oo

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epirubicin Kabi, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji 2010 -02- 19

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 2 mg/ml chlorowodorku epirubicyny (Epirubicini hydrochloridum).
Kazda fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 50 mg chlorowodorku epirubicyny (Epirubicini
hydrochloridum).

Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 200 mg chlorowodorku epirubicyny (Epirubicini
hydrochloridum).

Substancja pomocnicza:

1 ml roztworu do wstrzykiwar lub infuzji zawiera 3,5 mg sodu

- jedna fiolka o pojemnoéci 25 ml roztworu zawiera 88,5 mg sodu

- jedna fiolka o pojemnosci 100 ml roztworu zawiera 354,1 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan lub infuzji.
Czerwony roztwor.

pH roztworu: 2,5 do 3,5

Osmolarno$é roztworu: nie mniej niz 275 i nie wigeej niz 325 mOsmol/kg HyO.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Epirubicyna jest stosowana w leczeniu wielu rodzajéw choréb nowotworowych, w tym:
e raka piersi
¢ raka zolgdka.

Stwierdzono korzystne dziatanie epirubicyny podawanej dopgcherzowo:

e w leczeniu raka brodawkowatego pecherza moczowego wywodzacego si¢ z komoérek nablonka
przej$ciowego
w leczeniu raka in situ pecherza moczowego

¢ w dopecherzowej profilaktyce nawrotéw powierzchniowego raka pgcherza moczowego po
resekcji przezcewkowej.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Epirubicin Kabi przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego
i dopgcherzowego.




Epirubicyna podana doustnie nie jest czynna i nie wolno wstrzykiwa¢ jej domigsniowo lub
dooponowo.

Nie okreélono bezpieczefistwa i skutecznosci stosowania epirubicyny u dzieci.
Podanie dozylne:

Zaleca si¢ podawaé produkt leczniczy do przewodu, przez ktéry swobodnie przeptywa roztwér soli
fizjologicznej, po sprawdzeniu, ze igla jest prawidtowo umieszczona w zyle. Ta metoda minimalizuje
ryzyko wynaczynienia produktu leczniczego i zapewnia, Ze Zyta jest przeptukana solg fizjologiczna po
podaniu produktu leczniczego. Wynaczynienie epirubicyny poza zyle podczas wstrzyknigcia moze
spowodowaé cigzkie uszkodzenia tkanek, a nawet martwice. W przypadku wynaczynienia, podawanie
produktu leczniczego nalezy natychmiast przerwaé. Wstrzyknigcie do matych naczyn lub wielokrotne
wstrzyknigcia do tej samej zyly moga spowodowac stwardnienie Zyly.

Standardowe dawki:

W monoterapii, zalecana dawka epirubicyny stosowana u dorostych to od 60 mg/m? pc. do

90 mg/m? pe.; produkt leczniczy powinien by¢ podany dozylnie przez 3 do 5 minut; w zaleznosci od
stanu czynno$ciowego szpiku i ukladu krwiotworczego pacjenta, dawka powinna by¢ powtarzana

w odstepach co 21 dni.

Jesli wystapia objawy toksycznosci, w tym ostra neutropenia/goraczka neutropeniczna
i matoptytkowosé (ktéra moze utrzymywac sie do dnia 21), niezbgdna moze by¢ modyfikacja lub
przetozenie terminu podania kolejnej dawki.

Duze dawki:

W monoterapii raka piersi duze dawki epirubicyny powinny by¢ podawane zgodnie z nast¢pujacym
schematem:

W leczeniu duzymi dawkami, epirubicyna moze by¢ podawana w bolusie dozylnym przez
3 do 5 minut lub jako infuzja trwajaca do 30 minut.

Rak piersi

W leczeniu uzupeliajacym raka piersi we wezesnym stadium z przerzutami do weztéw chlonnych
zaleca si¢ dozylne podawanie epirubicyny w dawce od 100 mg/m? pe. (jako pojedyncza dawka

w dniu 1) do 120 mg/m? pe. (w dwéch podzielonych dawkach w dniu 1 i 8) co 3 do 4 tygodni,

w skojarzeniu z dozylnym cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem oraz tamoksyfenem podawanym
doustnie.

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany jako bolus dozylny przez 3 do 5 minut lub jako infuzja
trwajaca do 30 minut. Mniejsze dawki (60 mg/m? pc. do75 mg/m? pe. w leczeniu standardowym

i 105 mg/m2 pc. do 120 mg/m? w leczeniu duzymi dawkami) zalecane s u pacjentow z
zahamowaniem czynnosci szpiku, spowodowanym weze$niejsza chemioterapia lub radioterapia,
wiekiem lub nowotworowym naciekiem szpiku. Catkowita dawka przewidziana na cykl moze zosta¢
podzielona i by¢ podawana w kolejnych 2 - 3 dniach.

W tabeli ponizej przedstawiono dawki epirubicyny powszechnie stosowane w monoterapii i terapii
skojarzonej réznych nowotworéw.

Wskazania nowotworowe Dawka epirubicyny (mg/m? pc.)*
Monoterapia Terapia skojarzona
Rak zoladka 60-90 50 e e
2 Dawki zwykle podawane w dniu 1 lub w dniu 1, 2 i 3 w 21 - dniowych odstgpach. jfits s W rmach
Departarient 71 yn e hpe
. . 00-952 Warszeuis
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Jesli epirubicyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi, dawka powinna
zostaé odpowiednio zmniejszona. Zwykle stosowane dawki wymieniono w tabeli powyzej.

