Sp. zn. sukls3058/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Epirubicin Teva 2 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 ml injek¢niho roztoku obsahuje 2 mg epirubicin-hydrochloridu.

Jedna 5ml lahvicka piipravku Epirubicin Teva 2 mg/ml injekéni roztok obsahuje 10 mg
epirubicin-hydrochloridu, coz odpovida 9,35 mg epirubicinu.

Jedna 10ml lahvicka piipravku Epirubicin Teva 2 mg/ml injek¢ni roztok obsahuje 20 mg
epirubicin-hydrochloridu, coz odpovida 18,7 mg epirubicinu.

Jedna 25ml lahvicka piipravku Epirubicin Teva 2 mg/ml injek¢ni roztok obsahuje 50 mg
epirubicin-hydrochloridu, coz odpovida 46,75 mg epirubicinu.

Jedna 50ml lahvicka piipravku Epirubicin Teva 2 mg/ml injekéni roztok obsahuje 100 mg
epirubicin-hydrochloridu, coz odpovida 93,5 mg epirubicinu.

Jedna 100ml lahvicka ptipravku Epirubicin Teva 2 mg/ml injekéni roztok obsahuje 200 mg
epirubicin-hydrochloridu, coz odpovida 187 mg epirubicinu.

Pomocna latka: obsahuje sodik 3,54 mg/ml (0,154 mmol/l)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Ciry &erveny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Epirubicin se pouziva k 1é¢bé fady nadorovych onemocnéni, véetné
karcinomu prsu

- pokrocilého ovarialniho karcinomu

karcinomu zaludku

malobunécného karcinomu plic

Pti intravezikalnim podani epirubicinu byl prokazan ptinos v 1écbé:

- papilarniho karcinomu moc¢ového méchyfte z piechodnych bunek

- karcinomu moc¢ového méchyfe in situ

- profylaxe recidiv povrchového karcinomu mocového méchyie po jeho transuretralni
resekci.
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4.2. Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Epirubicin Teva je ur¢en pouze pro intravenozni nebo intravezikalni podani.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici tidaje o jeho bezpecnosti a uéinnosti u déti.

Intravenozni podani

Doporucuje se podavat Epirubicin Teva kanylou volné protékajici intravendzni infuzi s
fyziologickym roztokem a po kontrole, ze je jehla fadné zavedena do zily. Je nutné zabranit
mozné extravazaci (viz bod 4.4). V piipadé extravazace je tiecba podani ihned zastavit.

Beézna davka

V piipad€ monoterapie epirubicin-hydrochloridem je jeho doporu¢ovana davka u dospélych 60
- 90 mg/m? t&lesného povrchu. Epirubicin-hydrochlorid se podava intravendzni injekci béhem
3 — 5 minut. Davka se mé opakovat v 21dennich intervalech v zavislosti na stavu kostni diené
pacienta. JestliZe se objevi znamky toxicity jako je zavazna neutropenie/neutropenicka horecka
a trombocytopenie (které mohou pietrvavat 21. den), mize byt tieba upravit davku nebo
nasledujici davku odlozit.

Vysoka davka

Vysoka davka epirubicin-hydrochloridu v monoterapii v 1é¢b¢ karcinomu plic se podava podle
nasledujiciho rezimu:

Malobunéény karcinom plic (dosud nelééeny): 120 mg/m? 1. den kazdé 3 tydny

P1i 1écbé vysokymi davkami se muze epirubicin-hydrochlorid podavat jako nitrozilni bolus
béhem 3 — 5 minut nebo jako infuze o trvani az 30 minut.

Karcinom prsu

V adjuvantni 1écbé ¢asného karcinomu prsu u pacienti s pozitivnim nalezem lymfatickych uzlin
doporugené intravendzni davky epirubicin-hydrochloridu kolisaji v rozmezi 100 mg/m? (jako
jednorazova davka 1. den) az 120 mg/m? (ve dvou rozdélenych davkach 1. a 8. den) kazdé 3 -
4 tydny, v kombinaci s intravenéznim cyklofosfamidem a 5-fluoruracilem a peroralnim
tamoxifenem.

Niz§i davky (60 -75 mg/m? u b&zné 1é¢by a 105 -120 mg/m? pii 16Eb& vysokymi davkami) jsou
doporuceny u pacientii s poruSenou funkci kostni dfené¢ po piedchozi chemoterapii nebo
radioterapii, vékem nebo neoplastickou infiltraci kostni diené. Celkova davka v cyklu mize byt
rozdelena do 2 — 3 po sobé jdoucich dnd.

Nasledujici davky epirubicin-hydrochloridu se ¢asto pouzivaji v monoterapii a kombinované
chemoterapii raznych nadort, jsou uvedeny v tabulce:

Davka epirubicin-hydrochloridu (mg/m?)*

Indikace karcinomu Monoterapie Kombinovana terapie
Pokrocily ovarialni karcinom | 60 —90 50 -100
Karcinom zaludku 60 -90 50
Malobunéény karcinom plic 120 120

Karcinom mocového méchyte | 50 mg/50 ml nebo 80
mg/50 ml (carcinoma in
situ)

Profylaxe:

50 mg/50 ml tydné po
dobu 4 tydnd, poté 1x
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m¢ésiéné po dobu 11
meésict
*Davky se obecné podavaji 1. den nebo 1., 2. a 3. den v 21dennich intervalech

Kombinovana lécha
Pouziva-li se epirubicin-hydrochlorid v kombinaci s jinymi cytotoxickymi pfipravky, davka by
m¢ela byt podle toho snizena. Bézn¢ pouzivané davky jsou uvedeny v tabulce vyse.

Porucha funkce jater
Hlavni cestou vylucovani epirubicinu je hepatobiliarni systém. U pacienti s poruchou funkce
jater se davka snizuje podle hladin bilirubinu v séru nebo AST nasledujicim zptisobem:

Stfedné tézka porucha funkce jater (bilirubin 1,4 — 3 mg/100 ml): vyZaduje se snizeni davky o
50 % a u tézké poruchy funkce jater (bilirubin > 3 mg/100 ml) je nezbytné snizit ddvku o 75 %.

