Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06367-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Epimedac 2 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje 2 mg epirubicinium-chloridu.

Jedna 5 ml/ 10 ml /25 ml /50 ml / 100 ml injekéna liekovka obsahuje 10 mg /20 mg / 50 mg /
100 mg / 200 mg epirubicinium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom: sodik.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry Cerveny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Epirubicin sa pouziva na liecbu viacerych nadorovych ochoreni, vratane:
e Karcinému prsnika

e Pokrocilého ovarialneho karcinomu

e Karcinému zaltidka

e Malobunkového karcinému plic

Ak sa podava intravezikalne, epirubicin méze pomahat’ pri liecbe:

e Papilarneho karcindému prechodovych buniek moc¢ového mechira

e Karcinému in situ mocového mechiira

e Intravezikalnej profylaxie opakovaného vyskytu povrchového karcinému mocového mechura po
transuretralnej resekcii

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Aby sa zabranilo srdcovej toxicite, nesmie sa prekrocit’ celkova kumulativna davka 900 — 1 000 mg/m?
epirubicinium-chloridu (pozri Cast’ 4.4).

Bezna davka

Ak sa epirubicinium-chlorid pouziva ako jediny liek, odpora¢ana davka u dospelych je 60 — 90 mg/m?
povrchu tela. Epirubicinium-chlorid sa ma aplikovat’ intraven6zne po dobu 3 — 5 minat. Davka sa ma

opakovat’ v 21 diovych intervaloch, v zavislosti od hematologického stavu pacienta a funkcie kostnej

drene.
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Ak sa objavia znamky toxicity, vratane t'azkej neutropénie/neutropenickej horticky a trombocytopénie
(ktoré mozu pretrvavat’ v 21 den), mdze byt potrebné zmenit’ davku alebo oddialit’ nasledovni davku.

Vysoka davka

Epirubicin ako jediny liek pri vysokod4avkovanej liecbe rakoviny pl'ic sa ma podavat’ podla

nasledovnych rezimov:

e Malobunkovy karciném pl'uc (predtym nelieceny): 120 mg/m? epirubicinium-chloridu 1. den,
kazdé 3 tyzdne.

Pri vysokodavkovanej lieCbe sa moze epirubicin podavat’ ako intraven6zny bolus po dobu 3 — 5 minut

alebo ako inftizia po dobu az do 30 minnt.

Rakovina prsnika

Pri adjuvantnej liecbe pacientok s v€asnym karcindmom prsnika s pozitivnymi lymfatickymi uzlinami
sa odporucaju intraven6zne davky epirubicinium-chloridu v rozsahu od 100 mg/m? (ako jedna davka
v 1. den) do 120 mg/m? (v dvoch rozdelenych davkach v 1. a 8. deni) kazdé 3 — 4 tyzdne, v kombinécii
s intraven6znym cyklofosfamidom a 5-fluorouracilom a perordlnym tamoxifénom.

Nizsie davky (60 — 75 mg/m? pre beznu lieCbu a 105 — 120 mg/m? pre vysoko davkovanu liecbu) sa
odportcaju pre pacientky, ktorych funkcia kostnej drene bola poskodena predchadzajiicou
chemoterapiou alebo radioterapiou, vekom alebo neoplastickou infiltraciou kostnej drene. Celkova
davka na cyklus moéze byt rozdelena do 2 — 3 po sebe iducich dni.

Nasledovné davky epirubicinium-chloridu sa zvyc€ajne pouzivaju v monoterapii a kombinovanej
chemoterapii pre rdzne iné nadory, ako je uvedené:

Davka epirubicinium-chloridu (mg/m??*

Druh karcinému Monoterapia Kombinovana terapia
Pokrocily ovaridlny 60 —90 50 - 100

karcindbm

Karcinom zaludka 60 —90 50

Malobunkovy karcinom 120 120

plac (SCLC)

Karcinom mechura Intravezikalne podavanie

50 mg/ 50 ml alebo 80 mg/ 50 ml
(karciném in situ)

Profylaxia:

50 mg/50 ml tyzdenne pocas

4 tyzdiiov, potom mesacne pocas
11 mesiacov.

® Davky sa zvycCajne podavaju v 1. deti alebo v 1., 2. a 3. deii v 21 diovych intervaloch

Kombinovana terapia
Ak sa epirubicinium-chlorid pouziva v kombindcii s inymi cytotoxickymi liekmi, davka sa ma podl'a
toho znizit. BeZzne pouzivané davky st uvedené v tabulke vyssie.

Porucha funkcie pecene
Hlavna cesta vylucovania epirubicinu je cez hepatobiliarny systém. U pacientov s poruchou funkcie
pecene sa ma davka znizit’ na zaklade hladiny sérového bilirubinu, a to nasledovne:

Sérovy bilirubin SGOT Znizenie davky
1,4 —3 mg/ 100 ml 50 %
>3 mg/ 100 ml > 4 krat vysSiako | 75 %

normalna hranica

Porucha funkcie obliciek
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Stredne tazka porucha funkcie obli¢iek nevyzaduje znizenie davky vzhl'adom na obmedzené
mnozstvo epirubicinu vylaé¢eného touto cestou. Avsak Gprava davkovania moze byt potrebna

u pacientov so sérovym kreatininom > 5 mg/dl.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ epirubicinu u deti neboli doteraz stanovené.

Sp6sob podavania

Epirubicin je ur€eny len na intraven6zne alebo intravezikalne pouZitie.

Intravenozne poddvanie

Odportca sa podavat’ epirubicin cez hadicku na vol'ne prudiacu intravendznu infuziu chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) po skontrolovani, ¢i je ihla nalezite zavedena do zily. Je potrebna opatrnost’, aby sa
predislo extravazacii (pozri Cast’ 4.4). V pripade extravazacie sa ma podavanie okamzite zastavit’.

Intravezikalne podavanie

Epirubicin sa méze podavat’ intravezikalnym spdsobom na liecbu povrchového karcindmu mocového
mechura a karcindmu in situ. Nema sa podavat’ intravezikalne na liecbu invazivnych nadorov, ktoré
prenikli do steny mechura. Systémova terapia alebo chirurgicky zakrok st v tychto situaciach ovel'a
vhodnejsie (pozri Cast’ 4.3). Epirubicin sa intravezikalne tiez Gspesne pouZziva ako profylakticky liek
po transuretralnej resekcii povrchovych nadorov na prevenciu proti opakovanému vyskytu.

