CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FARMORUBICIN PFS, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 2 mg epirubicyny chlorowodorku (Epirubicini hydrochloridum).

Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 10 mg epirubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 50 mg epirubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 200 mg epirubicyny chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

FARMORUBICIN PFS, 10 mg/ 5 ml (2 mg/ml), roztwér do wstrzykiwan i infuzji, zawiera 17,7 mg sodu
w kazdej fiolce 5 ml.

FARMORUBICIN PFS, 50 mg/ 25 ml (2 mg/ml), roztwor do wstrzykiwan i infuzji, zawiera 88,5 mg sodu
w kazdej fiolce 25 ml.

FARMORUBICIN PFS, 200 mg/ 100 ml (2 mg/ml), roztwor do wstrzykiwan i infuzji, zawiera 354 mg
sodu w kazdej fiolce 100 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan 1 infuzji.

Czerwony, przejrzysty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

FARMORUBICIN PFS jest wskazany w leczeniu nastepujacych typoéw nowotworow:
— rak pgcherza moczowego wywodzacy si¢ z komorek nabtonka przej$ciowego
— rak piersi wczesny, rak piersi zaawansowany i (lub) z przerzutami
— rak zotadka
— chemioterapia paliatywna raka potaczenia przetykowo-zotadkowego
— nowotwory glowy i szyi
— bialaczka
— niedrobnokomodrkowy rak ptuca
— drobnokomorkowy rak ptuca
— chloniaki nieziarnicze ztosliwe, ziarnica ztosliwa
— szpiczak mnogi
— rak jajnika
— rak trzustki w leczeniu skojarzonym wg schematu PEFG (cisplatyna, epirubicyna,
S-fluorouracyl i gemcytabina)
— rak okre¢znicy i odbytnicy
— migsaki tkanek migkkich



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: dozylna, dopecherzowa.

Chlorowodorek epirubicyny jest zazwyczaj podawany w postaci wlewu dozylnego. Podawanie
dopecherzowe przynosi korzysci w leczeniu powierzchownych postaci raka pecherza moczowego oraz

zapobieganiu nawrotom nowotworu po resekcji przezcewkowe;.

Podanie dozylne (iv.)

Catkowita dawka chlorowodorku epirubicyny w jednym cyklu leczenia moze by¢ rézna w zaleznosci
od zastosowanego schematu leczenia (np. produkt moze by¢ podawany w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami cytostatykami) oraz wskazania.

Chlorowodorek epirubicyny powinien by¢ podawany do przewodu, przez ktory swobodnie przeptywa
roztwor (0,9% sodu chlorek lub 5% glukoza) stanowiacy wlew dozylny. Czas wlewu wynosi zwykle
od 3 do 20 minut (w zaleznosci od dawki produktu i objetosci roztworu), co ma na celu zmniejszenie
ryzyka zakrzepicy lub wydostania si¢ produktu poza zyte. Bezposrednie wstrzyknigcie produktu nie
jest zalecane z uwagi na ryzyko wynaczynienia, do ktorego moze dojs¢ nawet wowczas, gdy przed
podaniem produktu do strzykawki zostanie zaaspirowana odpowiednia ilo$¢ krwi (patrz punkt 4.4).

Schematy leczenia ze standardowq dawkq poczqtkowq

Zalecana standardowa dawka poczatkowa chlorowodorku epirubicyny stosowana w monoterapii

u dorostych to 60—120 mg/m? powierzchni ciata na jeden cykl leczenia. Zalecana dawka poczatkowa
chlorowodorku epirubicyny stosowana jako sktadnik terapii uzupetniajacej u pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami do weztéw chtonnych pachowych to 100-120 mg/m? pc. Catkowita dawka
poczatkowa w danym cyklu moze zosta¢ podana jako dawka pojedyncza lub podzielona na 2—3
kolejne dni. Jezeli skutki toksycznego dziatania produktu (przede wszystkim supresja szpiku kostnego
1 zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej) ustepujg prawidtowo, cykle leczenia mozna powtarzaé co 3—
4 tygodnie. Jezeli chlorowodorek epirubicyny jest stosowany w leczeniu skojarzonym z innymi
cytostatykami, ktorych dzialania niepozadane mogg si¢ sumowac, nalezy odpowiednio zmniejszy¢
zalecang dawke na jeden cykl (patrz referencje dla poszczegolnych wskazan).

Schematy leczenia 7 duiq dawkq poczgtkowq

Duze dawki poczatkowe chlorowodorku epirubicyny mogg by¢ stosowane w leczeniu raka piersi

i pluca. Przy stosowaniu produktu w monoterapii, zalecana duza dawka poczatkowa chlorowodorku
epirubicyny na jeden cykl u dorostych (do 135 mg/m? pc.) powinna by¢ podawana w dniu 1. lub
podzielona na dni 1., 2.1 3., co 3—4 tygodnie. W leczeniu skojarzonym zalecana duza dawka
poczatkowa (do 120 mg/m? pc.) powinna by¢ podawana w dniu 1., co 3—4 tygodnie.

Modyfikacja dawki

Zaburzenia czynnosci nerek

Chociaz dane dotyczace pacjentow z niewydolnoscig nerek sg ograniczone i nie pozwalajg na
sformutowanie $cistych zalecen co do dawkowania, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszych dawek
poczatkowych u pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy

> 5 mg/dl).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentdw z nastgpujacymi wartosciami st¢zen w surowicy:

* stezenie bilirubiny 1,2-3 mg/dl lub AspAT od 2 do 4 razy przekraczajace gorng granice normy:
50% zalecanej dawki poczatkowej;

* stezenie bilirubiny > 3 mg/dl lub AspAT > 4 razy przekraczajace gorng granicg normy:
25% zalecanej dawki poczatkowe;j.

Inne specjalne grupy pacjentow
U pacjentéw wczesniej intensywnie leczonych lub pacjentow, u ktorych naciek nowotworowy zajmuje



szpik kostny, moze by¢ konieczne rozwazenie mniejszych dawek poczatkowych lub dtuzszych
odstepoéw pomiedzy cyklami (patrz punkt 4.4). U os6b w podesztym wieku stosowano standardowe
dawki poczatkowe i schematy leczenia.

Podanie dopecherzowe

Chlorowodorek epirubicyny nalezy poda¢ przez cewnik, a nastepnie zatrzymac w pecherzu
moczowym przez 1 godzing. Podczas wlewu chory powinien zmienia¢ pozycje ciata w celu
zapewnienia jak najlepszego kontaktu btony Sluzowej pecherza moczowego z roztworem produktu.
Aby unikng¢ nadmiernego rozcienczenia produktu w moczu, pacjent powinien zosta¢ poinformowany,
by nie pit zadnych ptyndow przez 12 godzin przed wlewem. Po zakonczeniu zabiegu pacjentowi nalezy
polecié, by oddat mocz. Dopgcherzowe podawanie produktu nie powinno by¢ wykorzystywane do
leczenia nowotworow inwazyjnych, naciekajacych blong migsniowa pecherza moczowego.

Powierzchowne nowotwory pecherza moczowego

Pojedynczy wlew

Zaleca si¢ podanie pojedynczego wlewu 80—100 mg bezposrednio po przezcewkowej resekcji guza
(TUR).

Cykl leczenia trwajqcy 4-8 tygodni, a nastgpnie wlewy comiesigczne

Zaleca si¢ podanie 8 wlewdw po 50 mg (w 25-50 ml roztworu soli fizjologicznej) w odstgpach
tygodniowych, rozpoczynajac 2—7 dni po zabiegu TUR. W przypadku miejscowego dziatania
toksycznego (chemicznego zapalenia pecherza moczowego) nalezy zmniejszy¢ dawke do 30 mg.
Mozna podac lek 4 razy po 50 mg w odstepach tygodniowych, a nastepnie 11 razy te samg dawke
w odstgpach miesigcznych.

