Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02630-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Epirubicin Viatris 2 mg/ml
injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Epirubicinium-chlorid 2 mg/ml
1 ml injek¢ného roztoku obsahuje 2 mg epirubicinium-chloridu.

Jedna injek¢na liekovka s objemom 5 ml roztoku obsahuje 10 mg epirubicinium-chloridu.
Jedna injekcna liekovka s objemom 10 ml roztoku obsahuje 20 mg epirubicinium-chloridu.
Jedna injekcna liekovka s objemom 25 ml roztoku obsahuje 50 mg epirubicinium-chloridu.
Jedna injek¢na liekovka s objemom 50 ml roztoku obsahuje 100 mg epirubicinium-chloridu.
Jedna injekéna liekovka s objemom 100 ml roztoku obsahuje 200 mg epirubicinium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Epirubicin Viatris 2 mg/ml, injekény roztok, obsahuje sodik (3,6 mg/ml alebo 0,16 mmol/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Ciry ¢erveny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Epirubicin Viatris 2 mg/ml, injekény roztok, bol u¢inny v lie¢be Sirokej rady nadorovych ochoreni
vratane: karcinomov prsnika, vajecnikov, zaludka, pl'ac a kolorektalnych karcinomov, malignych
lymfémov, leukémii a mnohopocetného myelomu.

Intravezikalne podanie Epirubicinu Viatris 2 mg/ml sa ukazalo prospesné v liecbe povrchového
karcindmu mocového mechura, karcinému in situ, profylaxie opakovaného vyskytu po transuretralnej
resekeii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je uréeny vyhradne na intravendzne alebo intravezikalne pouZzitie.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ epirubicinu u deti a dospievajucich neboli skiimané.
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Intravenozne podanie

Davkovanie

Aby sa predislo kardiotoxicite, nema sa presiahnut’ celkova kumulativna davka 900 — 1 000 mg/ml
epirubicinium-chloridu (pozri Cast’ 4.4).

Mnozstvo celkovej davky v jednom cykle zavisi od rezimu podavania (t. j., ako monoterapia alebo
v kombinécii s d’al$imi cytotoxickymi liekmi) a od indikacie.

Standardné déavkovanie

V monoterapii, odporucané davkovanie pre dospelych je 60 — 90 mg/m? povrchu tela. Epirubicin Viatris
2 mg/ml sa ma aplikovat’ intravendzne po dobu 3 — 5 minut. Davkovanie sa ma opakovat’ kazdych 21 dni,
a v zavislosti od krvného obrazu a funkcie kostnej drene pacienta.

Ak sa objavia priznaky toxicity, vratane zavaznej neutropénie/neutropenickej horiucky a trombocytopénie
(ktoré by mohli pretrvavat’ do 21.dna), méze byt potrebna tiprava davky alebo oddialenie podania

nasledujucej davky.

Davkovanie s vysokymi davkami

Malobunkovy karcinom plic (doteraz nelieceny)

Ak sa pouziva v monoterapii na liecbu karcindmu plic vysokymi davkami, epirubicinium-chlorid sa ma
podavat’ podl'a nasledujtcich rezimov: 120 mg/m? povrchu tela na deni 1, kazdy 3. tyzden.

Pri lie¢be vysokymi davkami sa méze epirubicinium-hydrochlorid podavat’ ako intraven6zna bolusova
injekcia pocas 3 — 5 minut alebo ako infuzia pocas 30 minit.

Karcinom prsnika

o Liecba pokrocilého karcinomu prsnika
Do 135 mg/m? povrchu tela epirubicinium-chloridu v monoterapii alebo_120 mg/m? povrchu tela
v kombinovanej liecbe na deni 1, kazdé 3 — 4 tyzdne.

o Pri adjuvantnej lieCbe pacientok s v€asnym karcindmom prsnika s pozitivnymi lymfatickymi
uzlinami sa odporucaji intravendzne davky epirubicinium-chloridu 100 mg/m? povrchu tela (ako
jednorazova davka na defi 1) a 120 mg/m? (v dvoch rozdelenych davkach na defi 1 a def 8) kazdé
3 — 4 tyzdne, v kombinacii s intraven6znym cyklofosfamidom a 5-fluéruracilom, a tiez peroralnym
tamoxifénom.

Nizsie davky (60 — 75 mg/m? pre Standardné davkovania a 105 — 120 mg/m? s vysokymi davkami) sa
odportcaju u pacientov, u ktorych uz bola funkcia kostnej drene poSkodena predchadzajticou
chemoterapiou alebo radioterapiou, vekom alebo neoplastickou infiltraciou kostnej drene. Celkova dévka
pri jednom cykle sa moze rozdelit’ do 2 — 3 po sebe nasledujucich dni.

Nasledujiice davky epirubicinium-chloridu sa zvy€ajne pouzivaju v monoterapii a kombinovanej
chemoterapii pri liecbe réznych typov nadorov:

DavKkovanie epirubicinium-chloridu (mg/m?)?
Indikacia karcinému Monoterapia Kombinovana liechba
Pokrocily karciném prsnika 60 —90 50 -100
Karcinom zaludka 60 —90 50
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DavKkovanie epirubicinium-chloridu (mg/m?)?

Indikacia karcinému Monoterapia Kombinovana liecba
Malobunkovy karcinom pluc | 120 120
Karcinom moc¢ového mechura | Intravezikalne podanie 50 mg/50 ml

ALEBO 80 mg/50 ml

(karciném in situ)

Prevencia:

50 mg/50 ml raz tyzdenne pocas

4 tyzdiov, potom raz mesacne pocas
11 mesiacov

* Davky sa zvycajne podavaju na 1.deti alebo na 1., 2. a 3.den v 21-dnovych intervaloch

Kombinovana lie¢ba

Ak sa lie¢ivo pouziva v kombinacii s inymi cytotoxickymi liekmi, ddvkovanie sa musi preto upravit’.
Dévkovania bezne pouzivané st uvedené v tabul’ke vyssie.

Specidlne pokyny k ddvkovaniu

Porucha funkcie obliciek

Hoci nie je mozné urobit’ ziadne Specifické odporucania tykajiice sa davkovania pre pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek v dosledku nedostatku udajov, tvodné davky sa maju znizit' u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin > 5 mg/dl).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene (bilirubin 1,5 — 3 mg/100 ml alebo BSR retencia 9 — 15 %) sa
odporuca znizenie tvodnej davky o 50 %. Pri zdvaznom poskodeni funkcie pecene

(bilirubin >3 mg/100 ml alebo BSP retencia > 15 %) sa vyzaduje znizenie ivodnej davky o 75 %.
Pacientom so zavaznym poSkodenim pecene sa epirubicinium-chlorid nesmie podavat’ (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ tohto lieku u deti nebola stanovena.

