcie leczenia nalezy uwaznie monitorowac czynno$¢ serca, aby zminimalizowaé
ryzyko niewydolnos$ci serca wystgpujacej podczas stosowania innych antracyklin. W razie
wystapienia niewydolnosci serca, nalezy przerwac stosowanie epirubicyny.

Kardiomiopatia wywotana stosowaniem antracyklin zwigzana jest z utrzymujacym si¢ obnizeniem
amplitudy zespotu QRS, wydluzeniem poza granice normy przerwy skurczowej (PEP/LVET) oraz
zmniejszeniem frakcji wyrzutowej. Monitorowanie czynno$ci serca u pacjentéw przyjmujacych
epirubicyng jest szczegdlnie istotne i dlatego zaleca sig oceng czynnosci serca nieiwazyjnymi
technikami. Zmiany w zapisie EKG moga by¢ oznaka kardiomiopatii wywotanej przez antracykliny,
jednak badanie EKG nie jest czula, ani swoista metoda kontroli kardiotoksycznego dziatania
antracyklin. Ryzyko cigzkiego zaburzenia czynno$ci serca moze by¢ zmniejszone dzigki regularnemu
monitorowaniu frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w trakcie terapii oraz natychmiastowemu
przerwaniu stosowania epirubicyny w razie pierwszych oznak zaburzenia czynnosci serca. Zalecana
metoda okresowego badania czynnosci serca jest ocena LVEF metoda kardiografii izotopowe]
(MUGA) lub echokardiografii (ECHO).

Przed rozpoczeciem terapii zaleca sig przeprowadzenie wyj$ciowej oceny czynnosci serca badaniem
EKG oraz metoda MUGA lub ECHO, zwtlaszcza u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
kardiotoksyczno$ci. Badanie LVEF metoda MUGA lub ECHO nalezy powtarzaé, szczeg6lnie u
pacjentéw leczonych wysokimi, skumulowanymi dawkami antracyklin. Nalezy stosowac¢ ta sama
metodg¢ badania w trakcie obserwacji. U pacjentéw obarczonych czynnikami ryzyka nalezy
monitorowaé czynnos¢ serca ze szczeg6lng uwaga, zwlaszcza przed rozpoczgciem stosowania
antracyklin lub antracendionu.



Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyna moze powodowac¢ hiperurykemi¢, wywotana
gwaltownym rozpadem komdrek nowotworowych. Z tego powodu nalezy kontrolowa¢ poziom kwasu
moczowego we krwi, aby w pore rozpozna¢ i prawidlowo leczy¢ to zdarzenie. Nawadnianie,
alkalizacja moczu oraz profilaktyczne stosowanie allopurinolu w celu uniknigcia hiperurykemii moze
zmniejszy¢ mozliwe powiklania zespotu rozpadu guza.

Niewydolno$¢ serca moze wystapi¢ kilka tygodni po zakonczeniu stosowania epirubicyny, a
specyficzne leczenie moze nie przynosi¢ spodziewanej poprawy. Potencjalne ryzyko
kardiotoksyczno$ci moze by¢ zwiekszone u pacjentéw, ktérzy wczedniej lub réwnolegle z leczeniem
epirubicyna poddawani sa radioterapii okotosercowej cz¢$ci §rddpiersia i (lub) stosuja leki o
potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym (patrz punkt 4.5).

Epirubicyna jest eliminowana gléwnie przez watrobg.

Przed rozpoczeciem leczenia epirubicyna i, jesli jest to mozliwe, w trakcie jej stosowania nalezy
monitorowac czynnos$¢ watroby (aktywno$¢ AspAT, AIAT, fosfatazy zasadowej, stgzenie bilirubiny)
U pacjentéw ze zmniejszona wydolno$cia watroby klirens epirubicyny bywa mniejszy. U pacjentéw
tych zaleca si¢ zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

Stezenie kreatyniny w surowicy powinno by¢ regularnie oznaczane przed i w trakcie leczenia. U
pacjentéw ze zwigkszonym stgzeniem kreatyniny (>5 mg/ml) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.2).

Epirubicyna moze powodowa¢ czerwone zabarwienie moczu przez 1 lub 2 dni po podaniu.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Epirubicyna moze by¢ stosowana jednocze$nie z innymi lekami przeciwnowotworowymi, ale
pacjentéw nalezy uwaznie obserwowa¢ w kierunku nasilenia toksyczno$ci, zwlaszcza toksycznego
dzialania na szpik oraz zotadek i jelita.