Na lie¢bu povrchového karcindmu mocového mechiira sa odporaca nasledovny sposob podavania,
s pouzitim niz8ie uvedenej tabul’ky riedenia:

8 tyzdnova instilacia 50 mg/50 ml (riedené chloridom sodnym 9 mg/ml (0,9 %) alebo vodou na
injekciu).

Ak sa spozoruje lokalna toxicita: Odportca sa znizenie davky na 30 mg/50 ml.

Karcinom in situ: Az do 80 mg/50 ml (v zavislosti od individualnej znasanlivosti pacienta).

Pre profylaxiu: 4 tyzditové podavanie 50 mg/50 ml nasledované 11 mesacnou instilaciou rovnake;j
davky.

Tabul’ka riedenia pre instilacné roztoky do mocového mechira

Pozadovana davka | Objem 2 mg/ml Objem riedenej vody | Celkovy objem pre
epirubicinium- injekcie na injekciu alebo instilaciu do mechura
chloridu s epirubicinium- 0,9 % sterilného

chloridom fyziologického

roztoku

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

Roztok sa ma podavat’ intravezikalne v priebehu 1 — 2 hodin. Aby sa zabranilo nezelanému
rozriedeniu s mo¢om, pacient ma byt pouceny, aby nepil ziadne tekutiny 12 hodin pred instilaciou.
Pocas instilacie sa ma pacient prilezitostne otacat’ a ma byt pouceny, aby sa po ukonceni instilacného
¢asu vymocil.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
alebo na iné antracykliny alebo antracéndiony.

Laktacia (pozri Cast’ 4.6).
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Intravenozne pouZitie

perzistentna myelosupresia

zavazné poskodenie pecene

zavazna nedostato¢nost’ myokardu

nedéavny infarkt myokardu

zavazné arytmie

lie¢ba v minulosti s maximalnymi kumulativnymi davkami epirubicinu a/alebo inych
antracyklinov a antracéndionov (pozri Cast’ 4.4)

pacienti s akutnymi systémovymi infekciami

nestabilnd angina pectoris

kardiomyopatia

akutne zapalové ochorenia srdca

tazky zapal sliznic v ustach a/alebo v gastrointestinalnom trakte

Intravezikalne pouzitie

infekcie mocovych ciest

invazivne nadory prenikajiice do moc¢ového mechtira
problémy pri katetrizacii

zapal mocového mechura

hematuria

kontrahovany mechur

vel'ky objem zvySkového mocu

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
Epirubicin sa musi podavat’ iba pod dohl'adom kvalifikovanych lekarov so skiisenostami z pouzivania
cytotoxickej terapie.

Pacienti sa musia zotavit’ z akutnej toxicity (ako je stomatitida, mukozitida, neutropénia,
trombocytopénia a generalizované infekcie) po predchadzajucej cytotoxickej lieCbe pred nasadenim
liecby epirubicinom.

Hoci liecba vysokymi davkami epirubicinium-chloridu (napr. > 90 mg/m? kazdé¢ 3 az 4 tyzdne)
spdsobuje neziaduce ucinky vo vSeobecnosti podobné ti¢inkom pozorovanym pri beznych davkach

(< 90 mg/m? kazdé 3 az 4 tyzdne), zavaznost’ neutropénie a stomatitidy/mukozitidy méze byt zvysena.
Liecba vysokymi davkami epirubicinium-chloridu si vyzaduje osobitni pozornost’ s ohladom na
mozné klinické komplikacie spdsobované hlbokou myelosupresiou.

Funkcia srdca
Kardiotoxicita je riziko antracyklinovej liecby, ktoré sa mdze prejavit’ véasnymi (t.j. akutnymi) alebo
neskorymi (t.j. oneskorenymi) prihodami.

Vcasné (t.j. akutne) prihody

V¢asna kardiotoxicita epirubicinu spoc¢iva hlavne v sinusovej tachykardii a/alebo
elektrokardiografickych (EKG) abnormalitach, ako st napr. neSpecifické zmeny viny ST-T. Boli
hlasen¢ aj tachyarytmie, vratane pred¢asnych ventrikularnych kontrakcii, ventrikularna tachykardia a
bradykardia, ako aj atrioventrikularny a bundle-branch blok ramienka. Tieto u¢inky spravidla
nepredikuju nasledny vyvoj oneskorenej kardiotoxicity, v zriedkavych pripadoch s klinicky
vyznamné, a spravidla st prechodné, reverzibilné a nie st pric¢inou na zvazovanie ukoncenia lieCby
epirubicinom.
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Neskorsie (t.j. oneskorené) prihody

Oneskorena kardiotoxicita sa spravidla vyvinie neskor v priebehu lie¢by epirubicinom alebo

v priebehu 2 az 3 mesiacov po skonceni liecby, avSak boli hlasené aj neskorsie prihody (niekol’ko
mesiacov az rokov po skonceni lieCby). Oneskorena kardiomyopatia sa prejavuje znizenou lavou
komorovou ejekénou frakciou (LVEF) a/alebo symptdmami a priznakmi kongestivneho zlyhania srdca
(CHF) ako je dyspnoe, pl'icny edém, dependentny edém, kardiomegalia a hepatomegalia, oliguria,
ascity, pleuralna eftzia a cvalovy rytmus. Zivot ohrozujice CHF je najzavaznej$ou formou
antracyklinovej kardiomyopatie a predstavuje kumulativne davku — limitujicu toxicitu lieku.

Riziko vzniku CHF sa rychlo zvySuje pri zvySovani celkovych kumulativnych davok epirubicinium-
chloridu, prekrac¢ujucich 900 mg/m?; tato kumulativna davka méze byt prekrocena len z extrémnou
opatrnost’ou (pozri ¢ast’ 5.1).

