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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Epirubicin Accord 2 mg/ml

injek¢ény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 2 mg epirubicinium-chloridu.

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

Pomocna latka: obsahuje 3,54 mg/ml (0,154 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infazny roztok

Ciry Cerveny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Epirubicin sa pouziva na liecbu viacerych neoplastickych stavov vratane:

. Karcinomu prsnika

. Nadorové ochorenia zaludka

. Pokroc¢ilého karcindmu vaje¢nikov
. Malobunkového karcinému plic

Po intravezikalnom podani sa epirubicin preukazal prospesny v liecbe

. Papilarneho prechodného bunkového karcindomu mechura
. Karcinomu-in-situ mechura
. Profylaxia recidiv povrchového karcindmu mechura po transuretralnej resekcii.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania
Bezpecnost’ a ti¢innost’ epirubicinu nebola u deti stanovena.

Konvencné poufitie

Davkovaci rezim pre zvycajné davky

Ak sa epirubicin pouziva ako samostatné antineoplastické liecivo, odporicand davka u dospelych je 60 —
90 mg/m? plochy povrchu tela, ktora sa podava intravendznou injekciou pocas 5 az 10 minat v 21-
diovych intervaloch v zavislosti od stavov krvi a kostnej drene.

Ak sa objavia prejavy toxicity vratane zavaznej neutropénie/neutropenickej horticky a trompocytopénie
(moze pretrvavat’ v den 21), bude sa mozno vyzadovat Gprava davky alebo odlozenie d’alSej davky.

Vysoka davka
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Davkovaci rezim pre vysoké davky

Karciném plic

Epirubicin pouzivany samostatne vo vysokych davkach na liecbu karcindému pluc sa musi podat’ podl’a
nasledujucich rezimov:

+ Malobunkovy karcindm pluc (small cell lung cancer, SCLC) nepredlie¢enych pacientov: 120 mg/m?
na den 1, kazdé tri tyzdne.

Liek sa musi podavat’ intravendznou bolusovou injekciou pocas 5 — 10 minut alebo ako intraven6éznou
infiziou pocas maximalne 30 mintt.

Karcinoém prsnika
Pri podpornej liecbe pacientov s karcindmom prsnika v skorom §tidiu a s pozitivnymi lymfatickymi
uzlinami sa odportuc¢ané davky pohybuju od 100 mg/m? do 120 mg/m? podavané kazdé 3 — 4 tyzdne.

Nizsie davky (60 — 75 mg/m? alebo 105 — 120 mg/m? pre rezimy s vysokymi ddvkami) sa odportcaju
u pacientov, ktorych funkcia kostnej drene bola poskodené predchadzajiucou chemoterapiou

a/alebo radioterapiou, star§im vekom alebo neoplastickou infiltraciou kostnej drene. Celkova davka na
jeden cyklus sa moze rozdelit’ na 2 — 3 za sebou nasledujuce dni.

Nasledujuce davky epirubicinu sa bezne pouzivaju v monoterapii a v kombinovanej chemoterapii
ro6znych nadorov, ako je uvedené:

Davka epirubicinu (mg/m?)?*
Indikacia karcinomu Monoterapia Kombinovana lieCba
Karcindm vaje¢nikov 60 — 90 50 —100°
Karcindm zaludka 60 -90 50
Malobunkovy karciném pl'aic | 120 120°
(SCLC)
Karcinom mechtra 50 mg/50 ml alebo 80 mg/50 ml

(karciném in situ)

Profylaxia:

50 mg/50 ml kazdy tyzden

pocas 4 tyzdiov, potom kazdy

mesiac pocas 11 mesiacov
Karciném prsnika 100 — 120¢

*Davky sa zvyc€ajne podavajuna 1. den alebo na 1., 2. a 3. den v 21-dnovych intervaloch.

® Ak sa pouziva v kombinécii s inymi antineoplastikami, davky sa maju primerane znizit.

¢ U pacientov so zniZzenou funkciou kostnej drene sa odporuéaju nizsie davky (60 — 75 mg/m? alebo
105 — 120 mg/m? pri rezimoch s vysokymi davkami).

Karciném mocového mechiira

Na liecbu povrchového karcindmu mocového mechura a karcinému in situ sa mdze epirubicin
podavat’ intravezikalne. Nema sa tymto spdsobom pouzivat na lie¢bu invazivnych nadorov, ktoré
prenikli do steny mo¢ového mechura, kde je vhodnejsia systémova liecba alebo chirurgicky vykon.
Epirubicin bol tiez ispeSne pouzity intravezikalne ako profylakticky pripravok po transuretralnej
resekcii povrchovych nadorov s cielom zabranit’ recidivam.

Pri lie€be neinvazivneho papildrneho karcinomu z prechodnych buniek sa odportacaja intravezikalne
instilacie 50 mg (v 25 — 50 ml fyziologického roztoku alebo destilovane;j sterilnej vody) raz tyzdenne
pocas 6smich tyzdnov; v pripade lokalnej toxicity (chemicka cystitida) sa musi jednorazova davka
znizit' na 30 mg.

Pri liecbe karcinomu in situ sa moze davka zvysit na 80 mg v zavislosti od individualnej znaSanlivosti.
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Na profylaxiu relapsov po transuretralnej resekcii povrchovych nadorov sa odporuca intravezikalna
instilacia 50 mg raz tyZzdenne pocas Styroch tyzdnov, nasledovana mesa¢nymi instilaciami v rovnakej
davke pocas jedenastich mesiacov.

Porucha funkcie peCene
NajdolezitejSou cestou eliminécie lieciva je hepatobiliarny systém, u pacientov s poruchou funkcie
pecene sa odporuca znizit' davky epirubicinu na zabranenie celkovej toxicity.

