Sp. zn. sukls229100/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Epirubicin Accord 2 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml obsahuje epirubicini hydrochloridum 2 mg.

Injek¢ni lahvicky o objemu 5/10/25/50/100 ml obsahuji epirubicini hydrochloridum 10/20/50/100/200
mg.

Pomocna latka se znamym ticinkem: obsahuje sodik 3,54 mg/ml (0,154 mmol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Injek¢ni/infuzni roztok.
Ciry Cerveny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Epirubicin se pouziva pti 1é¢bé fady neoplastickych onemocnéni, coz zahrnuje:

e Karcinom prsu

e Karcinom zaludku

e Karcinom vaje¢niku

e Karcinom plic u nepfedlécenych pacientt (malobunéény karcinom plic, SCLC))
Pfi intravezikalnim podani prokazal epirubicin piinos pii lécbe

e Papilarniho karcinomu mocového méchyie z ptrechodnich bungk

e Karcinomu mocového méchyte in situ
o Profylaxe rekurence povrchového karcinomu mocového méchyte po jeho transuretralni resekci

4.2 Davkovani a zpisob podani

Epirubicin je uréen pouze K intravenéznimu a intravezikalnimu podani.

Bezpecnost a ucinnost epirubicinu u déti nebyla stanovena.

Intravenozni podani

Doporucuje se podavat epirubicin prostfednictvim volné tekouci infuze fyziologického roztoku po
kontrole, Ze je jehla spravné zavedena do Zily. Dbejte na to, aby se zabranilo extravazaci (viz bod 4.4).

V pripadé extravazace okamzité podavani ukoncete.

Obvyklad davka



Davkovaci rezim pro obvyklé davky

Je-1i epirubicin pod4van v monoterapii, je doporu¢ena davka pro dospélé pacienty 60-90 mg/m? plochy
povrchu téla podavana intravendzni injekci po dobu 5-10 minut v intervalech 21 dni v zavislosti na
stavu krve a kostni diené.

Pokud se objevi znamky toxicity, v€etné zavazné neutropenie/febrilni neutropenie a trombocytopenie
(které mohou ptetrvavat v den 21), muze byt zapotiebi tprava nebo odlozeni nasledujici davky.

Vysokd davka
Davkovaci rezim pro vysoké davky
Karcinom plic
Epirubicin se pouziva v monoterapii k 1é¢bé karcinomu plic ve vysokych davkach dle nasledujicich
schémat:
e Malobuné&ény karcinom plic (SCLC) u nepredléenych pacientii: 120 mg/m? v den 1, kazdé tfi
tydny.

Pripravek musi byt podavan jako intravendzni bolus po dobu 5-10 minut nebo jako intraveno6zni infuze
po dobu maximalné 30 minut.

Karcinom prsu
V adjuvantni 1é¢bé pocate¢niho stadia karcinomu prsu s pozitivnim nalezem v miznich uzlinach se
doporucené davky pohybuji od 100 mg/m? do 120 mg/m? podavané kazdé 3-4 tydny.

Nizsi davky (60-75 mg/m? nebo 105-120 mg/m? ve vysokych davkovacich rezimech) se doporucuji u
pacientu se snizenou rezervou kostni diené v dasledku pifedchozi chemo- a/nebo radioterapie, ve vyssim
véku nebo s neoplastikou kostni diené. Celkovou davku pro cyKklus Ize rozdélit do 2-3 po sobé& jdoucich
dnti.

Nasledujici davky epirubicinu se bézné pouzivaji pfi monoterapii a kombinované chemoterapii pro
rizné typy nador(:

Davka epirubicinu (mg/m?)?

Nazev karcinomu Monoterapie Kombinovana terapie
Karcinom vaje¢niku 60-90 50-100°

Karcinom zaludku 6090 50

Malobunéény karcinom plic 120 120P

Karcinom mocového méchyie | 50 mg/50 ml nebo 80 mg/50 ml
(karcinom in situ)

Profylaxe:

50 mg/50 ml jednou tydné po 4
tydny, pak jednou mésicné po
dobu 11 mésict

Karcinom prsu 100-120°

aDavky se vétsinou podavaji v den 1 nebo den 1, 2 a 3 v intervalu 21 dni.

® P¥i pouziti v kombinaci s jinymi cytostatiky je tieba davky adekvatné sniZit.

¢ U pacientii se snizenou funkci kostni diené se doporucuji nizsi davky (60-75 mg/m? nebo 105-120
mg/m? ve vysokych davkovacich rezimech).

Porucha funkce jater
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se doporucuje snizit davky epirubicinu, aby se zabranilo globalni toxicite.



Obecné feCeno, pokud jsou hladiny bilirubinu v krvi mezi 1,4-3 mg/100 ml a retence bromsulfoftaleinu
(BSF) je 9-15 %, doporucuje se polovina normalni davky p¥ipravku.

Bilirubin v séru AST* SniZeni davky
1,4 —3 mg/100 ml 50%
> 3 mg/100 ml > 4krat nad normalni limit 75%

*AST — aspartataminotransferaza
Pokud jsou hladiny bilirubinu a retence BSF stale vyssi, doporucuje se Ctvrtina normalni davky.