Monitorovanie funkcie srdca

Srdcové funkcie musia byt posudené predtym, ako pacienti podstupia lieCbu epirubicinom a musia
byt monitorovani po cely ¢as terapie, aby sa minimalizovalo riziko zdvaznej srdcovej poruchy.
Riziko z&vaznej srdcovej poruchy sa mdze znizit’ pravidelnym sledovanim LVEF pocas priebehu
liecby s okamzitym prerusenim podéavania epirubicinu pri prvych priznakoch narusenej funkcie.
Najvhodnejsia kvantitativna metoda na opakované posudenie srdcovej funkcie (vyhodnotenie LVEF)
zahtna radionuklidovli angiografiu viacerych prechodov (MUGA) alebo echokardiografiu (ECHO).
Zakladné kardialne vyhodnotenie s EKG a skenom MUGA alebo ECHO sa odporac¢a najma u
pacientov s rizikovymi faktormi pre zvySenu srdcovu toxicitu. Opakované MUGA alebo ECHO
urcovania LVEF sa maju vykonavat’ obzvlast pri vyssich kumulativnych antracyklinovych davkach.
Pocas celého sledovania sa musia pouzivat’ rovnaké techniky hodnotenia.

S ohl'adom na riziko kardiomyopatie by sa kumulativna davka epirubicinium-chloridu 900 mg/m?
mala prekracovat len s extrémnou opatrnost'ou.

Kardiomyopatia vyvolana antracyklinmi je spojend s trvalym zniZenim QRS napitia, prediZzenim
systolického intervalu (PEP) za bezné limity a znizenim Casu ejekcnej frakcie (LVET). Zmeny
elektrokardiogramu (EKG) mézu indikovat’ antracyklinmi vyvolanu kardiomyopatiu, av§ak EKG nie
je citlivou alebo Specifickou metédou na sledovanie kardiotoxicity spdsobenej antracyklinmi.

Medzi rizikové faktory kardidlnej toxicity patri aktivne alebo latentné srdcovocievne ochorenie,
predchadzajuca alebo sucasna radioterapia v oblasti mediastina/perikardia, predchadzajuca terapia s
inymi antracyklinmi alebo antracéndionmi, sti¢asné pouzivanie inych liekov so schopnost'ou potlacit’
kontraktilitu srdca, alebo kardiotoxickych liekov (napr. trastuzumab) (pozri Cast’ 4.5), pricom je
zvysené riziko u starSich pacientov.

Monitorovanie srdcovej funkcie musi byt mimoriadne striktné u pacientov dostavajucich vysoké
kumulativne davky a u pacientov s rizikovymi faktormi. S epirubicinom vSak méze ku kardiotoxicite
dochadzat’ pri nizSich kumulativnych dévkach, ¢i uz kardialne rizikové faktory existuji alebo nie.

Je pravdepodobné, Ze toxicita epirubicinu a inych antracyklinov alebo antracéndionov je aditivna.

Boli zaznamenané sporadické hlasenia fetalnych/neonatalnych kardiotoxickych udalosti vratane
umrtia plodu po expozicii epirubicinu in utero (pozri Cast’ 4.6).

Kardiotoxicita v kombinacii s trastuzumabom

Zlyhanie srdca (stupen II-IV podl'a New York Heart Association [NYHA]) bolo pozorované

u pacientov dostavajicich terapiu trastuzumabom samostatne alebo v kombinacii s antracyklinmi ako
je epirubicin. Tento G¢inok moze byt stredne t'azky alebo tazky a bol spajany s tmrtim.

Kombinacia trastuzumabu a antracyklinov ako je epirubicin sa v su€asnej dobe nema pouZzivat’, okrem
v podmienkach dobre kontrolovanych klinickych §ttdii zahriiujicich monitorovanie srdcovej funkcie.
U pacientov, ktori predtym dostavali antracykliny, existuje tiez riziko kardiotoxicity pri liecbe
trastuzumabom, pri¢om toto riziko je nizsie ako pri sui€asnom pouzivani trastuzumabu a antracyklinov.
Uvadzany polcas trastuzumabu je variabilny. Latka mdze zostavat’ v obehu az 7 mesiacov. Preto sa
lekari maju vyhnut terapii na zaklade antracyklinov az do 7 mesiacov po ukonceni liecby
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trastuzumabom, ak je to mozné. Ak sa pouzivaju antracykliny, predtym sa odporaca dokladne
monitorovat’ srdcovi funkciu.

Ak sa pocas terapie trastuzumabom, po terapii epirubicinom, vyvinie symptomatické zlyhanie srdca,
ma sa lie¢it’ Standardnou medikaciou pre tento ucel.

Hematologicka toxicita

Podobne ako u inych cytotoxickych latok, epirubicin méze vyvolat’ myelosupresiu. Pred a pocas
kazdého cyklu liecby epirubicinom sa maju dosledne sledovat’ hematologické profily, vratane
diferencnych poctov bielych krviniek (WBC). Reverzibilna leukopénia a/alebo granulocytopénia
(neutropénia) zavisla od davky je prevladajucim prejavom hematologickej toxicity epirubicinu a je to
aj najvSeobecnejsia akutna toxicita obmedzujuca davkovanie tohto lieku. Leukopénia a neutropénia je
vo vSeobecnosti zavaznej$ia pri vysokodavkovych rezimoch a dosiahne svoj vrchol vo vacsine
pripadov medzi 10. a 14. diiom po podani lieku; spravidla je prechodnd a pocty bielych
krviniek(WBC)/pocty neutrofilov sa vratia na normalne hodnoty vo vécsine pripadov do 21. dia.
Moze sa vyskytnut’ trombocytopénia a anémia. Medzi klinické nasledky zavaznej myelosupresie patri
horucka, infekcia, sepsa, septicky Sok, hemoragia, hypoxia tkaniva alebo smrt’.

Sekundarna leukémia

U pacientov liecenych antracyklinmi, vratane epirubicinu, bola hlasena sekundéarna leukémia s alebo
bez predleukemickej fazy. Sekundarna leukémia je CastejSia, ak sa lieky podavaji v kombinacii s
antineoplatickymi pripravkami poSkodzujucimi DNA v kombinacii radia¢nou liecbou, ak pacienti
absolvovali intenzivnu pripravni lieCbu cytotoxickymi liekmi alebo v pripade eskalovania
antracyklinov. Tieto leukémie mézu mat’ 1- az 3-rocné latencné obdobie (pozri Cast’ 5.1).

Gastrointestinalne

Epirubicin je emetikum. Mukozitida/stomatitida sa spravidla objavi po podani lieku a, ak st zavazné,
mozu po niekolkych dioch prerast’ do mukotickych ulceracii. Vacsina pacientov sa zotavi z tohto
neziaduceho uc¢inku do treticho tyzdna terapie.