Iné skupiny pacientov

U pacientov so zavaznou predchadzajucou liecbou alebo u pacientov s neoplastickou infiltraciou kostnej
drene moéze byt potrebné znizenie davky alebo predlZenie intervalov medzi cyklami (pozri Cast’ 4.4).

Intravezikalne podanie

Epirubicin Viatris 2 mg/ml sa m6ze podavat’ intravezikalne na liecbu povrchového karcinomu mocového
mechura a karcindmu in sifu a na profylaxiu na predchadzanie rekurencie po transuretralnej resekcii.
Nesmie sa podavat’ intravezikalne na liecbu invazivnych nadorov, ktoré prenikli do steny mocového
mechura (pozri Cast’ 4.3), systémova alebo chirurgicka lieCba su vhodnejsie v tychto situaciach.

St pouzité rozne davkovacie rezimy. Nasledujice informacie sa moézu pouzit’ ako uzitocna pomocka:
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Povrchovy karcinom mocového mechura: vyplachnutie mo¢ového mechura raz tyzdenne 50 mg/50 ml
(riedené fyziologickym roztokom alebo sterilnou vodou) po dobu 8 tyzdiiov. V pripade lokalnej toxicity
(chemicka cystitida), sa odporaca znizenie davky na 30 mg/50 ml.

Karciném in situ: az do 80 mg/50 ml (v zavislosti od znasanlivosti pacienta).

Rekurencia profylaxie po transuretralnej resekcii: podanie 50 mg/50 ml 4 krat za tyzden nasledované
instilaciami rovnakej davky 11 krat za mesiac.

Aby sa zabranilo neprimeranému zriedeniu s mocom, pacient nema vypit ziadne tekutiny 12 hodin pred
instilaciou. To obmedzi tvorbu mocu na priblizne 50 ml za hodinu. Pacient sa musi otacat’ jednu Stvrtinu
otacky kazdych 15 minat na mieste pocas doby zadrziavania lieku, aby sa zabezpecilo, Ze ¢o najviac
plochy sliznice mo¢ového mechura v panve pride do kontaktu s roztokom. Vo vSeobecnosti je indikovana
doba expozicie jednej hodiny, po ktorej ma byt pacient vyzvany na mocenie.

Spdsob podavania

Na intravenozne alebo intravezikalne podavanie.

Pozri tiez Cast’ 6.6 kvoli pokynom na riedenie lieku pred podanim.

Epirubicinium-chlorid sa vo v§eobecnosti podava intraven6zne. Intravezikalne podavanie sa ukazalo ako
vhodné na liecbu povrchového karcindmu mocového mechura, ako aj na profylaxiu rekurencie nadoru po

transuretralnej resekcii.

Intravenozne podanie

Injekéné liekovky Epirubicinu Viatris 2 mg/ml nie su infizne fl'aSe, obsah sa musi vybrat’ sterilnou ihlou
a striekackou. Roztok lieku sa podava ako bolusova injekcia v ramci kratkodobej infiizie vo
fyziologickom roztoku. Spravne umiestnenie infiiznej ihly sa kontroluje najprv podanim priblizne 5 ml
infuznej tekutiny. Roztok epirubicinu sa potom vstrekne do hadi¢ky podavanej infuzie po uzavreti hadic¢ky
svorkou nad bodom pritoku. Tento postup predchadza moznému spédtnému toku roztoku epirubicinu.
Celkové mnozstvo roztoku lieku sa poddva pomaly i.v. cestou. Po podani sa odstrani svorka a vykona sa
preplachnutie zvyskom infazneho roztoku. Tato technika znizuje riziko trombdzy.

Epirubicinium-chlorid sa mé podat’ do hadi¢ky pomaly tecucej i.v. infuzie (0,9 % chlorid sodny alebo 5 %
roztok glukézy). Aby sa minimalizovalo riziko trombozy alebo perivenoznej extravazacie, trvanie infizie
ma byt medzi 3 a 20 minutami v zavislosti od davky a objemu. Priama punkcia sa neodporaca kvoli riziku
extravazacie, ktora sa moze vyskytnut’ aj pri adekvatnom navrate krvi pocas aspiracie.

Intravezikalne podanie

Na intravezikalne podavanie sa pouzivaju roztoky 30 — 80 mg epirubicinium-chloridu v 50 ml
fyziologického roztoku.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na liecivo, iné¢ antracykliny alebo antracéndiony alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1,
. Obdobie dojcenia (pozri Cast’ 4.6).

Intravendzne podavanie:
o akutne systémov¢ infekcie;
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pretrvavajiica myelosupresia;

zé&vazna porucha funkcie pecene;

nestabilnd angina pektoris;

zavazné zlyhévanie srdca;

zavazné arytmie;

nedévny prekonany infarkt myokardu;

kardiomyopatia;

predchéadzajuca liecba epirubicinium-chloridom a/alebo inymi antracyklinmi a antracéndionmi az
do prislusnych maximalnych kumulativnych davok (pozri Cast’ 4.4).

Intravezikalne podavanie:

° infekcie mocového traktu;

o zapal mocového mechura;

. hematuria;

o invazivne nddory prenikajiice do mocového mechtira;
o problémy s katetrizaciou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Vseobecné

Liecba ma prebiehat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného lekara s prislusnymi skiisenostami
s liecbou nadorov. Liek sa musi pouzivat’ striktne v stlade s pokynmi.

Pred zaciatkom lieCby epirubicinom sa maji pacienti zotavit’ z aktitnych toxickych ucinkov
z predchadzajticej cytotoxickej lieCby (ako su stomatitida, neutropénia, trombocytopénia a celkové
infekcie).

Neziaduce G¢inky pozorované pocas lie¢by vysokymi ddvkami epirubicinium-chloridu (napr. > 90 mg/m?
kazdé 3 az 4 tyzdne) st porovnatelné s tymi, ktoré boli pozorované pocas liecby so Standardnymi davkami
(< 90 mg/m? kazdé 3 az 4 tyzdne). Zavaznost’ neutropénie a stomatitidy/zéapalu sliznice v§ak mdze byt
vyraznej$ia. Liecba vysokymi davkami epirubicinium-chloridu si vyzaduje osobitn(i pozornost’ venovani
moznym klinickym komplikaciam spdsobenymi tazkou myelosupresiou.