Porucha funkce ledvin

Zda se, ze stfedné tézka porucha funkce ledvin nevyzaduje snizeni davky s ohledem na limitované
mnozstvi epirubicinu vylu¢ovaného touto cestou. U pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (kreatinin
v séru > 450 pmol/l) se maji zvazit niz§i pocatecni davky.

Intravezikalni podani

Pii 1é¢bé papilarniho karcinomu z pfechodnich bunék se doporucéuje tydenni instilace 50 mg (v 25-50
ml fyziologického roztoku nebo destilované sterilni vody), které se maji opakovat kazdych osm tydnt;
v pripad¢ lokalni toxicity (chemicka cystitida) musi byt jednorazova davka snizena na 30 mg.

P#i 16¢bé karcinomu in situ mtize byt davka zvySena na 80 mg v zavislosti na individualni snaSenlivosti.

V profylaxi relapst po transuretralni resekci povrchovych tumori se doporucuji tydenni instilace 50
mg, které se maji opakovat kazdé Ctyfti tydny, nasledované mésicnimi instilacemi stejné davky po dobu

az jednoho roku.

Zpusob podani
Epirubicin neni G¢inny peroralni cestou a nesmi byt podavan intramuskularn€ nebo intratekalné.

TABULKA REDENI ROZTOKU PRO INSTILACI DO MOCOVEHO MECHYRE

Pozadovana davka Objem injekce Objem sterilni vody | Celkovy objem pro
epirubicinu epirubicin- pro injekci instilaci
hydrochloridu nebo 0,9% do mocového
2 mg/ml sterilniho méchyfie
fyziologického
roztoku
30 mg 15ml 35 ml 50 ml
50 ml 25 ml 25 ml 50 ml
80 ml 40 ml 10 ml 50 ml

Intravend6zni podani

Doporucuje se provadét intravendzni podani po dobu 5-10 minut pies infuzni kanilu volné tekouciho
fyziologického roztoku poté, co se ujistite, Ze jehla je dokonale umisténa v zile. Tato technika snizuje
riziko extravazace ptipravku a zaji$t'uje proplachovani zily na konci podani.

V pripadé extravazace epirubicinu béhem podavani existuje riziko tkanovych 1ézi, v¢etné nekrozy.

Zilni sklerdza se miize objevit, pokud se injekce aplikuje do malych cév nebo se opakuje do stejné Zily.

Intravezikalni podani

Epirubicin pro instilaci pfes katetr musi byt ponechan in situ po dobu jedné hodiny. Pacient musi byt
poucen, aby 12 hodin pied instilaci nepil Zadné tekutiny. B€hem instilace miize byt vhodné otacet panvi
pacienta, aby byl zajistén $ir§i kontakt roztoku se sliznici mo¢ového méchyie.



4.3 Kontraindikace

Epirubicin je kontraindikovan u:
e Pacient s prokazanou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1, na jiné antracykliny nebo antracendiony
e Kojeni

Intravenozni podant:
e Pacienti s pretrvavajici myelosupresi

e Té&zka porucha funkce jater

e T&zka srde¢ni insuficience

e Nedavny infarkt myokardu

e Zavazné arytmie

e Piedchozi lé€ba maximalnimi kumulativnimi davkami epirubicinu a/nebo jinych antracyklint

a antracendiont (viz bod 4.4)
Pacienti s akutni systémovou infekci
Nestabilni angina pectoris

o Kardiomyopatie

Intravezikalni podani:
e Infekce mocovych cest
Invazivni nddory mocového méchyie
Problémy s katetrizaci
Zanét mocového méchyte
Hematurie

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecnd

Epirubicin-hydrochlorid musi byt podavan pod dohledem lékatt, kteti maji zkuSenosti s pouzivanim
cytotoxicke 1écby.

Pied zahajenim 1écby epirubicin-hydrochloridem se pacienti musi zotavit z akutni toxicity vyvolané
pfedchozi cytotoxickou 1é¢bou (jako je stomatitida, neutropenie, trombocytopenie a generalizované
infekce).

Zatimco 1é¢ba vysokymi davkami epirubicin-hydrochloridu (napf. > 90 mg/m? kazdé 3 az 4 tydny)
zpusobuje nezadouci uéinky, které jsou zpravidla podobné tém, které byly pozorovany pii podavani
standardnich davek (< 90 mg/m? kazdé 3 nebo 4 tydny), neutropenie a stomatitida/mukozitida mohou
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moznym komplikacim v dasledku t€zké myelosuprese.

Srdecni funkce — Rizikem 1é¢by antracykliny je kardiotoxicita, ktera se muze projevit akutnimi
opozdénymi ptihodami.

Akutni toxicita: Bezprostfedni kardiotoxicita epirubicin-hydrochloridu se projevuje hlavné jako
sinusova tachykardie a/nebo abnormality na EKG, jako jsou nespecifické zmény ST-T. Rovnéz byly
hlaseny projevy jako tachyarytmie, v¢etné pfedéasnych kontrakci komor, komorové tachykardie,
bradykardie, stejné jako blokada Tawarova raménka a atrioventrikularni blokada. Tyto G€inky
obvykle nepfedpovidaji nasledny projev pozdni kardiotoxicity, vzacné maji klinicky vyznam a obecné
nevyzaduji pferuSeni 1é¢by epirubicin-hydrochloridem.