Vseobecne povedané, ak su hladiny bilirubinu v krvi medzi 1,4 — 3 mg/100 ml a retencia
bromsulfoftaleinu (BSF) je 9 — 15 %, odportca sa polovica normalnej davky lieku.

Sérovy bilirubin AST* Znizenie davky

1,4 —3 mg/100 ml 50 %

>3 mg/100 ml > 4-nasobok hornej hladiny 75 %
normalnej hodnoty

*AST — aspartdtaminotransferdza
Ak st hladiny bilirubinu a retencia BSF stale vyssie, odporica sa §tvrtina normalnej davky.

Porucha funkcie obliciek

Nezda sa, ze by si stredne zavazna porucha funkcie obliCiek vyzadovala zniZenie davky vzhl'adom na
limitované mnozstvo epirubicinu, ktoré sa touto cestou vylucuje. Nizsie zaciatocné davky sa musia
zvazit u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (sérovy kreatinin > 450 pumol/l).

Sposob podévania
Epirubicinium-chlorid je ureny len na intraven6zne alebo intravezikalne pouzitie.

Intravendzne podanie

Epirubicinium-chlorid sa odportca podat’ v hadicke vol'ne teucej intravendznej infuzie fyziologického
roztoku po skontrolovani riadneho umiestnenia injek¢nej ihly v Zile. Je potrebné postupovat opatrne,
aby sa predislo extravazacii (pozri Cast’ 4.4). V pripade extravazacie sa podavanie musi ihned’ prerusit’.
Odporuca sa vykonavat’ intravendzne podanie poc€as 5 — 10 minut. Této technika znizuje riziko
extravazacie lieku a zabezpeci preplachovanie zily na konci podéavania.

V pripade extravazacie epirubicinu poc¢as podavania existuje riziko poskodenia tkaniv vratane nekrozy.

Sklerdza zil sa moze vyskytnuat’, ak sa injekcia aplikuje do malych ciev alebo opakovane do rovnakej
zily.

Intravezikdlne podanie

Pri instilacii katétrom sa musi epirubicin ponechat’ in situ jednu hodinu. Pacient musi byt’ pouceny, aby
12 hodin pred instilaciou nepil ziadne tekutiny. Pocas podania instilacie moze byt vhodné otacat’ panvu
pacienta, aby sa zabezpecil $ir$i kontakt roztoku so sliznicou mo¢ového mechura.

TABULKA RIEDENIA ROZTOKOV NA INSTILACIU MOCOVEHO MECHURA

Pozadovana davka Objem injekcie Objem zried’'ovadla, Celkovy objem
epirubicinu epirubicinium- sterilna voda na instilacie mocového
chloridu s injekciu alebo 0,9 % mechura

koncentraciou 2 mg/ml | fyziologicky roztok

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

Epirubicin je kontraindikovany u:

« pacientov, u ktorych je potvrdena precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1, iné antracykliny alebo antracéndiony.

« Pri dojceni.

Intravendzne pouzitie:

« Pacienti s perzistentnou myelosupresiou

o Zavazna porucha funkcie pecene

o Zavazna myokardialna nedostatocnost’

o Nedavny infarkt myokardu

e Zéavazné arytmie

« Predchadzajuca liecba maximalnymi kumulativnymi davkami epirubicinu a/alebo inych
antracyklinov a antracéndidénov (pozri Cast’ 4.4)

« Pacienti s akutnymi systémovymi infekciami

o Nestabilna angina pectoris

+ Kardiomyopatia

Intravezikalne pouZitie:

« Infekcie mocovych ciest.

« Invazivne tumory mocového mechura.
« Problémy s katetrizaciou.

o Zapal mocového mechura.

o Hematuria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vieobecné

Epirubicinium-chlorid sa musi podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovanych lekarov, ktori maji
skasenosti s pouzivanim cytotoxickej lieCby.

Pred zaciatkom lieCby epirubicinium-chloridom sa musia pacienti zotavit’ z akutnej toxicity (ako je
stomatitida, neutropénia, trombocytopénia a celkové infekcie) z predchadzajucej cytotoxickej lieCby
epirubicinium-chloridom.

Ked'Ze lietba vysokymi ddvkami epirubicinium-chloridu (napr. > 90 mg/m? kazdé 3 az 4 tyzdne)
vyvolava neziaduce ucinky, ktoré su zvycajne podobné tym, aké sa pozorovali pri Standardnych dadvkach
(< 90 mg/m? kazdé 3 az 4 tyzdne), zdvaznost’ neutropénie a stomatitidy/mukozitidy sa moze zvysit.
Liecba vysokymi davkami epirubicinium-chloridu si vyzaduje osobitnii pozornost’ kvoli moznym
klinickym komplikaciam v dosledku zavaznej myelosupresie.

Funkcia srdca - Rizikovym faktorom pri lieCbe antracyklinmi je kardiotoxicita, ktora sa méze prejavit
v¢asnymi alebo oneskorenymi prihodami.

Akutna toxicita. VC¢asna kardiotoxicita epirubicinium-chloridu zahrniuje hlavne sinusovi tachykardiu
a/alebo abnormality v elektrokardiograme (EKG), ako s neSpecifické zmeny ST-segmentu a T-viny.
Pozorovali sa tiez tachyarytmie zahritujuce pred¢asné ventrikularne kontrakcie, ventrikularnu
tachykardiu a bradykardiu ako aj atrioventrikularnu a ramienkovt blokadu. Tieto prihody zvyc¢ajne nie
su predzvest'ou nasledného vyvoja oneskorenej kardiotoxicity, zriedkavo st klinicky vyznamné

a zvycajne nie su dévodom pre tvahu o preruseni lieCby epirubicinom.