Cinnost’ srdca

Kardiotoxicita je rizikom spojenym s lieCbou antracyklinmi a mdZze sa prejavit’ v€asnym (t. j. akitnym)
alebo neskorym vyskytom (t. j. oneskorenym) neziaducich reakcii.

Vcasny vyskyt (t. j. akutny) neZiaducich reakcii (okamzity typ):

OKAMZITY TYP je nezavisly od davky a charakterizovany nedpecifickymi zmenami EKG (zniZenie
segmentu ST, sinusova tachykardia a supraventrikularne a ventrikularne extrasystoly, ventrikularna
tachykardia a bradykardia ako aj AV blokada a ramienkova blokada. Tieto poruchy su zriedkavo klinicky
vyznamné a zvycCajne reverzibilné. LieCba mo6ze vo vSeobecnosti pokracovat’.

Neskory vyskyt (t. j. oneskoreny) neziaducich reakcii (oneskoreny typ):

ONESKORENY TYP je zavisly od davky a predstavuje kumulativnu organovu toxicitu vo forme
kardiomyopatie. Oneskorena kardiotoxicita sa zvyCajne objavuje v neskorSom $tadiu alebo 2 aZ 3 mesiace
po lie¢be epirubicinom, avSak neziaduce G¢inky boli tiez hlasené v eSte neskorSom $tadiu (niekol’ko
mesiacov az rokov po ukonceni liecby). Oneskoreny vyskyt kardiomyopatie sa prejavuje znizenim l'ave;j
ventrikularnej ejekénej frakcie (LVEF) a/alebo prejavmi a priznakmi kongestivneho zlyhavania srdca
(CHF) ako je dyspnoe, edém pl'tc, hypostaticky edém, kardiomegalia a hepatomegalia, oliglria, ascites,
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pleuralna efizia a galopovy rytmus. Zivot ohrozujuce kongestivne zlyhavanie srdca je najzavaznejsou
formou kardiomyopatie indukovanej antracyklinom a predstavuje toxicitu, ktora je limitovana
kumulativnou davkou lieku.

Riziko vzniku kongestivneho zlyhdvania srdca sa rapidne zvySuje so zvySujucimi sa celkovymi
kumulativnymi ddvkami epirubicinium-chloridu, ¢o je viac ako 900 mg/m? (pozri ¢ast’ 5.1). Téato
kumulativna davka sa ma prekrocit’ len s mimoriadnou opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 5.1).

Pred zacatim lieCby epirubicinom sa ma kontrolovat’ a pocas terapie monitorovat’ ¢innost’ srdca, aby sa
minimalizovalo riziko zavazného poskodenia srdca. Toto riziko sa mdze znizit’ pravidelnym sledovanim
ejekénej frakcie l'avej komory (LVEF). Pri prvych priznakoch poskodenej funkcie sa ma liecba
epirubicinom vysadit. Kvantitativne metddy pre opakované kontroly ¢innosti srdca (stanovanie LVEF)
zahtna viacuroviiovu radionuklidovt angiografiu (MUGA) alebo echokardiografiu (ECHO).
Predovsetkym u pacientov s rizikovymi faktormi zvysenej kardiotoxicity sa odporucaju pred zaciatkom
liecby kontroly srdcovej Cinnosti pomocou EKG a pripadne MUGA snimanie alebo echokardiografie.
Opakované kontroly ejekcnej frakcie 'avej komory sa maju vykonat’ pomocou MUGA alebo
echokardiografie, najmé pri vyssich kumulativnych davkach antracyklinu. Pouzita metoda vySetrovania
ma byt rovnaka pre vSetky nasledné kontroly a v rozsahu nasledného monitorovania.

Vzhl'adom na riziko vzniku kardiomyopatie sa kumulativna davka epirubicinium-chloridu 900 mg/m?
smie prekrocit’ len pri extrémnej opatrnosti.

Kardiomyopatia vyvolana antracyklinmi je spojend s trvalym QRS nizkym napitim, prediZzenim intervalu
systolického ¢asu nad normalne hodnoty (PEP) a znizenim ejekénej frakcie (LVET). Zmeny na
elektrokardiograme (EKG) mo6Zu naznacovat antracyklinmi vyvolant kardiomyopatiu, lenze EKG nie je
citlivou ani $pecifickou metdédou na sledovane kardiotoxicity vyvolanej antracyklinmi.

Rizikové faktory kardiotoxicity zahiiaju aktivne alebo skryté kardiovaskularne ochorenie, predchadzajicu
alebo stibeznu liecbu ozarovanim v oblasti mediastina/perikardia, predchadzajicu liecbu inymi
antracyklinmi alebo antracéndionmi a sibezné uzivanie inych liekov, ktoré znizuju kontraktilitu srdca
alebo spdsobuju kardiotoxicitu (napr. trastuzumab) (pozri ¢ast’ 4.5) so zvySenym rizikom u star§ich
pacientov.

Srdcové zlyhavanie (triedy II-IV podl'a NYHA (New York Heart association)) bolo pozorované
u pacientov liecenych trastuzamabom v monoterapii alebo v kombinacii s antracyklinmi, ako je epirubicin.
Zlyhévanie srdca moze byt stredne zdvazné az zavazné a moze skoncit’ umrtim.

Trastuzumab a antracykliny ako je epirubicin sa mézu podavat’ iba v kombinacii v rozsahu prisne
kontrolovanych klinickych skuSani s kardiologickym monitorovanim. V pripade pacientov, ktori uz
predtym uzivali antracykliny, je tu tiez riziko kardiotoxicity po lieCbe trastuzumabom, aj ked’ riziko je
niz§ie ako pri sibeznej lie¢be trastuzumabom a antracyklinmi.

Hlaseny biologicky polcas trastuzumabu je premenlivy. Lie¢ivo moze pretrvavat’ v krvnom obehu do
7 mesiacov. Ak je to mozné, do 7 mesiacov od ukoncenia lieCby trastuzumabom sa maju lekari vyhnat
lieCbe na baze antracyklinov. Ak toto nie je mozné, musi sa dokladne sledovat’ funkcia srdca pacienta.