Szczegblne grupy pacjentow
Pacjenci w podeszlym wieku:

W przypadku pacjentéw w podeszlym wieku zaleca si¢ zmniejszenie dawki.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Gtéwna droga wydalania epirubicyny jest watroba i drogi z6lciowe.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, nalezy zmniejszyé dawke w zaleznosci od stezenia
bilirubiny w surowicy zgodnie z nastgpujacym schematem:

Stezenie bilirubiny AspAT (aminotransferaza Zmniejszenie dawki

w surowicy asparaginianowa)

1,4 - 3 mg/100ml 2 - 4 razy wyzsza niz gorna Zmniejszenie dawki o 50%
granica normy

>3 mg/100 ml >4 razy wyZsza niz goérna Zmniejszenie dawki o 75%
granica normy

Zaburzenia czynno$ci nerek

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wymagaja zmniejszenia dawki, gdyz tylko niewielka
ilog¢ epirubicyny jest wydalana ta droga. Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne u pacjentow ze
stezeniem kreatyniny w surowicy >5 mg/dl.

Podanie dopecherzowe
Przed podaniem nalezy przeczyta¢ punkt 6.6 w celu uzyskania informacji dotyczacych produktu
leczniczego.

Epirubicyna moze by¢ podawana dopgcherzowo w leczeniu powierzchniowego raka pecherza
moczowego i raka in-situ. Epirubicyny nie nalezy podawa¢ w ten spos6b w leczeniu raka
inwazyjnego, ktéry przenika $ciang pecherza. W takiej sytuacji wiasciwsze jest zastosowanie terapii
ogo6lnej lub leczenia operacyjnego. Epirubicyna jest réwniez skutecznie stosowana dopecherzowo w
profilaktyce nawrotéw nowotworow powierzchniowych pecherza moczowego po zabiegu
przezcewkowej resekeji.

W leczeniu powierzchniowego raka pecherza moczowego zalecany jest nastgpujacy schemat
dawkowania, korzystajac z tabeli rozcieficzefi ponizej:

Przez 8 tygodni jeden wlew tygodniowo o stezeniu 50 mg/50 ml (rozcieficzony w soli fizjologicznej
lub sterylnej wodzie destylowanej).

W przypadku stwierdzenia toksycznosci miejscowej: zalecane jest zmniejszenie dawki do

30 mg/50 ml.

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

Profilaktyka: 4 razy na tydzien podanie 50 mg/50 ml, a nastepnie raz na miesigc ta sama dawka przez
11 miesigcy.

TABELA ROZCIENCZEN ROZTWOROW DLA WLEWOW DOPECHERZOWYCH

Wymagana dawka Objetos¢ roztworu Objetos¢ Calkowita objgtos¢
epirubicyny epirubicyny do rozcienczalnika — wlewki dopecherzowej
wstrzyknie¢ 2 mg/ml sterylnej wody do

wstrzykiwan lub 0,9%

sterylnego roztworu

soli fizjologicznej
30 mg 15 ml 35 mi N
50 mg 25 ml 25 ml S WEA
80 mg 40 ml 10 ml Sl

(0-662 Vi
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Roztwér powinien byé utrzymany w pgcherzu przez 1 -2 godzin. W celu uniknigcia rozcienczenia
roztworu przez mocz, pacjent powinien by¢ poinformowany, aby powstrzymat si¢ od przyjmowania
jakichkolwiek ptynéw przez 12 godzin przed wlewem. W trakcie wlewu pacjent powinien by¢ co jaki$
czas obracany i poinformowany, ze po zakonczeniu wlewu powinien odda¢ mocz.

Instrukcje dotyczace podawania

Podawanie dozylne. Epirubicyna powinna by¢ podana do przewodu, przez ktéry swobodnie
przeptywa dozylna infuzja (0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwoér glukozy).

Jesli konieczne jest przygotowanie roztworu do infuzji, roztwdr powinien by¢ przygotowywany przez
wyszkolony personel w aseptycznych warunkach.

Przygotowanie roztworu do infuzji powinno zosta¢ przeprowadzone w specjalnie do tego
przeznaczonym sterylnym pomieszczeniu.

Personel pracujacy z produktem leczniczym Epirubicin Kabi jest zobowigzany do noszenia
ochronnych rekawiczek, okularéw i masek.

Produkt leczniczy Epirubicin Kabi nie zawiera érodkéw konserwujacych i dlatego przeznaczony jest
do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego nalezy usunaé w
spos6b zgodny z lokalnymi przepisami dotyczacymi $rodkéw cytostatycznych. Patrz takze
LSUsuwanie”.

Dezaktywacje rozlanego lub wyciekajacego produktu leczniczego mozna uzyskaé stosujac 1% roztwor
podchlorynu sodu lub po prostu za pomocg roztworu buforu fosforanowego (pH>8) do chwili
odbarwienia roztworu. Wszystkie materiaty stosowane do czyszczenia usuwa si¢ zgodnie z punktem
,Usuwanie”.

Kobiety w ciazy musza unika¢ kontaktu ze srodkami cytostatycznymi.
Wydaliny i wymiociny powinny by¢ usunigte z nalezyta starannoscia.

Uszkodzona fiolka musi byé traktowana z zachowaniem tych samych $rodkéw ostroznosci i musi by¢
traktowana jako odpad skazony. Odpad skazony musi by¢ przechowywany w odpowiednio, specjalnie
oznakowanych pojemnikach na odpadki. Patrz ,,Usuwanie”.