AST?) SniZeni davky
2 — 5x nad horni hranici normalnich hodnot | 050 %
>5x nad horni hranici normalnich hodnot 075%

*) Aspartataminotransferaza v séru

Porucha funkce ledvin

Mirné postizeni funkce ledvin ziejmé nevyzaduje sniZzeni davky, protoze pii takovém postiZzeni
se vylou¢ené mnozstvi epirubicinu neméni. Uprava davky miiZe byt nutna u pacientt s hladinou
kreatininu v séru nad 5 mg/dl.

Intravezikalni podavani

Epirubicin-hydrochlorid mize byt podan i intravezikalné pii 1é¢bé superficialniho karcinomu
mocového méchyie a karcinomu in situ. Nema se podéavat intravezikalné pro lé¢bu invazivnich
nadord, které pronikly sténou mocového méchyte, protoze v téchto piipadech je vhodnéjsi
systémova terapie nebo chirurgicky zakrok (viz bod 4.3). Epirubicin-hydrochlorid byl jiz
uspésSné pouzit intravezikdlné jako profylakticky ptipravek po transuretralni resekci
povrchovych nadord, aby se zamezilo recidivé onemocnéni.

V 1écbé povrchového karcinomu mocového méechyte se doporucuje nasledujici davkovaci
rezim (pti pouziti nasledujici tabulky pro fedéni):

Instilace 50 mg/50 ml do mocového méchyfe jednou tydné¢ po dobu osmi tydnid (fedit
fyziologickym roztokem nebo sterilni destilovanou vodou). V pfipadé lokalni toxicity se
doporucuje snizeni davky na 30 mg/50 ml.

Karcinomu in situ: az 80 mg/50 ml v zavislosti na individualni snasenlivosti u daného pacienta.

Profylaxe: 1 aplikace 50 mg/50 ml 1x tydné po dobu 4 tydni a pak stejna davka 1x mési¢né po
dobu 11 mésic.

Tabulka Fedeéni roztokii pro instilaci do mocového méchyre

Pozadovana davka | Objem 2 mg/ml Objem Celkovy objem pro
epirubicin- injekce epirubicin- | rozpoustédla — instalaci do
hydrochloridu hydrochloridu sterilni voda pro mocového méchyie
injekei nebo sterilni
0,9% fyziologicky
roztok
30 mg 15ml 35 ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml
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V mocovém méchyii by mél roztok zdstat po dobu 1 - 2 hodin. Aby se zamezilo jeho
nezadoucimu zfedéni moci, mél by byt pacient poucen, aby 12 hodin pied instilaci nepil zadné
tekutiny, v prib&hu aplikace by se mél obc¢as otocit a po ukonceni instilace mocovy méchyt
vyprazdnit.

4.3. Kontraindikace

Epirubicin Teva je kontraindikovan u téchto stavi:

. hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢

6.1.
hypersenzitivita na jiné antracykliny nebo antracendiony
kojeni
Intravenozni podani
° pretrvavajici myelosuprese
° vyrazna myelosuprese vyvolana predchozi 1é¢bou cytotoxickymi latkami nebo

radioterapii
° predchozi 1é¢ba epirubiceinem a/nebo antracykliny (jako je doxorubicin nebo
daunorubicin) a antracendiony (viz bod 4.4) az do jejich maximalni kumulativni davky
° anamnéza srdec¢niho postiZzeni véetn¢:
— srde¢niho selhani tfidy IV podle NYHA,
akutniho infarktu myokardu a infarktu myokardu v anamnéze s néslednym
srdecnim selhanim tfidy III nebo IV podle NYHA,
akutniho zanétlivého srde¢niho onemocnéni,
- arytmie se zavaznymi hemodynamickymi nasledky
nestabilni angina pectoris
kardiomyopatie
akutni systémové infekce
zavazna porucha funkce jater

Kontraindikace intravezikalniho podani Epirubicinu Teva:

° infekce mocovych cest

o hematurie

° invazivni tumory, které penetruji st€énou moc¢ového méchyie
° problémy se zavadénim cévky

° zanét mocového méchyte

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouziti

Obecné: Epirubicin Teva se ma podavat pouze pod dohledem kvalifikovaného 1ékare, ktery ma
zkuSenosti s cytotoxickou 1écbou. Predevsim 1é¢ba vysokymi davkami epirubicinu vyzaduje
dostupnost diagnostickych a [é¢ebnych zatizeni pro péci o pacienty s moznymi komplikacemi
v disledku myelosuprese.

Pted zahajenim lécby epirubicinem by se mél pacient zotavit z akutnich toxickych reakci
z predchozi cytotoxické l1écby (jako je stomatitida, mukositida, neutropenie, trombocytopenie
a generalizované infekce).

Lécba vysokymi davkami epirubicinu (napt. > 90 mg/m? kazdé 3 - 4 tydny) zpisobuje
nezadouci Géinky obecné podobné tém, které jsou pozorovany pii standardnich davkach (< 90
mg/m? kazdé 3 - 4 tydny), ale zdvaznost neutropenie a stomatitidy/mukositidy mtze byt
vyrazngjsi. Lécba vysokymi davkami epirubicinu vyzaduje zvlastni pozornost vzhledem k
moznym klinickym komplikacim, zpisobenym vaznou myelosupresi.
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Srdecni funkce: rizikem 1éCby antracykliny je kardiotoxicita, ktera se muiize manifestovat
casnymi (tj. akutnimi) nebo pozdnimi (tj. opozdénymi) piihodami.

Casné (tj. akutni) piihody: Casna kardiotoxicita epirubicinu spoliva zejména v sinusové
tachykardii a/nebo abnormalitich na EKG jako jsou nespecifické zmény ST-T. Byly
zaznamendny tachyarytmie vcetné predcasnych komorovych stahd, komorové tachykardie a
bradykardie, rovnéz jako atrioventrikulérni blokédy a blokddy Tawarova raménka. Tyto u¢inky
obvykle nepiedurcuji dalsi rozvoj opozdéné kardiotoxicity, jsou ziidkakdy klinicky vyznamné
a nejsou divodem k uvaze o pieruseni 1éCby epirubicinem.