Ak sa pocas lieCby trastuzumabom vyvinie symptomatické zlyhavanie srdca po lieCbe epirubicinom, ma
sa lieCit’ vhodnymi lieckmi uréenymi na tento ucel.

Cinnost srdca sa musi sledovat’ obzvlast’ dokladne u pacientov dostavajicich vysoké kumulativne davky

a u pacientov, u ktorych su pritomné rizikové faktory. Kardiotoxicita spésobena epirubicinom sa vSak
moze vyskytnit aj pri niz§ich kumulativnych davkach, bez ohl'adu na pritomnost’ rizikovych faktorov.
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Po expozicii epirubicinu v maternici boli sporadicky hlasené fetalne/neonatalne kardiotoxické udalosti
vratane umrtia plodu (pozri ¢ast’ 4.6).
Predpoklada sa, Ze toxicita epirubicinu a inych antracyklinov alebo antracéndionov je aditivna.

Hematotoxicita

Epirubicin, tak ako iné cytotoxické latky, moze sposobit’ myelosupresiu. Pred a pocas kazdého liecebného
cyklu epirubicinom sa ma zhodnotit’ krvny obraz, vratane diferencialneho poctu bielych krviniek.
Reverzibilna leukopénia a/alebo granulocytopénia (neutropénia), zavisla od davky, je hlavnym prejavom
hematotoxicity epirubicinu a je najcastejSim akitnym toxickym u¢inkom limitujacim davku tohto lieku.
Leukopénia a neutropénia su zvyc€ajne zavaznejsie pri rezimoch s vysokymi ddvkami s maximalnym
poklesom vo vacsine pripadov medzi 10. diiom a 14. diiom po podani lieku; st zvy¢ajne prechodné

a pocet leukocytov/neutrofilov sa vo vacsine pripadov vrati do normalu na 21. deii. Mo6zZe sa tiez
vyskytnat’ trombocytopénia (< 100 000 trombocytov/mm?) a anémia. Klinické nasledky zavaznej
myelosupresie zahtiiaji horticku, infekciu, sepsu/septikémiu, septicky Sok, hemoragiu, hypoxiu tkaniva
alebo smrt’.

Sekundarna leukémia

U pacientov liecenych antracyklinmi, vratane epirubicinu, bola pozorovana sekundarna leukémia s pre-
leukemickou fazou alebo bez nej. Sekundéarna leukémia sa vyskytuje Castejsie, ak sa takéto lieky podéavaju
v kombinacii s antineoplastickymi latkami poskodzujucimi DNA alebo v kombinacii s radioterapiou, ak
pacienti boli predtym lieCeni cytotoxickymi latkami alebo ak sa zvysila davka antracyklinov. Tieto formy
leukémie moézu mat’ 1- az 3-rocné obdobie latencie. (Pozri cast’ 5.1).

Gastrointestinalny trakt

Epirubicin vyvolava vracanie. Mukozitida a stomatitida sa zvycajne objavuje v skorych stadiach po
podani lieku a vo vaznych pripadoch mézu viest’ v priebehu niekol’kych dni k zapalu sliznice. Vacsina
pacientov sa z tohto neziaduceho ucinku zotavi po tretom tyzdni liecby.

Funkcia pecene

Epirubicin sa primarne eliminuje hepatobilidrnou exkréciou. Pred a pocas lieCby epirubicinom sa preto
maju sledovat’ sérové hladiny celkového bilirubinu a AST. Klirens sa méze znizit’ u pacientov

so zvySenym bilirubinom alebo AST, ¢o moze zvysit’ celkovi toxicitu. U tychto typov pacientov sa preto
odporucaju nizsie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2). Pouzitie epirubicinu u pacientov so zavaznym poskodenim
pecene je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Funkcia obli¢iek

Pred a pocas liecby epirubicinom sa maju stanovit’ hladiny sérového kreatininu. U pacientov s hladinami
sérového kreatininu > 5 mg/dl je potrebna uprava davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Neziaduce reakcie v mieste podania injekcie

Pocas injekcie do malej zily alebo pocas opakovaného injekéného podania do rovnakého miesta sa méze
objavit’ fleboskleroza. Prisne dodrziavanie odporucanych spdsobov podavania znizuje riziko
flebitidy/tromboflebitidy v mieste podania injekcie (pozri Cast’ 4.2).
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Extravazacia

Epirubicinium-chlorid sa ma podavat’ iba intravaskularnou injekciou, ked’ze paravendzna injekcia
sposobuje lokalnu nekrozu a tromboflebitidu.

Extravazicia epirubicinium-chloridu pocas intravendznej injekcie moze spdsobit’ lokdlnu bolest, zdvazné
poskodenia tkaniva (tvorba pluzgierov, zavazné forma celulitidy) a nekrozu. Ak sa pocas intravendzneho
podavania epirubicinium-chloridu objavia prejavy alebo priznaky extravazacie, infazia lieku sa musi
okamzite ukoncit. Predist’ neziaducim G¢inkom extravazacie antracyklinov alebo ich zmiernit' mozno
okamzitym podanim cielenej liecby, napr. dextrazoxanu (pozri prislusny sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku kvoli pokynom na pouzitie). Bolest' u pacienta mozno zmiernit’ ochladenim postihnutého
miesta, pouzitim kyseliny hyaluréonovej alebo DMSO (dimetylsulfoxid). Pacient sa ma nasledne vel'mi
pozorne sledovat’, pretoZe po niekol'kych tyzdiioch od extravazacie moze vzniknut’ nekréza, pripadnd
excizia sa ma konzultovat’ s plastickym chirurgom.

Syndrém z rozpadu nadoru

Liecba epirubicinom méze vyvolat’ hyperurikémiu v dosledku vysokého stupna rozkladu purinov, ktory je
za normalnych okolnosti sprevadzany rychlym rozpadom nadorovych buniek (syndrém z rozpadu
nadoru). Po tvodnej liecbe sa maju v krvi stanovit’ hladiny kyseliny mocovej, draslika, fosforecnanu
vapenatého a kreatininu. Pripadné komplikacie syndréomu z rozpadu nadoru mozno minimalizovat’
hydrataciou, alkalizdciou mocu a preventivnym podanim alopurinolu, ktory zabrani hyperurikémii.