Funkcia pecene
Hlavna cesta vylucovania epirubicinu je cez hepatobiliarny systém. Musia byt vyhodnocované

celkové hladiny bilirubinu a AST v sére musia byt’ pocas liecCby epirubicinom. Pacienti so zvySenym
bilirubinom alebo AST mo6Zzu mat’ znizeny klirens lieku pri zvySenej celkovej toxicite. U tychto
pacientov su odporicané nizsie davky (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie
pecene nesmu dostavat’ epirubicin (pozri ¢ast’ 4.3).

Funkcia obli¢iek
Pred lie¢bou a v jej priebehu sa musi vyhodnotit’ sérovy kreatinin. Uprava davkovania je potrebna
u pacientov so sérovym kreatininom >5 mg/dl (pozri Cast’ 4.2).

Ucinky v mieste podania

Injekcia do malej cievy alebo opakované injekcie do tej istej zily mézu mat’ za néasledok fleboskler6zu.
Riziko flebitidy/tromboflebitidy v mieste podania injekcie mdze minimalizovat’ dodrziavanie
odportacanych postupov podavania (pozri Cast’ 4.2).
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Extravazacia

Extravazacia epirubicinu pocas intravenoznej injekcie méze spdsobit’ miestnu bolest’, zavazné 1ézie
tkaniva (vezikécia, zavazna celulitida) a nekrozu. Ak sa pocas intravendézneho podavania epirubicinu
prejavia priznaky alebo symptomy extravazacie, infuzia lieku sa musi okamzite ukoncit. Neziaducej
udalosti extravazacie sposobenej antracyklinmi sa moze predist’ alebo G¢inok sa méze znizit
okamzitym pouzitim Specifickej liecby napr. dexrazoxanom (informécie o pouziti ndjdete

v prislusnych navodoch). Pacientove bolesti mozno zmiernit’ ochladenim oblasti a jej udrziavanim v
chlade, pouzitim kyseliny hyaluréonovej a dimetylsulfoxidu (DMSO). Pacient musi byt pocas
nasledujiceho obdobia podrobne sledovany, pretoze po niekol’kych tyzditoch m6ze dochadzat’ k
nekroze. Ak pride k extravazacii, treba konzultovat’ s plastickym chirurgom moznost’ pripadne;j
excizie.

Iné

Ako u inych cytotoxickych pripravkov, pri pouziti epirubicinu boli zhodou okolnosti tiez hlasené
pripady tromboflebitidy a tromboembolickych prihod, vratane plicnej embolie (v niektorych
pripadoch smrtel'né).

Syndréom 1yzy tumoru

Epirubicin méze spdsobovat’ hyperurikémiu v dosledku rozsiahleho katabolizmu purinu, ktory
sprevadza rychlu lyzu neoplastickych buniek (syndrém lyzy tumoru) vyvolanu lickom. Pocas ivodne;j
fazy liecby sa musia vyhodnotit’ hladiny kyseliny mocovej, draslika, fosforecnanu vapenatého a
kreatininu v krvi. Hydratacia, alkalizdcia mocu a profylaxia s alopurinolom na prevenciu
hyperurikémie méze minimalizovat’ potencidlne komplikacie syndromu lyzy tumoru.

Imunosupresivne u€inky/zvySena citlivost’ na infekcie

Ockovaniu zivou vakcinou sa u pacientov s imunitou znizenou v dosledku chemoterapie vratane
epirubicinu treba vyhybat’, pretoze to moze sposobit’ zdvazné alebo fatalne infekcie (pozri Cast’ 4.5).
Toto sa tiez vztahuje na 6 mesiacov od skon¢enia chemoterapie. Usmrtené alebo inaktivované vakciny
sa pacientom dostavajiicim epirubicin mézu podavat’, avSak odpoved’ na takéto vakciny moze byt
oslabena. Je potrebné sa vyhybat’ kontaktu s osobami, ktoré boli neddvno ockované proti detskej
obrne.
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Reprodukény systém

Epirubicin mdze spdsobovat’ genotoxicitu. Muzi a Zeny lie¢ené epirubicinom musia pouzivat’ vhodné
antikoncepéné pripravky. Pacientom, ktori chctt mat’ deti po skonceni terapie, odporac¢ame poradit’ sa
s odbornikom na genetiku, ak to je vhodné a ak je k dispozicii (pozri ¢ast’ 4.6).

Sodik

Tento liek obsahuje 0,154 mmolu (alebo 3,54 mg) sodika na ml injekéného roztoku, o musia vziat’ do
uvahy pacienti, ktori maju diétu s kontrolovanym prijmom sodika. R6zne vel'kosti balenia licku
Epimedac obsahuju nasledujiice mnozstva sodika:

5 ml injek¢na lickovka: ~ Téato vel'kost balenia obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v
podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

10 ml injek¢Enad liekovka:  Tato velkost balenia obsahuje 35,42 mg sodika, ¢o zodpoveda 1,77 %
WHO odportacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli
osobu.

25 ml injek¢énad liekovka:  Tato velkost balenia obsahuje 88,55 mg sodika, ¢o zodpoveda 4,43 %
WHO odportacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt
osobu.

50 ml injekénd liekovka:  Tato velkost’ balenia obsahuje 177,1 mg sodika, ¢o zodpoveda 8,86 %
WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu
osobu.

100 ml injek¢na liekovka: Tato velkost balenia obsahuje 354,21 mg sodika, ¢o zodpoveda 17,71 %
WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela
osobu.

DalSie upozornenia a opatrenia pri inych spésoboch podavania

Intravezikalny sposob poddvania

Podavanie epirubicinu moze sposobovat’ priznaky chemickej cystitidy (ako je dyzaria, polytria, no¢né
mocenie, strangtria, hematuria, tazkosti s mocovym mechtiirom, nekr6za steny moc¢ového mechura) a
konstrikcia moc¢ového mechtira. Osobitni pozornost’ si vyzaduju problémy pri katetrizacii (napr.
obstrukcia mocovej rary sposobena vel'kymi intravezikalnymi tumormi).