4.3 Przeciwwskazania

Leczenie produktem FARMORUBICIN PFS jest przeciwwskazane:

e upacjentdOw z nadwrazliwo$cig na epirubicyne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1, lub na inne antracykliny lub antracenediony,

e w okresie laktacji.

Dozylne podanie produktu FARMORUBICIN PFS jest przeciwwskazane u pacjentow:

z dlugotrwalym zahamowaniem czynnosci szpiku,

z ciezka niewydolnos$cig watroby,

z kardiomiopatia,

ze $wiezym zawatem serca,

z ciezka arytmia,

po przebytym leczeniu maksymalnymi skumulowanymi dawkami chlorowodorku epirubicyny
i (lub) innymi antracyklinami lub antracenedionami (patrz punkt 4.4),

z ostrymi zakazeniami ogolnoustrojowymi,

e 7 dusznicg bolesng niestabilng.

Dopecherzowe podanie produktu FARMORUBICIN PFS jest przeciwwskazane u pacjentow:
e zzakazeniem drog moczowych,

ez zapaleniem pgcherza moczowego,

e z krwiomoczem,

e 7z inwazyjnymi nowotworami naciekajgcymi pecherz moczowy,
e u ktérych wystepuja trudnosci w zatozeniu cewnika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

FARMORUBICIN PFS powinien by¢ podawany wylgcznie pod nadzorem lekarzy, majacych
doswiadczenie w zakresie leczenia cytotoksycznego.

Leczenie produktem FARMORUBICIN PFS mozna rozpocza¢ po ustgpieniu ostrych objawow dziatania



toksycznego leczenia cytotoksycznego, zastosowanego wczesniej, takich jak: zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, neutropenia, trombocytopenia lub uogdlnione zakazenie.

Stosowanie duzych dawek chlorowodorku epirubicyny (np. > 90 mg/m? pc. co 3—4 tygodnie) prowadzi
do wystapienia dziatan niepozadanych podobnych do obserwowanych po podaniu dawek
standardowych (< 90 mg/m? pc. co 3—4 tygodnie); nasilenie neutropenii i zapalenia bon §luzowych

(w tym jamy ustnej) moze jednak by¢ wicksze. Leczenie chlorowodorkiem epirubicyny w duzych
dawkach wymaga zwrdcenia szczegolnej uwagi na mozliwe powiktania, zwlaszcza cigzka
mieclosupresje.

Czynnosé serca
Leczenie antracyklinami wigze si¢ z ryzykiem wystapienia kardiotoksycznosci, ktorej objawem moga
by¢ wezesne (ostre) lub pdzne dzialania niepozadane.

Dzialania wczesne

Weczesna kardiotoksycznos$¢ epirubicyny dotyczy gtdownie tachykardii zatokowej 1 (Iub)
nieprawidlowosci zapisu EKG, takich jak niespecyficzne zmiany odcinka ST-T. Obserwowano
rowniez tachyarytmig, w tym przedwczesne skurcze komorowe, czgstoskurcz komorowy, jak rowniez
bradykardig, blok przedsionkowo-komorowy oraz blok odnog peczka Hisa. Dziatania te zwykle nie
wigza si¢ z pdzniejszym rozwojem opoznionej kardiotoksycznos$ci, rzadko majg znaczenie klinicznie
i na ogot nie wymagaja przerwania leczenia epirubicyna.

Dziatania opoznione

Opozniona kardiotoksyczno$¢ zwykle rozwija si¢ w pozniejszej fazie leczenia epirubicyng lub w ciggu
2-3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Opisywano powiktania wystepujace kilka miesigcy lub nawet
lat po zakonczeniu leczenia. Opdzniona kardiomiopatia przejawia si¢ zmniejszeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub) objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej
niewydolnos$ci serca (CHF), takimi jak: duszno$¢, obrzek ptuc, obrzeki obwodowe, powiekszenie
serca i watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysigk optucnowy oraz rytm cwatowy. Zagrazajaca zyciu
zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najcigzsza postacig kardiomiopatii powodowanej przez dzialanie
antracykliny i stanowi dziatanie toksyczne produktu ograniczajace maksymalng dawke skumulowana.

Ryzyko rozwoju CHF zwicksza si¢ szybko wraz ze zwickszeniem catkowitej dawki skumulowane;j
chlorowodorku epirubicyny powyzej 900 mg/m? pc.; w przypadku przekroczenia tej dawki
skumulowanej nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ (patrz punkt 5.1).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia ci¢zkiej niewydolnosci serca nalezy oceni¢ jego czynnos¢
przed rozpoczeciem leczenia epirubicyng i monitorowac przez caly czas leczenia. Ryzyko to mozna
zmnigjszy¢ poprzez regularne monitorowanie czynnosci serca (ocena LVEF) w czasie leczenia

1 niezwloczne przerwanie leczenia po stwierdzeniu pierwszych objawow zaburzen czynnosci serca. Do
odpowiednich metod ilosciowych powtarzanej oceny czynnosci serca (ocena LVEF) nalezy
angiografia bramkowa z zastosowaniem radionuklidu (MUGA) oraz echokardiografia (ECHO).
Zalecana jest wyj$ciowa ocena czynnosci serca z badaniem EKG lub badaniem MUGA lub ECHO,
szczegblnie w przypadku pacjentéw z czynnikami zwickszajacymi ryzyko wystapienia
kardiotoksycznosci. Nalezy powtarza¢ ocen¢ LVEF w badaniach MUGA Iub ECHO, zwtaszcza gdy
zwigksza si¢ skumulowana dawka antracyklin. Oceng czynnosci serca nalezy prowadzic¢

z zastosowaniem tej samej metody badania przez caty okres obserwacji.

Z uwagi na ryzyko kardiomiopatii, dawke skumulowang chlorowodorku epirubicyny 900 mg/m? pc.
mozna przekraczac tylko z zachowaniem wyjatkowej ostroznosci.

Czynnikami zwigkszajgcymi ryzyko wystapienia kardiotoksycznos$ci sg: choroby serca (w tym
rowniez bezobjawowe klinicznie), wezesniejsza lub rownoczesna radioterapia na okolice $rodpiersia

i (lub) okolice osierdzia, wczesniejsze leczenie innymi antracyklinami lub antracenedionami,
rownoczesne stosowanie innych produktow leczniczych zaburzajacych czynno$¢ skurczowa serca lub
produktow dziatajacych kardiotoksycznie (np. trastuzumab) (patrz punkt 4.5), ze zwigkszeniem ryzyka
u 0sob starszych.



U pacjentéw otrzymujacych trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z antracyklinami, takimi
jak epirubicyna obserwowano niewydolnos¢ serca (klasa II-IV wg New York Heart Association
[NYHA]), ktora moze mie¢ nasilenie umiarkowane lub cigzkie, i ktora byta zwigzana ze zgonem.
Nie nalezy stosowac¢ trastuzumabu w skojarzeniu z antracyklinami, takimi jak epirubicyna

z wyjatkiem dobrze kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych monitoruje si¢ czynnos¢ serca
(patrz punkt 4.5). U pacjentéw uprzednio leczonych antracyklinami wystepuje rowniez ryzyko
kardiotoksycznos$ci w trakcie leczenia trastuzumabem, jednak ryzyko jest mniejsze niz jednoczesne
stosowanie trastuzumabu i antracyklin.

Raportowany okres pottrwania trastuzumabu jest zmienny. Trastuzumab moze utrzymywac si¢
w krwiobiegu do 7 miesigcy. Jezeli jest to mozliwe, lekarze powinni unikaé terapii opartej na
antracyklinach przez okres 7 miesigcy od zakonczenia terapii trastuzumabem. Jezeli nie jest to
mozliwe, czynno$¢ serca pacjenta powinna by¢ $ci§le monitorowana.

