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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Epirubicin hydrochloride 2 mg/ml injekéni roztok

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

Jedna 5ml/ 10ml/ 25ml/ 50ml/ 100ml injekéni lahvicka obsahuje 10 mg/ 20 mg/ 50 mg/ 100 mg/
200 mg epirubicin-hydrochloridu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem: sodik
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Ciry, Cerveny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Epirubicin je indikovan k 1écbé fady neoplastickych onemocnéni véetné:
karcinomu prsu,

pokrocilého karcinomu ovaria

karcinomu zaludku

malobunécného karcinomu plic.

Pfi intravezikalnim podéani vykazoval epirubicin prospesnost v 1é¢be

e papilarniho karcinomu ptrechodovych buné¢k mocového mechyte,

e karcinomu mocového mechyfe in situ,

e intravezikalni profylaxe recidivy superficialniho karcinomu mocového méchyie po transuretralni
resekci.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Aby se zabranilo kardialni toxicité, celkova kumulativni davka nema piekrocit 900 - 1000 mg/m?
epirubicin-hydrochloridu (viz bod 4.4).




Beézné davkovani

Pokud se epirubicin-hydrochlorid pouziva v monoterapii, doporu¢ena davka u dospélych 60 -

90 mg/m? télesného povrchu . Epirubicin-hydrochlorid je nutné podavat intravendzni injekci po dobu
3 az 5 minut. Davku je nutné opakovat v 21dennich intervalech v zavislosti na hematologickém stavu
pacienta a funkci kostni dfen¢.

JestliZe se projevi znamky toxicity, véetné¢ zavazné neutropenie/neutropenické horecky a
trombocytopenie (které mohou pietrvavat 21. den), mize byt nutna uprava davky nebo odlozeni
nasledné davky.

Vysoka davka

Pii 1é¢be rakoviny plic vysokymi davkami se ma epirubicin v monoterapii podavat podle nasledujiciho

rezimu:

o Malobunéény karcinom plic (diive nelééeny): 120 mg/m? epirubicin-hydrochloridu v den 1,
kazdé 3 tydny.

Pii 1é¢be vysokou davkou Ize epirubicin podavat jako intravendzni bolus po dobu 3 az 5 minut nebo

jako infuzi v délce trvani az 30 minut.

Karcinom prsu

Pfi adjuvantni 1é€bé ¢asného karcinomu prsu u pacientek s pozitivnim nalezem lymfatickych uzlin se
doporucuji intravendzni davky epirubicin-hydrochloridu v rozsahu od 100 mg/m? (jako jedina davka

v den 1) do 120 mg/m? (ve dvou rozdélenych davkach v 1. a 8. dnu) kazdé 3 az 4 tydny v kombinaci

S intravenozné podavanym cyklofosfamidem a 5-fluoruracilem a peroralné podavanym tamoxifenem.

Nizsi davky (60 - 75 mg/m? pro béznou 1é¢bu a 105 - 120 mg/m? pro 1é¢bu vysokymi davkami) se
doporucuji u pacientek, jejichz funkce kostni diené byla narusena pfedchozi chemoterapii ¢i
radioterapii, vékem nebo neoplastickou infiltraci kostni diené. Celkova davka na cyklus miize byt
rozdélena do 2 az 3 naslednych dnt.

V monoterapii a kombinované chemoterapii ruznych dal§ich tumort se ¢asto pouzivaji nasledujici
davky epirubicin-hydrochloridu, jak vyplyva z nasledujici tabulky:

Davka epirubicin-hydrochloridu (mg/m?)?

Indikace karcinomu Monoterapie Kombinovana terapie
Pokrocily karcinom ovaria 60 - 90 50-100

Karcinom zaludku 60 - 90 50

Malobuné&ény karcinom plic 120 120

Karcinom moc¢ového méchyite Intravezikalni podani

50 mg/50 ml nebo 80 mg/50 ml
(karcinom in situ)

Profylaxe:

50 mg/50 ml tydné po dobu

4 tydnt, poté mési¢ne po dobu
11 mésict

aDavky se obecné podavaji 1. den nebo 1., 2. a 3. den v 21dennich intervalech.