Usuwanie

Niezuzyty produkt leczniczy, wszystkie materialy uzyte w trakcie przygotowania lub podania, lub
inaczej wehodzace w kontakt z epirubicyna, musza zostaé usuniete zgodnie z lokalnymi przepisami.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Epirubicin Kabi jest przeciwwskazany w przypadku:

e Nadwrazliwosci na epirubicyne, inne antracykliny/antracenediony lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

e Nasilonego zahamowania czynnosci szpiku wywolanego przez wezesniejsze leczenie
7 zastosowaniem innych lekéw przeciwnowotworowych lub radioterapii.

e Pacjentéw leczonych maksymalnymi skumulowanymi dawkami innych antracyklin, takich jak
doksorubicyna lub daunorubicyna.

e Obecnych lub przebytych zaburzen pracy serca (w tym niewydolnos¢ migénia sercowego 1V
stopnia wg klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), ostry zawal migénia sercowego
oraz przebyty zawal migénia sercowego skutkujacy niewydolno$cia migsnia sercowego III lub IV
stopnia, ostre choroby zapalne serca, zaburzenia rytmu serca z powaznymi konsekwencjami
hemodynamicznymi).

e Ostrych zakazen ogélnych. REAIEEN
Ciezkich zaburzen czynnoéci watroby. Depaﬁéﬂg@
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e Ostrych zapalen $luzéwki jamy ustnej, gardta, przelyku oraz zoladka i jelit.
e Karmienia piersia (patrz takze punkt 4.6).

Dopecherzowe podawanie epirubicyny jest przeciwwskazane w przypadku:
Zakazen ukladu moczowego

Nowotworéw inwazyjnych penetrujacych $ciang pgcherza moczowego
Probleméw z cewnikowaniem

Zapalenia pgcherza moczowego

Duzej ilosci moczu zalegajacego w pgcherzu moczowym
Obkurczonego pgcherza moczowego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Epirubicin Kabi powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem
wykwalifikowanych lekarzy, posiadajacych dos§wiadczenie w terapii antyblastycznej i cytotoksycznej.

Leczenie powinno odbywaé si¢ w osrodkach, w ktérych personel ma doswiadczenie w tego typu
terapiach. Wszelkie $rodki diagnostyczne i terapeutyczne powinny by¢ dostgpne celem
przeprowadzenia terapii i leczenia potencjalnych powikian zwiazanych z zaburzeniami czynnosci
szpiku, zwlaszcza wywolanych stosowaniem duzych dawek epirubicyny.

Epirubicyna nie moze by¢ podawana podskérnie lub domigsniowo. Wynaczynienie epirubicyny z zyly
w trakcie wstrzykniecia moze spowodowaé cigzkie uszkodzenie tkanek, a nawet martwice.
Wstrzykniecie produktu leczniczego do matych naczyn lub wielokrotne wstrzyknigcie do tej samej
zyly moze spowodowaé stwardnienie zyly. W przypadku wystapienia wynaczynienia, nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego i podaé go do innej Zyly. Z réznymi wynikami stosowano miejscowe
kortykosteroidy pojedynczo lub w skojarzeniu z roztworem wodoroweglanu sodu (8,4%) i
miejscowym zastosowaniem dimetylosulfotlenku i opatrunku. Jesli to konieczne nalezy skonsultowaé
si¢ z chirurgiem plastycznym.

Przed rozpoczeciem stosowania epirubicyny nalezy uwaznie monitorowa¢ rézne parametry
laboratoryjne, a takze czynnos¢ serca.

Jesli epirubicyna podawana jest w ciaglej infuzji, powinno si¢ to odbywa¢ poprzez cewnik do zyly
centralnej. Nudnosci, wymioty i zapalenie $luzowki sg czgsto bardzo cigzkie: niezbedne jest podanie
odpowiedniego leku.

W trakcie kazdego cyklu terapii epirubicyna pacjenci musza by¢ dokladnie i czgsto monitorowani.
Zarbwno przed, jak i w trakcie kazdego cyklu terapii nalezy doktadnie oceni¢ liczbe czerwonych

i biatych krwinek, neutrofili oraz piytek krwi. Leukopenia i neutropenia, ktre wystepuja podczas
stosowania zaréwno standardowych jak i duzych dawek produktu leczniczego sa zwykle przemij ajace
i osiagaja maksymalne natezenie migdzy 10 a 14-tym dniem terapii, a powrét do wartosci normalnych
nastepuje do 21 dnia terapii; leukopenia i neutropenia zwykle bardziej nasilaja si¢ przy stosowaniu
duzych dawek. Anemia i trombocytopenia réwniez sg przemij ajace i wystepuja zgodnie z tym samym
schematem. Nawet po zastosowaniu duzych dawek epirubicyny, u niewielkiej liczby pacjentow
wystepuje trombocytopenia (<100 000 plytek/mm?).

Pacjenci, zanim rozpoczna leczenie epirubicyna, musza wyleczy¢ ciezkie zapalenie bton $luzowych
zotadka lub zapalenie blony $luzowej jamy ustnej.

Epirubicyna jest wydalana gtownie przez watrobe. Dlatego tez, konieczne jest ocenienie czynnosci

watroby (AspAT, AIAT, fosfataza zasadowa, bilirubina) przed i ponownie podczas leczenia.

U pacjentéw ze zwigkszonym poziomem bilirubiny lub zwigkszona aktywnoscia AspAT, klirens

epirubicyny moze byé opdzniony, co z kolei moze prowadzi¢ do wzrostu ogdlnej toksycznosci. U tych

pacjentéw, zaleca sie zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). Pacjenci z ostrymi zaburzeniami

czynnoéci watroby nie powinni stosowaé epirubicyny (patrz takze punkt 4.3). N DR 2R wiie
O i i Farmac)
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U pacjentéw ze zmniejszona czynno$cig nerek nalezy regularnie monitorowaé poziom kreatyniny
w surowicy przed i podczas leczenia. U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem kreatyniny w surowicy
(>450 pmol/l) zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz takze punkt 4.2).