Pozdni (. opozdéné) prihody: Opozdéna kardiotoxicita se vetSinou rozviji v pozdé&jsi fazi
terapie epirubicinem nebo v pribéhu 2 - 3 mésici po ukonceni 1écby, byly vSak hlaSeny i
pozdéjsi prihody (n€kolik mésic az let po ukonceni 1écby). Opozdénd kardiomyopatie se
manifestuje snizenou ejekéni frakei levé komory (LVEF) a/nebo pfiznaky a projevy
méstnavého srde¢niho selhani jako je duSnost, plicni edém, posturalni edémy, kardiomegalie a
hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni vypotek a cvalovy rytmus. Zivot ohrozujici méstnavé
srdeCni selhani je nejzavaznéj$i formou antracyklinem indukované kardiomyopatie a
predstavuje limitujici toxicitu kumulativni davky. Srdecni selhani se mize objevit za nékolik
tydnd po vysazeni 1é€by epirubicinem a nemusi reagovat na specifické 1é¢ebné zptisoby.

Pfi stanovovani maximalni kumulativni davky epirubicinu je nutné brat v ivahu jakoukoliv
soubéznou lécbu potencialné kardiotoxickymi 1é¢ivymi ptipravky. Kumulativni davka 900
mg/m? se pii aplikaci pii aplikaci obvyklych i vysokych davek epirubicinu smi piekrogit pouze
s maximalni opatrnosti. Nad touto hodnotou se znacné zvySuje riziko ireverzibilniho
méstnavého srdeéniho selhani (viz bod 5.1). Pfed a po kazdém terapeutickém cyklu se
doporucuje vysetfeni EKG. Zmény na EKG, jako je zplosténi nebo inverze viny T, deprese
useku S-T nebo nastup arytmii jsou obvykle pfechodné a reverzibilni a nemusi byt nezbytné
povaZovany za duvod pro preruseni 1€cby.

Pred lécbou epirubicinem je nutné vySetfit srdecni funkci a béhem 1écby se musi pacienti
sledovat, aby se minimalizovalo riziko vzniku té¢zké srdecni poruchy. Kardiomyopatie vyvolana
antracykliny souvisi s pfetrvavajicim snizenim voltaze QRS, prodlouzenim systolického
intervalu (PEP/LVET) nad béZzné limity a snizenim ejekéni frakce. Monitorovani srdeéni
funkce u pacientt 1é¢enych epirubicinem je vysoce dtilezité a doporucuje se pouZiti neinvazivni
techniky. Zmény na EKG mohou ukazovat na antracyklinem indukovanou kardiomyopatii,
avSak EKG neni citlivou a specifickou metodou pro sledovani antracyklinové kardiotoxicity.

U pacientll 1éCenych trastuzumabem (samostatné nebo v kombinaci s antracykliny jako je
epirubicin) bylo pozorovano srde¢ni selhani (New York Heart Association NYHA tfida II-1V).
Srde¢ni selhani muze byt stiedné zavazné az zavazné a bylo spojeno s tmrtim. Trastuzumab a
antracykliny jako je epirubicin nemaji byt uzivany soucasné s vyjimkou pouziti v dobie
kontrolovanych klinickych studiich s monitorovanim srde¢nich funkei. Riziko

kardiotoxicity je pfi uzivani trastuzumabu také u pacientl, ktefi uzivali antracykliny v
ptedchozim obdobi. Toto riziko je ale mensSi nez pfi sou¢asném pouziti trastuzumabu a
antracyklind.

Polocas trastuzumabu je asi 28-38 dni, ale trastuzumab miiZe pretrvavat v cirkulaci az 27 tydni
po ukonceni 1écby. Pacienti, ktefi uzivaji antracykliny jako je epirubicin po ukonceni

1écby trastuzumabem, mohou mit zvySené riziko kardiotoxicity. Pokud je to mozné, 1ékat se
ma vyvarovat podavani antracyklinti az 27 tydnti po ukonceni 1écby trastuzumabem.

Pokud jsou antracykliny jako epirubicin pouzity, je u pacientl potfeba pecliveé sledovat
srde¢ni funkce.

Pokud u pacienti dojde b&hem 1éCby trastuzumabem po 1éEb&é epirubicinem K
symptomatickému srde¢nimu selhani, ma byt 1é¢eno standardnimi postupy.
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Riziko zavazného srdec¢niho postizeni lze snizit pravidelnym sledovanim ejekéni frakce levé
komory (LVEF) béhem lécby a okamzitym vysazenim epirubicinu pfi prvnich zndmkach
poruchy funkce. Preferovanou metodou pro opakovana vyhodnoceni srde¢ni funkce je
vySetfeni LVEF radionuklidovou angiografii (MUGA) nebo echokardiografii. Doporucuje se
vstupni vysetfeni srdec¢ni funkce pomoci EKG a MUGA nebo echokardiografii, a to zejména u
pacientl S rizikovymi faktory zvysené srde¢ni toxicity. Opakované vySetfeni LVEF pomoci
MUGA nebo echokardiografie se ma provadét zejména pii poddvani vysokych, kumulativnich
davek antracyklinu. VySetfovaci technika ma byt stejna i pti kontrolnich vysetfenich. U
pacientu s rizikovymi faktory, zejména pred pouzitim antracyklinti nebo antracenediond, musi
byt sledovani srde¢nich funkci obzvlasté ptisné.

Vzhledem k existujicimu riziku kardiomyopatie by méla byt kumulativni davka 900 mg/m?
epirubicinu pfekrocena jen s maximalni obezietnosti.

Rizikovymi faktory pro kardidlni toxicitu jsou aktivni nebo latentni kardiovaskularni
onemocnéni, predchozi nebo soubéznd radioterapie mediastinalni/perikardialni oblasti,
ptedchozi terapie antracykliny nebo antracendiony a soubézné uzivani léc¢ivych ptipravki
schopnych potlacovat kontraktilitu srdce nebo kardiotoxickych 1écivych pripravkll (napf.
trastuzumab) (viz bod 4.5) pfi¢emz zvysené riziko je u starich lidi.

Monitorovani srde¢nich funkci musi byt zvlasteé ptfisné u pacientli s vysokymi kumulativnimi
davkami a u pacientt s rizikovymi faktory. Nicmén¢ kardiotoxicita epirubicinu se mize objevit
i u niz§ich kumulativnich davek (<900 mg/m?) bez ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou piftomny
faktory zvySujici srdecni riziko. Je pravdépodobné, Ze toxicita epirubicinu a jinych antracyklint
nebo antracenedionu je aditivni. Pti vzniku srde¢ni nedostatecnosti je tieba 1é¢bu epirubicinem
prerusit.