Imunosupresivne uéinky/zvySenie citlivosti na infekcie

Podanie zivych alebo zivych atenuovanych vakcin pacientom s imunitnym systémom oslabenym
chemoterapiou vratane epirubicinu méze viest' k zdvaznym alebo potencionalne smrtelnym infekciam
(pozri Cast’ 4.5). Pocas liecby epirubicinom je potrebné vyhnut sa vakcindcii zivymi vakcinami. Nezivé
alebo inaktivované vakciny sa mozu pouzit’, imunitna odpoved’ v§ak na ne moze byt znizena.

Reprodukény systém

Epirubicin mdZe vyvolat’ genotoxicitu. Zeny aj muzi lie¢eni epirubicinom maju pouZivat’ vhodni
antikoncepciu pocas lie¢by a v obdobi po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.6). Pacientom, ktori planuji mat’
deti po ukonceni lieCby, sa odporuca genetické poradenstvo, ak je to vhodné a dostupné.

Muzom, ktori st lieCeni epirubicinom, sa odportca, aby pocas liecby a urcity ¢as po nej nepocali diet’a,
a pred zacatim liecCby sa poradili oh'adom konzervacie spermii z dovodu moZznosti ireverzibilnej
neplodnosti pocas lieCby (pozri Cast’ 4.6).

Robzne

Tak ako pri inych cytotoxickych liekoch, po podani epirubicinium-chloridu bola hlasena tromboflebitida
a trombembolické prejavy vratane plucnej embolie (niekedy s fatdlnym koncom).

DalSie upozornenia a opatrenia pri inych spdsoboch poddvania

Intravezikalne

Podavanie epirubicinium-chloridu méze sposobovat’ priznaky chemickej cystitidy (ako napr. dyzuria,
polytria, noktiria, stranguria, hemattria, problémy s mocovym mechurom, nekréza steny mocového
mechura) a konstrikciu mocového mechura. Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ problémom spojenym
so zavadzanim katétra (uretralna obstrukcia v dosledku intravezikalnych nadorov).
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Intraarteridlne

Intraarteriadlne podavanie epirubicinium-chloridu (transkatetralna embolizacia na lokalnu alebo regionalnu
lie¢bu primarneho hepatocelularneho karcinomu alebo metastaz v peeni) moze tiez spdsobovat’ vznik
lokélnych alebo generalizovanych ucinkov (okrem systémovej toxicity s podobnymi u¢inkami ako po
intraven6znom podani epirubicinium-chloridu), ktoré mézu tiez zahinat’ gastroduodenalne vredy
(pravdepodobne v dosledku refluxu liekov do artérie zaludka) a zazenie Zlcovodu v désledku
sklerotizujucej cholangitidy vyvolanej liekom. Tento spdsob podavania mdze viest k rozsiahlej nekroze
prekrveného tkaniva.

Pomocné latky

Epirubicin Viatris obsahuje sodik.

5 ml injek¢na liekovka obsahuje 18 mg sodika, ¢o zodpoveda 0,9 % WHO odporacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

10 ml injekéna liekovka obsahuje 36 mg sodika, ¢o zodpoveda 1,8 % WHO odporuc¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

25 ml injekéna liekovka obsahuje 90 mg sodika, ¢o zodpoveda 4,5 % WHO odporuc¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

50 ml injekénd liekovka obsahuje 180 mg sodika, ¢o zodpoveda 9 % WHO odporu¢ané¢ho maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

100 ml injek¢na lieckovka obsahuje 360 mg sodika, ¢o zodpoveda 18 % WHO odpora¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Tento liek sa moze d’alej pouzit’ na podavanie s roztokmi obsahujicimi sodik (pozri Cast’ 4.2 a 6.6), a to sa
ma brat’ do Givahy vo vzt'ahu k celkovému obsahu sodika zo vsetkych zdrojov, ktoré sa budu podavat
pacientovi.

4.5 Liekové a iné interakcie

Epirubicin sa pouziva hlavne v kombinacii s inymi cytostatickymi liekmi. Aditivna toxicita sa moze
prejavit najma v suvislosti s kostnou dreiiou/hematologickymi alebo gastrointestinalnymi G¢inkami (pozri
Cast’ 4.4). Pouzitie epirubicinu v kombindcii spolu s inymi potencidlne kardiotoxickymi a s inymi
kardioaktivnymi latkami (napr. blokatory vapnikovych kanalov), vyZaduje neustale monitorovanie
srdcovych funkeii.

Epirubicin sa vo vel'kej miere metabolizuje v peceni. Akakol'vek stibezna liecba, ktora ovplyviuje funkciu
pecene moze tiez ovplyvnit’ metabolizmus, farmakokinetiku a terapeuticka G¢innost’ a/alebo toxicitu
epirubicinu (pozri Cast’ 4.4).

Antracykliny vratane epirubicinu sa mozu pouZzivat’ v kombindcii s inymi kardiotoxickymi liekmi, pokial’
sa funkcia srdca u pacienta vel'mi pozorne sleduje. ZvySené riziko kardiotoxicity maju pacienti, ktori
dostavaju antracykliny po ukoncéeni lie¢by inymi kardiotoxickymi liekmi, najma s dlhym biologickym
pol¢asom ako napr. trastuzumab (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych epirubicinom je potrebné vyhnuat sa vakcinacii zivymi vakcinami. Nezivé alebo
inaktivované vakciny sa mozu pouzit’, avSak imunitna odpoved’ na tieto vakciny sa moze znizit'.

Stbezné podavanie cimetidinu zvysuje AUC epirubicinu o 50 % a ma sa prerusit’ pocas trvania lieCby
epirubicinom.
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Ak sa paklitaxel podava pred epirubicinom, moze zvysit’ sérové koncentracie epirubicinu a jeho
metabolitov, pricom jeho metabolity nie su toxické ani aktivne. Stibezné podanie paklitaxelu alebo
docetaxelu nema vplyv na farmakokinetiku epirubicinu za predpokladu, Ze sa epirubicin podal pred
taxanmi.

Akakol'vek takéato kombindcia sa moze pouzit’, ak medzi podaniami oboch liekov bude ¢asovy odstup.
Inftizia epirubicinu a paklitaxelu sa ma podat’ s minimalne 24-hodinovym odstupom.

Dexverapamil moZe pozmenit’ farmakokinetiku epirubicinu a eventualne zvysit’ jeho potlacajice ucinky
na kostnu dren.

Jedna Studia zistila, Ze docetaxel moze zvysit’ plazmatické koncentracie metabolitov epirubicinu, ak sa
podava okamzite po epirubicine.