Pozdni toxicita: Pozdni kardiotoxicita se obvykle projevuje v pokrocilych fazich 1é€by nebo mezi

druhym a tfetim mésicem po ukonéeni 1é¢by, ale byly hlaseny jesté opozdéné;si projevy (nékolik



mésict nebo let po dokonéeni 1é¢by). Pozdni kardiomyopatie se projevuje sniZzenou ejekéni frakei
levé komory (LVEF) a/nebo znamkami a ptiznaky méstnavého srdecniho selhani, jako je dusnost,
plicni edém, edém zavisly na poloze téla, kardiomegalie a hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni

224

navozen¢ kardiomyopatie a predstavuje kumulativni toxicitu 1é¢ivého pitipravku limitujici davku.

Riziko vzniku méstnavého srde¢niho selhani se rychle zvysSuje se zvysenim celkovych kumulativnich
davek epirubicin-hydrochloridu nad 900 mg/m?; tato kumulativni davka smibyt piekrocena pouze s
extrémni opatrnosti (viz bod 5.1).

Srde¢ni funkce musi byt vyhodnocena pred zahajenim 1é¢by epirubicin-hydrochloridem a musi byt
monitorovana béhem 1écby, aby se minimalizovalo riziko zavazného poskozeni srdce.

Toto riziko lze snizit pravidelnym sledovanim ejekéni frakce levé komory béhem 1écby a okamzitym
preruSenim lécby, jakmile se objevi prvni zndmky poruchy srde¢ni funkce. Kvantitativni metody
indikované k pravidelnému monitorovani srde¢ni funkce (vyhodnoceni ejekéni frakce levé komory)
jsou skeny MUGA (multi-gated radionuclide angiography) nebo echokardiografie (ECHO).
Doporucuje se vstupni zhodnoceni srde¢ni funkce pomoci EKG a bud MUGA, nebo
echkardioografie, hlavné u pacientu s rizikovymi faktory v disledku zvysené kardiotoxicity. Musi byt
provedeno druhé vyhodnoceni ejekéni frakce levé komory pomoci MUGA nebo echokardiografie,
zvl4asté pii vysokych kumulativnich davkach antracyklind. Technika monitorovani uzita k hodnoceni
funkci musi byt konstantni po celou dobu sledovani pacienta.

S ohledem na riziko vzniku kardiomyopatie smi byt kumulativni davka epirubicin-hydrochloridu 900
mg/m? ptekrocena pouze s extrémni opatrnosti.

Rizikové faktory pro srdecni toxicitu, se zvySenym rizikem pro star$i pacienty, zahrnuji aktivni Ci
kardiovaskularni onemocnéni, pfedchozi ¢i soubéznou radioterapii v perikardialni mediastinalni oblasti,
predchozi 1é¢bu antracykliny nebo antracendiony, soucasné uzivani dalSich 1é¢ivych piipravka se
schopnosti potlacovat kontraktilitu srdce nebo uzivani kardiotoxickych piipravkt (napf. trastuzumab)
(viz bod 4.5).

Srdec¢ni selhani (New York Heart Association, NYHA tiidy I1-1V) bylo pozorovano u pacienti 1é¢enych
trastuzumabem v monoterapii nebo v kombinaci s antracykliny, jako je epirubicin. Srde¢ni selhani mize
byt stfedné tézké az tézké a bylo spojeno s amrtim.

Trastuzumab a antracykliny, jako je epirubicin, obvykle nesmi byt pouzivany v kombinaci s vyjimkou
dobie kontrolovanych klinickych studii s monitorovanim srdce. Dokonce i pacienti, ktefi byli diive
1é¢eni antracykliny, jsou pii 1é¢bé trastuzumabem také vystaveni riziku kardiotoxicity, i kdyz riziko je
niz$i nez riziko pozorované pii sou¢asném pouzivani traztuzumabu a antracyklind.

Bylo hlaseno, Ze trastuzumab ma variabilni polocas. Trastuzumab miZe zGstat v obchu az sedm
mesicil po preruSeni lécby. Pacienti, ktefi dostavaji antracykliny, jako je epirubicin, mohou mit po
preruseni 1éCby trastuzumabem zvysené riziko kardiotoxicity. Kdykoli je to mozné, musi se 1ékaf
vyhnout terapiim na bazi antracyklinti po dobu aZz sedmi mésicti po pferuseni podavani trastuzumabu.
Pokud se pouzivaji antracykliny jako epirubicin, musi byt peclive sledovana srdecni funkce pacienta.

Pokud se béhem lécby trastuzumabem po 1éCbé epirubicin-hydrochloridem vyvine symptomatické
srdecni selhani, je nutné je 1écit standardni 1éCebnou terapii.

