Ptiloha €. 1 k rozhodnuti o zméné registrace sp. zn. sukls67693/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Epirubicin Teva 2 mg/ml
injekéni nebo infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léc¢iva latka:

1 ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje epirubicini hydrochloridum 2 mg.

e Jedna lahvicka s 5 ml roztoku obsahuje epirubicini hydrochloridum 10 mg.
Jedna lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje epirubicini hydrochloridum 20 mg.
Jedna lahvicka s 25 ml roztoku obsahuje epirubicini hydrochloridum 50 mg.
Jedna lahvicka s 75 ml roztoku obsahuje epirubicini hydrochloridum 150 mg.
Jedna lahvicka se 100 ml roztoku obsahuje epirubicini hydrochloridum 200 mg.

Pomocné latky:

1 ml injekéniho nebo infuzniho roztoku obsahuje 3,5 mg sodiku.

e Jedna lahvicka s 5 ml roztoku obsahuje 17,7 mg sodiku.
Jedna lahvicka s 10 ml roztoku obsahuje 35,4 mg sodiku.
Jedna lahvicka s 25 ml roztoku obsahuje 88,5 mg sodiku.
Jedna lahvicka s 75 ml roztoku obsahuje 265,5 mg sodiku.
Jedna lahvicka se 100 ml roztoku obsahuje 354,1 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni nebo infuzni roztok

Ciry Gerveny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

Pti intravezikalnim podani epirubicinu byl prokazan ptinos v 1é¢b¢ :
e papilarniho karcinomu mocového mechyte z prechodnych bunék
e karcinomu mocového méchyie in situ
e profylaxe recidiv povrchového karcinomu mocového méchyte po jeho transuretralni
resekci.
Pii intravezikalnim podani pozitivni pomér piinos/riziko miize byt nastaven pouze u pacientll
u kterych je kontraindikovana nebo nevhodna Ziva oslabena BCG vakcina.
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Piipravek Epirubicin Teva 2 mg/ml mlze byt pouzit v kombinovanych [é¢ebnych
schématech.
4.2 Davkovani a zpiasob podani

Epirubicin je ur€en pouze pro intravenozni nebo intravezikalni podani.
Intravendzni podani

Cerveny roztok, ktery musi byt &iry a prihledny, se doporuéuje podavat kanylou do volné
protékajici intravenozni infuze s fyziologickym roztokem nebo 5 % glukozou po dobu az 30
minut (v zavislosti na davce a objemu infuze). Jehla musi byt fadné zavedena do zily. Tento
postup snizuje riziko trombozy a extravazace, ktera mize vést k zavazné celulitidé a nekroze.
Je nutné zabranit mozné extravazaci (viz bod 4.4). V piipad€ extravazace je tfeba podani
ihned zastavit. Injekce do malych Zil nebo opakovana injekce do stejné zily miize vést ke
sklerotizaci zily.

Obvyklé davkovani

V piipadé monoterapie epirubicinem je doporutena davka u dospélych 60-90 mg/m’
télesného povrchu. Epirubicin se podava intravendzni injekci béhem 3-5 minut. Davka se
opakuje v intervalu 21 dni.

V davkovacim schématu je tieba brat v ivahu stav kostni diené¢ pacienta.

Jestlize se objevi znamky toxicity zahrnujici zadvaznou neutropenii/febrilni neutropenii a
trombocytopenii (které mohou pretrvavat 21. den), mize byt zapotiebi upravit davku nebo
nasledujici davku odlozit.

Vysokd davka

Pfi 1écbé karcinomu prsu vysokymi davkami v monoterapii je nutné podavat epirubicin
nasledovng:

Pri 1écbe vysokymi davkami se mize epirubicin podavat jako nitrozilni bolus béhem 3-5
minut nebo jako infuze o trvani az 30 minut.

Karcinom prsu

V adjuvantni 1écbé Casného karcinomu prsu u pacientli s pozitivnim nalezem v lymfatickych
uzlinach doporudené intravendzni davky epirubicinu kolisaji v rozmezi 100 mg/m’ (jako
jednorazova davka 1. den) a7 120 mg/m* (ve dvou rozdélenych davkach ve dnech 1 a 8) kazdé
3 - 4 tydny v kombinaci s intravendéznim cyklofosfamidem a 5-fluorouracilem a peroralnim
tamoxifenem.

Nizsi davky (60-75 mg/m” u b&zné 1é¢by a 105-120 mg/m’ pti 16¢bé vysokymi ddvkami) nebo
odlozeni nasledujici davky jsou doporuceny u pacientll s poruSenou funkci kostni dfen¢ po
predchozi chemoterapii nebo radioterapii, kvtli véku nebo neoplastické infiltraci kostni dfené.
Celkova davka v cyklu miize byt rozdélena do 2-3 po sob¢ jdoucich dni.

V monoterapii a kombinované chemoterapii riznych nadorti se Casto pouzivaji nasledujici
davky epirubicinu uvedené v tabulce:

Indikace karcinomu Davka epirubicinu (mg/mz)*
Monoterapie Kombinovana terapie
Karcinom zaludku 60-90 50

Karcinom mocového méchyfe | 50 mg/50 ml nebo

80 mg/50 ml (karcinom in
situ)

Profylaxe:

50 mg/50 ml tydn¢€ po
dobu 4 tydnd, poté 1x
meésicné po dobu 11
mésicll
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*Davky se obecné podavaji 1. den nebo 1., 2. a 3. den v 21dennich intervalech

Kombinovand lécha

Pouziva-li se pftipravek Epirubicin Teva 2 mg/ml v kombinaci s jinymi cytotoxickymi
piipravky, davka by méla byt podle toho snizena. Bézné pouzivané davky jsou uvedeny
v tabulce vyse.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

U starSich pacientl je doporucené snizit davku.