Chinin méze urychlit’ inicialnu distribuciu epirubicinu z krvi do tkaniv a ovplyvnit’ absorpciu epirubicinu
do cervenych krviniek.

Stbezné podavanie s interferonom-alfa-2b méze sposobit’ zniZenie terminalneho pol¢asu eliminacie ako aj
celkového klirensu epirubicinu.

Moznost’ vyraznej poruchy hematopoézy sa musi brat’ do ivahy v pripade (predchadzajuce;j) lieCby
liekmi, ktoré ovplyviiuju funkciu kostnej drene (t. j. cytostatika, sulfonamid, chloramfenikol,
difenylhydantoin, derivaty amidopyrinu, antiretroviralne latky).

Myelosupresia sa moze vyskytnit’ CastejSie u pacientov, ktori dostavaji antracyklin v kombinacii
s dexrazoxanom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti epirubicinu u gravidnych zien. Studie na
zvieratach preukazali reprodukcénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
Epirubicin sa mdze pocas gravidity pouzit’ iba ak mozny prinos lieCby prevazi mozné riziko pre plod.

Vyhnite sa pouzivaniu epirubicinu pocas 1. trimestra. Dostupné udaje od I'udi nedokazali pritomnost’ ani
nepritomnost’ zavaznych vrodenych defektov a potratov v stivislosti s pouzivanim epirubicinu pocas 2.

a 3. trimestra. Ak sa epirubicin podava pocas gravidity alebo ak pacientka pocas lieCby otehotnie, ma sa
vySetrit’ na mozné rizika pre plod.

Po expozicii epirubicinu v 2. a/alebo 3. trimestri boli sporadicky hlasené fetalna a/alebo neonatalna
prechodna ventrikularna hypokinézia, prechodné zvysenie srdcovych enzymov a umrtie plodu

s podozrenim, Ze boli spésobené antracyklinom indukovanou kardiotoxicitou (pozri Cast’ 4.4). Monitorujte
kardiotoxicitu plodu a/alebo novorodenca a vykonajte testovanie v sulade s komunitnymi Standardmi
poskytovania zdravotnej starostlivosti. Epirubicin sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba v pripade, ze mozny
prinos lie¢by pre matku prevysuje mozné riziko pre plod.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa epirubicin vylucuje do l'udského mlieka. VzhI'adom na to, Zze mnoho liekov vratane
inych antracyklinov sa vylucuje do materského mlieka a vzhl'adom na potencialne zavazné neziaduce

ucinky epirubicinu u dojéenych deti maji byt doj¢iace matky poucené, aby nedojéili pocas liecCby
epirubicinom a najmenej 7 dni po poslednej davke.
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Fertilita

Epirubicin méze vyvolat’ chromozomalne poSkodenie 'udskych spermii.

Epirubicin méze spdsobit’ amenoreu alebo pred¢asnii menopauzu u premenopauzalnych zien.

Na zéklade stadii na zvieratach moze dojst’ k ireverzibilnému zhorSeniu muzskej a zenskej fertility (pozri
¢ast’ 5.3). MuZom a zenam sa pred liecbou dorazne odporuca, aby vyhl'adali poradenstvo tykajice sa
zachovania plodnosti.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju byt pou¢ené, aby sa vyhli otehotneniu pocas lie¢by a pouzivali G¢inné

antikoncepcné metddy pocas lieCby a najmenej 6,5 mesiaca po poslednej davke.

Muzi podstupujuci liecbu epirubicinom maju byt pouceni, aby pouzivali G¢inné antikoncepcné metody
pocas lieCby a najmenej 3,5 mesiaca po poslednej davke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtce neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené pocas lieCby epirubicinom s nasledujucimi

frekvenciami vyskytu: zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); nezndme (z dostupnych tdajov).

Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Velmi nezname
organovych =1/10) (= 1/100 az (>1/1000az | (=1/10000 az | zriedkavé (frekvencia sa
systémov <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) neda
odhadnut’
z dostupnych
udajov)
Infekcie infek¢éna sepsa* septicky Sok
a nakazy konjunktivi- pneumonia*
tida
Benigne, ma- akutna
ligne a myeloidna
nespecifiko- leukémia,
vané akutna
novotvary lymfocytarna
(vratane cyst leukémia
a polypov)
Poruchy krvi | anémia, hemoragia
a lymfatické- | leukopénia, a tkanivova
ho systému granulocyto- hypoxia ako
pénia, doésledok
neutropénia, myelosupresie
trombocyto-
pénia,
febrilna
neutropénia
Poruchy anafylaktické
imunitného reakcie®
systému
Poruchy znizena chut’ Hyperuriké-
metabolizmu do jedla mia*
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi nezname
organovych =1/10) (= 1/100 az (21/1000az | (=1/10000 az | zriedkavé (frekvencia sa
systémov <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) neda
odhadnut’
z dostupnych
udajov)
a vyzivy dehydratacia*
Poruchy zévrat
nervového
systému
Poruchy oka | keratitida
Poruchy ventrikularna kardiotoxicita
srdca tachykardia, (EKG
a srdcovej ramienkova anomalie,
¢innosti AV blokada, arytmia,
ramienkova kardiomyopa-
blokada, tia
bradykardia,
kongestivne
zlyhavanie
srdca
Poruchy ciev | navaly hemoragia*, arterialny Sok*
horticavy, s¢ervenanie* embolizmus,
flebitida* embolizmus*,
tromboflebiti-
da*
Poruchy pulmonalny
dychacej embolizmus*
ststavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nauzea, Gastrointesti- | Gastrointesti- abdominalny
gastrointesti- | vracanie, nalna bolest’*, | nalna diskomfort,
nalneho stomatitida, | gastrointesti- hemoragia* hyperpigmen-
traktu mukozitida, | nalna erdzia*, tacia oralnej
hnacka gastrointesti- sliznice®,
nalny vred*, bolest alebo
mukozitida, pocity palenia
ezofagitida
Poruchy koZe | alopécia, vyrazka/ urtikaria*, fotosenzitivna
a podkozného | kozna pruritus, erytém* reakcia*®
tkaniva toxicita pigmentécia
nechtov*,
ochorenia
koze,
hyperpig-
mentacia
koze*
Poruchy chromatiria
obli¢iek o
a mocovych
ciest
Poruchy amenorea azoospermia
reprodukéné-
ho systému
a prsnikov
Celkové celkovy erytém asténia
poruchy pocit v mieste
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi nezname

organovych =1/10) (= 1/100 az (21/1000az | (=1/10000 az | zriedkavé (frekvencia sa

systémov <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10 000) neda
odhadnut’
z dostupnych
udajov)

a reakcie choroby, podania

v mieste horacka* infazie,

podania kice*

Laboratérne | zmeny znizena

a funkéné v hladinach | ejek¢na

vySetrenia transamindz | frakcia l'avej

komory

Poranenia, chemicka recall

otravy cystitida, *$ fenomén**

a komplikacie

pri ziakroku

* Neziaduce uc¢inky hlasené po uvedeni lieku na trh.