Jezeli w trakcie terapii trastuzumabem po wczesniejszym leczeniu epirubicyng rozwinie si¢ objawowa
niewydolno$¢ serca, nalezy zastosowa¢ standardowe produkty lecznicze.

Czynno$¢ serca musi by¢ szczegodlnie $cisle monitorowana u pacjentow otrzymujacych duze dawki
skumulowane oraz u pacjentow z czynnikami ryzyka. Kardiotoksyczno$¢ w nastgpstwie stosowania
epirubicyny moze jednak wystapi¢ przy mniejszych dawkach skumulowanych, niezaleznie od
obecnosci czynnikoéw ryzyka.

Zglaszano sporadyczne przypadki zdarzen kardiotoksycznych u ptodow/noworodkow, w tym zgon
ptodu po ekspozycji in utero na epirubicyne (patrz punkt 4.6).

Prawdopodobnie toksyczno$¢ epirubicyny i innych antracyklin lub antracenedionéw ma charakter
addytywny.

Toksycznosé hematologiczna

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyna moze spowodowac supresje szpiku. Przed kazdym
cyklem leczenia epirubicyna i w jego czasie nalezy okresli¢ profil hematologiczny, w tym wzor
odsetkowy krwinek biatych. Zalezna od dawki, odwracalna leukopenia i (Iub) granulocytopenia
(neutropenia) to najczestsze ograniczajace dawke ostre dziatania toksyczne tego produktu. Leukopenia
i neutropenia sa na ogdt ciezsze przy stosowaniu schematow z duzymi dawkami produktu; leukopenia
i neutropenia zazwyczaj s3 maksymalnie nasilone od 10. do 14. dnia po podaniu produktu; dziatanie to
ma zwykle charakter przemijajacy, a liczba leukocytow i (lub) neutrofilow wraca w wigkszosci
przypadkow do warto$ci prawidtowych okoto 21. dnia. Moze rowniez wystapic¢ trombocytopenia lub
niedokrwisto$¢. Klinicznymi nastgpstwami ciezkiej supresji szpiku moga by¢: goraczka, zakazenia,
posocznica, wstrzas septyczny, krwawienia, niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtorna biataczka

U pacjentow leczonych antracyklinami, w tym epirubicyng, opisywano wtorne biataczki, z faza
preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtorna bialaczka wystepuje czeséciej u pacjentow, u ktorych
produkty te podaje si¢ w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajgcymi DNA,

w skojarzeniu z radioterapia, u pacjentoéw wczesniej intensywnie leczonych lekami cytotoksycznymi
oraz gdy dawki antracyklin byty zwigkszane. W biataczkach tego typu okres utajenia moze trwac od
1 do 3 lat (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Epirubicyna moze powodowa¢ wymioty. Zwykle wkrotce po podaniu produktu wystepuje zapalenie
bton §luzowych (w tym jamy ustnej), ktore w cigzkich postaciach po kilku dniach moze przejs§é

w owrzodzenia bton §luzowych. U wiekszosci pacjentdow to dziatanie niepozadane ustgpuje po okoto
trzech tygodniach leczenia.

Czynnos¢ watroby
Glowna droga eliminacji epirubicyny jest watroba i uktad zoétciowy. Przed rozpoczgciem leczenia
epirubicyng i w jego trakcie nalezy oceni¢ stezenie bilirubiny catkowitej i AspAT w osoczu.



U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny lub AspAT, klirens produktu moze by¢
zmniejszony, a jego ogdlne dziatanie toksyczne bardziej nasilone. U takich pacjentow zaleca sig¢
zmniejszenie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2). Stosowanie epirubicyny u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Czynnos¢ nerek

Przed rozpoczgciem leczenia i w czasie jego trwania nalezy ocenic stezenie kreatyniny w osoczu.
U pacjentoéw, u ktdrych stezenie kreatyniny wynosi > 5 mg/dl, konieczne jest dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Dziatanie w miejscu wstrzykniecia

W nastepstwie wstrzyknigcia produktu do matego naczynia lub powtarzania wstrzykniec¢ do tej same;j
zyly moze doj$¢ do stwardnienia §cian zyly. Przestrzeganie zalecanych procedur podawania produktu
moze zmniejszy¢ ryzyko zapalenia zyt i (lub) zakrzepowego zapalenia zyl w miejscu wstrzyknigcia
(patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie

Wydostanie si¢ chlorowodorku epirubicyny poza zyl¢ podczas wstrzykiwania moze spowodowac bol,
cigzkie uszkodzenie tkanek (powstawanie pecherzy, ciezkie zapalenie tkanki podskoérnej) oraz
martwice. W przypadku wystapienia przedmiotowych badz podmiotowych objawdw wynaczynienia
podczas dozylnego podawania chlorowodorku epirubicyny, nalezy niezwlocznie przerwa¢ podawanie
produktu. Dziataniom niepozgdanym zwigzanym z wynaczynieniem po zastosowaniu antracyklin
mozna zapobiec, lub zmniejszy¢ ich nasilenie przez natychmiastowe podanie specyficznego leczenia
np. deksrazoksanu (patrz odpowiednie druki informacyjne). Bol pacjenta mozna zmniejszy¢ poprzez
ochtodzenie miejsca wklucia, zastosowanie kwasu hialuronowego i DMSO. Nalezy $cisle obserwowac
pacjenta przez pewien czas, poniewaz martwica moze wystapic po kilku tygodniach od wystapienia
wynaczynienia. Nalezy skonsultowac si¢ z chirurgiem plastycznym w celu mozliwego wyciecia.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw cytotoksycznych, podczas stosowania chlorowodorku
epirubicyny obserwowano zakrzepowe zapalenie zyt z powiktaniami zatorowymi, w tym zatorowo$cia
ptucng (w niektérych przypadkach prowadzacg do $mierci).

Zespot lizy guza

Epirubicyna moze powodowac hiperurykemi¢ w wyniku nasilenia katabolizmu puryn towarzyszacego
szybkiemu rozpadowi komodrek nowotworowych w wyniku dziatania produktu (zespot lizy guza). Po
leczeniu wstgpnym nalezy oceni¢ stezenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny
we krwi. W celu ograniczenia potencjalnych powiktan zespotu lizy guza, nalezy nawadnia¢ pacjenta,
alkalizowa¢ mocz i zapobiega¢ hiperurykemii poprzez podawanie allopurinolu.

Dziatanie immunosupresyjne i (lub) zwigkszona podatnosé na zakaZenia

Podanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z zaburzeniem odpornosci na
skutek stosowania produktow chemioterapeutycznych, w tym epirubicyny, moze prowadzi¢ do
ciezkich lub prowadzacych do $mierci zakazen (patrz punkt 4.5). Nalezy unikaé szczepienia zywymi
szczepionkami pacjentéw otrzymujacych epirubicyne. Mozna poda¢ szczepionki zawierajace martwe
lub inaktywowane drobnoustroje, jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Uklad rozrodczy

Epirubicyna moze wykazywac¢ dzialania genotoksyczne. Zarowno mezczyzni, jak i kobiety leczeni
epirubicyng powinni stosowac¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne (patrz punkt 4.6). Pacjentom,
ktorzy planujg posiadanie dzieci po zakonczeniu leczenia, nalezy zaleci¢ konsultacje w poradni
genetyczne;.