Oneskorenad toxicita. Oneskorena kardiotoxicita sa vyvija zvycajne neskor, v priebehu lieCby
epirubicinom alebo v priebehu 2 az 3 mesiacoch po ukonceni liecby, boli vSak zaznamenané aj neskorsie
prihody (niekol’ko mesiacov az rokov po ukonéeni liecby). Oneskorena kardiomyopatia sa prejavuje
znizenim ejekénej frakcie l'avej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) a/alebo prejavmi

a priznakmi kongestivneho zlyhavania srdca (congestive heart failure, CHF), ako je dyspnoe, edém
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pluc, hypostaticky edém, kardiomegalia a hepatomegalia, oliguria, ascites, pleuralna efiizia
a nepravidelny rytmus. Zivot ohrozujuce CHF je najzavaznejSou formou kardiomyopatie indukovane;j
antracyklinom a predstavuje toxicitu lieku, ktord limituje kumulativnu davku.

Riziko vzniku kongestivneho zlyhdvania srdca sa rapidne zvySuje so zvySujucimi sa celkovymi
kumulativnymi ddvkami epirubicinium-chloridu v rozsahu 900 mg/m?; tito kumulativna davka sa smie
prekrocit’ len s extrémnou opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.1).

Pred zacatim lieCby epirubicinium-chloridom sa musi vyhodnotit’ funkcia srdca. Monitorovanie srdca
pacientov lieCenych epirubicinom je vel'mi dolezité na minimalizaciu rizika zdvazného poskodenia
srdca. Funkciu srdca sa odporuca hodnotit’ neinvazivnymi technikami. Zmeny na elektrokardiograme
(EKG) moézu svedcit’ o kardiomyopatii vyvolanej antracyklinmi, no EKG nie je citliva ani Specificka
metoda na sledovanie kardiotoxicity suvisiacej s antracyklinmi. Riziko zavazného poskodenia srdca
mozno znizit' pravidelnym sledovanim ejekcnej frakcie l'avej komory (LVEF) v priebehu liecby

s okamzitym prerusenim podavania epirubicinu pri prvych prejavoch poruchy funkcie srdca.
Uprednostiiovanou metdédou na opakované hodnotenie funkcie srdca je hodnotenie miery LVEF
pomocou viacnasobnej radionuklidovej angiografie (multi-gated radionuclide angiography, MUGA)
alebo echokardiografie (ECHO). Odportca sa zakladné hodnotenie ¢innosti srdca pomocou EKG

a vySetrenie MUGA alebo ECHO, najmaé u pacientov s rizikovymi faktormi zvySenej srdcovej toxicity.
Ma sa vykonat’ opakované stanovenie LVEF pomocou MUGA alebo ECHO, najmaé pri vyssich
kumulativnych davkach antracyklinov. Technika pouzita na hodnotenie ma byt rovnaka pocas celého
obdobia sledovania. U pacientov s rizikovymi faktormi, najmé s predchadzajucim uzivanim
antracyklinov alebo antracendiénov, musi byt sledovanie funkcie srdca osobitne prisne.

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

Rizikové faktory kardiotoxicity zahriiuju aktivne alebo latentné kardiovaskularne ochorenie,
predchadzajucu radioterapiu alebo stibeznu radioterapiu v oblasti perikardia mediastina, predchadzajicu
lie¢bu inymi antracyklinmi alebo antracéndionmi, sibezné uzivanie inych liekov, ktoré maja schopnost’
potlacat’ kontraktilitu srdca, alebo kardiotoxické lieky (napr. trastuzumab) (pozri Cast’ 4.5). Riziko
kardiotoxicity sa zvySuje aj u starSich osob.

U pacientov lieCenych samotnym trastuzumabom alebo v kombinacii s antracyklinmi, ako je epirubicin,
bolo pozorované zlyhanie srdca (triedy II — IV podl'a Newyorskej srdcovej asociacie — New York Heart
Association [NYHA]). Moze byt stredne zavazné az zavazné a bolo spojené s umrtim.

Trastuzumab a antracykliny, ako je epirubicin, sa nesmt pouZzivat’ v kombinovanej lie¢be okrem prisne
kontrolovanych podmienok pocas klinického skusania vyzadujticich sledovanie ¢innosti srdca. Pacienti,
ktori predtym dostavali antracykliny, su pri liecbe trastuzumabom tiez ohrozeni kardiotoxicitou, aj ked’
riziko je nizSie ako pri sibeznom uzivani traztuzumabu a antracyklinov.

Bolo hlasené, Ze trastuzumab ma variabilny polcas. Trastuzumab mozZe zostat’ v obehu az sedem
mesiacov po preruseni liecby. Pacienti, ktori dostavaju antracykliny, ako je epirubicin, mézu mat’ po
preruseni liecby trastuzumabom zvySené riziko kardiotoxicity. Vzdy, ak je to mozné, lekar sa musi
vyhnut' terapiam na baze antracyklinov pocas az siedmich mesiacov po preruseni alebo ukonceni
podavania trastuzumabu. Ak sa pouZzivaju antracykliny, ako je epirubicin, musi sa starostlivo sledovat’
funkcia srdca pacienta.

Ak sa pocas liecby trastuzumabom nasledovanej lie¢bou epirubicinium-chloridom objavia priznaky
zlyhavania srdca, musia sa lie¢it’ Standardnou medicinskou terapiou.

Pozorné sledovanie ¢innosti srdca sa musi vykonavat’ u pacientov, ktori dostavaju vysoké kumulativne
davky a u pacientov s rizikovymi faktormi. Kardiotoxicita spdsobena epirubicinium-chloridom sa vSak
moze vyskytnit aj pri nizkych kumulativnych davkach alebo pri nepritomnosti kardialnych rizikovych
faktorov.
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Po expozicii epirubicinu in utero boli ojedinele hlasené kardiotoxické prihody u plodu/novorodenca
vratane umrtia plodu (pozri Cast’ 4.6).