1 Cervené sfarbenie moc¢u 1 az 2 dni po podani.

§ Po intravezikalnom podavani.

A e o L « .
Hypersenzitivita ozarovanej koze (tzv. ,,radiation recall” reakcia).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie epirubicinom sposobuje zdvaznii myelosupresiu (hlavne leukopéniu

a trombocytopéniu), toxické gastrointestinalne reakcie (hlavne zapal sliznice) a akatnu srdcovu
dysfunkciu. Oneskorené zlyh&vanie srdca bolo hlasené v spojitosti s pouzivanim antracyklinov po
niekol’kych mesiacoch az rokoch po ukonéeni lie¢by (pozri Cast’ 4.4). Pacienti sa maju starostlivo sledovat’
a ak sa priznaky zlyhavania srdca objavia, maju sa liecit’ podl'a Standardnych postupov.

Liecba:

Symptomaticka.

Epirubicin nie je mozné odstranit’ dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antracykliny a podobné lieciva, ATC kod: LO1DB03

Epirubicin je cytotoxicky aktivne antibiotikum z antracyklinovej skupiny.

Mechanizmus t¢inku epirubicin sivisi s jeho schopnostou viazat' sa na DNA. Stiidie na bunkovych
kultarach ukazali rychly prienik do buniek, lokalizaciu v bunkovom jadre a inhibiciu syntézy a mitozy
nukleovej kyseliny. Epirubicin preukazal svoj u¢inok voci Sirokému spektru experimentalnych tumorov

vratane leukémii 1.1210 a P388, sarkomu SA180 (solidne a ascitické formy), melanomu B16, karcindmu
prsnika, Lewisovho karcinomu pl'tic a karcindmu hrubého ¢reva 38. U¢innost’ bola rovnako preukazana
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voci l'udskym tumorom implantovanym do mysi zbavenych tymusu (melandém, karcinémy prsnika, pltc,
prostaty a ovarii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika epirubicinium-chloridu je linearna v davkovacom rozmedzi od 60 do 150 mg/m>.
Plazmaticky klirens nie je ovplyvneny dlzkou trvania infizie ani liecebnym rezimom.

Distribtcia

Epirubicinium-chlorid je po i.v. podani rychlo a vyrazne distribuovany v tkanive. Vézba na plazmatické
bielkoviny, predovSetkym na albumin, je priblizne 77 % a je nezavisla od koncentracie. U pacientov

s normalnou funkciou pecene a obliciek, plazmatické hladiny epirubicinium-chloridu po intravenéznom
podani 60 — 150 mg/m? opisuje trojexponencidlnu schému s vel'mi rychlou zadiato¢nou fazou a pomalou
termindlnou fazou s priemernym pol¢asom priblizne 40 hodin. Tieto davky sa pohybuji v rdmci limitov
farmakokinetickej linearity z hl'adiska hodnét plazmatického klirensu aj metabolickej cesty. Distribu¢né
studie u potkanov ukazali, ze epirubicin neprechadza cez hematoencefalicka bariéru. Vysoké hodnoty
plazmatického klirensu epirubicinu (0,9 1/min) a pomala eliminacia naznacuji vysoky distribu¢ny objem.

Biotransformécia

Epirubicin sa prevazne metabolizuje v peceni.

NajdolezitejSie metabolity, ktoré boli identifikované, su epirubicinol (13-OH-epirubicin) a glukuronidy
epirubicinu a epirubicinolu. 4’-O-glukuronidacia odliSuje epirubicin od doxorubicinu a méze vysvetlovat
rychlejsiu eliminaciu epirubicinu a jeho zniZenu toxicitu. Plazmatické hladiny najdélezitejSiecho metabolitu
epirubicinolu, st vzdy nizsie ako tie, nezmeneného lieku a vyskytuju sa prakticky paralelne.

Eliminacia
Priblizne 9 — 10 % podanej davky sa vylucuje do mocu v priebehu 48 hodin.
Epirubicin sa primarne vylucuje pecenou, priblizne 40 % podanej davky sa znovu objavi v zI¢i v priebehu

72 hodin. Porucha funkcie pecene spdsobuje vyssie plazmatické hladiny a vyzaduje znizenie davky.

Intravezikalne podanie

Farmakokinetické vysetrenia u pacientov s karcindémom in situ ukazali, Ze plazmatické hladiny
epirubicinium-chloridu po intravezikalnej instilacii mo¢ového mechtra prekro¢ili 10 ng/ml len v jednom
pripade. Preto nemozno predpokladat’ Ziadnu vyznamnu systémov absorpciu. U pacientov s 1éziami
sliznice moCového mechura (nador, cystitida, chirurgicky zdkrok) sa o¢akéava vysSia miera absorpcie.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Zlvhavanie funkcie pecene

Epirubicin sa eliminuje pecenovym metabolizmom a biliarnou exkréciou a u pacientov s poruchou funkcie
pecene je miera klirensu znizend. V jednej Studii o G¢inkoch zlyh4vania pecene boli pacienti so solidnymi
nadormi rozdeleni do troch skupin. Pacienti v skupine 1 (n =22) mali hladiny AST (SGOT) nad hornym
normalnym limitom (median 93 IU/1) a normalne hodnoty bilirubinu v sére (median 0,5 mg/dl). Dostavali
davky v rozmedzi od 12,5 do 90 mg/m? epirubicinium-chloridu. Pacienti v skupine 2 (n = 8) mali tak
zmenené hodnoty AST (median 175 IU/1), ako aj zmenené hodnoty bilirubinu (median 2,7 mg/dl)

a dostavali davky 25 mg/m? epirubicinium-chloridu. Farmakokinetické parametre sa porovnéavali

s parametrami u pacientov, ktori mali normalnu AST v sére a hladiny bilirubinu a dostavali davky
epirubicinium-chloridu v rozmedzi od 12,5 do 120 mg/m?. Median plazmatického klirensu sa znizil
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0 30 % v skupine 1 a 0 50 % v skupine 2 v porovnani s pacientmi, ktori mali normalnu funkciu pecene.
Udaje od pacientov so zdvaznym zlyhanim pecene sa nehodnotili (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Zlyhavanie funkcie obliciek