Srdec¢ni funkce musi byt peclive sledovana u pacientd uzivajicich vysoké kumulativni davky a u
pacientt s rizikovymi faktory.. Kardiotoxicita epirubicin-hydrochloridu se v§ak mtze projevit pii
nizsich kumulativnich davkach bez ohledu pfitomnost ¢i nepfitomnost rizikovych faktorti pro srdecni
toxicitu.

Je pravdépodobné, Ze toxicita epirubicinu a dalSich antracyklinli nebo antracendiont je aditivni.

5



Krevni toxicita - Podobné jako u jinych cytotoxickych latek mizZe i epirubicin zptsobit myelosupresi.
Krevni profil, véetné diferencialniho poctu leukocytdi, musi byt vyhodnocen pted a béhem kazdého
1écebného cyklu epirubicinem. Toxicita krve se projevuje hlavné jako reverzibilni a na davce zavisla
leukopenie a/nebo granulocytopenie (neutropenie), které predstavuji nejcastéjsi projevy akutni

pii vysokych 1é¢ebnych davkach, s nejnizsi hodnotou ve vétsin€ piipadi mezi 10. a 14. dnem po
podani piipravku. To je obecné prechodné a pocet leukocyti/neutrofilii se vrati k normalu do 21 dnd.
Muize se téz objevit trombocytopenie a anémie. Klinické dusledky tézké myelosuprese jsou: horecka,
infekce, sepse/septikemie, septicky Sok, krvaceni, tkanova hypoxie nebo tmrti.

Sekundarni leukemie — Sekundarni leukemie bez preleukemické faze nebo s ni byla hlasena u pacientti
l1é¢enych antracykliny, v¢etné epirubicinu. Sekundarni leukemie je Castéjsi, jsou-li takové pripravky
podavany v kombinaci s cytostatiky poskozujicimi DNA, v kombinaci s radia¢ni 1é€bou, pokud byli
pacienti masivné predléCeni cytotoxickymi 1éCivymi piipravky nebo pokud byly zvysSeny davky
antracyklind. U téchto leukemii mize byt obdobi latence 1 az 3 roky (viz bod 5.1).

Gastrointestindlni trakt — Epirubicin-hydrochlorid vyvolava zvraceni. Mukozitida/stomatitida se
obvykle vyskytuje bezprostiedné po podani pfipravku a je-li zavazna, miaze béhem nékolika dni piejit
v ulceraci sliznic. U vét§iny pacientll dojde k zotaveni z té€chto nezadoucich u€inki béhem tietiho tydne
1é¢by.

Jaterni funkce — Hlavni cestou eliminace epirubicin-hydrochloridu je hepatobiliarni systém. Pied
1é¢bou epirubicin-hydrochloridem a béhem ni musi byt méfeny hladiny celkového bilirubinu v séru a
AST. Pacienti s vysokym bilirubinem nebo AST mohou vykazovat niz$i clearance piipravku se
zvySenou globalni toxicitou. U téchto pacientd se doporucuji nizsi davky (viz body 4.2 a 5.2). Pacienti
s tézkou poruchou funkce jater nesmi epirubicin-hydrochlorid pouZzivat (viz bod 4.3).

Renalni funkce — Pied 1éébou a béhem ni musi byt méfena hladina kreatininu v séru. U pacientt, ktefi
maji hladinu kreatininu v séru > 5 mg/dl, je nutna aprava davky (viz bod 4.2).

Uéinky v misté vpichu — Injekce do malé cévy nebo opakované injekce do stejné Zily mohou zptsobit
fleboskler6zu. Riziko flebitidy/tromboflebitidy v mist€ podani injekce 1ze minimalizovat dodrzovanim
doporucenych postupil podavani (viz bod 4.2).

Extravazace — Extravazace epirubicin-hydrochloridu béhem intravendzni injekce miize zptsobit mistni
bolest, zavazna poranéni tkané (vznik vezikul, tézkou celulitidu) a nekrézu. Pokud se b&hem
intravenozni  aplikace epirubicin-hydrochloridu objevi znamky nebo pfiznaky extravazace, musi byt
infuze 1é¢ivého pripravku okamzité prerusena.. Nezadoucim uG¢inkim vyplyvajicim z extravazace
antracyklini 1ze predejit nebo je snizit okamzitym pouzitim specifické 1€¢by, napt. dexrazoxanem (Viz
informace o pouziti pfipravku). Bolest pacienta lze zmirnit ochlazenim pfislusného mista a udrzovanim
chladu za pouziti kyseliny hyaluronové a dimethylsulfoxidu (DMSO). Béhem nasledujiciho obdobi
musi byt pacient peclivé sledovan, protoze né€kolik tydnti po extravazaci muze dojit k nekrdze. O
moznosti odstranéni se porad’te s plastickym chirurgem.

Ostatni — Stejné jako u dalSich cytotoxickych latek byla pii pouziti epirubicin-hydrochloridu hlasena
tromboflebitida a tromboembolické piihody veetné plicni embolie (v nékterych piipadech fatalni).