Moze wystapi¢ niewydolno$¢ serca, w szczego6lnosci u pacjentéw, ktérym podano skumulowang
dawke 900 mg/m? pc. lub mniejsza skumulowana dawke u pacjentdw po naswietlaniu okolicy
$rodpiersia. Stwierdzono, ze stosujac skumulowana dawke <900 mg/m? pc. kardiotoksycznos$é
wystepuje rzadko. Jednakze, w trakcie leczenia, czynnosé serca musi by¢ uwaznie monitorowana, aby
zminimalizowaé ryzyko niewydolnosci serca wystepujacej w trakcie stosowania innych antracyklin.
W przypadku wystapienia niewydolnosci serca nalezy przerwal podawanie epirubicyny. Wezesniejsza
terapia antracyklinami takimi jak doksorubicyna lub daunorubicyna lub pochodnymi antracenedionu,
powinna byé brana pod uwage w ustalaniu catkowitej dawki epirubicyny. Pacjenci w podesziym
wieku, dzieci i pacjenci z chorobami serca w wywiadzie, znajduja si¢ w grupie o zwigkszonym ryzyku
kardiotoksyczno$ci.

Ustalajac maksymalng skumulowana dawke epirubicyny, nalezy wzigé pod uwage wszystkie
jednoczesnie stosowane leki o potencjalnie kardiotoksycznym dziataniu. W trakcie stosowania
zaréwno standardowych jak i wysokich dawek epirubicyny, mozna przekroczy¢ skumulowana dawke
900 - 1000 mg/m? pc. jedynie z zachowaniem najwigkszej ostrozno$ci. W trakcie stosowania
wyzszych dawek, ryzyko nieodwracalnej zastoinowej niewydolnosci serca znaczaco wzrasta.

Zaleca si¢ przeprowadzenie badania EKG przed i po kazdym cyklu terapii. Zmiany w zapisie EKG,
takie jak splaszczenie lub odwrécenie zalamka T, obnizenie odcinka ST Iub wystapienie arytmii,
zwykle przemijajace i odwracalne, nie musza by¢ uznawane za wskazanie do przerwania leczenia.
Stwierdzono, ze stosujac dawke skumulowang <900 mg/m?, kardiotoksycznos¢ wystepuje rzadko.
Jednakze, podczas leczenia, czynno$é serca musi by¢ uwaznie monitorowana, aby zminimalizowac
ryzyko niewydolnosci serca wystepujacej w trakcie stosowania innych antracyklin. W przypadku
wystapienia niewydolnosci serca nalezy przerwa¢ podawanie epirubicyny.

Kardiomiopatia spowodowana stosowaniem antracyklin zwigzana jest z utrzymujacym si¢ obnizeniem
amplitudy zespotu QRS, wydtuzeniem poza granice normy przerwy skurczowe]j (PEP/LVEF) oraz
zmniejszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory. Wezesne kliniczne zdiagnozowanie niewydolnosci
serca wywolanej przez $rodki cytostatyczne, wydaje sig by¢ niezbedne do efektywnego leczenia
naparstnica, srodkami moczopednymi, lekami rozszerzajacymi naczynia obwodowe, dieta o niskiej
zawarto$ci sodu i odpowiednim odpoczynkiem w 6zku.

Monitorowanie czynnosci serca u pacjentéw przyjmujacych epirubicyng jest szczegblnie istotne

i dlatego zaleca sie oceng czynnosci serca technikami nieinwazyjnymi takimi jak EKG. Zmiany

w elekirokardiogramie (EKG) moga wskazywaé na wystapienie kardiomiopatii spowodowanej przez
stosowanie antracyklin, jednakze badanie to nie jest czula ani swoista metoda kontroli
kardiotoksycznego dziatania antracyklin. Ryzyko cigzkiego zaburzenia czynnosci serca moze by¢
zmniejszone dzigki regularnemu monitorowaniu frakcji wyrzutowej lewej komory (I.LVEF) w trakcie
terapii, oraz natychmiastowemu przerwaniu stosowania epirubicyny w przypadku pierwszych oznak
zaburzenia czynnosci serca. Zalecana metodg okresowego badania czynnosci serca jest ocena LVEF
metoda kardiografii izotopowej (MUGA) lub echokardiografii (ECHO). Zaleca si¢ przeprowadzenie
wyjéciowej oceny czynnosci serca badaniem EKG oraz metoda MUGA Iub ECHO, w szczegdlnosci
u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem kardiotoksycznoscei. Badanie LVEF metoda MUGA lub
ECHO nalezy powtarzaé, szczegOlnie u pacjentéw leczonych wysokimi, skumulowanymi dawkami
antracyklin. W trakcie obserwacji nalezy stosowa¢ t¢ sama metodg badania. U pacjentéw obarczonych
czynnikami ryzyka nalezy monitorowa¢ czynnos¢ serca szczegOlnie uwaznie, zwlaszcza przed
rozpoczeciem stosowania antracyklin lub antracenedionu.

Niewydolno$é serca moze wystapic kilka tygodni po zakonczeniu stosowania epirubicyny,

a specjalistyczne leczenie moze nie przynosi¢ spodziewanych efektéw. Potencjalne ryzyko

kardiotoksycznosci moze byé zwigkszone u pacjentow, kiorzy wezeéniej lub réwnolegle z leczeniem

epirubicyna poddawani s radioterapii okotosercowej czesci $rodpiersia i (lub) stosujaileki i

o potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym (patrz punkt 4.5). Departainent Folik g i Farmacy
uBe Wearszowa
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Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyna moze spowodowa¢ hiperurykemig, wywotana
gwaltownym rozpadem komérek nowotworowych. Dlatego tez, nalezy kontrolowaé poziom kwasu
moczowego we krwi, aby w pore rozpoznaé i prawidtowo leczy¢ to zjawisko. Nawadnianie,
alkalizacja moczu i profilaktyczne stosowanie allopurinolu w celu uniknigcia hiperurykemii moze
zmniejszy¢ mozliwe powiklania zespotu rozpadu guza.