Po expozici epirubicinu in utero byly sporadicky hlaSeny fetalni a/nebo neonatalni
kardiotoxické piihody, véetné umrti plodu (viz bod 4.6).

Reprodukcni systém: Epirubicin miize mit genotoxické ucinky. Proto se muzim léCenym
epirubicinem doporucuje pouzivat ucinnou antikoncepci a piipadné poradit se ohledné
moznosti konzervace spermii pred 1é€bou vzhledem k moznosti neplodnosti zptisobené 1é¢bou
epirubicinem.

Zeny nemaji béhem 1é¢by epirubicinem otdhotnét. Muzi i Zeny maji béhem 1é¢by epirubicinem
pouzivat u¢innou antikoncepci. Pacientim, ktefi si pfeji mit déti po dokonceni 1écby se
doporucuje genetické vySetieni, pokud je to vhodné a mozZnost takového vysetieni je k dispozici

(viz bod 4.6).

Utinky v misté injekéniho vpichu: Injekce do malé Zily nebo opakované injekce do stejné zily
mohou mit za nasledek vznik flebosklerozy. DodrZovani pokyni pro podani muze
minimalizovat riziko rozvoje flebitidy / tromboflebitidy v misté vpichu (viz bod 4.2).

Extravazace: Extravazalni podani epirubicinu v pritbéhu intravendzni aplikace miize zptsobit
lokalni bolest, téZké postizeni tkané (tvorba puchyid, tézka celulitida) a nekrézu. V piipadé, ze
se objevi pfiznaky a znamky extravazace v pribéhu intravendzniho podavani epirubicinu,
infuze 1é¢ivého piipravku musi byt okamzité¢ ukoncena. Nezadoucim ucinktim extravazace po
podani antracyklint 1ze zabranit nebo je zmirnit bezprostfednim pouzitim specifické 1é¢by napft.
dexrazoxan (prosim fid’te se pokyny v pfibalové informaci). Pacientovi ulevi od bolesti chlazeni
postizené oblasti, pouziti hyaluronové kyseliny nebo DMSO. Pacient by mél byt nasledne
peclivé sledovan, protoze se muze objevit nekroza po nékolika tydnech po extravazalnim
podani. V pripadé nutnosti je tieba konzultace s plastickym chirurgem s ohledem na moznou
excizi.
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Hematologicka toxicita: Stejné jako ostatni cytotoxické latky muiZe i epirubicin zpusobit Gtlum
kostni diené. Pti 1é¢bé epirubicinem se ma pied zahajenim a v priibéhu kazdého terapeutického
cyklu peclivé sledovat pocet erytrocytd, leukocyt, neutrofili a desticek. Hematologicka
toxicita epirubicinu se manifestuje ptredev§im jako reverzibilni leukopenie a/nebo
granulocytopenie (neutropenie) a je nejcastéj$i akutni toxicitou limitujici podani tohoto

N

davkami, dosahuji nejvyznamnéj$iho minima mezi 10. a 14. dnem po podani lé¢ivého
ptipravku. Ve vétSiné piipadd jsou piechodné s navratem poctu leukocyti/neutrofild k
normalnim hodnotam k 21. dni. Mohou se vyskytnout také trombocytopenie (<100 000
desticek/ mm?) a anemie. Tézka myelosuprese se klinicky projevuje hore¢kou, sepsi/septikemit,
septickym Sokem, hemoragii, tkannovou hypoxii nebo umrtim.

Sekunddrni leukemie: Sekundarni leukémie, s preleukemickou fazi nebo bez ni byla
zaznamendna u pacientll léCenych antracykliny vetné epirubicinu. Jeji vyskyt je Castéjsi pri
souCasném podavani s antineoplastickymi latkami posSkozujicimi DNA, v kombinaci
s radioterapii, nebo pokud byli jiz diive pacienti intenzivné 1éCeni cytotoxickymi 1é¢ivymi
ptipravky nebo pokud byly ddvky antracyklinu zvySovany. Tyto leukemie mohou mit latentni
periodu 1 az 3 roky (viz bod 5.1).

Syndrom ndadorového rozpadu: Stejné€ jako u jinych cytotoxickych pfipravki mtize epirubicin
vyvolat hyperurikemii v disledku nadmérného katabolismu purind, ktery doprovazi rychlou
1éky navozenou lyzu neoplastickych bunék (syndrom nadorového rozpadu). Proto je tfeba po
zahajeni 1éCby vysetfovat hladinu kyseliny mocové, drasliku, fosfore¢nanu vapenatého a
kreatininu v krvi, aby bylo mozné tento fenomén zjistit a fadné 1é¢it. Hyperurikemii mohou
zabranit hydratace, alkalizace moci a profylaxe alopurinolem, a tim se mohou minimalizovat
potencialni komplikace syndromu nadorového rozpadu.

Imunosupresivni ucinky/zvySena vnimavost viici infekcim: Podani zivych ¢i oslabenych vakcin
pacientim imunokompromitovanym podanim chemoterapeutickych latek véetné epirubicinu
miZe mit za nasledek vazné ¢i fatalni infekce (viz bod 4.5). U pacientt 1é¢enych
epirubicinem je tfeba se vyvarovat podani zivych vakcin. Maji byt podany usmrcené nebo
inaktivované vakciny; ackoliv odpoveéd’ na né mize byt snizena.

Gastrointestinalni: Epirubicin vyvolava zvraceni. Mukositida/stomatitida se obecné dostavi
brzy po podani 1écivého pripravku a pokud ma t€zky prabeh, mize béhem nekolika dni vyustit
ve slizni¢ni ulcerace. VéEtSina pacientil se zotavi z tohoto nezadouciho ucinku do tretiho tydne
1écby.

Funkce jater: Epirubicin se vylu€uje zejména jatry. Pied zafatkem, a pokud je to mozné i v
prubéhu terapie epirubicinem by se mélo provést vySetieni funkce jater (AST, ALT, alkalicka
fosfataza, celkovy bilirubin v séru). U pacientl se snizenou funkci jater miize byt pomalejsi
clearance 1écivého pfipravku se zvySenim jeho celkové toxicity. U téchto pacienti se
doporucuje snizeni davky (viz bod 4.2 a 5.2). Pacientiim s tézkou poruchou funkce jater by se
nemél epirubicin podavat (viz bod 4.3).