Deti

Bezpecnosti a ucinnost epirubicinu u déti nebyla stanovena.

Porucha funkce jater

Epirubicin se vyluCuje pievazné jatry. U pacientli s poruchou funkce jater je nutné davku
snizit, jak uvedeno dale, s cilem zabranit zvyseni celkové toxicity:

Bilirubin v séru AST Snizeni davky
(aspartat aminotransferaza)

1,4-3 mg/100 ml 2-4nasobek horni hranice | SniZeni davky o 50 %
normalu

>3 mg/100 ml > 4nasobek normalu Snizeni davky o 75 %

Porucha funkce ledvin

Mirné postizeni renalnich funkci nevyzaduje snizeni davky, pokud uvéazime, Ze se touto
cestou vylucuje pouze omezené mnozstvi epirubicinu. SniZzeni davky se ovSem doporucuje u
pacienti s t¢zkym postizenim rendalnich funkcei (sérovy kreatinin > 450 pmol/l).

Intravezikdlni poddavaini
Navod k fedéni ptipravku pied podanim lze rovnéz nalézt v bod¢ 6.6.

Epirubicin mtze byt podan intravezikalné pii 1é€bé superficialniho karcinomu mocového
meéchyte, karcinomu in situ a profylakticky k prevenci recidivy po transuretralni resekci.
Nema se podavat intravezikdln€ pro lécbu invazivnich nadort, které pronikly sténou
mocCového méchyte, protoze v téchto piipadech je vhodnéjsi systémova terapie nebo
chirurgicky zakrok.

Pouzivaji se rizna davkovaci schémata. Doporuc¢eny davkovaci rezim je nasledujici:
Superficialni karcinom mocCového méchyie: Vyplach mocCového méchyie davkou
50 mg/50 ml (ziedénou fyziologickym roztokem nebo sterilni destilovanou vodou) jednou
tydné po dobu osmi tydni. V ptipadé lokalni toxicity (chemicka cystitida) se doporucuje
snizeni davky na 30 mg/50 ml.

Karcinom in situ: az 80 mg/50 ml (v zavislosti na individualni snasenlivosti pacienta).

Profylaxe recidivy po transuretralni resekci: podani davky 50 mg/50 ml 1x tydné po dobu 4
tydni nasledované instilaci stejnou davkou 1x mesi¢né po dobu 11 mesict.
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TABULKA REDENI ROZTOKU PRO INSTILACI DO MOCOVEHO MECHYRE

Pozadovana davka

Objem injekce

Objem rozpoustédla

Celkovy objem pro

epirubicinu epirubicinu 2 mg/ml | — sterilni voda na instilaci do
injekci nebo sterilni | moc¢ového méchyie
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

V mocovém méchyii by mél roztok zlstat po dobu 1-2 hodin. Aby se zamezilo nadmérnému
ziedéni moci, mél by byt pacient poucen, aby 12 hodin pted instilaci nepil zadné tekutiny.
Béhem instilace by se mél pacient obcas otoCit a po ukonceni instilace moCovy méchyt
vyprazdnit.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na epirubicin nebo na kteroukoliv dalsi slozku 1éCiva, jiné antracykliny nebo
antracendiony.

Kojeni

Intravenozni podani:

e  trvald myelosuprese;

e  zavazné jaterni poSkozeni;

e  vyznamnd myokardialni insuficience (v€etné srde¢niho selhani t¥idy IV, akutniho
infarktu myokardu a infarktu myokardu v anamnéze s naslednym srde¢nim selhanim
tiidy III nebo IV, akutniho zanétlivého onemocnéni srdce) ;

e nedavny infarkt myokardu;

e za&vazné arytmie;

e  predchozi 1éCba epirubicinem a/nebo jinymi antracykliny / antracendiony v
maximalni kumulativni davce (viz bod 4.4) ;

e  pacienti s akutnimi systémovymi infekcemi;

e nestabilni angina pectoris;

o  kardiomyopatie.

Intravezikalni podani:

) infekce mocovych cest;

e zanét mocového mechyte;

e  hematurie.

o invazivni tumory, které penetruji sténou méchyfte
e  Kkatetrizacni potize

e velkém rezidudlnim objemu moce
e kontrahovaném mocovém méchyti.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Obecné: 1écbu epirubicinem ma provadét pouze 1ékar se zkuSenostmi s cytotoxickou 1écbou.
Epirubicin nesmi byt podavan podkozn¢ nebo nitrosvalové.

Pred zahajenim 1écby epirubicinem je tieba provést dikladné vstupni vySetfeni rtznych
laboratornich parametri a srde¢nich funkci.

Pokud je epirubicin podavan v kontinualni infuzi, je vhodné ho podavat centralnim zilnim
katetrem.
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Pred zahajenim 1écby epirubicinem by se mél pacient zotavit z akutnich toxickych reakci z
predchozi cytotoxické 1écby (jako je stomatitida, mukositida, neutropenie, trombocytopenie a
generalizované infekce).

Légba vysokymi davkami (napt > 90 mg/m” kazdé 3-4 tydny) zpisobuje nezadouci uginky
obecné / vétsinou podobné tém, které jsou pozorovany pii standardnich davkach (< 90 mg/m’
kazdé 3-4 tydny), ale zavaznost neutropenie a stomatitidy / mukositidy mize byt vyrazngjsi.
Lécba vysokymi davkami vyzaduje zvlastni pozornost vzhledem k moznym klinickym
komplikacim, zpisobenym vaznou myelosupresi.

Srdecni funkce: rizikem antracyklinové 1€¢by je kardiotoxicita, ktera se mlize manifestovat
Casnymi (tj. akutnimi) nebo pozdnimi (tj. opozdénymi) ptihodami.