Je pravdepodobné, Ze toxicita epirubicinium-chloridu a inych antracyklinov alebo antracéndionov je
aditivna.

Hematologicka toxicita — Tak ako iné cytotoxické latky aj epirubicin moze sposobovat’ myelosupresiu.
Pred a pocas kazdého liecebného cyklu s epirubicinom sa ma vyhodnotit” hematologicky profil,
zahriujuci diferencialny pocet leukocytov (WBC). Od davky zavisla, reverzibilna leukopénia a/alebo
granulocytopénia (neutropénia) predstavuju najcastejSie prejavy akltnej toxicity limitujuce davku tohto
lieku. Leukopénia a neutropénia st zvy€ajne zadvaznejsie pri vysokych terapeutickych davkach,

s najnizSou hodnotou vo vécsine pripadov medzi 10. a 14. dilom po podani lieku; je to obvykle
prechodny stav s navratom leukocytov/neutrofilov na norméalne hodnoty va¢sinou v priebehu 21 dni.
Moze sa objavit’ trombocytopénia aj anémia. Klinické nasledky zavaznej formy myelosupresie zahriuji
horucku, infekcie, sepsu/septikémiu, septicky Sok, hemoragiu, hypoxiu tkaniv alebo smrt’.

Sekunddrna leukémia — U pacientov lieCenych antracyklinmi (vratane epirubicinu) boli hlasené pripady
sekundarnej leukémie s preleukemickou fidzou alebo bez nej. Sekundarna leukémia sa CastejSie
vyskytuje pri podavani takychto lickov v kombinacii s antineoplastickymi latkami poskodzujicimi
DNA, v kombinacii s radioterapiou, ak sa pacienti predtym liecili cytotoxickymi latkami alebo ak sa
zvysili davky antracyklinov. Tieto formy leukémie m6zu mat’ jedno az trojrocné obdobie latencie (pozri
Cast’ 5.1).

Gastrointestindlny trakt — Epirubicinium-chlorid je emetogénny. Mukozitida/stomatitida sa zvycajne
objavuje kratko po podani lieku a v pripade zavaznej formy moze pocas niekol’kych dni vyustit’ do
vredov sliznice. U vacSiny pacientov sa tieto neziaduce udalosti vratia do povodného stavu po tretom
tyzdni liecby.

Funkcia pec¢ene — Hlavnou cestou eliminacie epirubicinium-chloridu je hepatobiliarny systém. Pred
zacCatim lieCby epirubicinom aj pocas lie¢by sa ma hodnotit’ funkcia pecene (SGOT, SGT, AST,
alkalicka fosfatdza, bilirubin) (pozri Cast’ 4.2). U pacientov so zvySenym bilirubinom alebo AST moze
dojst’ k spomaleniu klirensu lie¢iva so zvySenim celkovej toxicity. U tychto pacientov sa odporucaju
nizsie davky (pozri Casti 4.2 a 5.2). Pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene sa epirubicinium-
chlorid nesmie podat’ (pozri Cast’ 4.3).

Funkcia obli¢iek — Pred a pocas lieCby sa ma stanovit’ hladina kreatininu v sére. U pacientov
s hladinami kreatininu v sére > 5 mg/dl je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.2).

Utinky v mieste podania injekcie — Podanie injekcie do malej cievy alebo opakované injekéné
podavanie do tej istej cievy moze viest’ k flebosklerdze. Dodrziavanim odporaéanych spésobov
aplikacie sa mdze minimalizovat’ riziko flebitidy/tromboflebitidy v mieste podania injekcie (pozri Cast’
4.2).

Extravazdcia — Extravazacia epirubicinium-chloridu pocas intravenoznej injekcie moze spdsobit’
lokalnu bolest’, zdvazné poskodenia tkaniva (tvorba pluzgierov, zavazna celulitida) a nekrézu. Ak sa
pocas intravenozneho podavania epirubicinium-chloridu objavia prejavy alebo priznaky extravazacie,
musi sa infuzia lieku okamzite prerusit. Vzniku neziaduceho tucinku extravazacie antracyklinov mozno
predist’ alebo ho zmiernit’ okamzitym zacatim Specialnej liecby, napr. dexrazoxanom (precitajte si
prislusné informacie o lieku). Bolest’ sa u pacienta méze zmiernit’ ochladenim postihnutého miesta

a jeho d’alsim ochladzovanim pomocou kyseliny hyalurénovej a DMSO (dimetylsulfoxid). Pocas
nasledujiceho obdobia je nutné pacienta pozorne sledovat, pretoze sa po niekol’kych tyZzdiioch moze
objavit’ nekroza. MoZznost’ excizie treba konzultovat’ s plastickym chirurgom.

Iné — Ako pri inych cytotoxickych latkach, aj pri pouzivani epirubicinium-chloridu bola zaznamenana
tromboflebitida a trombembolické prihody vratane pl'icnej embolie (v niektorych pripadoch fatalnej).
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Syndrom 7 rozpadu nddoru — Epirubicinium-chlorid méze spésobit” hyperurikémiu v dosledku
rozsiahleho katabolizmu purinu, ktora sa spdja s rychlou lyzou neoplastickych buniek vyvolanej lieckom
(syndrom z rozpadu nadoru). Po ivodnej lieCbe sa maju stanovit’ hladiny kyseliny mocovej, draslika,
fosfore¢nanu vapenatého a kreatininu v krvi. Pripadné komplikacie syndromu z rozpadu nadoru mozno
minimalizovat’ hydrataciou, alkalizdciou mocu a profylaxiou hyperurikémie alopurinolom.