Dodatkowe ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotvczace innyvch drog podawania produktu

Podanie dopecherzowe
Dopgcherzowe podanie chlorowodorku epirubicyny moze wywota¢ objawy chemicznego zapalenia



pecherza moczowego (takie jak dyzuria, wielomocz, nykturia, oddawanie moczu kroplami,
krwiomocz, dyskomfort w obrebie pgcherza moczowego, martwica $ciany pgcherza moczowego) oraz
skurcz pecherza moczowego. Szczegdlnej uwagi wymagaja problemy zwigzane z cewnikowaniem
(np. zwezenie cewki moczowej z powodu duzych guzow pecherza).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczej

Séd

Produkt leczniczy FARMORUBICIN PFS, 10 mg/ 5 ml (2 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan i infuz;ji,
zawiera 17,7 mg sodu na kazda fiolke 5 ml, co odpowiada 0,9% zalecanej przez WHO maksymalne;j
2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

Produkt leczniczy FARMORUBICIN PFS, 50 mg/ 25 ml (2 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan i infuzji,
zawiera 88,5 mg sodu na kazdg fiolke¢ 25 ml, co odpowiada 4,4% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy FARMORUBICIN PFS, 200 mg/ 100 ml (2 mg/ml) roztwor do wstrzykiwan i infuzji,
zawiera 354 mg sodu na kazdg fiolkg 100 ml, co odpowiada 17,7% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Ten produkt leczniczy moze by¢ dalej przygotowywany do podania z roztworami zawierajgcymi sod
(patrz punkt 4.2) i nalezy wzig¢ to pod uwage w odniesieniu do catkowitej zawartosci sodu ze
wszystkich zrédel, ktore zostang podane pacjentowi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Epirubicyna jest zwykle stosowana w leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotoksycznymi. Moze
wystapi¢ addytywne dziatanie toksyczne, w szczegdlnosci na szpik kostny i (lub) uktad krwiotworczy,
oraz uktad pokarmowy (patrz punkt 4.4). Stosowanie epirubicyny w leczeniu skojarzonym z innymi
lekami potencjalnie kardiotoksycznymi, jak rowniez jednoczesne stosowanie innych lekow
kardioaktywnych (np. blokerow kanalu wapniowego), wymaga monitorowania czynnosci serca przez
caty czas leczenia.

Epirubicyna jest gtownie metabolizowana w watrobie. Zaburzenia czynnosci watroby wywotane przez
inne jednoczesnie stosowane leki moga wptywaé na metabolizm, farmakokinetyke, skutecznosc¢ i (lub)
toksycznos$¢ epirubicyny (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy podawac antracyklin, w tym epirubicyny, w skojarzeniu z innymi produktami o dziataniu
kardiotoksycznym, dopdki czynno$¢ serca pacjenta nie jest $cisle monitorowana. Pacjenci
otrzymujacy antracykliny po zakonczeniu leczenia innymi lekami o dziataniu kardiotoksycznym,
zwlaszcza charakteryzujacymi si¢ dlugim okresem pottrwania, tak jak w przypadku trastuzumabu,
mogg tez by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan kardiotoksycznych (patrz punkt
4.4).

U pacjentow otrzymujacych epirubicyne nalezy unika¢ szczepien z zastosowaniem zywych
szczepionek. Mozna podawac szczepionki zawierajace martwe lub inaktywowane drobnoustroje,
jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Cymetydyna powodowata zwigkszenie pola pod krzywa zaleznos$ci stezenia epirubicyny od czasu
(AUC) o 50%; podawanie tego produktu nalezy przerwac na czas leczenia epirubicyna.

Paklitaksel podawany przed epirubicyng moze powodowac zwigkszenie st¢zenia niezmienionej
epirubicyny i jej metabolitdéw w surowicy, cho¢ metabolity te nie sg ani toksyczne, ani aktywne.
Réwnoczesne podawanie paklitakselu lub docetakselu nie wptywato na farmakokinetyke epirubicyny
w przypadku podawania epirubicyny przed taksanem.

Skojarzenie takie mozna stosowac¢ w przypadku naprzemiennego podawania obu produktow. Wlewy
epirubicyny i paklitakselu nalezy wykonywac z zachowaniem odstepu co najmniej 24 godzin



pomigdzy podaniem kazdego z tych dwoch produktow.

Dekswerapamil moze zmienia¢ farmakokinetyke epirubicyny oraz prawdopodobnie zwigkszac jej
wplyw supresyjny na szpik kostny.

Jedno z badan wykazato, ze docetaksel podawany bezposrednio po zastosowaniu epirubicyny moze
zwigkszac stezenie metabolitow epirubicyny w osoczu.

Chinina moze przyspiesza¢ poczatkowa dystrybucje epirubicyny z krwi do tkanek oraz wplywac na
gromadzenie epirubicyny w krwinkach czerwonych.

Jednoczesne podawanie interferonu-o 2b moze zmniejsza¢ zardéwno koncowy okres pottrwania, jak
i catkowity klirens epirubicyny.

Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia wyraznych zaburzen hematopoezy w trakcie i po
uprzednim leczeniu lekami wptywajacymi na szpik kostny (tj. lekami cytotoksycznymi,
sulfonamidami, chloramfenikolem, difenylohydantoing, pochodnymi amidopiryny, produktami
antyretrowirusowymi).

U pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie antracykling i deksrazoksanem moze wystapi¢
zwigkszenie mielosupres;ji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania epirubicyny u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane eksperymentalne z badan na zwierzetach wskazuja, ze epirubicyna podana kobiecie w cigzy
moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Epirubicyny nie nalezy stosowac podczas pierwszego
trymestru. Dostgpne dane dotyczace stosowania epirubicyny u ludzi nie wskazuja, aby wywotywata
ona ci¢zkie wady wrodzone lub poronienia zwigzane z jej stosowaniem w drugim i trzecim trymestrze.
Jezeli epirubicyna jest stosowana podczas cigzy lub pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania
tego produktu, pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Epirubicyny nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy, chyba ze potencjalna korzy$¢ uzasadnia potencjalne
ryzyko wobec ptodu.

Zglaszano sporadyczne przypadki przemijajacej hipokinezy komorowej u ptodow i (lub) noworodkow,
przemijajacego zwiekszenia aktywnosci enzymow sercowych oraz zgonu ptodu z powodu podejrzewane;j
kardiotoksyczno$ci wywotanej antracyklinami po ekspozycji in utero na epirubicyne w drugim i (lub)
trzecim trymestrze (patrz punkt 4.4). Ptod i (lub) noworodka nalezy monitorowac w kierunku dziatan
kardiotoksycznych i przeprowadza¢ badania zgodne ze standardowymi zasadami postgpowania.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy epirubicyna przenika do mleka ludzkiego. W zwiazku z tym, ze wiele produktow,
w tym inne antracykliny, przenika do mleka ludzkiego oraz z uwagi na mozliwo$¢ wywolania przez
epirubicyne ciezkich dzialan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, kobiety w okresie
laktacji nalezy poinformowa¢, aby nie karmity piersig podczas leczenia epirubicynag i przez co
najmniej 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé
Epirubicyna moze uszkadza¢ chromosomy ludzkich plemnikow.

Epirubicyna moze powodowac brak miesigczki lub przedwczesng menopauzg u kobiet przed okresem
menopauzy.



Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze ptodnos¢ samcow i samic moze
by¢ nieodwracalnie uposledzona (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem leczenia zdecydowanie zaleca si¢
zasiggna¢ porady dotyczacej zachowania plodno$ci u me¢zczyzn i kobiet.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, aby podczas leczenia unikaly zachodzenia w
cigze i stosowaly skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia oraz przez co najmniej

6,5 miesigca po przyjeciu ostatniej dawki.