Tyto ptihody zahrnuji pretrvavajici snizeni voltaze QRS, prodlouzeni systolického intervalu
(PEP/LVET) nad bézné limity a snizeni ejekéni frakce levé komory. Vcasna klinicka
diagnéza srde¢niho selhani vyvolaného cytostatiky je nezbytna pro uspésnou lécbu
digitalisem, diuretiky, perifernimi vazodilatancii, dietou s nizkym obsahem sodiku a
dostate¢nym klidem na lizku. Monitorovani srde¢ni funkce u pacientli 1é¢enych epirubicinem
je vysoce dulezité a doporucuje se pouziti neinvazivni techniky.

Casné (tj. akutni) piihody. Casna kardiotoxicita epirubicinu spoéiva zejména v sinusové
tachykardii a/nebo EKG abnormalitdch jako jsou nespecifické zmény ST-T viny. Byly
zaznamenany tachyarytmie vcetné predcasnych ventrikularnich kontrakei, ventrikularni
tachykardie a bradykardie, rovnéz jako atrioventrikularni a raménkové blokady. Tyto ucinky
obvykle neptedurcuji dalsi rozvoj pozdni kardiotoxicity, jsou ziidkakdy klinicky vyznamné a
nejsou ditvodem k ivaze o preruseni 1écby epirubicinem.

Pozdni (4. opozdené) prihody. Opozdéna kardiotoxicita se vétSinou rozviji v pozdé&jsi fazi
terapie epirubicinem nebo v pribéhu 2-3 mésicti po ukonceni 1écby, byly vsak hlaseny i
pozdéjsi piihody (n€kolik mésic az let po ukonceni 1é¢by). Opozdénad kardiomyopatie se
manifestuje redukovanou ejekéni frakeci levé komory (LVEF) a/nebo znaky a symptomy
meéstnavého srde¢niho selhani jako je dyspnoe, plicni edém, posturalni edémy, kardiomegalie
a hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni efuze a gallop rytmus. Zivot ohrozujici méstnavé

predstavuje limitujici toxicitu kumulativni davky.

Riziko rozvoje méstnavého srde¢niho selhani stoupa vyrazné s celkovou kumulativni davkou
epirubicinu piesahujici 900 mg/m’ nebo u pacientii s niz§imi kumulativnimi davkami, kterym
byla ozafovana oblast mediastina; tato kumulativni davka by méla byt prekrocena pouze s
krajni opatrnosti (viz bod 5.1).

Srdecni funkce by mély byt vyhodnoceny pied zapocetim 1éCby a pecliveé sledovany béhem
celé 1écby (prostiednictvim EKG, echokardiograficky nebo radiodiagnostickym métfenim
ejekeéni frakce (radionuklidova angiografie), aby se minimalizovalo riziko vzniku tézkého
kardialniho poskozeni. Riziko mtze byt sniZeno pravidelnym monitorovanim ejekéni frakce
levé komory (LVEF) v prubéhu 1é¢by s okamzitym pieruSenim podéavani epirubicinu pfi
prvnim projevu postizené funkce. Vhodnou kvantitativni metodou pro opakované hodnoceni
srde¢ni funkce (vyhodnoceni LVEF) je multisynchronizovana radionuklidova angiografie
(MUGA) nebo echokardiografie (ECHO). Vstupni vySeteni srdecni funkce pomoci EKG a
budto MUGA skenem nebo pomoci ECHO je doporuceno zvlasté u pacientl s rizikovymi
faktory pro zvysSenou kardiotoxicitu. Provadéno by mélo byt opakované zhodnoceni LVEF
pomoci vySetteni MUGA nebo ECHO, a to zvlast¢ pii vysSich kumulativnich davkach
antracyklinu. Pouzité zpiisoby vysetfeni by mély byt po celou dobu sledovani konzistentni.

Vzhledem k existujicimu riziku kardiomyopatie by méla byt kumulativni ddvka 900 mg/m’
epirubicinu prekrocena jen s maximalni obezietnosti. Pfi stanovovani maximalni kumulativni
davky epirubicinu je nutné brat vuvahu jakoukoliv soubéznou 1é¢bu potencialné
kardiotoxickymi 1éky. Kumulativni davka 900-1000 mg/m*> se pii aplikaci obvyklych i
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vysokych davek epirubicinu smi prekrocit pouze s maximalni opatrnosti. Nad touto hodnotou
se zna¢né zvysuje riziko nevratného méstnavého srde¢niho selhani.

Rizikovymi faktory pro kardialni toxicitu jsou aktivni nebo latentni kardiovaskularni
onemocnéni, piedchozi nebo soubézna radioterapie mediastinalni / perikardialni oblasti,
predchozi terapie antracykliny nebo antracendiony a soubézné uzivani 1ékt schopnych
potlac¢ovat kontraktilitu srdce nebo kardiotoxickych 1€kt (napt. trastuzumab) (viz bod 4.5).

Monitorovani srde¢nich funkci musi byt zvlasté ptisné u pacientll s vysokymi kumulativnimi
davkami a u pacienti s rizikovymi faktory. Vyssi riziko kardiotoxicity je rovnéz u starSich
pacienttll, déti a pacientli s chorobami srdce v anamnéze.

Nicmén¢ kardiotoxicita epirubicinu se muze objevit i u nizSich kumulativnich davek bez
ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou pritomny faktory zvySujici srdecni riziko.

Je pravdépodobné, Ze toxicita epirubicinu a jinych antracyklind / antracenedionti je aditivni.