Syndrom nddorového rozpadu — Epirubicin-hydrochlorid mize zpusobit hyperurikemii v duasledka
rozsahlého katabolismu purind, spojeného s rychlym rozpadem nadorovych bunék vyvolanych Iécivym
ptipravkem (syndrom nadorového rozpadu). Po zahéjeni 1écby je nutné zméfit hladiny kyseliny mocové
v krvi, drasliku, fosforeGnanu véapenatého a kreatininu. Hydratace, alkalizace moc¢i a profylaxe
alopurinolem kvili prevenci kyseliny mo¢ové v krvi miize minimalizovat potencialni komplikace
syndromu nadorového rozpadu.



Imunosupresivni ucinky/zvySend citlivost vit¢i infekcim — Podavani Zivych nebo zivych atenuovanych
vakcin pacientim imunosuprimovanym chemoterapeutiky, vcetné epirubicin-hydrochloridu, mize
zpusobit zavazné nebo fatalni infekce (viz bod 4.5).

U pacientd 1é¢enych epirubicin-hydrochloridem je nutné se vyvarovat ockovani zivou vakcinou.
Usmrcené nebo inaktivované vakciny mohou byt podany, ale odpoveéd na tyto vakciny mize byt
sniZena.

Reprodukéni systém — Epirubicin-hydrochlorid muze zptsobit genotoxicitu. Muzi a Zeny 1é¢eni
epirubicin-hydrochloridem musi pouzivat vhodné metody antikoncepce. Pacienti, ktefi po skonCeni
1é¢by cht&ji mit déti, musi poZadat o genetické poradenstvi, je-li vhodné a dostupné.

Intravezikalni podani — Podavani epirubicin-hydrochloridu muize zpusobit symptomy chemické
cystitidy (jako je dysurie, polyurie, nikturie, strangurie, diskomfort mo¢ového méchyte, nekroza stény
mocového méchyie) a konstrikci mocového méchyte. Zvlastni pozornost je tteba vénovat problémtm
s katetrizaci (napf. ureteralni obstrukce zptisobena velkymi intravezikalnimi nadory).

Intraarterialni cesta — Intraarterialni podani epirubicin-hydrochloridu (transkatetrova arterialni
embolizace k lokalizované nebo regionalni 1€cbé primarniho hepatocelularniho karcinomu nebo
jaternich metastaz) muze vyvolat (navic k systémové toxicité kvalitativné podobné té, ktera byla
pozorovana po intravendznim podani epirubicin-hydrochloridu) lokalizované nebo regionalni
nezadouci ucinky, které zahrnuji gastroduodenalni viedy (pravdépodobné v disledku refluxu 1ékt do
gastrické arterie), a zazeni Zlu¢ovodu v dusledku sklerotizujici cholangitidy vyvolané ptipravkem. Tato
cesta podani muze vést K rozsifené nekroze perfundované tkang.

Pomocné latky

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Epirubicin-hydrochlorid Ize také pouzit v kombinaci s jinymi protinadorovymi chemoterapeutiky.
Kumulativni toxicita se mizZe projevit u¢inky na kostni dien/krev a gastrointestinalni systém (viz bod
4.4). Pouziti epirubicin-hydrochloridu v chemoterapii s dalsimi potencialné kardiotoxickymi latkami,
stejné jako konkomitantni pouZiti s kardioaktivnimi slou¢eninami (napf. blokatory kalciového kanalu),
vyzaduje sledovani srdecni funkce v pribéhu celé 1éCby.

Epirubicin-hydrochlorid je extenzivné metabolizovan v jatrech. Zmény V jaternim metabolismu
vyvolané soubéznymi terapiemi mohou ovlivnit metabolismus epirubicin-hydrochloridu, jeho
farmakokinetiku, terapeutickou u¢innost a/nebo toxicitu (viz bod 4.4).

Antracykliny véetn¢ epirubicinu se nesmi podavat v kombinaci s dalSimi kardiotoxickymi latkami,
pokud neni srdecni funkce pacienta peclivé sledovéna. Pacienti uZzivajici antracykliny po pferuSeni
1é¢by jinymi kardiotoxickymi latkami, zejména témi s dlouhym polocasem, jako je trastuzumab, mohou
byt také vystaveni zvySenému riziku nastupu kardiotoxicity. Trastuzumab ma variabilni polo¢as a miize
zustat v ob€hovém systému az sedm mésict. Je-li to mozné, musi se 1ékai vyhnout 1é¢bé na bazi
antracyklind po dobu az sedmi mésicti po ukonceni 1é¢by trastuzumabem. Pokud jsou antracykliny
pouzity pred timto obdobim, musi byt srde¢ni funkce pecliveé sledovana.

U pacientl uzivajicich epirubicin-hydrochlorid je nutné se vyvarovat ockovani zivou vakcinou. Mohou
byt podavany usmrcené nebo inaktivované vakciny; odpovéd na takové vakciny vSak mize byt snizena.



Cimetidin zvysuje AUC epirubicin-hydrochloridu 0 50 % a uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku musi byt
be&hem 1é¢by epirubicin-hydrochloridem pieruseno.

Ukazalo se, Ze paklitaxel zvySuje plazmatické koncentrace nezménéného epirubicin-hydrochoridu a
jeho metabolitl, podava-li se pied epirubicin-hydrochloridem, pti¢emz metabolity vSak nebyly toxické
ani G¢inné. Soub&zné podavani paklitaxelu nebo docetaxelu neovlivnilo farmakokinetiku epirubicin-
hydrochloridu, pokud byl epirubicin-hydrochlorid podan pted taxanem.