Megzczyzn leczonych epirubicyng nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania skutecznych metod
antykoncepcji podczas leczenia oraz przez co najmniej 3,5 miesigca po przyjeciu ostatniej dawki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Wplyw epirubicyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nie zostat zbadany.
4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktore byly obserwowane i zglaszane podczas leczenia
epirubicyng, wg czestosci ich wystepowania:

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto >1/100 do | Niezbyt Rzadko Bardzo | Czesto$¢
ukladow i >1/10 <1/10 czesto >1/10 000 do rzadko | nieznana
narzadow >1/1 000 do <1/1 000 <1/ (nie moze
<1/100 10 000 | by¢
okreslona
na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Zakazenie, Posocznica*, Wstrzas
i zarazenia zapalenie zapalenie septyczny
pasozytnicze spojowek phuc*
Nowotwory Ostra
fagodne, biataczka
ztosliwe mieloblasty-
1 nieokreslone czna,
(w tym torbiele ostra
polipy) biataczka
limfoblasty-
czna
Zaburzenia Niedokrwi- Krwotok i
krwi i uktadu sto$¢, niedotlenie-
chtonnego leukopenia, nie tkanek
granulocyto- na skutek
penia, mielosupre-
neutropenia, sji
trombocyto-
penia,
goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia Reakcja
uktadu anafilakty-
immunologiczn czna*
ego
Zaburzenia Zmnigjszone Hiperury-
metabolizmu taknienie, kemia*
i odzywiania odwodnienie*
Zaburzenia Zawroty




uktadu glowy
nerwowego
Zaburzenia oka | Zapalenie
rogowki
Zaburzenia Czestoskurcz Dziatania
serca komorowy, blok kardiotoksy-
przedsionkowo- czne (np.
komorowy, blok nieprawidto-
odnogi peczka wosci W
Hisa, badaniu
bradykardia, EKG,
zastoinowa zaburzenia
niewydolno$¢ rytmu serca,
serca (dusznos¢, kardiomiopa-
obrzeki, tia)
powigkszenie
watroby,
wodobrzusze,
obrzek phuc,
wysiek
optucnowy,
rytm cwatowy)
Zaburzenia Uderzenia Krwotok*, Zator, zator Wstrzas*
naczyniowe goraca, nagte tetniczy*,
zapalenie zyt* | zaczerwienie- zakrzepowe
nie twarzy* zapalenie
zyt*
Zaburzenia Zatorowos$¢
uktadu ptucna*
oddechowego,
klatki
piersiowej
1 Srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci, Bol zotadka i Krwawienie Uczucie
zoladka i jelit wymioty, jelit*, nadzerka | z przewodu dyskomfor-
zapalenie jamy | w przewodzie pokarmowe- tu w jamie
ustnej, pokarmowym?*, | go* brzusznej,
zapalenie blon | owrzodzenie pigmenta-
sluzowych, zotadka i jelit* cja btony
biegunka sluzowej*
Zaburzenia Lysienie, Wysypka/swiad, | Pokrzywka*, Nadwrazli-
skory i tkanki miejscowe nadmierna rumien* wos¢ na
podskorne;j dziatania pigmentacja $wiatto*®
toksyczne na paznokci,
skore zmiany skorne,
nadmierna
pigmentacja
skory
Zaburzenia Chromaturia**
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Brak Brak
uktadu miesigczki plemnikow
rozrodczego i W nasieniu
piersi
Zaburzenia Zle Dreszcze*, Astenia Stwardnie-
ogolne i stany samopoczucie, | rumien w nie $cian
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W miejscu goraczka* migjscu podania zyly,
podania miejscowy
bol, cigzka
postaé
zapalenia
tkanki
faczne;j,
martwica
tkanki po
przypadko-
wym
wstrzyknig-
ciuw
okolice
zyly

Badania Zmiany Zmniejszenie
diagnostyczne | aktywnosci frakeji
aminotrans- wyrzutowej
feraz lewej komory

Urazy, zatrucia | Chemiczne Nadwrazli-
i powiktania po | zapalenie wos$¢ skory
zabiegach pecherza poddane;j
moczowego™*? wezesniej
promienio-
waniu
(wystapie-
nie
odczynu
zapalnego
skory po
podaniu
leku w
miejscu
wczesniej
naswietla-
nym)*

*Dziatania niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
T Czerwone zabarwienie moczu 1-2 dni po podaniu produktu leczniczego.
¥ Po podaniu dopecherzowym.

Podanie dopecherzowe

Poniewaz po podaniu dopgcherzowym wchtaniana jest jedynie niewielka ilo$¢ substancji czynnej,
cigzkie ogolnoustrojowe dziatania niepozagdane produktu, podobnie jak reakcje alergiczne, wystepuja
rzadko. Czgsto obserwuje si¢ reakcje miejscowe, takie jak uczucie pieczenia i czgste oddawanie
moczu (czgstomocz). Rzadko obserwowano bakteryjne lub chemiczne zapalenie pecherza moczowego
(patrz punkt 4.4). Te dziatania niepozadane sg zwykle odwracalne.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

1"




Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie chlorowodorku epirubicyny prowadzi do ci¢zkiego zahamowania czynnosci
szpiku (objawiajacego si¢ gtdownie leukopenig i trombocytopenia), zaburzen ze strony przewodu
pokarmowego (gtownie zapalenia btony §luzowej) i ostrych powiktan kardiologicznych. Po kilku
miesigcach, a nawet kilku latach od zakonczenia leczenia antracyklinami u pacjentow obserwowano
opozniong niewydolnosc¢ serca (patrz punkt 4.4). W zwigzku z tym pacjenci powinni by¢ uwaznie
monitorowani. W razie wystapienia objawow niewydolnosci serca u pacjentéw, nalezy ich leczy¢
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Leczenie: Objawowe. Epirubicyny nie mozna usung¢ drogg dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne i zwiazki pochodne, kod ATC: LO1DBO03.

Epirubicyna jest lekiem cytotoksycznym z grupy antracyklin. Chociaz wiadomo, ze antracykliny moga
zaburza¢ szereg biochemicznych i biologicznych funkcji komorek eukariotycznych, doktadne
mechanizmy cytotoksycznego i (lub) antyproliferacyjnego dziatania epirubicyny nie zostaty
catkowicie wyjasnione.

Epirubicyna tworzy kompleks z DNA poprzez interkalacje (wsunigcie) planarnych elementéw
czasteczki (pierscieni) pomiedzy pary zasad nukleinowych, co powoduje zahamowanie syntezy
kwasow nukleinowych (DNA i RNA) oraz biatek. Interkalacja uruchamia proces rozszczepiania DNA
przez topoizomeraze 11, przez co powoduje $mier¢ komorki. Epirubicyna hamuje rowniez aktywno$é
helikazy DNA, zapobiegajac enzymatycznemu rozdzieleniu podwojnej nici DNA i zaktocajac
replikacje 1 transkrypcj¢. Epirubicyna bierze rowniez udziat w reakcjach utleniania i redukcji poprzez
wytwarzanie cytotoksycznych wolnych rodnikow. Uwaza sie¢, ze antyproliferacyjne i cytotoksyczne
dziatanie epirubicyny jest wynikiem powyzszych lub innych mozliwych mechanizméw.

Epirubicyna wykazuje aktywno$¢ cytotoksycznag in vitro wobec wielu mysich i ludzkich linii
komoérkowych, oraz pierwotnych hodowli ludzkich komoérek nowotworowych. Jest rowniez aktywna
in vivo wobec wielu mysich nowotwordw oraz przeszczepow ludzkich nowotwordéw (ksenograftow),
w tym guzow sutka, u myszy bezgrasiczych.