Funkce ledvin: Pfed 1é¢bou epirubicinem a béhem ni je tifeba pravidelné kontrolovat hladiny
kreatininu v séru. U pacientt se zvy$enou hladinou kreatininu v séru (>5 mg/dl) se doporucuje

snizeni davky (viz bod 4.2).

Jiné: Stejn¢ jako u jinych cytotoxickych latek byly pii podavani epirubicinu hlaseny pripady
tromboflebitidy a tromboembolie véetné plicni embolie (v nékterych piipadech fatalni).

Epirubicin mlize zpusobit ¢ervené zabarveni moc¢e po dobu jednoho az dvou dni po podani.

Dalsi varovani a opatfeni pro ostatni zpusoby podavani
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Intravezikalni podani: Podani epirubicinu mtize zpusobit symptomy chemické cystitidy (jako
je dysurie, polyurie, nykturie, strangurie, hematurie, pocit dyskomfortu mo¢ového méchyte,
nekrozu stény méchyie) a zazeni mocového méchyie. Je nutno vénovat zvlastni pozornost
komplikacim pti cévkovani (napt. uretralni obstrukce zptisobend rozsahlymi intravezikalnimi
tumory).

Intraarterialni podani. Intraarterialni podani epirubicinu (transkatetrova arterialni embolizace
v ramci lokalni ¢i regionalni terapie primarniho hepatocelularniho karcinomu nebo jaternich
metastdz) mize zpusobit (kromé systémové toxicity kvalitativné podobné toxicité pii
intraven6znim podani epirubicinu) lokalizované nebo regionalni piihody vcetné
gastroduodenalnich viedl (pravdépodobné v disledku refluxu lé¢ivého ptipravku do gastrické
artérie) a zOzeni zlucovych cest v disledku sklerotizujici cholangoitidy vyvolané podanim
1é¢ivého pripravku. Tato cesta podani muze také vést k rozsahlé nekroze perfundované tkane.

Pomocn4 latka

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 18 mg sodiku v jedné 5ml lahvicce, coz odpovida 0,9 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 35 mg sodiku v jedné 10ml lahvicce, coz odpovida 1,8 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 89 mg sodiku v jedné 25ml lahvicce, coz odpovida 4,4 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 177 mg sodiku v jedné 50ml lahvicce, coz odpovida 8,9 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 354 mg sodiku v jedné 100ml lahvi¢ce, coz odpovida 17,7 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Epirubicin se pouziva zejména v kombinaci s jinymi cytotoxickymi latkami. Aditivni toxicita
muze vzniknout zejména v disledku plisobeni na kostni dien ¢i hematologické a
gastrointestinalni toxicity (viz bod 4.4). Podavani epirubicinu jako soucasti kombinované
chemoterapie s dalsimi potencialné kardiotoxickymi 1é¢ivymi piipravky (napt. 5-fluoruracilem,
cyklofosfamidem, cisplatinou, taxany) nebo spolu s radioterapii piipadné pied radioterapii na
mediastindlni oblast a sou¢asné uzivani jinych latek s kardiovaskularnim u¢inkem (naptiklad
blokatoru kalciového kanalu) vyzaduje dikladné sledovani srde¢ni funkce béhem lécby.

Epirubicin je ve zna¢né mife metabolizovan v jatrech. Zmeény v jaternich funkcich indukované
souCasnym podavanim jinych 1é¢ivych ptipravki mohou mit vliv na metabolismus,
farmakokinetiku nebo G¢innost epirubicinu a/nebo na jeho toxicitu. (viz bod 4.4).

Antracykliny vcetné epirubicinu se nemaji podavat v kombinaci s dal$imi kardiotoxickymi
1écivymi piipravky, pokud srde¢ni funkce neni peclivé monitorovana. Pacienti, kterym jsou
podavany antracykliny po ukonceni 1écby jinymi kardiotoxickymi latkami, zvlasté takovymi,
které maji dlouhy biologicky polocas jako je trastuzumab, mohou byt také vystaveni zvySenému
riziku rozvoje kardiotoxicity. Biologicky polocas trastuzumabu je pfiblizné 28-38 dni a muze
pretrvavat v obéhu az po dobu 27 tydnu. Proto by Iékafi neméli, pokud je to mozné, zahajit
terapii antracykliny po dobu 27 tydnt po ukonceni terapie trastuzumabem. Jestlize jsou
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antracykliny podany pfed timto ¢asovym intervalem, doporuéuje se dikladné monitorovani
srde¢ni funkce.

Pacienti 1é¢eni epirubicinem nesmi byt ockovani zivou vakcinou. Usmrcené ¢i inaktivované
vakciny mohou byt aplikovany, nicméné odpoveéd’ na tyto vakciny mize byt snizena.

Dexverapamil mize zménit farmakokinetiku epirubicinu a pravdépodobné zvysit jeho tlumivé
ucinky na kostni dfen.

V jedné studii bylo zjisténo, Ze docetaxel mize zvysit plazmatickou koncentraci metabolitt
epirubicinu, pokud se poda bezprostfedn¢ po epirubicinu.

Soucasné podani interferonu ozb miize zpisobit snizeni terminalniho elimina¢niho polocasu a
celkové clearance epirubicinu.

Pokud se paklitaxel poda pied epirubicinem, miize zpisobit zvyseni plazmatickych koncentraci
nezménéného epirubicinu a jeho metabolitl (napf. epirubicinolu), které vSak nejsou toxické ani
aktivni. Spole¢né podani paklitaxelu nebo docetaxelu neovlivnilo farmakokinetiku epirubicinu,
pokud byl epirubicin podan pted taxanem. V jedné studii bylo prokazano, ze epirubicin sniZuje
clearance paklitaxelu.

Tuto kombinaci 1ze pouzit pti stiidavém podani obou latek. Infuze epirubicinu a paklitaxelu by
méela byt podana v intervalu alespon 24 hodin mezi jednotlivymi latkami.