Imunosupresivne ucinky/zvySend ndachylnost’ na infekcie — Podavanie zivych alebo Zivych
atenuovanych vakcin u pacientov s oslabenym imunitnym systémom v ddsledku chemoterapeutickych
latok vratane epirubicinium-chloridu méze viest’ k zavaznej alebo fatalnej forme infekcii (pozri Cast’
4.5).

U pacientov dostavajucich epirubicinium-chlorid sa mé predist’ vakcinacii zivymi vakcinami. Mézu sa
podat’ usmrtené alebo inaktivované vakciny; u€innost’ takychto vakcin sa v§ak méze znizit'.

Reprodukény systém: Epirubicinium-chlorid méze posobit’ genotoxicky. Pacienti muzského a zenského
pohlavia, ktori sa lie¢ia epirubicinium-chloridom, musia pouzivat’ vhodné metody antikoncepcie pocas
lieCby epirubicinom a pocas urcitého obdobia po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.6). Ak je to vhodné

a mozné, pacientom, ktori si zelaju mat’ po ukonceni liecby deti, sa mé odporucit’ poradenstvo v oblasti
genetiky.

Intravezikalne pouzitie — Podanie epirubicinium-chloridu méze spoésobovat’ priznaky chemicke;j
cystitidy (ako je dysuria, polyuria, nokturia, strangtria, hematuria, neprijemné pocity pri moc¢eni,
nekroza steny mocového mechura) a konstrikciu mocového mechira. Osobitna pozornost’ sa vyZaduje
pri problémoch spojenych s katetizaciou (uretralna obstrukcia v dosledku masivnych intravezikalnych
nadorov).

Intraarterialna cesta — Intraarterialne podanie epirubicinium-chloridu (transkatetralna arterialna
embolizacia za ucelom lokalizovanej alebo regionalnej lieCby primarneho hepatoceluldrneho karcinomu
alebo metastaz v pec¢eni) moéze spdsobovat’ (okrem systémovej toxicity kvalitativne podobne;j tej, ktora
sa pozorovala po intravenéznom podani epirubicinium-chloridu) lokalizované alebo regionalne prihody,
ktoré zahriuju gastroduodendlne vredy (pravdepodobne v dosledku refluxu liekov do artérie zaludka)

a zazenie zl¢ovodov v dosledku sklerotizujiicej cholangitidy vyvolanej liekom. Tento spdsob podavania
moze viest’ k rozsiahlej nekroze perfundovaného tkaniva.

Upozornenie tykajuce sa pomocnej latky

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Epirubicinium-chlorid sa moze pouzivat’ aj v kombinacii s inymi cytotoxickymi liekmi. Kumulativna
toxicita sa moze prejavit’ téinkami na kostnu drei/krv alebo gastrointestinalny systém (pozri Cast’ 4.4).
Pouzitie epirubicinium-chloridu v kombinovanej lieCbe s inymi potencialne kardiotoxickymi liekmi ako
aj subezné uzivanie inych lieCiv s u¢inkom na srdce (napr. blokatory vapnikovych kanalov), si pocas
liecby vyZaduje sledovanie ¢innosti srdca.

Epirubicinium-chlorid sa v zna¢nej miere metabolizuje v peceni. Zmeny v metabolizme pecene
spOsobené sibeznymi lieCbami mézu ovplyvnit’ metabolizmus epirubicinium-chloridu, jeho
farmakokinetiku, terapeutick u¢innost’ a/alebo toxicitu (pozri Cast’ 4.4.).

Antracykliny vratane epirubicinu sa nesmu stibezne podavat’ v kombinacii s inymi kardiotoxickymi
liecivami, pokial nie je ¢innost’ srdca u pacienta pozorne sledovand. Pacienti dostavajuci antracykliny
po preruseni alebo ukonceni liecby inymi kardiotoxickymi lieivami, najmé s dlhym pol¢asom, ako je
trastuzumab, mo6zu byt’ tiez vystaveni zvySenému riziku nastupu kardiotoxicity. Trastuzumab ma
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variabilny pol¢as a mdze zostat’ v obehovom systéme az sedem mesiacov. Ak je to mozné, musia sa
lekari vyhnut lieCbe na baze antracyklinov pocas az siedmich mesiacov po ukonceni lieCby
trastuzumabom. Ak sa antracykliny pouziju pred tymto obdobim, musi sa funkcia srdca starostlivo
sledovat’.

U pacientov dostavajucich epirubicinium-chlorid sa musi predist’ vakcinacii zivymi vakcinami. M6zu sa
podat’ usmrtené alebo inaktivované vakciny; u€innost’ takychto vakcin sa v§ak méze znizit'.

Cimetidin zvySuje AUC epirubicinium-chloridu o 50 %, a pocas lie€by epirubicinium-chloridom sa ma
vysadit’.

Paklitaxel podany pred epirubicinium-chloridom mdze sposobit’ zvySené plazmatické koncentracie
nezmeneného epirubicinium-chloridu a jeho metabolitov, pricom tieto nie st ani toxické ani ucinné.
Stbezné podavanie paklitaxelu alebo docetaxelu neovplyviuje farmakokinetiku epirubicinium-chloridu,
ak sa epirubicinium-chlorid podaval pred taxanmi.

Tato kombinacia sa mdze pouzivat, ak sa podavanie rozlozi medzi dve lie¢iva. Infazia epirubicinium-
chloridu a paklitaxelu sa mé vykonat’ s minimalne 24-hodinovym odstupom medzi podanim oboch
lieCiv.

Dexverapamil méze menit’ farmakokinetiku epirubicinium-chloridu a pripadne zvysovat jeho timivé
ucinky na kostmi drei.