Obserwowano interakcje epirubicyny z cymetydyna, dekswerapamilem, deksrazoksanem,
docetakselem, interferonem a,b, paklitakselem i chinina.

Dekswerapamil moze zmienia¢ farmakokinetyke epirubicyny i prawdopodobnie zwigksza¢ dziatanie
tlumiace czynnos$¢ szpiku.

Wezesniejsze podawanie wysokich dawek (900 mg/m” i 1200 mg/m®) deksrazoksanu moze zwigkszaé
klirens uktadowy epirubicyny oraz powodowa¢ zmniejszenie AUC.

W jednym z badan zaobserwowano, ze docetaksel moze zwigkszaé stezenie metabolitéw epirubicyny
we osoczu, jezeli jest podawany bezposrednio po epirubicynie.

Jednoczesne podanie interferonu a,b moze powodowa¢ zaréwno zmniejszenie koncowego okresu
poltrwania jak i catkowitego klirensu epirubicyny.

Paklitaksel moze wplywac¢ na farmakokinetyke epirubicyny i jej metabolitu — epirubicynolu. W
trakcie jednego z badan obserwowano zwigkszong toksyczno§¢ hematologicznag, gdy paklitaksel
podawany byt przed epirubicyna w poréwnaniu z podaniem po epirubicynie. W jednym z badan
wykazano, ze klirens paklitakselu jest zmniejszany przez epirubicyng.

Chinina moze przyspiesza¢ poczatkowa dystrybucje epirubicyny z krwi do tkanek oraz wptywaé na
rozwarstwienie krwinek czerwonych przez epirubicyne.



Cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy dziennie, podawana przed epirubicyna w dawce 100 mg/m’
co 3 tygodnie powoduje zwigkszenie AUC epirubicyny o 50% oraz zwiekszenie AUC epirubicynolu o
41% (koncowe p<0,05). AUC aglikonu 7-deoksy-doksorubicynolu oraz przeptyw krwi przez watrobe
nie byly zmniejszone, tak wigc efektu nie mozna ttumaczy¢ zmniejszeniem aktywnos$ci cytochromu P-
450.

Nalezy bra¢ pod uwage wystgpowanie nasilonych zaburzen hemopoezy, gdy rozwaza si¢ wcze$niejsze
stosowanie lekow wptywajacych na czynnos$¢ szpiku (to jest cytostatykéw, chloramfenikolu,
sulfonamidéw, difenylohydantoiny, pochodnych amidopirydyny, lekéw przeciwko retrowirusom).

Ryzyko dziatania kardiotoksycznego moze by¢ zwigkszone u pacjentéw, ktérzy jednocze$nie
stosowali leki o dziataniu kardiotoksycznym (takie jak 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, cisplatyna,
taksany) lub jednoczesnie (lub wczesniej) poddani byli radioterapii okolicy $rédpiersia.

Jezeli epirubicyna stosowana jest w potaczeniu z lekami mogacymi powodowaé niewydolno$¢ serca,
takimi jak blokery kanalu wapniowego, nalezy monitorowa¢ czynno$¢ serca przez caty okres leczenia.

Epirubicyna jest metabolizowana gtéwnie w watrobie; jednoczesne stosowanie lekow, ktére wptywaja
na czynno$¢ watroby moze takze wptywaé na metabolizm lub farmakokinetyke epirubicyny, a przez to
na jej dziatanie i (lub) toksyczno$¢.

Nie jest zalecane stosowanie tego produktu leczniczego razem z zywymi, atenuowanymi
szczepionkami.

4.6 Cigzailaktacja

Nie ma jednoznacznych danych dotyczacych negatywnego wptywu epirubicyny na ptodnos$¢ lub jej
dzialanie teratogennego. Jednakze dane eksperymentalne sugeruja, ze epirubicyna moze szkodzi¢
ptodowi. Tak jak inne leki przeciwnowotworowe, epirubicyna wykazywata dziatanie mutagenne i
rakotwoércze u zwierzat. Zaréwno me¢zczyzni, jak i kobiety otrzymujace epirubicyng powinni by¢
poinformowani o jej potencjalnym negatywnym wptywie na rozrodczos¢. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny by¢ w pelni poinformowane o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu, a w
przypadku zaj$cia w ciazg w trakcie stosowania epirubicyny nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ wykonania
badan genetycznych. Epirubicyna nie powinna by¢ stosowana u kobiet cigzarnych lub kobiet w wieku
rozrodczym, ktére moga zaj$¢ w ciaze, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe
ryzyko dla ptodu.