Epirubicyna moze barwié mocz na czerwono przez 1 do 2 dni po podaniu.

Zaréwno kobiety jak i mezezyZni musza stosowaé skuteczne $rodki antykoncepeyjne podezas, i przez
6 miesiecy po zakoficzeniu leczenia. MezezyZni, ktérzy pragna sptodzi¢ dziecko powinni zosta¢
poinformowani o mozliwosci zamrozenia nasienia (patrz takze punkt 4.6).

Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu na ml roztworu do wstrzyknigcia lub infuzji. Nalezy wzia¢
to pod uwage w przypadku pacjentéw na diecie o niskiej zawartosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Obserwowano interakcje epirubicyny z cymetydyna, dekswerapamilem, deksrazoksanem,
docetakselem, interferonem 02b, paklitakselem i chinina.

Dekswerapamil moze zmieniaé farmakokinetyke epirubicyny i prawdopodobnie zwigkszaé dziatanie
hamujace czynnos¢ szpiku.

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

W jednym z badai zaobserwowano, ze docetaksel moze zwigkszaé stezenie metabolitow epirubicyny
w osoczu, jezeli zostanie podany bezposrednio po epirubicynie.

Jednoczesne podanie interferonu 02b moze powodowa¢ zaréwno zmniejszenie koficowego okresu
pottrwania jak i catkowitego klirensu epirubicyny.

Paklitaksel moze wptywa¢ na farmakokinetyke epirubicyny i jej metabolitu — epirubicynolu.
Wykazano, iz paklitaksel podawany przed epirubicyna zwigksza stgzenia epirubicyny w osoczu. Nie
zaobserwowano zadnych zauwazalnych zmian w st¢zeniu epirubicyny w osoczu, gdy paklitaksel
podawano po epirubicynie. W przypadku skojarzonego podawania paklitakselu i epirubicyny zaleca
sie stosowanie drugiego schematu.

W trakeie jednego z badan zaobserwowano zwigkszona toksyczno$¢ hematologiczna, gdy paklitaksel
podawany byt przed epirubicyna w poréwnaniu z podaniem po epirubicynie.

W jednym z badafi wykazano, ze klirens paklitakselu jest zmniejszony przez epirubicyne.

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

Cymetydyna w dawce 400 mg dwa razy na dobg, podawana przed epirubicyna w dawce

100 mg/m? pe. co 3 tygodnie powoduje zwigkszenie AUC epirubicyny o 50% oraz zwigkszenie AUC
epirubicynolu o 41% (koficowe p<0,05). AUC aglikonu 7-deoksy-doksorubicynolu oraz przeplyw
krwi przez watrobg nie byly zmniejszone, tak wige efektu nie mozna tumaczy¢ zmniejszeniem
aktywnosci cytochromu P-450. '

Epirubicyna stosowana w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi moze powodowaé
mielotoksyczno$¢.

WEYPIRY
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Musi byé wzigta pod uwage mozliwo$é wystapienia nasilonych zaburzen hematopoezy, gdy rozwaza
sie wezeéniejsze stosowanie lekéw wplywajacych na czynnosé szpiku (cytostatykéw, sulfonamidow,
chloramfenikolu, difenylohydantoiny, pochodnych amidopiryny, lekéw przeciwko retrowirusom).

Kardiotoksyczno$é epirubicyny jest zwigkszona przez stosowanie okreslonej radioterapii, a takze
przez wezesniejsze lub skojarzone stosowanie innych pochodnych antracykliny (np. mitomycyna — C,
dakarbazyna, daktynomycyna i prawdopodobnie cyklofosfamid) lub innych $rodkow
kardiotoksycznych (np. 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, cisplatyna, taksany). Epirubicyna moze
zwigkszy¢ efekt naswietlania okolicy $rodpiersia.

Produkty lecznicze, ktére zwigkszaja aktywno$é enzyméw cytochromu P-450 (takie jak ryfampicyna
barbiturany) moga zwigkszyé metabolizm epirubicyny, co spowoduje obnizenie jej skutecznosci.

Jesli epirubicyna stosowana jest w skojarzeniu z lekami mogacymi powodowa¢ niewydolnosé serca,
takimi jak blokery kanatu wapniowego, nalezy monitorowaé czynno$¢ serca przez caly okres leczenia.

Epirubicyna jest metabolizowana gldwnie w watrobie; jednoczesne stosowanie lekow, kidre wplywaja
na czynno$é watroby, moze takze wplywaé¢ na metabolizm lub farmakokinetyke epirubicyny, a przez
to na jej dziatanie i (lub) toksycznos¢.

Nie jest zalecane stosowanie tego produktu leczniczego razem z zywymi, atenuowanymi
szczepionkami, z powodu ryzyka wystapienia potencjalnie $miertelnej choroby uktadowej. Ryzyko
jest wigksze u pacjentéw, u ktérych uklad odpornosciowy jest ostabiony przez chorobg podstawowa.

Stosowaé inaktywowang szczepionke, jezeli istnieje (poliomyelitis).
Skojarzone stosowanie z cyklosporyna moze spowodowaé nadmierna immunosupresje.
4.6 Ciaza i laktacja

Plodnosé

Epirubicyna moze mie¢ wiasciwosci genotoksyczne. Dlatego, mezczyZni leczeni epirubicyna nie
powinni plodzié dzieci podczas i do 6 miesigcy po zakoficzeniu leczenia. Ponadto powinni poprosi¢ o
konsultacje w sprawie przechowania nasienia zebranego przed rozpoczgciem leczenia z powodu
mozliwosci wystapienia nieptodnosci spowodowanej stosowaniem epirubicyny.