Chinin mtize zrychlit pocatecni distribuci epirubicinu z krve do tkdni a mtize mit vliv na déleni
¢ervenych krvinek pfi podavani epirubicinu.

Cimetidin v davce 400 mg 2x denné& podavany pied epirubicinem 100 mg/m? kazdé 3 tydny
vedl k 50% zvyseni AUC epirubicinu a 41% zvySeni AUC epirubicinolu (p pro epirubicinol
< 0,05). AUC 7-deoxydoxorubicinol aglykonu a pritoku krve v jatrech nebyly snizeny, takze
tyto vysledky nelze vysvétlit snizenou aktivitou cytochromu P-450. Pfi [éCbé epirubicinem je
tteba vysadit poddvani cimetidinu.

Je tfeba mit na paméti moznost vyrazné poruchy hematopoezy pii 1é¢b¢ latkami ovliviujicimi
kostni dfen (a to i pfed podanim epirubicinu), (tj. cytostatické latky, sulfonamid,
chloramfenikol, difenylhydantoin, derivaty amidopyridinu, antiretrovirové latky).

U pacientll podstupujicich kombinovanou 1é¢bu antracykliny a dexrazoxanem mize dojit ke
zvySeni myelosuprese.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K dispozici je omezené mnozstvi daji o pouziti epirubicinu u t€hotnych zen. Studie na
zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Ptipravek Epirubicin Teva se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, pokud potencialni pfinos pro
matku neptfevazi mozna rizika pro plod.

Je tfeba se vyhnout pouziti epirubicinu béhem 1. trimestru. Dostupné udaje u c¢loveka
neprokazuji pfitomnost nebo nepfitomnost zavaznych vrozenych vad a potratl souvisejicich s
uzivanim epirubicinu béhem 2. a 3. trimestru.

Sporadicky byly hlaseny fetalni a/nebo neonatdlni tranzitorni ventrikuldrni hypokineze,
tranzitorni zvySeni srde¢nich enzymut a umrti plodu v disledku podezieni na kardiotoxicitu
vyvolanou antracykliny po expozici epirubicinu in utero ve 2. a/nebo 3. trimestru (viz bod 4.4).
Monitorujte plod a/nebo novorozence kvuli kardiotoxicité a proved’te testovani v souladu se
standardni péci.
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Kojeni

Neni znamo, zda se epirubicin vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k tomu, Ze
mnoho lé¢ivych piipravki véetné ostatnich antracyklini se vylucuje do lidského mléka, a
protoze existuje moznost rozvoje zavaznych nezadoucich uéinku epirubicinu u kojenych déti.
je tfeba kojicim zenam doporucit, aby béhem 1éCby epirubicinem a alespont 7 dni po posledni
davce nekojily.

Fertilita

Epirubicin miize indukovat poSkozeni chromozomi lidskych spermii. Muzi 1éceni
epirubicinem se maji poradit o moznosti konzervace spermii kvili mozné ireverzibilni
neplodnosti vyvolané 1écbou epirubicinem. Muzi i Zeny léCeni epirubicinem musi byt
informovani o potencialnim riziku nezadoucich G¢inkli na reprodukci. Epirubicin muize u
premenopauzalnich zen zplsobovat amenoreu nebo predcasnou menopauzu.

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporuéit, aby se bdhem 16¢by vyvarovaly otéhotnéni a aby
b&hem 1é¢by a alespon 7 mésicti po posledni davce pouzivaly ucinné metody antikoncepce.
Muzi podstupujici 1écbu epirubicinem musi byt pouceni, aby béhem 1€cby a po dobu nejméné
4 mésice po posledni davce pouzivali G¢inné metody antikoncepce.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinek epirubicinu na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyl systematicky hodnocen.
Epirubicin miize vyvolavat epizody nauzey a zvraceni, které mohou docasné zhorsit schopnost
fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Pii 1é¢bé epirubicinem byly sledovany a hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky s uvedenou
frekvenci: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

Lze predpokladat, Zze u vice nez 10 % léCenych pacientl se rozvinou nezadouci ucinky.
Nejcastéjsi nezadouci uéinky jsou myelosuprese, gastrointestinalni nezadouci uc¢inky, anorexie,
alopecie a infekce.

TFidy organovych systémii | Frekvence | Nezadouci uéinky

Infekce a infestace Casté Infekce
Neni Pneumonie, sepse a septicky Sok se mohou
Znamo vyskytnout jako disledek myelosuprese
Novotvary benigni, Vzéacné Akutni lymfaticka leukemie, akutni myeloidni
maligni a bliZe neurcené leukemie. Sekundarni myeloidni leukemie s
(zahrnujici cysty a preleukemickou fazi nebo bez ni u pacientti
polypy) 1é¢enych epirubicinem v kombinaci s

protinadorovymi lé¢ivymi ptipravky
poskozujicimi DNA. Tyto leukemie maji
kratkou (1 - 3 roky) latenci.

Poruchy krve a Velmi Myelosuprese* (leukopenie, granulocytopenie,
lymfatického systému Casté neutropenie, anemie a febrilni neutropenie)
Méné Trombocytopenie
Casté
Neni Mohou se vyskytnout hemoragie a tkanova
Znamo hypoxie (jako disledek myelosuprese).
Casté Alergické reakce po intravezikalnim podéni
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Poruchy imunitniho Vzacné Anafylaxe (anafylakticka / anafylaktoidni
systému reakce se Sokem nebo bez n¢ho vcetné kozni
vyrazky, pruritu, hore¢ky a zimnice).
Poruchy metabolismu a Casté Anorexie, dehydratace
VyZivy Vzéicné Hyperurikemie (jako vysledek rychlé lyzy
nadorovych bunék) (viz bod 4.4)
Poruchy nervového Ménée Bolest hlavy
systému Casté
Vzicné Zavrate
Poruchy oka Neni Konjunktivitida, keratitida
Znamo
Srdec¢ni poruchy Vzacné Kardiotoxicita (zmény EKG, tachykardie
arytmie, kardiomyopatie, méstnavé srdecni
selhani (dusnost, otoky, zvétSeni jater, ascites,
edém plic, pleuralni vypotek, cvalovy rytmus),
komorova tachykardie, bradykardie, AV blok,
blok Tawarova raménka) (viz bod 4.4)
Cévni poruchy Casté Navaly horka

Méné Flebitida, tromboflebitida

Casté

Neni Sok, vyskytly se nahodné piipady

Znamo tromboembolickych piihod véetné plicni
embolie, (v ojedinélych piipadech fatalni).