Badania Kkliniczne

Leczenie uzupetniajgce u pacjentow z wczesnym rakiem piersi

W dwoch randomizowanych, otwartych badaniach wieloosrodkowych oceniano zastosowanie
chlorowodorku epirubicyny w dawce 100-120 mg/m? w skojarzeniu z cyklofosfamidem

i fluorouracylem w leczeniu uzupetiajgcym u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do weziow
chtonnych pachowych, bez stwierdzonych przerzutéw odlegtych (stopien zaawansowania II lub III).
W badaniu MA-5 oceniano chlorowodorek epirubicyny w dawce 120 mg/m? na jeden cykl leczenia
skojarzonego z cyklofosfamidem i fluorouracylem (schemat CEF-120). W badaniu tym kobiety przed
okresem menopauzy lub w okresie okotomenopauzalnym, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przerzutow
Ww przynajmniej jednym wezle chlonnym, przydzielano losowo do grupy otrzymujacej schemat
leczenia CEF-120 zawierajacy chlorowodorek epirubicyny badz schemat CMF. W badaniu GFEA-05
oceniano zastosowanie chlorowodorku epirubicyny w dawce 100 mg/m? na jeden cykl leczenia
skojarzonego z fluorouracylem i cyklofosfamidem (FEC-100). W badaniu tym kobiety przed okresem
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menopauzy i1 po nim przydzielano losowo do grupy otrzymujgcej schemat FEC-100 badZ schemat
FEC-50 z zastosowaniem nizszych dawek. W badaniu GFEA-05 kryterium wlaczenia stanowita
obecno$¢ przerzutow w >4 weztach chtonnych lub — w przypadku zajecia 1-3 weztow — brak
stwierdzonych receptoréw dla estrogenéw lub progesteronu oraz stopien zréznicowania
histologicznego nowotworu 2 lub 3. W obu badaniach brato udziat ¥gcznie 1281 kobiet. Pacjentki
Z miejscowym zaawansowaniem guza odpowiadajgcym stopniowi T4 nie byly wlaczane do badan.

Tabela 1 przedstawia schematy leczenia stosowane u pacjentek. Gtownym punktem koncowym badan
byt czas przezycia wolnego od nawrotu, tj. czas do pojawienia si¢ miejscowej, regionalnej lub odleglej
wznowy, lub zgonu na skutek choroby. Pacjentki, u ktorych pojawit si¢ rak piersi po stronie
przeciwnej, inny nowotwor pierwotny lub doszto do zgonu z przyczyn innych niz rak piersi,
wylaczano z badania przyjmujac jako czas zakonczenia udziatu ostatnig wizyte przed tym zdarzeniem.

Tabela 1. Schematy leczenia stosowane w badaniach fazy 3 z udzialem pacjentek z wezesnym

rakiem sutka

Grupy badane Lek Schemat
MA-5! CEF-120 (facznie 6 cykli)? Cyklofosfamid | 75 mg/m? po., d. 1-14, co 28 dni
N=716 N =356 Chlorowodorek
epirubicyny 60 mg/m?iv.,d. 118, co 28 dni
CMF (13cznie 6 cykli) Fluorouracyl 500 mg/m?iv.,d. 118, co 28 dni
N =360 Cyklofosfamid | 100 mg/m? po., d. 1-14, co 28 dni
Metotreksat 40 mg/m?iv.,d. 118, co 28 dni
Fluorouracyl 600 mg/m?iv.,d. 118, co 28 dni
GFEA-05° | FEC-100 (fgcznie 6 cykli) Fluorouracyl 500 mg/m? iv., d. 1, co 21 dni
N =565 N=276 Chlorowodorek
epirubicyny 100 mg/m?iv., d. 1, co 21 dni
Cyklofosfamid | 500 mg/m?iv., d. 1, co 21 dni
FEC-50 (facznie 6 cykli) Fluorouracyl 500 mg/m? iv., d. 1, co 21 dni
N =289 Chlorowodorek
Tamoksifen 30 mg dziennie x epirubicyny 50 mg/m?iv., d. 1, co 21 dni
3 lata; kobiety po menopauzie, | Cyklofosfamid | 500 mg/m?iv., d. 1, co 21 dni
niezaleznie od wyniku badania
receptorow

'U kobiet poddanych lumpektomii zaplanowano radioterapig piersi po zakonczeniu chemioterapii w ramach
badania.

2 Pacjentki otrzymywaty réwniez fluorochinolon badz trimetoprym i sulfametoksazol w ramach profilaktycznej
antybiotykoterapii przez caly czas chemioterapii.

3U wszystkich kobiet zaplanowano radioterapie piersi po zakonczeniu chemioterapii.

Mediana wieku pacjentek uczestniczacych w badaniu MA-5 wynosita 45 lat. U okoto 60% pacjentek
1 do 3 weztow chtonnych byto zajete przez nowotwor, a u okoto 40% — > 4 wezty. W badaniu GEFA-
05 mediana wieku pacjentek wynosita 51 lat; okoto potowe pacjentek stanowily kobiety po
menopauzie. Okoto 17% pacjentek miato 1 do 3 zajetych weztow, zas 80% pacjentek miato > 4 zajete
wezly. W obu badaniach grupy byly dobrze zréwnowazone pod wzgledem danych demograficznych

i charakterystyki nowotworow.

W kazdym z badan punkty koncowe dotyczace skutecznosci, tj. przezycie wolne od nawrotu (Relapse
Free Survival; RFS) i przezycie catkowite (Overall Survival; OS), analizowano metoda Kaplana-
Meiera zgodnie z zaktadanym leczeniem (Intent-To-Treat; ITT). Wstgpnej analizy wynikow
dotyczacych punktéw koncowych dokonano po obserwacji trwajacej do 5 lat; wyniki te przedstawiono
w tekscie ponizej oraz w tabeli 2. Wyniki dla obserwacji trwajacej do 10 lat przedstawiono w tabeli 2.
W badaniu MA-5 wykazano znamiennie wyzsze RFS dla schematu leczenia skojarzonego
zawierajacego chlorowodorek epirubicyny (CEF-120) w porownaniu z CMF (oceniany odsetek po

5 latach wynosit 62% wobec 53%, p = 0,013 dla catkowitego RFS w tescie log-rank z uwzglednieniem
stratyfikacji). Oceniana redukcja ryzyka nawrotu w ciggu 5 lat wynosita 24%. Roéwniez catkowite
przezycie (OS) bylo wyzsze dla zawierajacego chlorowodorek epirubicyny schematu CEF-120 niz dla
schematu CMF (ocena po 5 latach — 77% wobec 70%; p = 0,043 dla przezycia catkowitego w tescie
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log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji; bez uwzglednienia stratyfikacji p = 0,13). Oceniana redukcja

ryzyka zgonu w ciagu 5 lat wynosita 29%.

W badaniu GFEA-05 pacjentki leczone zgodnie ze schematem zawierajagcym wyzszg dawke
chlorowodorku epirubicyny (FEC-100) uzyskaly po 5 latach istotnie wyzsze RFS (oceniany odsetek
wynosit 65% wobec 52%, p = 0,007 dla catkowitego RFS w tesécie log-rank) oraz OS (76% wobec
65%, p = 0,007 dla catkowitego przezycia w tescie log-rank) w poréwnaniu z pacjentkami
otrzymujacymi nizsze dawki (schemat FEC-50). Oceniana redukcja ryzyka nawrotu w ciggu 5 lat

wynosita 32%. Oceniana redukcja ryzyka zgonu w ciggu 5 lat wynosita 31%.

Wyniki dla obserwacji trwajacej do 10 lat (mediana czasu obserwacji w badaniu MA-5 i GFEA-05
wyniosta odpowiednio 8,8 lat i 8,3 lat) przedstawiono w tabeli 2.

Chociaz moc badan nie pozwalata na analizy w podgrupach, w badaniu MA-5 obserwowano poprawe
w grupie CEF-120 w porownaniu z CMF w zakresie RFS i OS zaréwno wsrod pacjentek z zajeciem
przez nowotwor 1-3 weztdw, jak 1 > 4 weztow. W badaniu GFEA-05 obserwowana poprawa

w zakresie RFS 1 OS wsrdd pacjentek leczonych schematem FEC-100 w poréwnaniu z FEC-50
dotyczyta zarowno kobiet przed menopauza, jak i po menopauzie.