Ak dochadza k mocovému refluxu z mocového mechura do oblickovej panvic¢ky (vezikorenalny
reflux), je potrebné pravidelne sledovat’ funkciu obliciek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Epirubicin sa pouziva hlavne v kombinécii s inymi cytotoxickymi liekmi. K aditivnej toxicite moze
dochadzat’ hlavne z hl'adiska u¢inkov na kostnu dreii a gastrointestinalnych ucinkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Potencialne riziko kardiotoxicity sa mdze zvySovat’ u pacientov, ktorym boli podavané konkomitantné
kardiotoxicke latky (napr. 5-fluorouracil, cyklofosfamid, cisplatina, taxany) alebo konkomitantna
(alebo predchadzajuca) radioterapia na oblast’ mediastina. Pouzivanie epirubicinu v kombinovane;j
chemoterapii s inymi potencialne kardiotoxickymi liekmi, ako aj sti¢asné pouzivanie inych
kardioaktivnych pripravkov (napr. blokatory vapnikovych kanalov), si vyzaduje monitorovanie
funkcie srdca v priebehu celej liecby.

Epirubicin sa v rozsiahlej miere metabolizuje peceniou. Zmeny pecenovych funkcii vyvolanych
stcasne podavanymi terapiami mézu ovplyvnit’ metabolizmus epirubicinu, farmakokinetiku,
terapeuticku ucinnost’ alebo toxicitu (pozri Cast’ 4.4).

Antracykliny, vratane epirubicinu, sa nesmua podavat’ v kombindcii s inym kardiotoxickymi
pripravkami, ak nie je podrobne monitorovand srdcova funkcia pacienta. Pacientom, ktori dostavaju
antracykliny, po zastaveni lie¢by inymi kardiotoxickymi pripravkami, predovsetkym s dlhymi
pol¢asmi, ako je trastuzumab, moze hrozit’ zvysené riziko kardiotoxicity. Uvadzany polcas
trastuzumabu je variabilny. Latka moze zostavat' v cirkulacii az 7 mesiacov. Z tohto dovodu sa lekari
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musia vystrihat', vzdy ak to je mozné, liecby antracyklinom skor ako az 7 mesiacov po vysadeni
trastuzumabu. Ak sa antracykliny pouzivaji skor ako o tento ¢as, odporica sa starostlivé
monitorovanie funkcie srdca.

Ockovaniu zivou vakcinou sa u pacientov, dostavajucich epirubicin, treba vyhybat. Toto sa tiez
vzt'ahuje na 6 mesiacov od skoncenia chemoterapie. Usmrtené alebo inaktivované vakciny sa mézu
podavat’; avSak, odpoved’ na takéto vakciny moze byt oslabena. Pocas lieCby epirubicinom sa pacienti
maju vyhybat’ kontaktu s osobami, ktoré boli nedavno ockované proti detskej obrne.

Cimetidin zvysil AUC epirubicinu o 50 % a musi byt’ vysadeny pocas liecCby epirubicinom.

Ak sa podava pred epirubicinom, paclitaxel moze zapri€init’ zvySené plazmové koncentracie
nezmeneného epirubicinu a jeho metabolitov, pricom tento nie je toxicky ani aktivny. Stcasné
podavanie paclitaxelu alebo docetaxelu neovplyvnoval farmakokinetiku epirubicinu, ked’ bol
epirubicin podavany pred taxanom. T4to kombindcia sa mdze pouzit, ak sa pouziva odstupiiované
podavanie tychto dvoch liekov. Infizia epirubicinu a paclitaxelu by sa mala podavat’ s najmenej
24 hodinovym ¢asovym odstupom medzi 2 pripravkami.

Jedna Studia ukazala, ze docetaxel modze zvysit’ koncentricie metabolitov epirubicinu v plazme, ak sa
podava okamzite po epirubicine.

Verapamil (racemat) moze zmenit’ farmakokinetiku epirubicinu. Dexverapamil (R-enantiomér) moze
zvySovat jeho potlacajice ucinky na kostna dren.

Chinin méZze urychlit’ inicidlnu distribticiu epirubicinu z krvi do tkaniv a méze vplyvat’ na rozklad
epirubicinu v ¢ervenych krvinkach.

Stcasné podavanie interferonu an, moze sposobit’ redukciu ako v zadvere¢nom vyliceni v polcase
rozpadu tak v celkovom klirense epirubicinu.

Moznost’ vyraznej poruchy hematopoézy sa musi brat’ do tvahy, ak boli pacienti v minulosti lieceni
liekmi, ktoré maju vplyv na kostnu dreii (t.j. cytostatické lieky, sulfonamidy, chléramfenikol,
difenylhydantoin, derivaty amidopyrinu, antiretroviralne lieky).

U pacientov dostavajucich kombinovanu terapiu antracyklinom a dexrazoxanom sa moze vyskytnat
zvySenie myelosupresie.

Lieky, ktoré oneskoruji vylucovanie kyseliny mocovej (napriklad sulfonamidy, isté diuretikd), mézu
viest’ k zvySeniu hyperurikémie, ked’ sa zaroven pouziva epirubicin.

Epirubicin sa viaze s heparinom, moze ddjst’ k vylucovaniu a strate G¢innosti oboch latok.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti epirubicinu u gravidnych Zien.
Ako vicsina protirakovinovych liekov, epirubicin preukazal mutagénne a karcinogénne vlastnosti

u zvierat (pozri Cast’ 5.3). Experimentalne udaje zvierat nasvedcuju, Ze epirubicin méze zapricinit
poskodenie plodu, ak sa podava tehotnej zene.

Gravidita

Treba sa vyhnit’ pouzivaniu epirubicinu pocas 1. trimestra. Dostupné udaje u I'udi nepreukazuji ani
nevylucuju zavazné vrodené chyby alebo spontanny potrat v suvislosti s pouzivanim epirubicinu pocas
2. a 3. trimestra.