Hematologicka toxicita. Stejné jako ostatni cytotoxické latky muze i epirubicin zpusobit
myelosupresi. Pfed zahdjenim a v pribéhu kazdého terapeutického cyklu by mél byt
vyhodnocen hematologicky profil vcetné diferencialniho bilého obrazu (WBC).
Predominantni manifestaci hematologické toxicity epirubicinu je reverzibilni leukopenie
a/nebo granulocytopenie (neutropenie) a je nejcastéjsi akutni toxicitou limitujici podani
davkami, dosahuji nejvyznamnéjsiho minima mezi 10. a 14. dnem po podani 1éku. Ve vétSine
pripadi jsou tranzientni s navratem poc¢tu neutrofili / WBC k normalnim hodnotam k 21. dni.
Mohou se vyskytnout také trombocytopenie a anemie. T¢zka myelosuprese se klinicky
projevuje horeckou, sepsi / septikemii, septickym Sokem, hemoragii, tkaniovou hypoxii nebo
umrtim.

Sekunddrni leukemie. Sckundarni leukémie, s nebo bez preleukemické faze byla
zaznamenana u pacientll 1éCenych antracykliny vcetné epirubicinu. Jeji vyskyt je Castéjsi pti
soucasném podavani s antineoplastickymi agens poskozujicimi DNA, nebo pokud byli jiz
diive pacienti intenzivné léceni cytotoxickymi 1éky nebo pokud byly davky antracyklinu
eskalovany. Tyto leukemie mohou mit latentni periodu 1 az 3 roky (viz bod 5.1).

Gastrointestinalni. Epirubicin je emetogenni. Mukozitida / stomatitida se obecné dostavi brzy
po podani 1éku a pokud ma tézky prubeh, mlize béhem nékolika dni vyustit ve slizni¢ni
ulcerace. VéEtSina pacientl se zotavi z tohoto nezadouciho G¢inku do tietiho tydne 1écby.

Jaternich funkce. Eliminace epirubicinu probihd prevazné hepatobiliarni cestou. Hladiny
celkového bilirubinu a AST by mély byt zjistény pied zapocetim lécby a béhem lécby
epirubicinem. U pacientli se zvySenymi hodnotami bilirubinu, alkalické fosfatdzy, ALT a
AST muze dojit ke zpomaleni eliminace 1éCiva a zvyseni celkové toxicity. U téchto pacientd
jsou doporuceny nizsi davky (viz bod 4.2 a 5.2). Pacientim s t€Zzkym postizenim jater by
nemél byt epirubicin podavan (viz bod 4.3).

Rendlni funkce. Pfed zahajenim terapie a béhem ni by méla byt zjiSténa hladina sérového
kreatininu. Uprava davky je nezbytna u pacientt s hladinou sérového kreatininu > 5 mg/dl, t;.
442 pmol/l (viz bod 4.2).

Ucinky v misté aplikace. Injekce do malé Zily nebo opakované injekce do stejné Zily mohou
mit za nasledek vznik flebosklerézy. Dodrzovani pokyni pro podani mize minimalizovat
riziko rozvoje flebitidy / tromboflebitidy v misté vpichu (viz bod 4.2).

Extravazace. Extravazalni podani epirubicinu v pribéhu intravendzni aplikace mize zpisobit
lokalni bolest, tézké postizeni tkané (vezikace, t€zka celulitida) a nekrozu. V ptipade, Ze se
objevi priznaky a znamky extravazace v prubéhu intraven6zniho podavani epirubicinu, infuze
léku musi byt okamzit¢ ukoncena. Pacientovi ulevi od bolesti chlazeni postizené oblasti po
dobu 24 hodin. S riznym tGspéchem byla pouzita lokalni infiltrace kortikosteroidy samotnymi
nebo v kombinaci s roztokem uhli¢itanu sodného (8,4 %) a mistni aplikaci dimetylsulfoxidu a
studenych obkladt. Pacient by mél byt nasledné peclivé monitorovan, protoze se mize objevit
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nekr6za po nekolika tydnech po extravazalnim podani, v piipadé nutnosti je tieba konzultace
s plastickym chirurgem s ohledem na moznou excizi.

Jiné. Stejné jako u jinych cytotoxickych agens byly pii podavani epirubicinu hlaseny ptipady
tromboflebitickych a tromboembolickych jevii véetné plicni embolie (v nékterych ptipadech
fatalni).

Syndrom lyzy tumoru. Epirubicin mize indukovat hyperurikemii vzhledem k vyznamnému
purinovému katabolismu, ktery doprovazi lékem indukovanou rychlou lyzu neoplastickych
bun€k (syndrom lyzy tumoru). Po zahdjeni 1é€by by meély byt zjistény hladiny kyseliny
mocové, drasliku, kalcium fosfatu a kreatininu. Vznik hyperurikemie a naslednych
komplikaci zplisobenych syndromem lyzy tumoru mtize byt minimalizovan hydrataci,
alkalizaci moce a profylaxi alopurinolem.

Imunosupresivni ucinky / zvySend vnimavost viéi infekcim. Podani zivych ¢i atenuovanych
vakcin pacientim imunokompromitovanym podanim chemoterapeutickych agens vcetné
epirubicinu miiZze mit za nasledek vazné ¢i fatalni infekce (viz bod 4.5).

Reprodukéni  systém  Epirubicin mize zplsobovat genotoxicitu. Muzi 1 Zeny lécCeni
epirubicinem by m¢li béhem 1éCby pouzivat u¢innou antikoncepci. Muzi, ktefi by chtéli pocit
déti po ukonceni 1é¢by, by méli byt informovani o moznosti navstivit genetickou poradnu,
pokud je to vhodné a dostupné (viz bod 4.6).

Dalsi varovani a opatieni pro ostatni zptsoby aplikace

Intravezikalni podani. Podani epirubicinu mulize zplsobit symptomy chemické cystitidy
(jako je dysurie, polyurie, nokturie, strangurie, hematurie, pocit dyskomfortu mocového
méchyte, nekrozu stény méchyie) a konstrikci méchyie. Je nutno vénovat zvlastni pozornost
katetrizacnim komplikacim (napf. uretralni obstrukce zplisobend rozsahlymi intravezikalnimi
tumory).