U pacientov s hladinou kreatininu v sére 5 mg/dl sa nepozorovali Ziadne vyznamné zmeny vo
farmakokinetickych parametroch epirubicinium-chloridu alebo jeho hlavného metabolitu epirubicinolu.
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Epirubicin, podobne ako iné antracykliny, bol mutagénny, genotoxicky a karcinogénny u potkanov.
Hlavnymi ciel'ovymi organmi toxicity po podani epirubicinu zvieratim boli hematopoeticky systém,
gastrointestinalny trakt, koza, srdce, oblicky, pecei a reprodukcné organy.

Epirubicin bol tiez kardiotoxicky u potkanov, kralikov a psov.

V stadiach na zvieratach bol epirubicin toxicky pre samcie a samicie reprodukéné organy. U samcekov
potkanov podanie epirubicinu sposobilo zmensenie velkosti/hmotnosti semennikov a/alebo
nadsemennikov a redukovalo spermatogenézu. U samiciek epirubicin spdsobil vyrazné zmeny vo
vajec¢nikoch a maternici u potkanov a atrofiu maternice u potkanov a psov. Epirubicin bol embryotoxicky
a teratogénny, ked’ sa podaval pocas obdobia organogenézy u gravidnych potkanov, priCom sa pozorovala

zvySena incidencia visceralnych abnormalit. U kralikov sa v§ak nepozorovali Ziadne malformaécie.

Epirubicin, podobne ako iné antracykliny a cytotoxické u¢inné latky, sa musi povazovat’ za potencialne
teratogénny.

Stadia lokalnej znasanlivosti u potkanov a mysi ukéazala, Ze extravazéacie epirubicinu spdsobuje tkanivovu
nekrozu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova na apravu pH

6.2 Inkompatibility

Je potrebné vyhnut sa dlhotrvajicemu kontaktu s akymkol'vek roztokom so zasaditym pH, ktoré¢ zahina
roztoky s obsahom hydrogénuhlic¢itanu sodného, pretoze to spdsobi hydrolyzu lieciva. PouZzivat’ sa maju
iba riedidla uvedené v Casti 6.3.

Injekcia ani akykol'vek zriedeny roztok sa nema miesat’ s inymi liekmi (zaznamenala sa fyzikalna
inkompatibilita s heparinom).

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré stt uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Pred prvym otvorenim: 3 roky
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Po zriedeni: po zriedeni s 5 % roztokom glukdzy alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného sa preukazala
chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani pocas 60 minut pri teplote +25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, pocas
pouzivania su €as a podmienky uchovéavania pred pouzitim zodpovednostou pouzivatel'a a norméalne by
nemali byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie neuskutoc¢nilo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavanie injekéného roztoku v chladni¢ke moze viest k tvorbe gélu.

Tento gél sa po vytemperovani pri kontrolovanej izbovej teplote (15 °C az 25 °C) po 2 az maximalne
4 hodinach zmeni na mierne viskozny az tekuty roztok.

Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné injekéné liekovky zo skla typu I, s brombutylovou gumovou zatkou a uzaverom typu ,,flip oft”
s obsahom 5 ml, 10 ml, 25 ml, 50 ml, 100 ml injekéného roztoku.
Velkost balenia: 1, 5 alebo 10 injek¢énych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky balenia lieku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Sposob podavania, pozri Cast’ 4.2.

Rovnako ako pri inych potencialne toxickych latkach, opatrnost’ je potrebna pri zaobchadzani s injekénym
roztokom Epirubicinu Viatris 2 mg/ml.

Zaobchadzanie s touto cytotoxickou latkou oSetrujucim alebo zdravotnickym personalom si vyZaduje
vSetky bezpecnostné opatrenia na zabezpecenie ochrany pouzivatel’a a jeho okolia.

Epirubicin Viatris 2 mg/ml, injekény roztok, sa méze d’alej riedit’ s 5 % roztokom glukdzy alebo 0,9 %
roztokom chloridu sodného a podavat’ ako intravendzna infuzia. Infizny roztok sa ma pripravit’
bezprostredne pred pouzitim.

Injekény roztok neobsahuje Ziadne konzervacné latky a nepouzita Cast’ injekcénej lieckovky sa mé okamzite
zlikvidovat'.

Pokyny na bezpecné zaobchadzanie a likvidaciu antineoplastickych latok:

Pripravu infuzneho roztoku musi vykonat’ vySkoleny personal za aseptickych podmienok.

Priprava infuzneho roztoku sa ma vykonat’ vo vyhradenom aseptickom priestore.

Maju sa pouzit’ vhodné ochranné jednorazové rukavice, okuliare, plast’ a maska.

Je potrebné prijat’ opatrenia, aby sa predi§lo nahodnému kontaktu lieku s o¢ami. V pripade kontaktu
lieku s o¢ami, vyplachnite oci velkym mnozstvom vody a/alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného.
Potom vyhladajte lekarsku pomoc.

5. V pripade kontaktu lieku s koZou, postihnuté miesto dokladne umyte mydlom a vodou alebo
roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného. Nedrhnite v§ak kozu pouzitim kefy. Vzdy si po stiahnuti
rukavic umyte ruky.

PO
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6. Rozliaty alebo vyteceny roztok sa ma vycistit’ pomocou zriedené¢ho roztoku chlérnanu sodného
(1 % dostupny chlor), najlepsie vsiaknutim a potom vodou. VSetky predmety pouzité pri Cisteni sa
maju zlikvidovat’ nizsie uvedenym spdsobom.

7. Tehotné pracovnicky nesmt zaobchadzat s cytotoxickym liekom.

8. Primerant pozornost’ a opatrenia je potrebné venovat’ likvidacii predmetov (injekénych striekaciek,
ihiel, atd’.) pouzivanych na rekonstitticiu a/alebo riedenie cytotoxickych liekov. Vsetky nepouzité
lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maja byt zlikvidované v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko
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