Zeny majt byt dokladne informované o potenciadlnom nebezpeéenstve pre plod a musi sa zvazit
moznost’ genetického poradenstva v pripade, ak by otehotneli pocas lieCby epirubicinom. Pri lie¢be
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rakoviny chemoterapiou sa epirubicin nema pouzivat’ u tehotnych zien alebo u Zien v plodnom veku s
moznost'ou otehotnenia, pokial’ potencialne prinosy pre matku neprevazia mozné rizika pre plod.
Vyskytli sa sporadické hlasenia prechodnej ventrikularnej hypokinézy u plodu a/alebo novorodenca,
prechodné zvysenie srdcovych enzymov a imrtia plodu v désledku podozrenia na kardiotoxicitu
vyvolant antracyklinmi po vystaveni epirubicinu in utero v 2. a/alebo 3. trimestri (pozri Cast’ 4.4).
Plod a/alebo novorodenec sa musi sledovat’ z hl'adiska kardiotoxicity a musia sa vykonat’ testy

v stilade s obvyklymi usmerneniami pre Standardnu starostlivost’.

Dojcenie

Preukazalo sa, Ze epirubicin sa vylucuje do mlieka potkanov. Nie je zname, ¢i sa epirubicin vylucuje
do l'udského mlieka. Pretoze mnohé¢ lieky, vratane inych antracyklinov, sa vylucuji do l'udského
mlieka a s oh'adom na potencial zadvaznych neziaducich reakcii na epirubicin u dojéenych
novorodencov sa ma dojc¢enie prerusit’ pred uzivanim tohto lieku. Epimedac je kontraindikovany pocas
dojéenia (pozri ¢ast’ 4.3). Zenam sa méa odporuéit’, aby nedojéili aspoii 7 dni po poslednej davke.

Fertilita

Neexistuju presvedcivé informacie o tom, ¢i ma epirubicin negativny vplyv na 'udsku fertilitu alebo
teratogénne ucinky. Epirubicin méze vyvolavat’ chromozémové poskodenie 'udskych
spermatozoidov. Pacienti muzského pohlavia lieceni epirubicinom sa majt poradit’ o konzervacii
spermii este pred liecbou z dovodu moznosti neplodnosti v dosledku terapie epirubicinom. Muzi aj
zeny, ktori dostavaju epirubicin, maju byt informovani o potencialnom nebezpecenstve neziaduceho
ucinku na potomstvo a reprodukciu.

Epirubicin mbze spdsobovat’ amenoreu alebo pred¢asni menopauzu u zien pred menopauzou.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju byt’ informované o tom, Ze po¢as liecby je nutné zabranit’ gravidite a Ze
ucinnu antikoncepciu musia pouzivat’ minimalne 7 mesiacov po poslednej davke. Muzi lieceni
epirubicinom maju byt informovani o tom, Ze u¢innu antikoncepciu musia pouzivat’ pocas liecby

a minimalne 4 mesiace po poslednej davke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Utinok epirubicinu na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje nebol systematicky hodnoteny.

Epirubicin mdze vyvolavat’ stavy nevolnosti a zvracanie, ¢o moze docasne viest’ k naruseniu
schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Pocas liecby epirubicinom boli pozorované nasledujuce neziaduce t€inky s nasledujucimi
frekvenciami:

Mozno ocakavat’, ze neziaduce ucinky sa prejavia u viac ako 10 % lieCenych pacientov. Medzi

najcastejSie neziaduce ucinky patri myelosupresia, gastrointestinalne vedlajsie u¢inky, anorexia,
alopécia, infekcia.
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Trieda VePmi casté Casté Menej Zriedkavé Vel | Nezname (z
organovych casté mi dostupnych
systémov =1/10) (=1/100 az (=1/10 000 az | zrie | udajov)
<1/10) =1/1000 | <1/1000) dka
az vé
<1/100) <V
100
00)
Infekcie a Infekcia, Bakterialna Sepsa*, Septicky Sok,
nakazy konjunktivitida | cystitida® pneumoénia celulitida
*
Benigne a Akutna
maligne lymfocytic
nadory, ka
vratane leukémia,
nespecifikova akutna
nych myelogénn
novotvarov a leukémia
(cysty a (pozri
polypy) Sast’ 4.4)
Poruchy krvi | Myelosupresia
a (leukopénia,
lymfatického | granulocytopéni
systému a a neutropénia,
anémia a
febrilna
neutropénia,
trombocytopéni
a)
Poruchy Anafylakticka Anafylakticky
imunitného reakcia* Sok
systému vratane koznej
vyrazky,
svrbenia,
horucky
a triasky,
alergické
reakcie po
intravezikalno
m podavani,
precitlivenost’
Poruchy Strata chuti Hyperurikémia
metabolizmu do jedla, * (pozri
a vyzivy dehydratacia Cast’ 4.4)
*
Poruchy Zavrat Bolest hlavy
nervového
systému
Poruchy oka | Keratitida
Poruchy Ventrikularn Kardiotoxicita
srdca a a (napr.
srdcovej tachykardia, abnormality
¢innosti AV blok, EKG, arytmie,
blokada
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Trieda
organovych
systémov

Velmi ¢asté

& 1/10)

Casté

> 1/100 a2
<1/10)

Menej
casté

(=1/1 000
az
<1/100)

Zriedkavé

(= 1/10 000 az
< 1/1 000)

Vel

zrie
dka
vé
<1/
100
00)

Nezname (z
dostupnych
udajov)

ramienka,
bradykardia
(pozri

Cast’ 4.4),
kongestivne
zlyhanie
srdca
(congestive
heart
failure, CHF)
, (dyspnoe,
edém,
hepatomegal
ia, ascites,
plucny
edém,
pleuralna
efuzia,
extrasystoly)

kardiomyopati

a)

Poruchy ciev

Navaly
horucavy,
flebitida*

Hemoragia*,
s¢ervenanie*

Embdlia,
arterialna
embolia*,
trombofleb
itida*

Sok*,
fleboskleroza,
tromboemboliz
mus

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

Pldcna
embolia*

Hypoxia
v dosledku
myelosupresie

Poruchy
gastrointestin
alneho traktu

Mukozitida,
stomatitida,
vracanie,
hnacka, nauzea,
¢o mdze vyustit’
do straty chuti
do jedla

a bolesti brucha

Ezofagitida,
gastrointesti
nalna
bolest™*,
abdominalna
bolest’,
gastrointesti
nalna
erozia*,
gastrointesti
nalna
hemoragia*,
gastrointesti
nalny vred*,
erdzia Ustnej
sliznice,
bolest’

v ustach,

Bukalna
pigmentacia*
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Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej Zriedkavé VeI’ | Nezname (z
organovych casté mi dostupnych
systémov =1/10) (=1/100 az (=1/10 000 az | zrie | udajov)