Intraarterialni podani. Intraarteridlni podani epirubicinu (transkatetrova arterialni
embolizace v ramci lokalni Ci regionalni terapie primarniho hepatocelularniho karcinomu
nebo jaternich metastaz) mlize zptisobit (krome systémové toxicity kvalitativné podobné té pii
intraven6znim podani epirubicinu) lokalizované nebo regionalni piihody vcetné
gastroduodenalnich viedi (pravdépodobné v dusledku refluxu 1éku do gastrické artérie) a
zuzeni zluCovych cest v disledku sklerotizujici cholangitidy indukované podanim 1éku. Tato
cesta podani muze také vést k rozsahlé nekroze perfundované tkane.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,5 mg sodiku v 1 ml roztoku pro injekei nebo infuzi. To je
potieba vzit v ivahu u pacientll na diet€¢ s omezenym obsahem sodiku.

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

Epirubicin se vétSinou podava v kombinaci s jinymi cytotoxickymi latkami pii¢emz
pridruzena toxicita mize vzniknout zejména v disledku hematologické, gastrointestinalni
toxicity a pasobenim na kostni dienn (viz bod 4.4). Podavani epirubicinu jako soucasti
kombinované chemoterapie s potencialné kardiotoxickymi léky a soucasné uzivani jinych
latek s kardiovaskularnim uc¢inkem (napiiklad blokatort kalciového kanalu) vyzaduje
dikladné sledovani srde¢nich funkci béhem lécby.

Epirubicin je ve zna¢né mife metabolizovan v jatrech; zmény v jaternich funkcich indukované
soucasnym podavanim jinych 1ékii mohou mit vliv na metabolismus, farmakokinetiku nebo
lécebnou ucinnost epirubicinu anebo na jeho toxicitu. (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouZiti).

Antracykliny vcetné epirubicinu by nemély byt podavany v kombinaci s dal§imi
kardiotoxickymi léky, pokud srdec¢ni funkce nejsou peclivé monitorovany. Pacienti, kterym
jsou podéavany antracykliny po ukonceni 1éCby jinymi kardiotoxickymi agens, zvlasté
takovymi, které maji dlouhy biologicky polocas jako je trastuzumab, mohou byt také
vystaveni zvySenému riziku rozvoje kardiotoxicity. Biologicky polocas trastuzumabu je
priblizné 28,5 dne a mize pretrvavat v obéhu az po dobu 24 tydnd. Proto by se 1ékati méli
vyhnout zahajeni terapie antracykliny po dobu 24 tydni po ukonceni terapie trastuzumabem,
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pokud je to mozné. Pokud jsou antracykliny podany pted timto Casovym intervalem, je
doporuceno ditkladné monitorovani srde¢nich funkci.

Pacienti uZzivajici epirubicin by se méli vyvarovat vakcinaci Zivou vakcinou. Usmrcené Ci
inaktivované vakciny mohou byt aplikovany, nicméné odpovéd’ na tyto vakciny muze byt
sniZena.

Lécivé pripravky indukujici enzymy cytochromu P-450 (jako rifampicin a barbituraty) mohou
zrychlovat metabolizmus epirubicinu, coz znamena sniZeni uc¢innosti.

Cimetidin v dévce 400 mg 2x denn& podavany pred epirubicinem 100 mg/m* kazdé 3 tydny
vedl k 50 % zvyseni AUC epirubicinu a 41 % zvySeni AUC epirubicinolu (p< 0,05 pro
epirubicinol). AUC aglykonu 7-deoxydoxorubicinolu a prutok krve v jatrech nebyly snizeny,
takze tyto vysledky nelze vysvétlit snizenou aktivitou cytochromu P-450.

Podavéani cimetidinu by mélo byt béhem 1écby epirubicinem zastaveno.

Pokud je paclitaxel podan pted epirubicinem, mulze zpusobit zvySeni plazmatickych
koncetraci nezménéného epirubicinu a jeho metabolitd, které vSak nejsou toxické ani aktivni.
V jedné studii byla hematologicka toxicita vyssi, kdyz byl paclitaxel podan pted epirubicinem
v porovnani s jeho podanim po epirubicinu.

Soucasné podani paklitaxelu nebo docetaxelu neovlivnilo farmakokinetiku epirubicinu, pokud
byl podan pied taxanem.

Tuto kombinaci lze pouzit pii stifidavém podani obou latek. Infuze epirubicinu a paklitaxelu
by méla byt podana v intervalu alespon 24 hodin mezi jednotlivymi latkami.

Dexverapamil miize ménit farmakokinetiku epirubicinu a tak pravdépodobné zvysovat jeho
ucinek na utlum kostni diené.

V jedné studii bylo zjisténo, ze docetaxel mize zvysit plazmatickou koncentraci metabolitil
epirubicinu, pokud se poda bezprostfedné po epirubicinu.

Chinin muze zrychlit pocatecni distribuci epirubicinu z krve do tkani a mize mit vliv na
déleni Cervenych krvinek pii podavani epirubicinu.

Soucasné podani interferonu o,b mulize zpUsobit sniZzeni termindlniho polocasu a celkové
clearance epirubicinu.

Je tfeba mit na paméti moZnost vyrazné poruchy hematopoezy pti 1écbe latkami ovliviiujicimi
kostni dfen, a to i pfed podanim epirubicinu (tj. cytostatika, sulfonamidy, chloramfenikol,

difenylhydantoin, derivaty amidopyridinu, antiretrovirové latky).