Analize statystyczng danych po 5 i 10 latach przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki dotyczace skutecznosci — badania fazy 3 z udzialem pacjentek z wezesnym

rakiem sutka*

Badanie MA-5

Badanie GFEA-05

CEF-120 | CMF FEC-100 | FEC-50
N =356 N=360 |N=276 N =289
RFS po 5 latach (%) 62 53 65 52
Hazard wzgledny' 0,76 0,68
Dwustronny 95% przedziat ufnosci (CI) (0,60; 0,96) (0,52; 0,89)
Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** | (p =0,013) (p=0,007)
OS po 5 latach (%) 77 | 70 76 | 65
Hazard wzgledny' 0,71 0,69
Dwustronny 95% przedzial ufnosci (CI) (0,52; 0,98) (0,51; 0,92)
Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** | (p =0,043) (p=0,007)
(bez stratyfikacjip =
0,13)
RFS po 10 latach (%) 51 | 44 49 | 43
Hazard wzgledny' 0,78 0,78
Dwustronny 95% przedzial ufnosci (CI) (0,63; 0,95) (0,62; 0,99)
Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** | (p=0,017) (p=0,040)
(bez stratyfikacji p = (bez stratyfikacjip =
0,023) 0,09)
OS po 10 latach (%) 61 | 57 56 | 50
Hazard wzgledny' 0,82 0,75
Dwustronny 95% przedziat ufnosci (CI) (0,65; 1,04) (0,58; 0,96)
Test log-rank z uwzglednieniem stratyfikacji** | (p = 0,100) (p=0,023)
(bez stratyfikacji p = (bez stratyfikacji
0,18) p =0,039)

* Ocena metoda Kaplana-Meiera.

** W badaniu MA-5 stratyfikowano pacjentki wedlug liczby zajetych weztow chtonnych (1-3, 4-10 i > 10),
rodzaju zabiegu chirurgicznego (lumpektomia lub mastektomia) oraz obecnosci receptoréw dla hormonow
(obecne ER lub PR (> 10 fmol), obydwa nieobecne (< 10 fmol) lub status nieznany). W badaniu GFEA-05
stratyfikowano pacjentki wedtug liczby zajetych weztoéw chionnych (1-3, 4-10 1 > 10).

¥ Hazard wzgledny: CMF:CEF-120 w badaniu MA-5, FEC-50:FEC-100 w badaniu GFEA-05.




Czynnosé serca

W badaniu retrospektywnym obejmujacym 9144 pacjentow, w wigkszosci z zaawansowanymi guzami
litymi, prawdopodobienstwo rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca (Congestive Heart Failure;
CHF) zwigkszalo si¢ wraz ze zwigkszeniem skumulowanej dawki chlorowodorku epirubicyny
(rysunek 5). Oszacowane ryzyko rozwoju klinicznie jawnej CHF u pacjentow leczonych
chlorowodorkiem epirubicyny wynosito 0,9% przy dawce skumulowanej 550 mg/m?, 1,6% przy

700 mg/m? i 3,3% przy 900 mg/m?. Maksymalna dawka skumulowana stosowana w badaniach
klinicznych dotyczacych leczenia uzupelniajacego w raku piersi wynosita 720 mg/m?. Ryzyko
rozwoju CHF przy nieobecnosci innych sercowych czynnikoéw ryzyka zwigkszato si¢ gwattownie po
przekroczeniu skumulowanej dawki chlorowodorku epirubicyny réwnej 900 mg/m?.

W innym badaniu retrospektywnym obejmujacym 469 leczonych chlorowodorkiem epirubicyny
pacjentow z rakiem piersi wezesnym lub z przerzutami ryzyko CHF bylo poréwnywalne
z obserwowanym w wigkszym badaniu, w ktorym udziat wzig¢to ponad 9000 pacjentow.

Biataczka wtérna

Analiza danych 7110 pacjentéw, ktoérzy w ramach kontrolowanych badan klinicznych otrzymywali
chlorowodorek epirubicyny jako sktadnik schematu wielolekowej chemioterapii uzupetniajace;j

we wezesnym raku piersi, wykazata, ze skumulowane ryzyko rozwoju ostrej bialaczki
mieloblastycznej lub zespotu mielodysplastycznego (Acute Myelogenous Leukemia/Myelodysplastic
Syndrom; AML/MDS) wynosi 0,27% (przyblizony 95% CI: 0,14-0,40) po 3 latach, 0,46%
(przyblizony 95% CI: 0,28-0,65) po 5 latach i 0,55% (przyblizony 95% CI: 0,33-0,78) po 8 latach.

Czgstos¢ AML/MDS wzrastata wraz z dawka chlorowodorku epirubicyny na jeden cykl oraz dawka
skumulowang. Na przyktad w badaniu MA-5 u pacjentow otrzymujacych duze dawki chlorowodorku
epirubicyny (120 mg/m?) zapadalno$¢ na AML/MDS wyniosta 1,1% w ciagu 5 lat; w ciggu kolejnych
5 lat obserwacji (lata 6—10) nie stwierdzono dalszych zachorowan.

Szczegodlnie duze skumulowane prawdopodobienstwo rozwoju AML/MDS obserwowano
u pacjentow, ktorzy otrzymali wigkszg niz maksymalna zalecana dawka skumulowana chlorowodorku
epirubicyny (720 mg/m?) lub cyklofosfamidu (6300 mg/m?), jak przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Skumulowane prawdopodobienstwo AML/MDS w odniesieniu do skumulowanych
dawek chlorowodorku epirubicyny i cyklofosfamidu

Lata od Skumulowane prawdopodobienstwo rozwoju AML/MDS

poczatku | % (95% CI)

leczenia Skumulowana dawka cyklofosfamidu Skumulowana dawka cyklofosfamidu
<6300 mg/m? > 6300 mg/m>
Skumulowana Skumulowana Skumulowana Skumulowana
dawka dawka dawka dawka
chlorowodorku chlorowodorku chlorowodorku chlorowodorku
epirubicyny epirubicyny epirubicyny epirubicyny
<720 mg/m? > 720 mg/m? <720 mg/m? > 720 mg/m?
N =4760 N=111 N =890 N=261

3 0,12 (0,01-0,22) 0,00 (0,00-0,00) 0,12 (0,00-0,37) 4,37 (1,69-7,05)

5 0,25 (0,08-0,42) 2,38 (0,00—6,99) 0,31 (0,00-0,75) 4,97 (2,06-7,87)

8 0,37 (0,13-0,61) 2,38 (0,00-6,99) 0,31 (0,00-0,75) 4,97 (2,06-7,87)

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka epirubicyny ma charakter liniowy w zakresie dawek od 60 do 150 mg/m?
chlorowodorku epirubicyny; na klirens osoczowy nie wptywa czas trwania infuzji ani schemat

podawania.

Dystrybucja
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Po podaniu dozylnym epirubicyna ulega szybkiej i szerokiej dystrybucji do tkanek. Epirubicyna wigze
si¢ z biatkami osocza, gtdwnie albuminami, w okoto 77%, niezaleznie od stezenia produktu.
Epirubicyna kumuluje si¢ rowniez w erytrocytach — stezenia produktu we krwi pelnej sg okoto dwa
razy wyzsze niz w 0soczu.