<1/10) =1/1000 | <1/1000) dka

az vé
<1/100) <1
100
00)

pocit palenia

sliznice
Poruchy koze | Alopécia, Vyrazka, Urtikaria*, Fotosenzitivita
a podkozného | toxicita koze pruritus, erytém* *
tkaniva hyperpigmen

tacia

nechtov*,

kozné

poruchy,

hyperpigmen

tacia koze*,

lokalna

toxicita tkani

va
Poruchy Chromaturia* Dyzuria¥,
obliciek a (s€ervenanie hematuria®,
mocovych mocu 1 a7z 2 dni | polakiziria®
ciest po podani)
Poruchy Amenorea Azoospermia
reprodukéné
ho systému a
prsnikov
Celkové Malatnost’, Triaska*, Asténia Lokalna bolest’.
poruchy a horacka* erytém v Paraven6zna
reakcie v mieste injekcia moze
mieste podavania sposobit’
podania infuzie nekrozu

makkého
tkaniva.

Laboratérne | Zmeny hladin Asymptomat
a funkéné transaminaz icky pokles
vySetrenia ejekenej

frakcie l'avej

komory

(asymptomat

ic decreases

in left

ventricular

ejection

fraction,

LVEF)
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Trieda VelPmi casté Casté Menej Zriedkavé Vel | Nezname (z
organovych casté mi dostupnych
systémov =1/10) (=1/100 az (=1/10 000 az | zrie | udajov)
<1/10) =1/1000 | <1/1000) dka
az vé
<1/100) <1
100
00)
Urazy, otravy | Po Precitlivenost’
a intravezikdlnom na oziarenie
komplikacie | podavani bola pokozky
liecebného zaznamenana (postradia¢na
postupu chemicka reakcia)
cystitida,
niekedy
s krvacanim
(pozri Cast’ 4.4).

$Po intravezikalnom podani
*Neziaduce liekové reakcie identifikované po uvedeni lieku na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Sekundarna aktitna myeloidnd leukémia s alebo bez pred-leukemickej fazy, u pacientov lie¢enych
epirubicinom v kombinécii s antineoplastickymi latkami poskodzujiucimi DNA.

Tieto leukémie maju kratku (1 — 3 roky) latenciu.

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Vysoké davky epirubicinu sa bezpecne podavali u velkého mnozstva nelieCenych pacientov

s viacerymi solidnymi nadormi a sposobili rovnaké neziaduce udalosti ako u beznych davok,

s vynimkou reverzibilnej tazkej neutropénie (< 500 neutrofilov/mm?® za < 7 dni), ktora sa vyskytla
u vacsiny pacientov. Iba niekol’ko pacientov vyzadovalo hospitalizaciu a podpornu terapiu kvoli
zavaznym infekénym komplikaciam z vysokych davok.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Alopécia, zvycajne reverzibilna, sa objavuje u 60 — 90 % liecenych pripadov, sprevadzané s
prerusenim rastu brady u muzov.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Mukozitida — mo6Ze sa objavit’ 5 — 10 dni od zaciatku lie¢by a zvy¢ajne zahfia stomatitidu s miestami
bolestivych erdzii, tvorbu vredov a krvacanie, hlavne pozdiZ jazyka a na sublingvélnej sliznici.
Mozu sa objavit’ lokalne bolesti a tkanivova nekroza (po ndhodnej paravendznej injekeii).

Intravezikalne poddavanie

Ked’Ze po intravezikalnej instilacii sa reabsorbuje iba mala ¢ast’ aktivnej zlozky, zavazné systémove
neziaduce u¢inky ako aj alergické reakcie su vzacne. Casto boli hlasené lokalne reakcie, ako su pocity
palenia a ¢asté mocenie (polakizuria). Bola hlasena prilezitostna bakterialna alebo chemicka cystitida
(pozri Cast’ 4.4). Tieto neziaduce reakcie st vacsinou reverzibilné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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.
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4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie epirubicinom sposobi zadvaznii myelosupresiu (do 10 — 14 dni; hlavne
leukopéniu a trombocytopéniu), gastrointestinalne toxické t€¢inky (hlavne mukozitidu) a aktitne
srdcové komplikécie (do 24 hodin). U antracyklinov bolo pozorované latentné srdcové zlyhanie do
niekol’kych mesiacov az rokov po skonceni liecby (pozri Cast’ 4.4).

Liecba

Ak sa vyskytnu priznaky intoxikacie, podavanie epirubicinu sa musi okamzite zastavit' a ma sa zacat’
symptomaticka liecba. V pripade postihnutia srdca je potrebné sa poradit’ s kardiologom. V pripade
zavaznej myelosupresie je potrebné zvazit transfuziu chybajlcich krvnych komponentov a prevoz
pacienta do sterilnej miestnosti. Epirubicin sa neda Gi¢inne odstranit’ dialyzou in vivo. Specificka
protilatka nie je znama. Pacienti musia byt’ pozorne sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, ATC kéd: LO1DB03
Epirubicin je cytotoxické aktivne antibiotikum zo skupiny antracyklinov.

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus Géinku epirubicinu sa vztahuje na jeho schopnost viazat' sa na DNA. Stidie bunkovych
kultar ukézali rychly prienik do bunky, lokalizaciu v jadre a inhibiciu syntézy nukleovej kyseliny

a mitdzy.

Dokazala sa aktivita epirubicinu na Siroké spektrum experimentalnych tumorov, vratane L1210 a P388
leukémii, sarkomu SA180 (solidne a ascitové formy), B16 melandmu, karcinomu prsnika, Lewisovho
karcinému plic a karcindmu hrubého ¢reva 38. Preukdzal tiez aktivitu proti l'udskym tumorom
transplantovanym do tymu zbavenych mysi (melaném, karciném prsnika, pl'uc, prostaty a vajeénikov).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vo farmakokinetickych stadiach u pacientov s karcindmom in situ mo¢ového mechura, hladiny

epirubicinu v plazme po intravezikalnej instilacii su typicky nizke (<10 ng/ml). Neda sa preto
predpokladat’ vyrazné systémové vstrebavanie. U pacientov s 1éziami mukdézy mocového mechura
(napr. nador, cystitida, operacie), sa mdze oCakavat’ vyssia rychlost’ vstrebavania.