Predchozi podani vyssich davek (900 mg/m® a 1200 mg/m®) dexrazoxanu mize vést ke
zvyseni systémové clearance epirubicinu a poklesu AUC.

Kardiotoxicita epirubicinu je potencovana nékterymi typy radioterapie a piedchozim nebo
souCasnym uzitim jinych antracyklinovych derivatd (napf. mitomycin-C, dakarbazin,
daktinomycin a pravdépodobné cyklofosfamid) nebo jinych kardiotoxickych latek (napt. 5-
fluorouracil, cyklofosfamid, cisplatina, taxany). Epirubicin mtize posilovat Gi¢inek radiace na
mediastinalni oblast.

Jestlize se epirubicin uziva soucasn¢ s dal§imi latkami, které mohou zptisobit srde¢ni selhani,
napf. blokatory kalciového kanalu, je nutné béhem 1écby sledovat srde¢ni funkci.

Soucasné podani s cyklosporinem miize vyvolat nadmérnou imunosupresi.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

(Viz bod 5.3)
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Poskozeni fertility

Epirubicin mitize indukovat poSkozeni chromozomi lidskych spermii. Muzi léceni
epirubicinem by méli pouzivat ucinnou antikoncepci a pokud je to vhodné a dostupné, by se
meli poradit o moznosti mrazové konzervace spermii kvili mozné neplodnosti vyvolané
lécbou epirubicinem. Muziim 1é¢enym epirubicinem je nutné doporucit nepocit dit¢ behem
1écby a nejméné 6 mésict po jejim ukonceni.

Epirubicin mize zplsobit amenoreu nebo pred¢asnou menopauzu u premenopauzalnich zen.

Zeny nesmi béhem 1é&by epirubicinem otéhotnét. Muzi i zeny musi béhem 1é¢by a po dobu 6
meésicl po jejim skonceni pouzivat u¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Experimentalni udaje u zvitat nasvédcuji tomu, Ze epirubicin miize zpusobit poskozeni plodu,
pokud je podan t€hotnym zenam. Pii pouziti beéhem téhotenstvi nebo pokud pacientka
ot¢hotni béhem podavani 1€ku, méla by byt sezndmena s moznym nebezpecim pro plod.
Béhem té¢hotenstvi, zvlasté béhem prvniho trimestru, smi byt cytostatika uzita pouze v piisné
vymezenych piipadech a pouze tehdy, pokud potencidlni pfinos pro matku vyvazi mozné
riziko nezadoucich ucinkt pro plod.

U téhotnych Zen nebyly provedeny zadné klinické studie. Epirubicin by mél byt pouzit béhem
tehotenstvi pouze pokud piinos opodstatiiuje mozné riziko pro plod.
Kojeni

Neni znamo, zda je epirubicin vylu¢ovan do lidského matefského mléka. Vzhledem k tomu,
ze mnoho 1¢ékd vcetné ostatnich antracyklinii je vylucovano do lidského mléka a protoze
existuje moznost rozvoje zavaznych nezadoucich piithod u kojenych déti, matky by mély
prestat s kojenim pied aplikaci Iéku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Utinek epirubicinu na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje nebyl systematicky hodnocen.

Epirubicin vSak mize vyvolavat epizody nausey a zvraceni, které mohou docasn¢ zhorsit
schopnost ridit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem lécby epirubicinem byly sledovany a hlaseny nasledujici nezadouci ucinky s uvedenou
frekvenci: velmi Casté (1>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ casté¢ (>1/1000 az <1/100);
vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo frekvence (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych Frekvence Nezadouci u¢inky
systému
Infekce a Casté Infekce
infestace Neni Septicky  Sok  (jako
Znamo disledek
myelosuprese),  sepse,
pneumonie
Novotvary benigni, Vzacné Akutni lymfaticka
maligni a bliZze neurcené leukémie, akutni
(zahrnujici cysty a myeloidni leukémie
polypy) s preleukemickou  fAzi
nebo bez ni u pacientli
lécenych epirubicinem
v kombinaci
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s protinadorovymi léky
poskozujicimi  DNA.
Tyto leukemie mayji
kratkou  (1-3  roky)
latenci.

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Velmi ¢asté

Myelosuprese
(leukopenie,
granulocytopenie,
neutropenie, febrilni
neutropenie,  anemie,
trombocytopenie)

Casté

Trombocytopenie

Neni
Znamo

Hemoragie a tkanova
hypoxie (jako dusledek
myelosuprese).

Poruchy
imunitniho
systému

Vzacné

Anafylaxe (anafylakticka /
anafylaktoidni reakce se Sokem
nebo bez ncho vcetné kozni
vyrazky, svédéni, horecky a
zimnice).

Poruchy
metabolismu a

VYZivy

Casté

Anorexie, dehydratace

Vzacné

Hyperurikemie (viz bod
44)

Poruchy
nervového
systému

Vzacné

Zavrate

Neni
Znamo

Periferni neuropatie (po
vysokych davkach),
bolest hlavy

Poruchy oka

Neni
Znamo

Konjunktivitida,
keratitida

Srdeéni poruchy

Vzacné

Méstnavé srdecni
selhdni (viz bod 4.4)
(dyspnoe, otoky,
zvétSeni jater, ascites,
edém plic, pleuralni
vypotek, cvalovy
rytmus), kardiotoxicita
(zmény EKG, arytmie,
kardiomyopatie),
komorova tachykardie,
bradykardie, AV blok,
blok raménka
Tawarova)

Cévni poruchy

Casté

Zarudnuti podél
aplikacni cévy, fleboskler6za

Mén¢ Casté

flebitida,
tromboflebitida

Neni
Znamo

Sok, tromboembolické
pfihody vcetné plicni
embolie, (v ojedinélych
pfipadech se smrtelnym
prubehem).
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Gastrointestinalni
poruchy

Casté

Mukositida (se mize
objevit po 5-10 dnech
od zahajeni 1éCby),
ezofagitida, stomatitida,
zvraceni, prijem, ktery
miize vyustit
v dehydrataci, nauzea.
V prvnich 24 hodin se
Casto vyskytuji nauzea
a zvraceni (prakticky u
vSech pacienti).