Nie wiadomo, czy epirubicyna jest wydzielana do mleka matek karmiacych. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Karmienie piersia nalezy przerwac na czas leczenia
epirubicyna

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie zgtaszano szczegdlnych dziatan niepozadanych zwiazanych ze zdolnoscia prowadzenia pojazdéw
i obstuga urzadzen mechanicznych w ruchu. Epirubicyna moze powodowa¢ epizody nudnosci i
wymiotéw, ktére niekiedy moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstuge urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Okreslenie czestosci: Bardzo czgsto (1>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czegsto (>1/1 000,
<1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie moze by¢ ustalona
na podstawie dostgpnych danych).

Badania diagnostyczne



Rzadko: zwiekszenie aktywnoSci aminotransferaz.

Zaburzenia serca

Rzadko: Kardiotoksyczno$¢ [zmiany w zapisie EKG, tachykardia, arytmia, kardiomiopatia,
zastoinowa niewydolno$¢ serca (dusznos$¢, obrzeki, powigkszenie watroby, wodobrzusze, obrzek ptuc,
wysigk optucnowy, galopujacy rytm serca), czgstoskurcz komorowy, bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy, blok odnogi] (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czestos¢ nieznana: Zahamowanie czynnosci szpiku (leukopenia, granulocytopenia, neutropenia,
neutropenia z goraczka, trombocytopenia, niedokrwisto$¢). Moga wystgpowac krwotoki i
niedotlenienie tkanek (jako wynik zahamowania czynnosci szpiku).

Duze dawki epirubicyny stosowano bezpiecznie u znacznej liczby uprzednio nieleczonych pacjentow
z ré6znymi guzami litymi i powodowaly wystepowanie dziatan niepozadanych, ktére nie r6znity sig¢ od
tych, obserwowanych u pacjentéw leczonych dawkami konwencjonalnymi, z wyjatkiem przej§ciowej
cigzkiej neutropenii (500 neutrofiléw/ mm? przez okres <7 dni), wystepujacej u wiekszosci
pacjentéw. Tylko kilku pacjentéw wymagato hospitalizacji i leczenia podtrzymujacego z powodu
cigzkich powiktan infekcyjnych stosowania duzych dawek.

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Czesto: Nudnosci, wymioty, biegunka mogace prowadzi¢ do odwodnienia, utrata apetytu i bole
brzucha. Moze réwniez wystapi¢ zapalenie przetyku i przebarwienia blony sluzowej jamy ustne;j.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: Lysienie, zwykle odwracalne, wystgpujace u 60-90% pacjentéw; towarzyszy mu
zahamowanie wzrostu brody u mezczyzn.

Czesto: Uderzenia goraca.

Niezbyt czesto: Przebarwienia skory 1 paznokci. Zaczerwienienie skory.

Rzadko: Pokrzywka.

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Rzadko: Hiperurykemia (jako wynik szybkiego rozpadu komérek nowotworowych).

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czestos¢ nieznana: Goraczka, infekcje, zapalenie ptuc, sepsa i wstrzas septyczny moga wystapi¢ jako
rezultat zahamowania czynnos$ci szpiku.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto: Chemiczne zapalenia pgcherza moczowego, w niektérych przypadkach krwotoczne, po
podaniu dopgcherzowym.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy)

Rzadko: Wtérna ostra biataczka szpikowa z lub bez okresu przedleukemicznego u pacjentéw, ktérzy
byli leczeni epirubicyna w potaczeniu z lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajacymi DNA. Ta
posta¢ biataczki na krétki (1-3 lat) okres latencji.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: Zakrzepowe zapalenie zyt.

Czestos¢ nieznana: Zdarzenia o charakterze zakrzepowo-zatorowym, w tym zatorowos$¢ ptucna (w
pojedynczych przypadkach ze skutkiem §miertelnym).

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania



Czesto: Zapalenie bton §luzowych, wystgpujace 5-10 dni od rozpoczgcia leczenia, takze pod postacia
zapalenia btony §luzowej jamy ustnej z bolesnymi nadzerkami, owrzodzeniami i krwawieniem,
zwykle umiejscowione wzdluz brzegu jezyka i podjezykowo.

Zaczerwienie wzdtuz zyty, do ktérej podaje si¢ lek. Miejscowe zapalenie zyl, stwardnienie zyt.
Miejscowy bdl i martwica tkanki (po przypadkowym podaniu leku poza zylg).