Tuto kombinaci lze pouzit pfi stfidavém podavani obou latek. Infuze epirubicin-hydrochloridu a
paklitaxelu ma byt podana alespon s 24hodinovym intervalem mezi obéma latkami.

Dexverapamil mize zménit farmakokinetiku epirubucin-hydrochloridu a pfipadné zvysit jeho tlumivé
ucinky na kostni dfen.

Jedna studie zjistila, ze docetaxel mize zvySit plazmatické koncentrace metabolitd epirubicin-
hydrochloridu, pokud je podan bezprosttedné po epirubicin-hydrochloridu.

Chinin mtze urychlit poc¢ate¢ni distribuci epirubicin-hydrochloridu z krve do tkani a muze ovliviiovat
déleni erytrocytt pfi uzivani epirubicin-hydrochloridu.

Soubézné podavani interferonu ob mize zpusobit snizeni kone¢ného polocasu a celkové i ¢astecné
clearance epirubicin-hydrochloridu.

Pii (pfedchazejici) 1&¢bé pripravky, které ovliviiuji kostni dfen (tj. cytostatika, sulfonamidy,
chloramfenikol, difenylhydantoin, derivaty amidopyrinu, antiretrovirotika), je nutné pamatovat na
Moznost vyrazného naruseni hematopoézy.

Pacienti, ktefi dostavaji terapii v kombinaci s antracykliny a dexrazoxanem, mohou trpét zvySenou
myelosupresi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
(viz bod 5.3)

Fertilita

Epirubicin-hydrochlorid mtize zpusobit chromozomalni poskozeni spermatozoi u ¢lovéka. Muzi 1é¢eni
epirubicin-hydrochloridem musi béhem 1é¢by a alespon 4 mésice po posledni davce pouzivat i¢innou
metodu antikoncepce. Kde je to vhodné a dostupné, je tieba pozadat o konzultaci o0 moznosti uchovani
spermatu, protoze 1é¢ba muze zplsobit nevratnou neplodnost.

Epirubicin-hydrochlorid mtize zptsobit amenoreu nebo pied¢asnou menopauzu u premenopauzalnich
zen.

Té&hotenstvi
Zeny ve fertilnim véku musi byt pouéeny, aby se vyhnuly otéhotnéni béhem 1é¢by a béhem 1é¢by a po
dobu nejméné 7 mésicl po posledni davce musi pouzivat i¢inné metody antikoncepce.

Experimentalni udaje u zvitat naznacuji, Ze epirubicin-hydrochlorid mize pfi podavani téhotnym zenam
zpusobit poskozeni plodu.

Pokud je epirubicin-hydrochlorid pouzivan béhem té€hotenstvi, nebo pokud pacientka béhem lécby
timto pfipravkem otéhotni, musi byt informovana o mozném riziku pro plod.

Neexistuji zadné studie na t€hotnych zenach. Epirubicin-hydrochlorid smi byt pouzit béhem téhotenstvi
pouze tehdy, pokud potencialni pfinos pro matku pievazi mozna rizika pro plod.



Kojeni

Neni znamo, zda se epirubicin-hydrochlorid vyluéuje do lidského matei'ského mléka. Vzhledem k tomu,
ze se mnoho ¢k, vcetné jinych antracyklini, vyluc¢uje do lidského matefského mléka a vzhledem k
moznym zavaznym nezadoucim ucinkiim epirubicin-hydrochloridu na kojené déti, musi matky pied
podanim tohoto piipravku ukonc¢it kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly hlaseny zadné konkrétni nezadouci G¢inky souvisejici s u¢inkem na schopnost Fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nésledujici nezddouci ucCinky byly pozorovany a hlaSeny béhem 1écby epirubicinem
s nasledujicimi frekvencemi:

velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); méné Casté (>1/1 000, <1/100); vzacné (>1/10 000,
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

U vice nez 10 % lécenych pacientl se mohou vyvinout nezadouci ucinky. NejéastéjSimi
nezadoucimi U¢inky jsou myelosuprese, gastrointestindlni poruchy, anorexie, alopecie a
infekce.

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné Vzacné Velmi Neni znamo
organovych casté vzacné
systémi
Infekce a | Infekce, Sepse*, Septicky
infestace konjunktiviti pneumo Sok, celulitida
da nitida*
Novotvary Akutni
benigni, maligni myeloid
a bliZze neurcené ni
(zahrnujici cysty leukemi
a polypy) e, akutni
lymfobl
asticka
leukemi
e
Poruchy krve a | Myelosupres
lymfatického e (anemie,
systému leukopenie,

neutropenie,
granulocytop
enie,
trombocytope
nie, febrilni
neutropenie

Poruchy Hypersensitivi

imunitniho ta’,

systému anafylakticka
reakce*

Poruchy Snizena Hyperurikemie

metabolismu a chut k *

vyZivy jidlu,




dehydrat
ace*

Poruchy
nervového
systému

Pocit
paleni®

Zavrat

Poruchy oka

Keratitida

Srdecni poruchy

Ventrik
ularni
tachykar
die,
atrioven
trikularn
1
blokada,
blokada
Tawaro
va
raménka