Kobiety nie powinny zachodzié w ciaze podczas leczenia epirubicyna. Kobiety i mezczyZzni powinni
stosowaé skuteczne metody antykoncepcyjne podczas i do 6 miesigcy po zakoficzeniu leczenia.

Ciaza

Epirubicyna jest potencjalnie teratogenna i podana kobietom w ciaZy moze spowodowaé poronienie,
embriotoksycznos¢ i $mieré plodu. W czasie ciazy, w szczeg6lnosci w pierwszym trymestrze, leki
cytostatyczne powinny byé podawane tylko w uzasadnionych wskazaniach i kiedy potencjalna
korzy$¢ dla matki przewaza nad mozliwymi dziataniami niepozadanym na rozrodczo$¢. Kobiety

w wieku rozrodczym powinny byé w petni poinformowane o mozliwych zagrozeniach dla ptodu, jesli
zajda w cigze w trakcie przyjmowania epirubicyny, a takze koniecznosci stosowania skutecznych
$rodkéw antykoncepeyjnych podcezas leczenia epirubicyna.

Karmienie piersia

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
W
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Nie zglaszano szczegblnych dziatan niepozadanych zwigzanych z wptywem na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu. Epirubicyna moze powodowa¢ epizody
nudnoéci i wymiotéw, ktore niekiedy moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$é wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono wedtug nastepujacych kryteriéw:
Bardzo czesto (>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)

Nie znana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Stosowanie epirubicyny czesto wywotuje dziatania niepozadane, niektore sa cigzkie. Dlatego tez,
niezbedna jest uwazna obserwacja pacjenta. Na czgsto$é wystgpowania i nasilenie objawow
niepozadanych wplywa czestotliwo$¢ podawania i dawka produktu leczniczego. Zmniejszenie
czynnosci szpiku kostnego (zwykle o charakterze przemijajacym) i kardiotoksyczno$¢ sa ostrymi
dzialaniami niepozadanymi, ograniczajacymi dawke.

Badania diagnostyczne
Rzadko: Zglaszano zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy.

Zaburzenia serca:

Rzadko: Kardiotoksyczno$¢ (zmiany w zapisie EKG, tachykardia, arytmia (splaszczenie
zatamka T, obnizenie odcinka ST)), kardiomiopatia, zastoinowa niewydolno$¢
serca (duszno$é, obrzek, powiekszenie watroby, wodobrzusze, obrzek pluc,
wysiek oplucnowy, galopujacy rytm serca), czgstoskurcz komorowy, bradykardia,
blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi (patrz punkt 4.4).

Ryzyko rozwoju zastoinowej niewydolno$ci serca wzrasta wraz z calkowita
skumulowana dawka epirubicyny i wezeéniejszym leczeniem antracyklinami,
takimi jak doksorubicyna, daunorubicyna lub pochodnymi antracenu.

U pacjentéw w podeszlym wieku i u dzieci istnieje zwigkszone ryzyko rozwoju
kardiomiopatii. U pacjentéw z chorobami serca w wywiadzie istnieje wigksze
ryzyko wystapienia kardiotoksyczno$ci. Pacjenci musza by¢ uwaznie
obserwowani i w przypadku pojawienia si¢ pierwszych objawéw niewydolnosci
serca powinni zosta¢ poddani standardowemu leczeniu (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo czgsto: Zahamowanie czynno$ci szpiku (leukopenia, granulocytopenia, neutropenia,
neutropenia z goraczka, anemia). Moga wystepowaé krwotoki i niedotlenienie
tkanek (jako wynik zahamowania czynnosci szpiku). Duze dawki epirubicyny
stosowano bezpiecznie u duzej liczby wezesniej nieleczonych pacjentow
z réznymi guzami litymi i powodowaty one wystgpowanie dziatan
niepozadanych, ktére nie roznily si¢ od tych, zaobserwowanych u pacjentow
leczonych dawkami standardowymi, z wyjatkiem przejsciowej cigzkiej
neutropenii (<500 neutrofili/mm? przez okres <7 dni), wystgpujacej u wigkszosci
pacjentéw. Tylko kilku pacjentéw wymagato hospitalizacji i leczenia
podtrzymujacego z powodu cigzkich powiktan infekcyjnych po stosowaniu
duzych dawek.

Czgsto: Trombocytopenia.
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Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: 5-10 dni po rozpoczeciu leczenia moze wystapic zapalenie Sluzéwki, zwykle
z zapaleniem jamy ustnej, ktoremu towarzysza bolesne nadzerki pojawiajace si¢
po obu stronach jezyka i na podjgzykowej blonie §luzowej. Czgsto w ciagu
pierwszych 24 godzin pojawiaja si¢ nudnosci i wymioty (u prawie wszystkich
pacjentéw), a takze biegunka, co moze doprowadzié¢ do odwodnienia, anoreks;ji,
utraty apetytu i b6lu brzucha.

Rzadko: Zapalenie przelyku. Wystapilo takze przebarwienie blony §luzowej jamy ustne;.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Bardzo czgsto: Chromaturia (czerwone zabarwienie moczu). Proteinuri¢ zglaszano u pacjentow
leczonych duzymi dawkami.

Zaburzenia skory 1 tkanki podskérnej:

Bardzo czgsto: Lysienie, zwykle odwracalne, wystepuje u 60-90% pacjentéw. Towarzyszy temu
zanik wzrostu brody na twarzy u mezczyzn.