Poruchy kuze a
podkoZni tkané

Velmi Gasté

Alopecie (se objevuje u
60-90 % pacientt. U
muzi je doprovazena
zhorSenim ridstu vousu.
Alopecie je zavisld na
davce a je ve veétSing
ptipadu reverzibilni)

Vzacné Kopftivka, svédeéni,
mistni zarudnuti podél
aplikacni cévy

Neni Lokalni toxicita,

ZNAMo vyrazka, svédéni, kozni

zmeny, erytém, navaly,
zmény na pokozce a
nehtech
(hyperpigmentace),
fotosenzitivita,
hypersenzitivita
ozatené kaze (reakce
znovu pfipominajici
ozateni)

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Velmi Gasté

Cervené zbarveni moci
1-2 dny po podani

Neni Proteinurie u pacientl
Znamo lécenych vysokymi
davkami.
Poruchy Vzacné Amenorea, azoospermie
reproduké¢niho
systému a prsu
Celkové poruchy Casté Zarudnuti kolem mista
a reakce v misté vpichu infuze do zily
aplikace Vzacné Nevolnost, slabost,
horecka, zimnice,
hyperpyrexie
VySetieni Vzacné zmény hladin
transaminaz
Neni Asymptomaticky
Zn4mo pokles ejekcéni  frakce
levé komory
Poranéni, otravy Casté Po  intravezikalni
a  proceduralni aplikaci byla

komplikace

pozorovana chemicka
cystitida, v nékterych
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ptripadech hemoragicka.
(viz bod 4.4).

Intravezikalni podani:
Pouze malé mnozstvi u¢inné latky se reabsorbuje po intravezikalnim podani, zavazné
systémové nezadouci G¢inky stejné jako alergické reakce, jsou proto vzacné. Casto hlagené
jsou lokalni reakce jako paleni v misté podani a ¢asté moceni (polakisurie). Obcas byla
hlasena bakterialni nebo chemicka cystitida (viz bod 4.4). Tyto nezadouci U¢inky jsou
vétsinou reverzibilni.

4.9 Piedavkovani

Akutni pfedavkovani epirubicinem ma za nasledek tézkou myelosupresi (zejména leukopenii
a trombocytopenii), gastrointestinalni toxické ucinky (zejména mukositis) a akutni zmény
srdeCnich funkci. V tomto obdobi je nutna transfuze krve a izolace pacienta ve sterilnim
prostiedi.

Pii 1écbé antracykliny bylo pozorovano pozdni srdecni selhani projevujici se v obdobi od
nekolika mésici az do nekolika let po ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).

Pokud se objevi znamky srde¢niho selhani, je nutno pacienty peclivé sledovat a lécit
vhodnym zpisobem.

Lécba:

Symptomaticka. Epirubicin neni dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antracykliny a ptibuzné latky
ATC skupina: LO1DB03

Mechanizmus G¢inku epirubicinu souvisi s jeho schopnosti tvofit komplexy s DNA. Studie na
bunécnych kulturach prokazaly rychly prinik do bunky, umisténi v jadfe a inhibici syntézy
nukleovych kyselin a mitézy. Epirubicin prokazal  aktivitu proti Sirokému spektru
experimentalnich nadorti vcetné leukémii L 1210 a P 388, sarkomu SA 180 (solidni a
asciticka forma), melanomu B 16, karcinomu prsu, Lewisova plicniho karcinomu a karcinomu
stieva 38. Prokazal také aktivitu proti humannim tumortim transplantovanym athymickym
nahym myS$im (melanom, prsni, plicni, prostaticky a ovarialni karcinom).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U nemocnych s normalni funkci jater a ledvin plazmaticka hladina epirubicinu po
intravenéznim podani 60 az 150 mg/m”> probiha v triexponencidlnim sestupném modelu s
velmi rychlou prvni fazi a pomalou konecnou fazi s primémym polocasem kolem 40 hodin.
Davky epirubicinu jsou v pasmu farmakokinetické linearity jak z hlediska hodnot plazmatické
clearance, tak i metabolické drahy. Distribu¢ni studie na potkanech prokazaly, ze epirubicin
neprochazi hematoencefalickou bariérou. Vysoké hodnoty plazmatické clearance epirubicinu
(0,9 ml/min.) a pomala eliminace naznacuji velky distribu¢ni objem.

Biotransformace

Nejdulezitgjsi identifikované metabolity jsou epirubicinol (13-OH epirubicin), glukuronidy
epirubicinu a epirubicinolu. 4’-O-glukuronidace odliSuje epirubicin od doxorubicinu a miize
vysvétlovat rychlejsi eliminaci epirubicinu a jeho sniZzenou toxicitu. Plazmatické hladiny
nejdilezitéjsiho metabolitu, epirubicinolu, jsou vzdy niz$i a maji prakticky stejnou kiivku
s nezménénym lékem.
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Vylucéovani

Ptiblizn¢ 9-10 % podané davky se vylou¢i moc¢i béhem 48 hodin. Epirubicin se vylucuje
hlavné jatry, asi 40 % podané davky se béhem 72 hodin objevi ve Zluci. Porucha funkce jater
zvySuje plazmatické hladiny a vyzaduje sniZzeni davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Po opakovanych davkach epirubicinu byly cilové organy u potkant, kraliki a pstu
hematolymfopoeticky systém, gastrointestinalni trakt, ledviny, jatra a reprodukcni organy.
Epirubicin byl kardiotoxicky u potkanti, kralikt a pst.