Distribticia

U pacientov s normalnou funkciou pecene a obliciek, hladiny plazmy po intravenoznej injekcii 60 —
150 mg/m? lieku maju troj — exponencidlny pokles s vel'mi rychlou prvou fazou a pomalou zéverecnou
fazou so strednym pol¢asom rozpadu priblizne 40 hodin. Tieto davky st v ramci limitov
farmakokinetickej linearity, o sa tyka hodndt plazmatického klirensu ako aj metabolickej cesty.
Epirubicin sa vylucuje hlavne cez peceii, vysoké hodnoty plazmatického klirensu (0,9 1/min)
naznacuju, Ze toto pomalé vylu¢ovanie je z dovodu rozsiahlej distribicie do tkaniv.

Biotransformacia

Hlavné metabolity, ktoré boli zistené, su epirubicinol (13-OH epirubicin) a glukuronidy epirubicinu a
epirubicinolu.

4’-O-glukuronidacia rozliSuje epirubicin od doxorubicinu a mdze prispievat’ k rychlejSiemu
vylu€ovaniu epirubicinu a jeho znizenej toxicite. Hladiny hlavného metabolitu v plazme, 13-OH
derivatu (epirubicinolu), st trvale nizSie a v skuto¢nosti porovnatel'né s nezmenenou u¢innou latkou.
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Eliminécia

Vylucovanie zlcou predstavuje vyznamnt cestu vylucovania, priblizne 40 % podanej davky sa dostane
naspit’ do ZI¢e v priebehu 72 hodin. Uginn4 latka neprechadza do krvno-mozgovej bariéry.
Vylu¢ovanie moCom predstavuje priblizne 9 — 10 % podavanej davky v priebehu 48 hodin.

Linearita/nelinearita
Medzi 60 az 120 mg/m? dochadza k rozsiahlej linearnej farmakokinetike, 150 mg/m? je na hranici
davkovacej linearity.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U potkanov, kralikov a psov po opakovanom davkovani epirubicinu boli cielovymi orgdnmi
hematopoeticky systém, gastrointestinalny trakt, oblicky, peceii a reprodukéné organy. Epirubicin bol
tiez kardiotoxicky u potkanov, kralikov a psov.

Epirubicin, podobne ako iné antracykliny, bol mutagénny, genotoxicky a karcinogénny u potkanov.
Embryotoxicita sa preukazala u potkanov pri klinicky relevantnych davkach.

U potkanov alebo kralikov sa neprejavili Ziadne deformacie, avsak podobne ako iné antracykliny

a cytotoxické ucinné latky sa epirubicin musi povazovat za potencialne teratogénny.

Stadie lokalnej tolerancie u potkanov a mysi ukazali, ze extravazacia epirubicinu spoésobuje tkanivovi
nekrézu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny
Kyselina chlorovodikové (na vyrovnanie pH)
Voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility

Je potrebné zabranit’ dlhému kontaktu lieku s akymkol'vek roztokom so zasaditym pH (vratane
roztokov hydrouhlic¢itanu sodného), ¢o spésobuje hydrolyzu (degradaciu) ti€innej latky. Maju sa
pouzivat’ iba riedidla uvedené v Casti 6.3.

Zaznamenala sa fyzicka inkompatibilita lieku s heparinom.
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

Pri pouzivani

Epimedac sa moze d’alej riedit’ za aseptickych podmienok, v roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) alebo v
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podavat’ ako intravendzna inflizia. Chemicka a fyzicka
stabilita pri pouzivani sa preukazala po dobu 48 hodin pri 25 °C a nepritomnosti svetla.

Avsak z mikrobiologického hl'adiska treba pripravok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as uskladnenia a podmienky skladovania zodpoveda uzivatel’ a nemajui byt zvycajne dlhsie ako

24 hodin pri 2 az 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo pri kontrolovanych a platnych aseptickych
podmienkach.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injekent liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adné injekéné liekovky zo skla typu I so zatkami z chlorobutylovej gumy potiahnutymi
fluoropolymérmi s obsahom 5 ml, 10 ml, 25 ml, 50 ml alebo 100 ml roztoku 2 mg/ml epirubicinium-
chloridu.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Epimedac sa moze d’alej riedit’ v roztoku glukdzy 50 mg/ml (5 %) alebo v roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a podavat’ ako intravendzna infuzia. Pre informdcie o stabilite infuznych roztokov, si

prosim pozrite Cast’ 6.3.

Injekény roztok neobsahuje ziadne konzervacné latky a nepouzita Cast’ injekcnej liekovky sa ma
okamzite zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Pokyny pre bezpe¢né zaobchadzanie a likvidaciu antineoplastickych latok:

1. Ak sa ma pripravit’ infuzny roztok, ma to vykonavat’ zaskoleny personal v aseptickych
podmienkach.

2. Priprava infuzneho roztoku sa ma vykonavat’ vo vyhradenom aseptickom priestore.

3. Majt sa obliect’ vhodné ochranné jednorazové rukavice, okuliare, plast’ a maska.

4. Je potrebné prijat’ opatrenia na zabranenie ndhodnému kontaktu lieku s ocami. V pripade

kontaktu s o¢ami ich treba vyplachnut’ velkym mnozstvom vody a/alebo roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a vyhl'adat’ lekara.

5. V pripade kontaktu s pokozkou je potrebné dokladne umyt’ zasiahnuté miesto mydlom a vodou
alebo roztokom hydrouhli¢itanu sodného. Neodstranujte kozu pomocou drsnej kefy. Po
stiahnuti rukavic si vZdy umyte ruky.

6. Pri rozliati alebo vyte€eni lieku treba pouzit riedeny roztok hypochloridu sodného (1 %
dostupného chloru), najlepsie vsiaknutim, a potom vodou. Vsetky Cistiace materialy sa maju
zlikvidovat’ tak, ako je uvedené nizsie.

7. Tehotné zeny nesmil zaobchadzat’ s cytotoxickymi pripravkami.

8. Ma sa prijat’ vhodna starostlivost’ a opatrenia pri likvidacii predmetov (striekaciek, ihiel a pod.)
pouzivanych na rekonstituované a/alebo cytotoxické lieky. Vsetky nepouzité lieky alebo odpad
vzniknuty z liekov maju byt zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.
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