Czgsto: Uderzenia goraca, wynaczynienie moze doprowadzi¢ do cigzkiego cellulitisu,
tworzenia si¢ pecherzy, a takze miejscowej martwicy tkanek, ktéra wymaga
interwencji chirurgicznej (facznie z przeszczepem skory). Ryzyko moze zostaé
zmniejszone dzigki zastosowaniu prawidtowej metody podawania (szybki wlew).

Niezbyt czgsto: Przebarwienie skory i paznokci. Zaczerwienienie skory.
‘Rzadko: Pokrzywka.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czesto$¢ nie znana: goraczka, zakazenia, zapalenie pluc, sepsa i wstrzas septyczny moga wystapic¢
w wyniku zahamowania czynnosci szpiku.

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

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):

Rzadko: Wtodrna ostra biataczka szpikowa z lub bez okresu przedleukemicznego
u pacjentdw, ktérzy byli leczeni epirubicyna w skojarzeniu z lekami
przeciwnowotworowymi uszkadzajacymi DNA. Ta postaé biataczki ma krétki
(1-3 lata) okres latencji.

Zaburzenia naczyniowe:

Czgsto: Zaczerwienienie wokot zyly, do ktorej podawany jest lek; bol miejscowy.
Miejscowe zapalenie zyly; stwardnienie Scian zyly.

Niezbyt czgsto: Zakrzepowe zapalenie zyt.

Czgsto$¢ nie znana: Wystapily przypadki zakrzepicy (facznie z zatorem phluc (w pojedynczych
przypadkach ze skutkiem $miertelnym)).

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:

Czgsto: Przy podawaniu dopgcherzowym moga wystapié¢ miejscowe reakcje (chemiczne
zapalenie pecherza moczowego, czasem krwotoczne).

Niezbyt czesto: Bl glowy.

Rzadko: Goraczka, dreszcze, zawroty glowy, hiperurykemia (jako skutek szybkiego
rozpadu komérek nowotworowych). Zglaszano rowniez hipertermie, apatie
i oslabienie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czesto: Reakcje alergiczne po podaniu dopgcherzowym. e VT A
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Niezbyt czgsto: Nadwrazliwo$é na $wiatlo lub nadwrazliwo$é w przypadku radioterapii (efekt
»dawki zapamigtane;j”).

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

Zaburzenia uktadu nerwowego:

B4l glowy, zawroty glowy i neuropatia obwodowa (przy stosowaniu duzych
dawek).

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

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncze bardzo duze dawki epirubicyny moga powodowa¢ ostre zwyrodnienie migsnia sercowego
w ciagu 24 godzin oraz cigzkie zahamowanie czynnoéci szpiku w ciagu 10-14 dni. Leczenie powinno
mie¢ na celu wspieranie pacjenta w tym okresie i powinno obejmowa¢ takie dzialania jak transfuzje
krwi i izolacja pacjenta. Stwierdzono wystgpowanie opdznionej niewydolnosci serca do 6 miesigcy po
przedawkowaniu antracyklin. Pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany, w przypadku oznak
niewydolnosci serca nalezy zastosowaé standardowe postgpowanie. Epirubicyna nie jest usuwana w
czasie dializy.

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe — antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki
pochodne, kod ATC: 101D B03

Mechanizm dziatania epirubicyny zwigzany jest z jej zdolnoscia do wigzania si¢ z DNA. Badania
hodowli komérkowych wykazaty, ze produkt leczniczy szybko przenika do komoérek, umiejscawia si¢
w jadrze komérkowym hamujac syntez¢ kwasu nukleinowego i mitozg¢. Udowodniono szerokie
spektrum dziatania epirubicyny w nowotworach eksperymentalnych, w tym biataczkach 1.1210

i P388, w migsakach SA180 (formy lite i wysigkowe), w czerniaku B16, w raku piersi; w raku pluc
Lewisa i guzach okreznicy 38. Wykazano takze dzialanie produktu leczniczego na ludzkie guzy
przeszczepione myszom atymicznym (czerniak, rak piersi, ptuc, prostaty i jajnika).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U chorych z prawidtowa czynno$cia watroby i nerek, po podaniu dozylnym 60 mg/m? pc. do

150 mg/m? pc. produktu leczniczego, nastgpuje trojfazowa eliminacja leku z surowicy, bardzo szybka
w fazie poczatkowej; wolna w fazie koficowej. Sredni okres péttrwania wynosi okoto 40 godzin.
Dawki te mieszcza si¢ w zakresie farmakokinetyki liniowej, zaréwno odnosnie wartosci klirensu
osocza jak i szlaku metabolicznego.

W trakcie badan farmakokinetycznych u pacjentéw z rakiem in-situ pgcherza moczowego, stezenie
epirubicyny w osoczu po podaniu dopgcherzowym byto zwykle niskie (<10 ng/ml). Dlatego zaktada
si¢ brak majacego znaczenie wchtaniania ogdlnoustrojowego. U pacjentéw z uszkodzeniami biony
Sluzowej pecherza moczowego (np. na skutek guza, zapalenia pecherza, zabiegéw chirurgicznych)
nalezy spodziewa¢ si¢ zwigkszonego nasilenia wchianiania ogblnoustrojowego.

Biotransformacja

Glownymi metabolitami, ktore zostaly zidentyfikowane, sg epirubicynol (13-OH-epirubicyna)

i glukuronidy epirubicyny i epirubicynolu. 4’-O-glukuronidacja odr6znia epirubicyne od

doksorubicyny i moze odpowiada¢ za szybsza eliminacj¢ epirubicyny i jej zmniejszona:toksycyi
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Stezenie w osoczu giéwnego metabolitu, pochodnej 13-OH (epirubicynol) jest nizsze i jest prawie
réwne stgzeniu niezmienionego produktu leczniczego.