Kombinovana terapie
Jestlize se epirubicin-hydrochlorid pouziva v kombinaci s dal$imi cytotoxickymi pfipravky, davka ma
byt ptislusné redukovana. Bézné pouzivané davky jsou uvedeny v tabulce vyse.

Porucha funkce jater
Hlavni eliminacni cestou epirubicinu je hepatobiliarni systém. U pacientd s poruchou funkce jater se
ma davka snizit podle hladin bilirubinu v séru, a to nasledovné:



Bilirubin v séru SGOT Snizeni davky
1,4 az 3 mg/100 ml 50 %
>3 mg/100 ml > 4krat nad horni 75 %
hranici
normalnich
hodnot

Porucha funkce ledvin

Ukazuje se, ze mirna porucha funkce ledvin nevyzaduje snizeni davky s ohledem na omezené
mnozstvi epirubicinu vylu¢ovaného touto cestou. U pacientt s hladinou kreatininu v séru > 5 mg/dl
muze byt snizeni davky nezbytné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost epirubicinu u déti nebyla stanovena.

Zpiisob podani
Epirubicin je ur€en pouze pro intravendzni nebo intravezikalni podani.

Intravenozni podani

Intraven6zné se doporucuje podavat epirubicin pomoci hadi¢ky volné tekouci infuzi roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) po kontrole fadného zavedeni jehly do Zily. Je nutné postupovat peclivé, aby
se zabranilo extravazaci (viz bod 4.4). V piipadé¢ extravazace je nutné podavani okamzité zastavit.

Intravezikalni podani

Epirubicin Ize podéavat intravezikalné k 1€¢bé superficialniho karcinomu mocového méchyie a
karcinomu in situ. Nema byt podavan intravezikalné pii 1é¢be invazivnich tumort, které pronikly
sténou moc¢ového méchyie. V téchto situacich je vhodnéjsi systémova terapie nebo chirurgicky zakrok
(viz bod 4.3). Epirubicin byl rovnéz usp&$né pouzivan intravezikalné jako profylakticky ptipravek po
transuretralni resekci superficidlnich tumorti, aby se zabranilo recidivé onemocnéni.

Pro 1écbu superficialniho karcinomu mocového méchyie se doporucuje nasledujici rezim, ktery
vyuziva nize uvedenou tabulku fedéni:

Instilace 50 mg/50 ml jednou tydné po dobu 8 tydnti (nafedéno roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) nebo vodou pro injekce).

Pokud bude zjisténa lokalni toxicita: Doporucuje se snizit davku na 30 mg/50 ml.

Karcinom in situ: Az do 80 mg/50 ml (v zavislosti na individualni snasenlivosti u daného pacienta)
Pro profylaxi: podani 50 mg/50 ml jednou tydné po dobu 4 tydna a dale instilace stejné davky jednou
mési¢né po dobu 11 mésicu.

Tabulka fedéni pro roztoky k instilaci do moc¢ového méchyie

Pozadovana davka Objem injekce Objem vody pro Celkovy objem
epirubicin- epirubicin- injekce nebo 0,9 % instilace do
hydrochloridu hydrochloridu 2 mg/ml sterilniho mocového méchyte
fyziologického
roztoku pro fedéni
30 mg 15ml 35ml 50 ml
50 mg 25 ml 25 ml 50 ml
80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Roztok se ma intravezikalné zadrzovat 1 az 2 hodiny. Aby se zabranilo nafedéni mo¢i, je zapotiebi
poucit pacienta, aby nepil zadnou tekutinu po 12 hodin pied instilaci. Béhem instilace je zapotiebi
pacienta pfilezitostné otacet a poucit, aby se po ukonceni instilace vymocil.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
ostatni antracykliny nebo antracendiony.

Kojeni (viz bod 4.6.)