Metabolizm

Epirubicyna jest intensywnie i szybko metabolizowana w watrobie; jest takze metabolizowana przez
inne narzady i komorki, w tym erytrocyty. Zidentyfikowano cztery gtéwne szlaki metaboliczne:

(1) redukcja grupy ketonowej C-13 z wytworzeniem 13(S)-dihydropochodnej — epirubicynolu;

(2) sprzezenie niezmienionego leku oraz epirubicynolu z kwasem glukuronowym;

(3) utrata grupy aminocukrowej poprzez hydroliz¢ z wytworzeniem aglikonéw doksorubicyny

i doksorubicynolu;

(4) utrata grupy aminocukrowej poprzez proces utleniania/redukcji z wytworzeniem 7-deoksyaglikonu
doksorubicyny i 7-deoksyaglikonu doksorubicynolu.

Aktywnos$¢ cytotoksyczna epirubicynolu in vitro jest dziesigciokrotnie mniejsza niz epirubicyny.
Poniewaz stezenia epirubicynolu w osoczu sg nizsze niz leku niezmienionego, jest mato
prawdopodobne, aby osiagat on st¢zenia cytotoksyczne in vivo. Nie stwierdzono istotnej aktywnosci
lub toksycznos$ci innych metabolitow.

Eliminacja

Epirubicyna i jej gtowne metabolity wydalane sa z z6lcig oraz — w mniejszym stopniu — z moczem. Po
podaniu produktu znakowanego radioaktywnym izotopem u 1 pacjenta wykazano obecnos¢ okoto
60% catkowitej dawki w kale (34%) i moczu (27%). Dane te sa zgodne z uzyskanymi u 3 pacjentow

z pozawatrobowa obstrukcja drog zélciowych i drenazem przezskérnym; w ciagu 4 dni od podania
produktu okoto 35% i 20% podanej dawki wykryto w postaci epirubicyny lub jej gtéwnych
metabolitow odpowiednio w z6kci i w moczu.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentow

Niewydolnosé wgtroby

Epirubicyna jest eliminowana poprzez metabolizm w watrobie i wydalanie z z6lcia; jej klirens jest
zmnigjszony u pacjentow z dysfunkcja watroby. W badaniu dotyczgcym wptywu dysfunkcji watroby
pacjentéw z guzami litymi podzielono na 3 grupy. U pacjentéw w grupie 1 (n = 22) poziom AspAT
(SGOT) w surowicy przekraczal gorng granice normy (mediana: 93 1U/1), za$ poziom bilirubiny

w surowicy byt normalny (mediana: 0,5 mg/dl); otrzymywali oni chlorowodorek epirubicyny

w dawkach 12,5-90 mg/m?. U pacjentéw w grupie 2 stwierdzono zwigkszone stezenia zaréwno
AspAT (mediana: 175 IU/), jak i bilirubiny (mediana: 2,7 mg/dl) w surowicy i otrzymywali
chlorowodorek epirubicyny w dawce 25 mg/m? (n = 8). Farmakokinetyke produktu u tych pacjentow
porownywano z danymi uzyskanymi u pacjentow z prawidtowymi stezeniami AspAT i bilirubiny

w osoczu, ktorzy otrzymywali chlorowodorek epirubicyny w dawkach 12,5-120 mg/m?. Mediana
klirensu osoczowego epirubicyny byta (w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa funkcja watroby)
mniegjsza o okoto 30% u pacjentow w grupie 1.1 0 50% u pacjentow w grupie 2. Pacjenci z cigzka
niewydolno$cig watroby nie byli w ten sposob badani (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Niewydolnosé¢ nerek

U pacjentéw ze stgzeniem kreatyniny w surowicy < 5 mg/dl nie obserwowano istotnych zmian
farmakokinetyki epirubicyny ani jej gtdwnego metabolitu, epirubicynolu. U czterech pacjentow
ze stgzeniem kreatyniny w surowicy > 5 mg/dl obserwowano zmniejszenie klirensu osoczowego
0 50% (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie badano pacjentow dializowanych.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat obserwowano mutagenne, rakotworcze oraz uszkadzajace chromosomy dziatanie
epirubicyny.

Glownymi narzadami, na ktérych wykazano dziatanie toksyczne po podaniu epirubicyny u zwierzat
sa: uktad krwiotwoérczy, przewdd pokarmowy, serce, nerki, watroba i narzady rozrodcze.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach wykazano, ze epirubicyna dzialata toksycznie na
meskie i zenskie narzady rozrodcze. U samcow szczuréw podawanie epirubicyny powodowato
zmniejszenie wielko$ci/masy jader i (lub) najadrzy oraz zahamowanie spermatogenezy. U samic
epirubicyna powodowata znaczne zmiany w jajnikach i macicy u szczurdéw oraz zanik macicy u
SZCZUrow i psow.

Epirubicyna podawana ci¢zarnym szczurom w okresie organogenezy miata dziatanie embriotoksyczne

1 teratogenne, przy czym obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania zaburzen rozwojowych
narzagdow trzewnych. Jednak, u krolikow nie zaobserwowano wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

sodu chlorek

kwas chlorowodorowy (do ustalenia pH)

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Chlorowodorku epirubicyny nie nalezy miesza¢ z innymi lekami. Nalezy unika¢ mieszania

z roztworami zasadowymi, poniewaz dochodzi woéwczas do hydrolizy chlorowodorku epirubicyny.
Chlorowodorku epirubicyny nie nalezy miesza¢ z heparyng z powodu niezgodnos$ci chemicznej, ktora
moze prowadzi¢ do precypitacji.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C.
Roztwor nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin od pierwszego przebicia gumowe;j zatyczki.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
1 polipropylenowa fiolka o pojemnosci 5 ml, 25 ml lub 100 ml zamknigta gumowym korkiem
(silikonowanym, halobutylowym ) z aluminiowym kapslem i plastikowa naktadka w tekturowym

pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Chlorowodorek epirubicyny nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin od pierwszego przebicia gumowe;j
zatyczki. Pozostaty (niezuzyty) roztwér nalezy usungé.

Srodki ochronne
Z uwagi na toksyczno$¢ substancji zaleca si¢ przestrzeganie nastepujacych regut:
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» personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidlowej techniki rozpuszczania
i obchodzenia si¢ z produktem;

* kobiety w ciazy nie powinny by¢ dopuszczane do pracy z tym produktem;

* osoby majace kontakt z chlorowodorkiem epirubicyny powinny nosi¢ odziez ochronng: okulary,
fartuchy, jednorazowe rg¢kawiczki 1 maseczki;

* rozpuszczanie produktu powinno odbywaé si¢ w wyznaczonym obszarze (najlepiej wyposazonym
w system laminarnego przeplywu powietrza); powierzchnia robocza powinna by¢ chroniona
jednorazowym papierem absorpcyjnym ze spodnig warstwg plastikowa;

*  wszystkie materiaty uzywane do rozpuszczania, podawania produktu lub oczyszczania, w tym
rekawiczki, powinny by¢ umieszczane w workach na odpady wysokiego ryzyka, a nastgpnie
spalane w wysokiej temperaturze;

» rozlany lub wyciekajacy produkt powinien by¢ zmyty rozcienczonym roztworem podchlorynu
sodu (1% dostgpnego chloru), a nastgpnie woda;

*  wszystkie materiaty uzywane do usunigcia zanieczyszczenia powinny zosta¢ usuni¢te w sposob
opisany powyzej;

* w przypadku kontaktu produktu ze skorg miejsce nalezy starannie umy¢ woda z mydtem lub
roztworem weglanu sodu. Nie nalezy jednak uzywac szczotki, aby nie spowodowacé otarcia
naskorka;

* w przypadku dostania si¢ produktu do oka nalezy odsunaé powieke i przeptukiwaé oko duzg
iloscia wody przez co najmniej 15 minut. Nastepnie nalezy poddac si¢ badaniu lekarskiemu;

*  po zdjeciu rekawiczek nalezy zawsze umyc¢ rece.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7525

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 lutego 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 pazdziernika 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.03.2023
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