Gastrointestinalni Casté Nauzea, zvraceni, prijem, které mohou vést

poruchy k dehydrataci, ztrata chuti k jidlu a bolest
bticha. Rovnéz se mize vyskytnout mukositida
(miize se objevit po 5 - 10 dnech od zahajeni
1é¢by a obvykle se projevuje jako stomatitida
S oblastmi bolestivych erozi, ulceraci a
krvaceni, zejména na strané jazyka a na sliznici
pod jazykem), stomatitida, ezofagitida a
hyperpigmentace ustni sliznice

Poruchy kiiZe a podkozni | Velmi Alopecie, normalné reverzibilni, se objevuje u

tkané Casté 60 - 90 % lécenych pacientt. U muzi je
doprovézena zhorSenim riistu voust.

Ménée Hyperpigmentace na pokoZzce a nehtech,

Casté erytém, fotosenzitivita, hypersenzitivita
ozatené kize (reakce znovu ptipominajici
ozafeni)

Vzéicné Koptivka

Neni Lokalni toxicita, vyrazka, svédéni, kozni

Znamo zmény, erytém, zrudnuti

Poruchy ledvin a Velmi Cervené zbarveni mo¢i 1 - 2 dny po podani

mocovych cest Casté

Poruchy reprodukéniho Vzéacné Amenorea, azoospermie

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce | Casté Zarudnuti kolem mista vpichu infuze do zily.

v misté aplikace Lokalni flebitida, fleboskleroza. Muze se
vyskytnout lokalni bolest a nekréza tkani (po
nahodné paravendzni injekei)

Vzicné Horecka, zimnice, hyperpyrexie, malatnost,
slabost

VysSetieni Vzacné Zmény hladin transaminaz
Neni Asymptomaticky pokles ejekeni frakce levé
Znamo komory
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Poranéni, otravy a Casté Po intravezikalnim podani byla pozorovana
proceduralni komplikace chemicka cystitida, v n€kterych ptipadech
hemoragicka (viz bod 4.4).

*Vysoké davky epirubicinu byly uspésné podavany velkému poctu neléenych pacienti
S riznymi solidnimi nadory a zpusobily nezadouci ucinky, které se neliSily od ucinkta
pozorovanych pii obvyklych davkach svyjimkou reverzibilni t€Zké neutropenie
(<500 neutrofilt/mm?® po dobu kratsi nez 7 dni), ktera se vyskytla u v&tsiny pacientd. Jenom u
nekolika pacientli byla nutna hospitalizace a podptirna 1é€ba pro zdvazné infekéni komplikace
pti podavani vysokych davek.

Intravezikalni podéni:

Po intravezikdlnim podani se reabsorbuje pouze malé mnozstvi 1é¢ivé latky, zdvazné systémove
nezadouci u¢inky stejné jako alergické reakce, jsou proto vzacné. Casto hlasené jsou lokélni
reakce jako paleni v misté podani a ¢asté moceni (polakisurie). Obcas byla hlasena bakterialni
nebo chemicka cystitida (viz bod 4.4). Tyto nezddouci u€inky jsou vétSinou reverzibilni.

Hlaseni podezteni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Akutni predavkovani epirubicinem ma za nasledek t€zkou myelosupresi (zejména leukopenii
a trombocytopenii) do 10 az 14 dnti, gastrointestinalni toxické G¢inky (zejména mukositidu) a
akutni srdeéni komplikace. Pti 1é¢bé antracykliny bylo pozorovano pozdni srde¢ni selhani
projevujici se v obdobi od nékolika mésicti az do nékolika let po ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.4).
Pacienty je tfeba peclivé sledovat a pokud se objevi znamky srde¢niho selhani, je nutno je 1é¢it
vhodnym zptisobem.

Lécba:

Symptomaticka. LéCba se zaméfuje na podporu pacienta v tomto obdobi a vyuZziva opatieni,
jako jsou antibiotika, transfuze krve a oSetfovani reverzni bariéry. Epirubicin neni
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antracykliny a ptibuzné latky. ATC skupina: LO1DB03

Mechanismus uc¢inku epirubicinu souvisi s jeho schopnosti se vazat na DNA. Studie na
bunécnych kulturach prokazuji rychly prinik do bufiky, umisténi v jadfe a inhibici syntézy
nukleovych kyselin a mitézy. Epirubicin prokazal aktivitu proti Sirokému spektru
experimentalnich nadort véetné leukémii L1210 a P388, sarkomu SA180 (solidni a asciticka
forma), melanomu B16, karcinomu prsu, Lewisova plicniho karcinomu a karcinomu kolon 38.
Prokazal také aktivitu proti humannim tumortim transplantovanym athymickym nahym mysim
(melanom, prsni, plicni, prostaticky a ovarialni karcinom).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti.
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U nemocnych s normalni funkci jater a ledvin plazmaticka hladina epirubicinu po
intraven6znim podani 60 az 150 mg/m? probihd v tifexponencialnim sestupném modelu velmi
rychlou prvni fazi a pomalou kone¢nou fazi S primémym polo¢asem 40 hodin. Davky
epirubicinu jsou v pasmu farmakokinetické linearity jak z hlediska hodnot plazmatické
clearance, tak i metabolické drahy. V rozmezi 60 — 120 mg/m? je farmakokinetiku vyrazné
linearni a davka 150 mg/m? predstavuje hranici pro linearitu davky. Hlavni identifikované
metabolity jsou epirubicinol (13-OH epirubicin) a glukuronidy epirubicinu a epirubicinolu.

Ve farmakokinetické studii u pacientll s karcinomem mocového méchyie in situ byly
plazmatické hladiny epirubicinu po jeho intravezikalnim podéni typicky nizké (<10 ng/ml).
Vyznamna systémova resorpce se proto nepiedpoklada. U pacientd se slizni¢nimi 1ézemi
v mo¢ovém méchyii (napf. nador, cystitida, operace) l1ze ptedpokladat zvy$enou miru resorpce.