Intravenozni podani:

perzistentni myelosuprese

tézka porucha funkce jater

tézka myokardialni nedostatecnost

nedavny infarkt myokardu

tézké arytmie

predchozi 1é¢by maximalnimi kumulativnimi davkami epirubicinu a/nebo jinych antracyklinti a
antracendiont (viz bod 4.4)

pacienti s akutnimi systémovymi infekcemi

nestabilni angina pectoris

myokardiopatie

akutni zanétliva srde¢ni onemocnéni

tézky zanét sliznic v tistech a/nebo gastrointestinalnim traktu

Intravezikalni podani:

infekce mocovych cest

invazivni tumory pronikajici sténou mocového méchyie
problémy s katetrizaci

zanét mocového mechyie

hematurie

kontrahovany mocovy méchyt

velky objem zbytkové moci

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Obecna
Epirubicin ma byt podavan pouze pod dohledem kvalifikovaného 1ékate, ktery ma zkuSenosti s
cytotoxickou l1é¢bou.

Pacienti by se pted zahajenim 1éCby epirubicinem méli zotavit z akutni toxicity pfedchozi cytotoxické
1é¢by (jako jsou stomatitida, mukozitida, neutropenie, trombocytopenie a generalizované infekce).

Zatimco lécba vysokymi davkami epirubicin-hydrochloridu (napf. > 90 mg/m? jednou za 3 az 4 tydny)
zpusobuje nezadouci G¢inky obecné podobné tém, jez se vyskytuji pti podani standardni davky

(< 90 mg/m? jednou za 3 az 4 tydny), zavaznost neutropenie a stomatitidy/mukozitidy mtaze byt vyssi.
Lécba vysokymi davkami epirubicin-hydrochloridu vyzaduje, aby byla vénovéna zvlastni pozornost
vyskytu moznych klinickych komplikaci zpisobenych hlubokou myelosupresi.

Srdec¢ni funkce
Rizikem 1écby antracykliny je kardiotoxicita. Toto riziko se mlze projevit Casnymi (tj. akutnimi) nebo
pozdnimi (opozdénymi) ptihodami.

Casné (tj. akutni) prihody

Casn4 kardiotoxicita epirubicinu spo¢iva piedevsim v sinusové tachykardii a/nebo abnormalitach
elektrokardiogramu (EKG), jako jsou nespecifické zmény viny ST-T. Byly téz hlaSeny tachyarytmie,
vcetné predCasnych ventrikularnich kontrakei, ventrikularni tachykardie a bradykardie, stejné€ jako
atrioventrikularni blokadda a raménkova blokada. Tyto ucinky obvykle nejsou piedzvesti nasledného
vzniku opozdéné kardiotoxicity, jen vzacné jsou klinicky vyznamné a obvykle byvaji piechodné,
reverzibilni a nejsou divodem pro pieruseni l€cby epirubicinem.



Pozdni (tj. opozdené) prihody

Opozdéna kardiotoxicita se vétSinou rozviji v pozdé€jsi fazi 1écby epirubicinem nebo béhem 2 az

3 mésict po ukonceni 1é¢by, byly vSak hlaseny i pozdéjsi prihody (nékolik mésicti az let po ukonceni
1é€by). Opozdéna kardiomyopatie se projevuje snizenim ejekéni frakce levé komory (LVEF) a/nebo
znamkami a symptomy méstnavého srde¢niho selhani (CHF), jako je duSnost, plicni edém, posturalni
edém, kardiomegalie a hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni vypotek a galopovy rytmus srdce.
toxicitu limitujici kumulativni davku 1é€ivého piipravku.

Riziko vzniku CHF rychle stoupa pti zvyseni celkové kumulativni davky epirubicin-hydrochloridu na
vice nez 900 mg/m?; tuto kumulativni davku lze ptrekroCit pouze s mimotadnou opatrnosti (viz

bod 5.1).

Sledovani srdecni funkce

Srde¢ni funkce ma byt hodnocena diive, nez pacienti podstoupi 1é¢bu epirubicinem a musi byt
sledovana béhem celé 1éCby, aby bylo minimalizovano riziko vzniku tézkého poSkozeni srdce.