Wydalanie

Epirubicyna wydalana jest gléwnie przez watrobe; wysokie wartosci klirensu osocza (0,9 1/min.)
wskazuja, ze wolne wydalanie spowodowane jest nasilong dystrybucja produktu leczniczego do
tkanek.

Okoto 9 do 10% podanej dawki produktu leczniczego jest wydalane z moczem w ciagu 48 godzin.
Wydalanie z z6lcia jest gtéwna droga wydalania; okoto 40 % podanej dawki produktu leczniczego
wykrywa si¢ w z6lci w ciagu 72 godzin. Zaburzenia czynnos$ci watroby powoduja wyzszy poziom w
0s0czu, co wymaga zmniejszenia dawki.

Produkt leczniczy nie przenika przez barierg krew-mozg.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Narzadami docelowymi u szczuréw, krolikow i pséw, po wielokrotnym podaniu epirubicyny, byt
uktad krwiotworczy, przewdd pokarmowy, nerki, watroba i narzady rozrodcze. U tych badanych

gatunk6w, epirubicyna réwniez wykazywala dziatanie kardiotoksyczne.

Epirubicyna, tak jak inne antracykliny, wykazywala dziatanie mutagenne, genotoksyczne,
embriotoksyczne i rakotworcze u szczurow.,

Nie stwierdzono wad rozwojowych u szczuréw i krélikéw, jednak tak jak w przypadku innych
antracyklin i lekoéw cytotoksycznych, epirubicyng nalezy uwazaé za produkt leczniczy o potencjalnym
dziataniu teratogennym.

Przed/po porodowe badania u szczuréw wykazaly skutki uboczne u potomstwa, przy stosowaniu
dawek klinicznych.

Nie wiadomo czy epirubicyna przenika do mleka matek karmigcych.

Badania na zwierzetach wykazatly, ze epirubicyna ma korzystniejszy wskaznik terapeutyczny i nizszgq
kardiotoksyczno$¢ i toksycznos¢ uktadowa niz doksorubicyna.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 ‘Wykaz substancji pomocniczych

Kwas solny 36% (do dostosowania pH)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie zaleca si¢ mieszania produktu leczniczego Epirubicin Kabi z innymi produktami leczniczymi.
Jednakze, epirubicyna moze by¢ stosowana w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Nalezy unika¢ kontaktu z roztworami o zasadowym pH z uwagi na hydroliz¢ produktu leczniczego.
Epirubicyna nie powinna by¢ mieszana z heparyna z powodu niezgodnosci chemicznej powodujacej

wytracanie.

6.3 Okres waznoSci
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Zamknigte opakowanie: 18 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu: fiolki sa do jednorazowego zastosowania, a wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu leczniczego nalezy usunaé. Z mikrobiologicznego punktu widzenia,
produkt leczniczy nalezy niezwlocznie uzy¢ bezposrednio po pierwszym przekluciu gumowego korka.
Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, wéwczas odpowiedzialno$¢ za czas
przechowywania i warunki ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywanie roztworu do wstrzykiwan w lodéwce moze powodowa¢ przejscie produktu
leczniczego w postaé zelu. Zel powraca do postaci lekko kleistej, a nastepnie do postaci roztworu po
dwoch do maksymalnie czterech godzinach w temperaturze pokojowej (15°C - 25°C).

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przejrzysta, bezbarwna fiolka o pojemnosci 25 ml i 100 ml ze szkta odlewanego (typu I) z korkiem z
gumy chlorobutylowej pokrytej fluoropolimerem, aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off i
polipropylenowa naktadka.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Podawanie dozylne. Epirubicyna powinna by¢ podana do przewodu, przez ktéry swobodnie
przeplywa dozylna infuzja (0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy).

Jesli konieczne jest przygotowanie roztworu do infuzji, powinien by¢ on przygotowywany przez
wyszkolony personel w aseptycznych warunkach.

Przygotowanie roztworu do infuzji powinno zostaé¢ przeprowadzone w specjalnie do tego
przeznaczonym sterylnym pomieszczeniu.

Personel pracujacy z produktem leczniczym Epirubicin Kabi jest zobowiazany do noszenia
ochronnych rekawiczek, okular6w i masek.

Produkt leczniczy Epirubicin Kabi nie zawiera srodkéw konserwujacych i dlatego przeznaczony jest
do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego nalezy usunaé w
sposob zgodny z lokalnymi przepisami dotyczacymi srodkéw cytostatycznych. Patrz takze
,Usuwanie”,

Dezaktywacje rozlanego lub wyciekajacego produktu leczniczego mozna uzyskaé stosujac 1% roztwor
podchlorynu sodu lub po prostu za pomoca roztworu buforu fosforanowego (pH>8) do chwili
odbarwienia roztworu. Wszystkie materialy stosowane do czyszczenia usuwa si¢ zgodnie z punktem
,Usuwanie”,

Kobiety w ciazy musza unika¢ kontaktu ze $rodkami cytostatycznymi.

Wydaliny i wymiociny powinny by¢ usunigte z nalezyta starannoscia.

Uszkodzona fiolka musi by¢ traktowana z zachowaniem tych samych $rodkéw ostroznosci i musi byé
traktowana jako odpad skazony. Odpad skazony musi by¢ przechowywany w odpowiednio, specjalnie

oznakowanych pojemnikach na odpadki. Patrz ,,Usuwanie”.

Usuwanie
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Niezuzyty produkt leczniczy, wszystkie materialy uzyte w trakcie przygotowania lub podania, lub
inaczej wehodzace w kontakt z epirubicyna, musza zostaé usuniete zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Lion Court, Farnham Road

Bordon, Hampshire GU35 ONF
Wielka Brytania

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

w28

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

IJ8.OU. L0 -

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2% .0l LoNn0O( -
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