Epirubicin od doxorubicinu odlisuje 4'-O-glukuronidace a miZe se podilet na rychlejsi
eliminaci epirubicinu a na jeho snizené toxicité. Plazmatické hladiny hlavniho metabolitu, 13-
OH derivatu (epirubicinolu) jsou trvale nizs§i a prakticky ve shodé s nezménénym 1é¢ivym
ptipravkem.

Epirubicin je metabolizovan hlavné jatry. Vysoké hodnoty plazmatické clearance (0,9 I/min)
ukazuji, Ze tato pomala eliminace je dana vyraznou tkanovou distribuci. Vylu¢ovani moc¢i se
podili ptiblizné 9 — 10 % na podané davce za 48 hodin.

Epirubicin se vylucuje hlavné Zlu¢i. Do 72 hodin se asi 40 % podané davky objevi ve Zluci.
Lécivy pripravek neprochazi hematoencefalickou bariérou.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Po opakovanych davkach epirubicinu byly hlavni cilové organy u potkani, kralikti a pst
hematolymfopoeticky systém, gastrointestinalni trakt, ledviny, jatra a reprodukcni organy.

Epirubicin byl kardiotoxicky u potkanu, kraliki a pst.

U epirubicinu, stejné jako jinych antracyklinfi, byla zjisténa mutagenita, genotoxicita,
embryotoxicita a karcinogenita u potkant.

Z4dné malformace se nezjistily u potkanii ani kralik®i; avsak epirubicin jako jiné antracykliny
a cytotoxické 1é¢ivé pripravky musi byt povazovan za potencialné teratogenni.

Studie na lokalni snasenlivost u mysi a potkand prokazuji, ze extravazalni proniknuti 1é¢ivého
ptipravku zpuisobuje nekrézu tkané.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny, kyselina chlorovodikova (k Gpravé pH), voda pro injekci

6.2. Inkompatibility

Je tfeba zabranit kontaktu pfipravku se zasaditymi roztoky (vcetné roztokti obsahujicich
hydrogenuhli¢itan), protoze to mtze vést k hydrolyze 1é¢ivého piipravku. Pouzivat se smi

pouze rozpoustédla uvedena v bodu 6.6.

Injekce ani rozpustény roztok se nesmi misit S jinymi 1é¢ivymi piipravky. Byla hlasena
fyzikalni inkompatibilita s heparinem.
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Epirubicin se nesmi misit S jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
6.3. Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pripravku v baleni uréeném pro prodej
3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni obalu

Lahvicky jsou urceny k jednorazovému pouziti a nepouzity obsah musi byt po pouZiti
zlikvidovan. Z mikrobiologického hlediska se ma piipravek pouzit okamzit€¢ po prvnim
proniknuti pryzovou zatkou. Jestlize se pfipravek nepouzije okamzit€¢, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouZzitim jsou V odpovédnosti uzivatele.

Doba pouzitelnosti po naredéni injekcniho roztoku

Ptipravek se ma po nafedéni pouzit okamzité po prvnim proniknuti pryZovou zatkou. Jestlize
se pripravek nepouzije okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 - 8°C)

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni a nafedéni jsou
uvedeny v bodé 6.3.

Uchovavejte lahvicku v ptivodnim obalu, aby byl ptipraverk chranén pred svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna lahvicka (tiidy 1), s bromobutylovou pryzovou zatkou a kovovym (hlinikovym)
krytem a polypropylenovym diskem. Lahvi¢ka s pfipravkem bude balena s ochrannym
plastikovym obalem nebo bez ného.

Velikosti baleni

Lahvicka 1 x 5 ml (10 mg/5 ml)
Lahvicka 1 x 10 ml (20 mg/10 ml)
Lahvicka 1 x 25 ml (50 mg/25 ml)
Lahvicka 1 x 50 ml (100 mg/50 ml)
Lahvicka 1 x 100 ml (200 mg/100 ml)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci a pro zachazeni s nim

Intravenszni podani

Doporucuje se podavat Epirubicin Teva kanylou volné protékajici intravendzni infuzi
s fyziologickym roztokem (viz bod 4.2).

Intravezikdlni poddni

Epirubicin Teva se pred podanim rozredi ve sterilni vodé na injekci nebo sterilnim 0,9%

fyziologickém roztoku (viz bod 4.2).

Injekeni roztok neobsahuje konzervacni prostiedek a jakykoli nepouzity pripravek v lahvicce
musi byt ihned zlikvidovan.

Navod k bezpe¢nému zachazeni s protinadorovymi lé¢ivymi pripravky a k jejich likvidaci
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1. Piipravu infuzniho roztoku musi provadét vyskoleny personal za aseptickych podminek.

2. Pfiprava infuzniho roztoku se musi provadét v ur€eném aseptickém prostoru.

3. Personal musi nosit ochranné rukavice na jedno pouziti, ochranné bryle, plast’ s dlouhymi
rukdvy a ochrannou rousku.

4. Je nutné ucinit bezpecnostni opatfeni k zabranéni ndhodného kontaktu 1é¢ivého pfipravku
s o¢ima. V piipad¢é kontaktu s ofima se o¢i vyplachnou velkym mnozstvim vody a/nebo
0,9% fyziologického roztoku. Poté musi byt postizena osoba vySetiena Iékarem.

5. Jestlize dojde ke kontaktu s pokozkou, je tfeba postizené misto okamzité a ditkladné omyt
mydlem vodou nebo roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného. Pokozka se vSak nesmi dfit
kartackem. Po sejmuti ochrannych rukavic si vzdy umyjte ruce.

6. Potiisnéna nebo polita mista na pokoZce se oSetii ziedénym roztokem chlornanu sodného
(obsahujici 1% chlor), pfednostné namocenim a poté vodou. VSechen material pouzity
k ¢isténi musi byt zlikvidovan postupem uvedenym nize.

7. S cytotoxickym pfipravkem nesmi pracovat t¢hotné Zeny.

8. Je nutné vénovat pislusnou péci a zachovavat bezpecnostni opatteni pii likvidaci materialu
(stiikacky, jehly apod.), ktery se pouzil k rekonstituci a/nebo fedéni cytotoxickych 1é¢ivych
ptipravkl. Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
S mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko
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44/108/08-C

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. 3. 2008
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10.
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