Niezbyt czesto: BOl glowy.

Rzadko: Goraczka, dreszcze, zawroty glowy, bardzo wysoka goraczka, zte samopoczucie, ostabienie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: Reakcje alergiczne po podaniu dopgcherzowym.

Niezbyt czesto: Nadwrazliwos$¢ na $wiatto lub nadwrazliwo$¢ w przypadku radioterapii (efekt ,,dawki
zapamigtanej”).

Rzadko: Anafilaksja (reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne z lub bez wstrzasu, w tym wysypka
skoérna, §wiad, goraczka i dreszcze).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: brak miesiaczki, brak plemnikéw w nasieniu.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze bardzo duze dawki epirubicyny moga powodowac ostre zwyrodnienie mig$nia sercowego
w ciagu 24 godzin oraz cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku w ciagu 10-14 dni. W tym okresie
nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace obejmujace antybiotykoterapig, transfuzje krwi oraz
izolacje pacjenta. Stwierdzano wystgpowanie opdznionej niewydolnosci serca do 6 miesigcy po
przedawkowaniu antracyklin. Pacjenta nalezy uwaznie obserwowac, a w przypadku oznak
niewydolnos$ci serca zastosowa¢ standardowe postgpowanie.

Epirubicyna nie jest usuwana w czasie dializy.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1D B03

Mechanizm dzialania epirubicyny zwiazany jest z jej zdolno$cia do wiazania si¢ z DNA. Badania
hodowli komérkowych wykazaty, ze produkt leczniczy szybko przenika do komérek, umiejscawia sig
w jadrze komérkowym hamujac syntezg 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 pluc Lewisa i w guzach okreznicy 38. Wykazano takze dzialanie produktu na ludzkie
guzy przeszczepione myszom atymicznym (czerniak, rak piersi, pluc, prostaty i jajnika).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

U chorych z prawidtowa czynno$cia watroby i nerek po podaniu dozylnym 60-150 mg/m® leku,
nastgpuje tréjfazowa eliminacja leku z surowicy, bardzo szybka w fazie poczatkowej; wolna w fazie
koncowej. Sredni okres péttrwania wynosi okoto 40 godzin. Dawki te mieszcza sig z zakresie
farmakokinetyki liniowej, zarowno odno$nie warto$ci klirensu osocza, jak i szlaku metabolicznego.
Pomigdzy dawka 60 a 120 mg/m2 obserwuje si¢ znaczaca liniowo$¢ farmakokinetyki, a dawka 150
mg/m” jest granica dla liniowosci dawki. Gléwnymi metabolitami sa epirubicynol (13-OH
epirubicyna) oraz glukuronian epirubicyny i epirubicynolu.



W trakcie badan farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem in situ pgcherza moczowego, stg¢zenie
epirubicyny w osoczu po podaniu dopgcherzowym byto zwykle niskie (<10 ng/ml). Dlatego zaklada
si¢ brak majacego znaczenie wchtaniania ogélnoustrojowego. U pacjentéw z uszkodzeniami blony
sluzowej pecherza moczowego (np. na skutek guza, zapalenia pgcherza, zabiegéw operacyjnych)
nalezy spodziewac si¢ zwigkszonego nasilenia wchtaniania ogélnoustrojowego.

Proces 4'-O-glukuronizacji odréznia epirubicyne od doksorubicyny i moze odpowiada¢ za szybsza
eliminacj¢ epirubicyny i jej mniejsza toksyczno$¢. Stezenie w osoczu gléwnego metabolitu leku -
pochodnej 13-OH jest nizsze i zalezy od stgzenia leku niezmienionego.

Epirubicyna jest wydalana gtéwnie przez watrobeg; wysokie warto$ci klirensu surowicy (0,9 I/min)
wskazuja, ze powolne wydalanie jest spowodowane nasilong dystrybucja leku do tkanek. Wraz z
moczem eliminowane jest okoto 9-10% podanej dawki w ciagu 48 godzin.

Wydzielanie do zétci uwazane jest za gléwna droge eliminacji leku, w ciagu 72 godzin w zbici
wykrywa si¢ okoto 40% podanej dawki.

Lek nie przenika przez barier¢ krew-mozg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wielokrotnym podaniu epirubicyny, narzadami docelowymi u szczuréw, krélikow i pséw byt uktad
krwiotwoérczy, uktad pokarmowy, nerki, watroba i narzady rozrodcze. Epirubicyna wykazywata takze

dziatanie kardiotoksyczne u szczuréw, krélikow i pséw.