V jednej stadii sa zistilo, ze docetaxel moze zvySovat’ plazmatické koncentracie metabolitov
epirubicinium-chloridu, ak sa podava hned’ po epirubicinium-chloride.

Chinin méze urychl'ovat’ uvodnu distribiciu epirubicinium-chloridu z krvi do tkaniv a méze vplyvat’ na
rozklad epirubicinium-chloridu ¢ervenymi krvinkami.

Stibezné podavanie interferonu a2b mdze sposobit’ znizenie koneéného polcasu eliminacie aj celkovy
klirens epirubicinium-chloridu.

Je potrebné mat’ na zreteli moznost’ znacnej poruchy hematopoézy pri (pred-)liecbe liekmi, ktoré
ovplyviiuju kostnt dren (t.j. cytostatika, sulfonamidy, chloramfenikol, difenylhydantoin, derivaty
amidopyridinu, antiretroviralne latky).

U pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou antracyklinmi a dexrazoxanom moéze dojst’ k zvySeniu
myelosupresie.

Epirubicin méze vyvolat’ hyperurikémiu v désledku rychleho rozpadu nadorovych buniek. Ak sa
epirubicin pouziva subezne s inymi liekmi, ktoré spomal’uju vylu¢ovanie kyseliny moc¢ovej (napr.

sulfonamidy, niektoré diuretika), moéze sa hyperurikémia zosilnit’.

Epirubicin je chemicky inkompatibilny s heparinom; pri zmiesani oboch zloziek moze dojst’
k precipitacii a strate u€innosti oboch latok (pozri Cast’ 6.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien
Zenam vo fertilnom veku sa musi odporucit’, aby pocas lieCby neotehotneli, a musia pouzivat’ u¢inné

metddy antikoncepcie pocas lie¢by a poCas minimalne 7 mesiacov po poslednej davke.

Muzi podstupujuci liecbu epirubicinium-chloridom musia pocas liecby a minimalne 4 mesiace po
poslednej davke pouzivat’ G¢inné metody antikoncepcie.

Gravidita
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Je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti epirubicinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Epirubicin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial
klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu epirubicinom.

Vyhnite sa pouzivaniu epirubicinu pocas prvého trimestra. Dostupné udaje u 'udi nepreukazuju
pritomnost’ alebo nepritomnost’ zdvaznych vrodenych chyb a potratov v stvislosti s pouzivanim
epirubicinu pocas druhého a treticho trimestra.

Po expozicii epirubicinu in utero pocas druhého a/alebo tretieho trimestra boli hlasené ojedinelé pripady
prechodnej fetalnej a/alebo neonatalnej ventrikularnej hypokinézy, prechodného zvysenia srdcovych
enzymov a umrti plodu v désledku podozrenia na kardiotoxicitu vyvolanu antracyklinmi (pozri ¢ast’
4.4). Monitorujte plod a/alebo novorodenca z hl'adiska kardiotoxicity a vykonavajte vySetrenia v sulade
s lokalnymi Standardnymi terapeutickymi postupmi.

Fertilita

Epirubicinium-chlorid méze spdsobit’ poskodenie chromozomov v 'udskych spermiach. Muzi, ktori
podstupuju lie¢bu epirubicinium-chloridom, maju byt upozorneni na moznost’ konzervacie spermii,
pretoze lieCba moze spdsobit’ nevratnil neplodnost’.

Epirubicinium-chlorid méze spdsobit’ amenoreu alebo pred¢asnii menopauzu u zien vo veku pred
menopauzou.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa epirubicinium-chlorid vylucuje do 'udského mlieka. PretoZze mnoho liekov vratane
inych antracyklinov sa vylucuje do materského mlieka a kvoli moznym zavaznym neziaducim reakciam
u dojcenych deti na epirubicinium-chlorid, nemaji matky pocas lie¢by epirubicinom a minimalne 7 dni
po poslednej davke dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli hlasené zvlastne neziaduce ucinky suvisiace s u¢inkami na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas lie¢by epirubicinom sa pozorovali a hlasili nasledovné neziaduce G¢inky s nasledovnou
frekvenciou:

vel'mi Casté > 1/10, Casté > 1/100 az < 1/10, menej ¢asté > 1/1 000 az < 1/100, zriedkavé > 1/10 000 az <
1/1 000, Vel'mi zriedkavé < 1/10 000, nezname (z dostupnych tdajov).

U viac ako 10 % liecenych pacientov sa mézu vyvinut’ neziaduce Gc¢inky. NajcastejSimi neziaducimi
ucinkami su myelosupresia, gastrointestinalne poruchy, anorexia, alopécia a infekcie.