bradyka
rdie,
kongesti
vni
srdeni
selhani

Kardiotoxicital

Cévni poruchy

Navaly
horka,
flebitida*

Krvacen
i*,
zrudnuti
*

Embolie
arterialn
i

embolie
*

trombofl
ebitida*

Sok*

Respiraéni,

hrudni a

mediastinalni
poruchy

Plicni
embolie

*

Gastrointestinal
ni poruchy

Nauzea,
zvraceni,
stomatitida,
zanét
sliznice,
prijem

Gastroin
testinaln
i bolest

*
’

gastroint
estinalni
eroze*,
ezofagiti
da,
gastroint
estinalni
vied*

Gastroin
testinaln
i
hemorag
ie*

Biisni diskomfort,
eroze sliznice dutiny
astni, ulcerace v ustech,
bolest v ustech, pocit
paleni sliznic, krvaceni
z ust, bukalni
pigmentace*

10




aminotransfer
az

Poruchy kiize a | Alopecie, Vyrazka | Urtikari Fotosenzitivni reakce*
podkozni tkané | kozni toxicita | /pruritus | e*,

, erytém*

pigment

ace

nehti*,

porucha

kaze,

hyperpi

gmentac

e kiize*
Poruchy ledvin a | Chromaturie* | Polakisu
mocovych cest + rie’
Poruchy Amenorea Azoospermie
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy | Malatnost, Erytém | Astenie Fleboskler6za, bolest,
a reakce v misté | horecka* v misté nekroza mekkych tkani
aplikace podanti,

zimnice

*
VySsetieni Abnormdlni | Snizena

hladiny ejekeni
frakce

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Chemicka
cystitida *§

Recall fenomén*=

* NU identifikovan po uvedeni na trh.
+ Cervené zbarveni moci po dobu 1 az 2 dnti po podani
§ po intravezikalni aplikaci
= precitlivélost ozafené kuze (reakce vyvolana po radiaci)

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani epirubicin-hydrochloridem mize zpasobit téZzkou myelosupresi (pfedevsim
leukopenii, trombocytopenii), toxické gastrointestinalni ucinky (predevsim mukozitidu) a akutni
srdecni komplikace. Pti podani antracyklinii bylo pozorovano zpozdéné srde¢ni selhani, které se
projevilo neékolik mésict az let po ukonceni 1écby (viz bod 4.4). Pacienty je nutné peclive sledovat.
Pokud se objevi znamky srde¢niho selhani, musi byt pacienti 1éceni podle zavedenych pravidel.

Lécba:

Symptomaticka. Epirubicin nelze odstranit dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytotoxicka antibiotika — antracykliny.
ATC kod: LO1D BO3.

Mechanismus G¢inku epirubicin-hydrochloridu souvisi s jeho schopnosti vazat se na DNA. Studie
bunécnych kultur ukézaly rychlou bunéénou penetraci, lokalizaci v jadru a inhibici syntézy nukleovych
kyselin a mitézy. Prokazalo se, Ze epirubicin-hydrochlorid je aktivni u Sirokého spektra
experimentalnich tumord, véetné leukemii L1210 a P388, sarkomti SA180 (solidni a ascitické formy),
melanomu B16, karcinomu prsu, Lewisova karcinomu plic a rakoviny tra¢niku (38) a také lidskych
tumord transplantovanch athymickym nahym mysim (melanom, karcinomy prsu, plic, prostaty a
vajecniki).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientt s normalni funkci jater a ledvin sleduji plazmatické hladiny epirubicin-hydrochloridu po
intraven6znim podani v davce 60-150 mg/m? tri-exponencialné klesajici vzorec s velmi rychlou prvni
fazi a pomalou koncovou fazi s primérnym polocasem ptiblizné 40 hodin.

Tyto davky jsou v mezich farmakokinetické linearity, pokud jde o hodnoty plazmatické clearance, i CO
se ty¢e metabolické cesty.

Hlavnimi metabolity, které byly identifikovany, jsou epirubicinol (13-OH epirubicin) a glukuronidy
epirubicin-hydrochloridu a epirubicinolu.

Epirubicin-hydrochlorid odliSuje od doxorubicinu 4'-O-glukuronidace, ktera mize vysvétlovat rychlejsi
eliminaci epirubicin-hydrochloridu a jeho sniZzenou toxicitu. Plazmatické hladiny hlavniho metabolitu
13-OH derivatu (epirubicinol) jsou v souladu s tim nizsi a témét se shoduji s hladinami nezménéného
leku.

Epirubicin-hydrochlorid se eliminuje ptedevsim jatry; vysoké hladiny plazmatické clearance (0,9 1/min)
ukazuji, Ze tato pomala eliminace je zplsobena rozsahlou distribuci v tkanich.

Vyluc€ovéani moci predstavuje ptiblizn€ 9-10 % podané davky béhem 48 hodin.