Epirubicinu byl, tak jako jiné antracykliny, mutagenni, genotoxicky, embryotoxicky a
karcinogenni u potkani.

V peri- a postnatalnich studiich na potkanech se po podani klinickych davek objevily
nezadouci G¢inky u mlad’at. Neni znamo, zda se epirubicin vylucuje do matefského mléka.

U potkanti ani kraliki nebyly zjistény malformace, epirubicin podobn¢ jako jiné antracykliny
a cytotoxické 1éky vSsak musi byt povazovan za potencialng teratogenni.

N

Pokusy na zvifatech naznacuji, Ze epirubicin ma mnohem pfiznivéjsi terapeuticky index a
nizsi systémovou a srdecni toxicitu nez doxorubicin.

Studie na lokalni snasenlivost u potkanii a my$i prokazuji, Ze extravazace epirubicinu
zpusobuje nekrozu tkang.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (na upravu pH)
Voda na injekei

6.2 Inkompatibility

Je tfeba zabranit dlouhodobému kontaktu se zasaditymiroztoky, protoze to mize vést
k hydrolyze. Ptipravek Epirubicin Teva 2 mg/ml se nesmi misit s heparinem kvili mozné
precipitaci.

Tento 1€Civy ptipravek se nesmi misit s jinymi léCivymi piipravky, s vyjimkou pfipravki
uvedenych v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Pripravek Epirubicin Teva 2 mg/ml se pro intravenozni podani fedi fyziologickym roztokem
(0,9 % NaCl) nebo 5 % glukozou. Pro intravezikalni podani se fedi fyziologickym roztokem
nebo sterilni vodou na injekci.

Chemicka a fyzikalni stabilita po natedéni je nasledujici:
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Viaflo (non-PVC) vak Uchovavejte Uchovavejte pii pokojové
v chladnicce pii teploté 15 - 25 °C, pri
teploté 2 - 8 °C dennim osvétleni

fyziologicky roztok (0.9% 28 dni 14 dni

NaCl)

5% glukoza 28 dni 28 dni

Polypropylenova  injekéni Uchovavejte Uchovavejte pri pokojové

stiikacka v chladnicce pfi | teploté 15 - 25 °C, pFi dennim
teploté 2 - 8 °C osvétleni

fyziologicky roztok (0.9% 28 dni 14 dni

NaCl)

voda na injekci 28 dni 7 dni

nenafedény roztok 28 dni 14 dni

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzit€. Neni-li pouZzit okamzite,
doba a podminky uchovavani ptipravku pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2-8°C, pokud fedéni neprob&hlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2-8°C).

Uchovavejte a transportujte v chladu.

Chrarite pfed mrazem.

Podminky uchovavani nafedéného 1écivého ptipravku a uchovavani po otevieni viz bod 6.3.
Pri uchovavani injekéniho roztoku v chladu miize dojit ke zrosolovaténi pripravku. Tento
rosol se zméni na slabé viskozni az normalni roztok po dvou az maximalné ctyrhodinové
ekvilibraci pri kontrolované pokojové teploté (15-25°C).

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek Epirubicin Teva 2 mg/ml je dodavan v bezbarvych sklenénych lahvickach typu I,
s bromobutylovou pryZzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a ¢epickou.

Jedna lahvicka obsahuje 5 ml, 10 ml, 25 ml, 75 ml nebo 100 ml injekéniho nebo infuzniho
roztoku.

Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Priprava infuzniho roztoku musi byt provadéna vySkolenym persondlem za aseptickych
podminek.

Ptiprava infuzniho roztoku musi byt provadéna v uréeném aseptickém prostoru.
Personal zachazejici s piipravkem Epirubcin Teva 2 mg/ml musi nosit ochranné rukavice,

ochranné bryle a ochrannou rousku.

Pripravek Epirubicin Teva 2 mg/ml se pro intravendzni podani fedi fyziologickym roztokem
(0,9 % NaCl) nebo 5 % glukdzou. Roztok se pfipravuje bezprostiedné pred pouzitim.
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Pro intravezikalni podani se pfipravek fedi fyziologickym roztokem nebo sterilni vodou na
injekci. Koncentrace nafedéného roztoku musi byt 0,6-1,6 mg/ml.

Pripravek Epirubicin Teva 2 mg/ml neobsahuje konzerva¢ni prostifedek, a je proto vhodny
pouze pro jednorazové podani. Po podani musi byt nespotiebovany roztok zlikvidovan
v souladu s predpisy pro cytostatika. Viz téz bod ,,Likvidace*

Ptipravkem potfisnéna nebo politd mista se oSetfuji 1 % chlornanem sodnym nebo fosfatovym
pufrem (pH>8) tak dlouho, dokud se roztok neodbarvi. VSechen material pouzity k ¢isténi
musi byt zlikvidovan podle bodu ,,Likvidace®.

S cytotoxickymi ptipravky nesmi pracovat t€hotné Zeny.

Vykaly a zvratky je nutno opatrné odstranit.

S poskozenou lahvic¢kou je nutno zachazet opatrn¢ a musi byt povazovana za kontaminovany
odpad. Kontaminovany odpad je nutné skladovat ve vhodnych, zvlast’ oznacenych nadobach
na odpad. Viz ,,Likvidace®.

Likvidace

Veskery nepouzity pfipravek, vSechen material pouzity pii pfipravé a podani nebo material,
ktery pftisel jakymkoli zpisobem do kontaktu s epirubicin-hydrochloridem, musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL REGISTRACNIHO ROZHODNUTI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceské republika

8. REGISTRACNI CiSLO

44/303/09-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

25.3.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.7.2010
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