Trieda orgianovycl VePmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
systémov zriedkavé
Infekcia a ndkazy |Infekcia, Sepsa,* Septicky Sok,
konjunktivitida pneumonia* celulitida
Benigne a Akutna
maligne nadory, myeloidna
vratane leukémia,
nespecifikovanyc akutna
h novotvarov lymfocyticka
(cysty a polypy) leukémia
Poruchy krvi a Myelosupresia
lymfatického (anémia,
systému leukopénia,
neutropénia,
granulocytopé
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nia,
trombocytopénial
febrilna
neutropénia)
Poruchy Hypersenziti
imunitného vita$,
systému anafylakticka
reakcia™
Poruchy Znizena chut’ do Hyperuriké
metabolizmu a jedla, dehydratacia* mia*
VyZivy
Poruchy Pocit pélenia¥ Zéavrat
nervového
systému
Poruchy oka Keratitida
Poruchy srdca Ventrikularna Kardiotoxici
a srdcovej ¢innosti tachykardia, tall
atrioventrikularna
blokada,
ramienkova
blokada,
bradykardia,
kongestivne
zlyhanie srdca®
Poruchy ciev Navaly horucavy| Krvécanie,* Embolizmus, Sok*
flebitida* sCervenenie* arterialna
embolia,*
tromboflebitida*
Poruchy Pulmonalny Hypoxia**
dychacej sustavy, embolizmus*
hrudnika a
mediastina
Poruchy Nauzea, Gastrointestinalna | Gastrointestina Brusny
gastrointestindlne |vracanie, bolest’,* Ine krvacanie* diskomfort,
ho traktu stomatitida, gastrointestindlna erdzia sliznice
mukozitida, erdzia,* ustnej dutiny,
hnacka ezofagitida, ulceracia v
gastrointestinalne ustach, bolest’ v
vredy* ustach, pocit
palenia sliznic,
krvacanie z ust,
bukalna
pigmentacia*
Poruchy koze a Alopécia, Vyrazka/svrbenie, |Urtikéria* Fotosenzitivna
podkozného kozné toxicita |pigmentacia Erytém* reakcia*
tkaniva nehtov,* ochorenia
kozZe,
hyperpigmentacia
pokozky*
Poruchy obli¢iek |Chromaturia*t |Polakiziria®
a mocCovych ciest
Poruchy Amenorea Azoospermia
reprodukéného
systému a
prsnikov
Celkové poruchy |Malatnost’, Erytém v mieste Asténia Flebosklerdza,
areakcie v mieste |horacka* podania, bolest’, nekroza
podania zimnica* mékkych
tkaniv®
Laboratorne Zmeny hladiny |Znizenie ejekénej
a funkéné transaminaz frakcie
vySetrenia
Urazy, otravy a Chemicka Recall
komplikécie cystitida*§ fenomén*A
liecebného
postupu

* Neziaduce u¢inky po uvedeni lieku na trh.
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** Vyvolané myelosupresiou.

1 Cervené sfarbenie mo¢u podas 1 az 2 ditoch po podani lieku.

¢ Po ndhodnom paravendznom podani injekcie.

§ Po intravezikalnom podani.

I napr. zmeny EKG, arytmie, kardiomyopatia

A Hypersenzitivita na oziarent pokozku (radiation-recall reaction).

~ (dychavicnost, edém, hepatomegalia, ascites, edém pluc, pleurdlny vypotok, cvalovy rytmus)

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Akttne predavkovanie epirubicinium-chloridom vedie k myelosupresii (najmé leukémii

a trombocytopénii), toxickym ti¢inkom na gastrointestinalny trakt (najma mukozitida) a akatnym
srdcovym komplikaciam. Pri podavani antracyklinov bolo pozorované oneskorené srdcové zlyhavanie,
ktoré sa prejavilo niekol’ko mesiacov az rokov po ukonceni lieby (pozri Cast’ 4.4). Pacienti musia byt
starostlivo sledovani. Ak sa objavia prejavy srdcového zlyhdvania, pacienti sa musia liecit’ v stlade so
Standardnymi postupmi.

Liecba:
Symptomaticka. Epirubicin sa neda odstranit’ dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytotoxické antibiotika — antracykliny
ATC kod: LO1DBO03.

Mechanizmus uéinku epirubicinium-chloridu je spojeny s jeho schopnostou viazat’ sa na DNA. Stadie

s bunkovymi kultarami ukazali rychlu penetraciu do buniek, lokalizaciu v jadre a inhibiciu syntézy
nukleovej kyseliny a mit6zy. Bola dokézana aktivita epirubicinium-chloridu na Siroké spektrum
experimentalnych nadorov, vratane L1210 a P388 leukémii, sarkdmov SA180 (solidne a ascitické
formy), B16 melanomu, karcinému prsnika, Lewisovho plicneho karcinomu a karcindmu hrubého creva
38 a tiez 'udskym nadorom transplantovanym do mysi bez ochlpenia a tymusu (melanén, karcinomy
prsnika, pluc, prostaty a vajecnikov).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov s normalnou funkciou pecene a obli¢iek vykazuju plazmatické hladiny po intravenéznom
podani injekcie v davke 60 — 150 mg/m? lieku tri-exponencialnu klesajicu krivku s vel'mi rychlou prvou
fazou a pomalou terminalnou fazou s priemernym polcasom priblizne 40 hodin. Tieto davky st

v hraniciach farmakokinetickej linearity v ramci plazmatického klirensu a metabolickej drahy.
Najvyznamnejsie identifikované metabolity st epirubicinol (13-OH epirubicin) a glukuronidy
epirubicinium-chloridu a epirubicinolu.

Epirubicinium-chlorid sa od doxorubicinu lisi 4’-O-glukuronidaciou a moze byt pri¢inou rychlejsej
eliminacie epirubicinium-chloridu a jeho zniZenej toxicity. Plazmatické hladiny hlavného metabolitu, 13-
OH derivatu (epirubicinolu) st trvalo niZsie a prakticky paralelné s hladinami nezmeneného lieciva.
Epirubicinium-chlorid sa vylucuje hlavne cez pecen; vysoké hladiny plazmatického klirensu (0,9 1/min)
naznacuju, Ze tato pomala eliminacia je sposobena rozsiahlou distribiciou do tkaniv.

Exkrécia mocom predstavuje priblizne 9 — 10% podanej davky v ramci 48 hodin.
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Exkrécia zl¢ou predstavuje hlavni metabolicka drahu. Priblizne 40 % podanej davky sa ziskalo zo ZIce
pocas 72 hodin. Lie¢ivo neprechadza hematoencefalickou bariérou.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Po opakovanom podavani davok boli cielovymi organmi potkanov, kralikov a psov hematopoeticky
systém, gastrointestinalny trakt, oblicky, pecein a reproduk¢né organy.