Vylu€ovani zlu¢i predstavuje hlavni cestu eliminace, kdy se ve zluci izoluje béhem 72 hodin asi 40 %
podané davky. Léciva latka neprochazi hematoencefalickou bariérou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Hlavni cilové organy u potkand, kraliki a pst po opakovaném podavani zahrnovaly
hemolymfopoeticky systém, gastrointestinalni trakt, ledviny, jatra a reproduk¢ni organy.
Epirubicin-hydrochlorid byl také kardiotoxicky u testovanych druht.

Byl genotoxicky, a jako ostatni antracykliny, kancerogenni u potkant.

Epirubicin-hydrochlorid byl embryotoxicky u potkani. U potkant nebo kraliki nebyly pozorovany
zadné malformace, ale stejné jako jiné antracykliny a cytotoxické 1é¢ivé latky musi byt i epirubicin-
hydrochlorid povazovan za potencialn¢ teratogenni.

Studie lokalni snasenlivosti u potkant a mySi ukazala, Ze extravazace epirubicin-hydrochloridu
zplisobuje nekrozu tkané.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k Gpravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Je tieba se vyvarovat kontaktu epirubicin-hydrochloridu s jakymkoliv roztokem alkalického pH,
protoze to povede k hydrolyze 1éku.

Epirubicin-hydrochlorid se nesmi misit s heparinem z divodu chemické nekompatibility, kterda mize
vést k precipitaci, pokud jsou pfipravky v urcitych pomérech.

Epirubicin-hydrochlorid 1ze pouZit v kombinaci s jinymi protinadorovymi latkami, ale nedoporucuje
se, aby se misil s jinymi 1éky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pied otevienim:
2 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni:
Injekéni lahvicky jsou uréeny pouze K jednorazovému pouziti a jakykoliv nepouzity obsah musi byt
zlikvidovan. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité po prvnim propichnuti
pryzové zatky. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pred
pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Doba pouzitelnosti po nafedéni:

Epirubicin Accord lze dale fedit v aseptickych podminkach 5% roztokem gluko6zy nebo 0,9% roztokem
chloridu sodného a podat jako intravenézni infuzi. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek
pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani ptipravku pred pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné tato doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C,
pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C). Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Uchovavéani po nafedéni, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5ml a 10ml lahvicky: Injekéni lahvicka z trubicového skla tfidy | s20mm chlorbutylovou
RTS pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim (flip-off) uzavérem s bilym krytem.

25ml lahvicka: Injekéni lahvicka z trubicového skla tiidy | s 20mm chlorbutylovou RTS pryzovou
zatkou a hlinikovym odtrhovacim (flip-off) uzavérem s krytem barvy bilé/kralovské modfi.

50ml lahvicka: Injekéni lahvicka z ¢irého tvarovaného skla tfidy | s20mm chlorbutylovou
RTS pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim (flip-of)f uzavérem s krytem barvy kralovské modfi.

100ml lahvicka: Injekéni lahvicka z ¢irého tvarovaného skla t¥idy | s 20mm chlorbutylovou RTS
pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim (flip-off) uzavérem s krytem barvy bilé/kralovské modii.
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Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Epirubicin Accord Ize dale fedit 5% roztokem gluk6zy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného a podat
jako intraven6zni infuzi. Informace o stabilit¢ infuznich roztoki naleznete v bodé¢ 6.3.

Injekeni nebo infuzni roztok neobsahuje zadné konzervacni latky a veskery nespotifebovany piipravek
se musi neprodlené zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

Pokyny pro bezpe¢né zachazeni s cytostatiky a jejich likvidaci:

1.
2.
3.

~

Jestlize se ma pfipravit infuzni roztok, musi to provést skoleny personal v aseptickych podminkach.
Priprava infuzniho roztoku se ma provadét ve vyhrazeném aseptickém prostoru.

Personal musi pouZivat odpovidajici ochranné jednorazové rukavice, ochranné bryle, plast’ a
obli¢ejovou masku.

Je tifeba ucinit takova bezpecnostni opatfeni, aby se zabranilo nahodnému kontaktu 1éCivého
ptipravku s o¢ima. V ptipadé kontaktu s o¢ima je vyplachnéte velkym mnozstvim vody a/nebo
0,9% roztokem chloridu sodného. Pak vyhledejte 1¢katskou pomoc.

V ptipadé kontaktu s kiizi dikladn€ omyjte postizenou oblast mydlem a vodou nebo roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Nedfete vSak kizi kartaéem. Po sundani rukavic si vZdy umyjte ruce.
V piipadé rozliti nebo tGniku kapaliny je tfeba oSetfit potfisnény povrch ziedénym roztokem
chlornanu sodného (1% chloru), nejlépe namacenim a pak vodou. Vsechny Cistici materialy maji
byt zlikvidovany dale uvedenym postupem.

S cytotoxickymi latkami nesmi manipulovat t¢hotné Zeny.

Pii likvidaci predmétu (stiikacky, jehly, atd.) pouzitych k rekonstituci a/nebo fedéni cytotoxickych
1é¢ivych pfipravkd je nutno dbat odpovidajici opatrnosti a ucinit odpovidajici bezpecnostni
opatfeni. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
S mistnimi pozadavky.
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