Epirubicyna, tak jak inne antracykliny, wykazywata dziatanie mutagenne, genotoksyczne,
embriotoksyczne i rakotwdrcze u szczuréw.

Nie stwierdzono malformacji u szczuréw i krélikéw, jednak tak jak w przypadku innych antracyklin i
lekéw cytotoksycznych, epirubicyng nalezy uwazac za lek o potencjalnych dziataniu teratogennym.

Badanie tolerancji miejscowej u szczuréw i myszy wykazalo, ze wynaczynienie epirubicyny
powoduje martwicg tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny (do pH 3,0)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ dtuzszego kontaktu z jakimkolwiek roztworem o zasadowym pH (w tym roztworéw
zawierajacych sodu dwuweglan) poniewaz moze on powodowa¢ hydrolizg leku. Nalezy stosowaé

wylacznie rozcienczalniki wymienione w punkcie 6.6.

Produktu leczniczego Episindan, zaréwno przed przygotowaniem do uzycia, jak i gotowego do uzycia
roztworu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami. Zgtaszano fizyczna niezgodno$¢ z heparyna.

Epirubicyny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

6.3 OKkres waznosci
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Okres waznosci leku w opakowaniu przygotowanym do sprzedazy:
2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika:

Fiolki leku sa wylacznie do jednorazowego wykorzystania, a kazda niewykorzystana czg$¢ leku musi
by¢ usunigta. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, lek nalezy wykorzysta¢ niezwtocznie po
pierwszym przekluciu gumowego korka. Jezeli lek nie zostanie natychmiast uzyty, stosowanie leku w
pézniejszym terminie odbywa si¢ wytacznie na odpowiedzialno$¢ osoby podajacej lek.

Okres waznosci po przygotowaniu roztworu do uzycia:

Lek nalezy wykorzysta¢ niezwtocznie po pierwszym przektuciu gumowego korka. Jezeli lek nie
zostanie natychmiast uzyty, stosowanie leku w pdzniejszym terminie odbywa si¢ wytacznie na
odpowiedzialno$¢ osoby podajacej lek.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2-8°C).

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu pojemnika, patrz punkt 6.3.

Fiolke¢ nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym, aby chroni¢ lek od $wiatta.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Szklana fiolka (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej oraz metalowa (aluminiowa) nasadka z
polipropylenowym krazkiem.

Fiolka produktu leczniczego Episindan moze by¢ zapakowana lub nie w zabezpieczajace opakowanie
foliowe.

Wielkosci opakowania:

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)

1 fiolka po 100 ml fiolka (200 mg/100 ml)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne 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% jatowym roztworze chlorku sodu bezpos$rednio przed uzyciem (patrz punkt

4.2).

Roztwér do wstrzykiwan nie zawiera srodkéw konserwujacych, dlatego kazda niewykorzystana porcja
leku powinna by¢ niezwtocznie usunigta.

Wytyczne dotyczqce bezpiecznego przygotowywania i usuwania lekow przeciwnowotworowych:
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1. Przygotowanie roztworu do wlewu powinno by¢ przeprowadzone w sterylnych warunkach przez
odpowiednio wyszkolony personel.

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

3. Personel powinien nosi¢ odpowiednie ochronne rgkawiczki, okulary, ubranie i maskg.

4. Nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci, aby uniknaé przypadkowego kontaktu leku ze
oczami. W razie kontaktu leku z oczami, nalezy przeptuka¢ je duza iloscia wody i (lub) 0,9%
roztworem chlorku sodu. Nastgpnie nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

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

6. Wyciek lub rozlanie leku nalezy usuna¢, najlepiej poprzez nasiakanie, stosujac rozcienczony
roztwor podchlorynu sodu (1% dostgpnego chlorynu), a nastgpnie wodg. Wszystkie uzyte $rodki
czyszczace nalezy usuna¢ zgodnie z ponizsza instrukcja.

7. Kobiety w ciazy nie moga przygotowywac do uzycia lekéw cytostatycznych.

8. Nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci przy usuwaniu materiatéw (strzykawki, igty,
itp.) stosowanych przy przygotowywaniu i (lub) rozcienczaniu lekéw cytotoksycznych.

Niewykorzystany lek i jakiekolwiek jego pozostato$ci nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnie ustalonymi
wytycznymi.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group hf.

Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14603

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

29.04.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.04.2008
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