Epirubicinium-chlorid bol tiez kardiotoxicky u tychto skimanych druhov.

Tak ako iné antracykliny, bol u potkanov genotoxicky a karcinogénny.

Epirubicinium-chlorid bol embryotoxicky u potkanov. Malformécie sa nepozorovali u potkanov alebo
kralikov, ale tak ako iné antracykliny a cytotoxické latky, musi byt epirubicinium-chlorid povazovany za

potencialne teratogénny.

Studia lokalnej znasanlivosti u potkanov a mysi preukazala, zZe extravazacia epirubicinium-chloridu
sposobuje nekrozu tkaniva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
chlorid sodny

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Je potrebné vylucit’ kontakt epirubicinium-chloridu s akymkol'vek roztokom s alkalickym pH, pretoze
moze spdsobit’ hydrolyzu lieCiva.

Epirubicinium-chlorid sa nema miesat’ s heparinom vzhl'adom na chemickil inkompabilitu, ktora moze
viest’ pri ur¢itom pomere lieciv k zrazaniu.

Epirubicinium-chlorid sa mdze pouzivat' v kombinacii s inymi protinadorovymi liekmi, ale neodportaca
sa mieSat’ ho s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

Cas pouzitelnosti lieku zabaleného v povodnom obale na predaj:

2 roky.

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni balenia:

Injek¢né liekovky su len na jednorazové pouZitie a akakol'vek nepouzita ¢ast’ musi byt po pouziti
zlikvidovana. Z mikrobiologického hl'adiska musi byt’ liek pouzity okamzite po prvom preniknuti cez
gumovu zatku. Ak sa nepouZije okamzite, podmienky a ¢as na uchovéavanie su zodpovednostou
pouzivatela.

Cas pouzitel'nosti po zriedeni injekéného roztoku:

Epirubicinium-chlorid 2 mg/ml injek¢ény roztok sa moéze za aseptickych podmienok d’alej riedit’
roztokom 5 % glukézy alebo 0,9 % chloridu sodného a podat’ vo forme intraveno6znej infizie.

Z mikrobiologického hl'adiska musi byt liek pouzity okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, Cas
uchovavania pocas pouzitia a podmienky uchovavania su zodpovednostou pouzivatela a zvyCajne nie st
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dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, okrem pripadov, ked’ sa riedenie vykonalo v kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavanie po zriedeni, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekené liekovky s objemom 5 a 10 ml: Injekéna liekovka z tubularneho skla typu I s 20 mm
chlorobutylovou RTS gumovou zatkou a s bielym hlinikovym vyklapacim vieckom.

Injek¢nd liekovka s objemom 25 ml: Injekéna liekovka z tubularneho skla typu [ s 20 mm
chlorobutylovou RTS gumovou zatkou a s bielym/modrym hlinikovym vyklapacim vieckom.

Injekend liekovka s objemom 50 ml: Injekéna liekovka z tubularneho skla typu [ s 20 mm
chlorobutylovou gumovou zatkou a s modrym hlinikovym vyklapacim vieckom.

Injek¢nd liekovka s objemom 100 ml: Injek¢na liekovka z tubularneho skla typu I s 20 mm
chlorobutylovou RTS gumovou zatkou a s bielym/modrym hlinikovym vyklapacim vieckom.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Epirubicinium-chlorid 2 mg/ml injek¢ény roztok mozno d’alej riedit’ roztokom 5 % glukézy alebo 0,9 %
chloridu sodného a podat’ vo forme intravendznej infuzie. Informacie o stabilite infiznych roztokov st
uvedené v Casti 6.3.

Injekény alebo infuzny roztok neobsahuje ziadne konzervacné latky a akakol'vek nepouzita cast’
injek¢nej liekovky musi byt’ po pouziti zlikvidovand v sulade s narodnymi poziadavkami.

Pokyny na bezpe¢né zaobchadzanie s antineoplastikami a ich likvidaciu:

1. Ak sa ma pripravit’ infizny roztok, mé tento ukon vykonat’ zaskoleny personal za aseptickych
podmienok.

2. Priprava infuzneho roztoku sa ma vykonat’ v urenej aseptickej miestnosti.

Musia sa pouzit’ primerané ochranné jednorazové rukavice, okuliare, plast’ a maska na tvar.

4. Na zabranenie nahodnému kontaktu s o¢ami je potrebné vykonat’ bezpecnostné opatrenia.

V pripade, Ze sa liek dostane do styku s o¢ami, oplachnite ich vodou a/alebo 0,9 % roztokom
chloridu sodného. Potom vyhl'adajte lekarsku pomoc.

5.V pripade kontaktu s pokozkou postihnuté miesto dokladne umyte mydlom a vodou alebo
roztokom hydrogénuhlicitanu sodného. Kozu vSak neoSkrabavajte pomocou kefy. Po odstraneni
rukavic si vzdy umyte ruky.

6. Miesto, kde sa liek rozlial alebo vytiekol musi byt umyté, pokial’ mozno namocené do roztoku
chlérnanu sodného (1 % dostupny chldr), a potom umyté vodou. Vsetok Cistiaci material sa musi
zlikvidovat’ tak, ako je uvedené nizsie.

7. S cytotoxickymi latkami nesmu manipulovat’ tehotné Zeny.

8. Pri likvidacii predmetov (striekacky, ihly atd’.) pouZitych na rekonstitaciu a/alebo riedenie
cytotoxickych liekov sa musi postupovat’ opatrne a musia sa urobit’ prislusné bezpecnostné
opatrenia. VSetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z lickov maju byt zlikvidované v stilade
s narodnymi poziadavkami.
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