Riziko lze snizit pravidelnym sledovanim LVEF béhem lécby a okamzitym vysazenim epirubicinu pfi
prvnich zndmkach zhorSeni funkce. Vhodna kvantitativni metoda pro opakované hodnoceni srdec¢ni
funkce (hodnoceni LVEF) zahrnuje multisynchronizovanou radionuklidovou angiografii (MUGA)
nebo echokardiografii (ECHO). Doporucuje se vychozi kardiologické hodnoceni pomoci EKG a
snimani MUGA nebo echokardiografie ECHO, a to zvlasté u pacient(l, u nichz existuje riziko zvysené
kardiotoxicity. Je nutné provést opakované stanoveni LVEF prostfednictvim MUGA nebo ECHO
zvlaste pii vyssich, kumulativnich davkach antracyklinti. Béhem celého nasledného sledovani musi
byt pouzita stejna technika hodnoceni.

Vzhledem K riziku kardiomyopatie je mozné piekro¢it kumulativni davku 900 mg/m? pouze
S mimofadnou opatrnosti.

Kardiomyopatie vyvoland antracykliny je spojovana s perzistentni redukci napéti QRS, prolongaci
systolického intervalu (PEP) za normalni limity a snizenim ejek¢ni frakce (LVET). Zmény na
elektrokardiogramu (EKG) mohou ukazovat na kardiomyopatii indukovanou antracykliny, ale EKG
neni citliva nebo specificka metoda pro sledovani kardiotoxicity spojené s antracykliny.

Mezi rizikové faktory kardiotoxicity patii aktivni nebo latentni kardiovaskularni onemocnéni,
prodélana nebo konkomitantni radioterapie mediastinalni/perikardialni oblasti, ptedchozi 1écba dal§imi
antracykliny nebo antracendiony, konkomitantni uzivani dal$ich 1é¢ivych ptipravki, které mohou
suprimovat srde¢ni kontraktilitu, nebo kardiotoxickych lécivych pfipravki (napf. trastuzumab) (viz
bod 4.5) se zvySenym rizikem u starSich pacientt.

Sledovani srde¢ni funkce musi byt zvlaste striktni u pacientl uzivajicich vysoké kumulativni davky a
U pacientt S rizikovymi faktory. Kardiotoxicita u epirubicinu se v§ak muize projevit pfi nizsich
kumulativnich davkach bez ohledu na to, zda u pacienta existuji rizikové kardiologické faktory ¢i
nikoli.

Je pravdépodobné, Ze toxicita epirubicinu a dal§ich antracyklinli nebo antracendiont: je aditivni.

Po expozici epirubicinu in utero byly ojedinéle hlaseny kardiotoxické ptihody u plodu/novorozence,
vcetné umrti plodu (viz bod 4.6).

Kardiotoxicita v kombinaci s trastuzumabem

Srdec¢ni selhani (New York Heart Association [NYHA] tfida I1-IV) bylo pozorovéano u pacientt
lécenych trastuzamabem samostatné nebo v kombinaci s antracykliny, jako je napiiklad epirubicin. To
muze byt stfedné t&zké az tézké a bylo spojeno s amrtim.

Trastuzumab a antracykliny, jako napfiklad epirubicin, nemaji byt pouzivany souc¢asné v kombinaci, s
vyjimkou dobte kontrolovanych klinickych studii s monitorovanim srde¢ni ¢innosti. Pacienti, kterym
byly diive podavany antracykliny, jsou také vystaveni riziku kardiotoxicity pti 16cbé trastuzumabem, i
kdyz riziko je niz$i nez pti sou¢asném podavani trastuzumabu a antracyklini. Udavany poloc¢as
trastuzumabu je variabilni. Latka mtize v krevnim ob&hu pretrvavat az 7 mésicu. Je-1i to mozné, 1ékati
tedy nemaji aplikovat 1é¢bu na bazi antracyklind az po dobu 7 mésicti po ukonceni podavani



trastuzumabu. Jsou-li antracykliny podavany pied uplynutim této doby, doporucuje se dikladné
sledovani srdecni funkce.

Pokud se v pribéhu 1é¢by trastuzumabem po 1€¢beé epirubicinem vyvine symptomatické srde¢ni
selhani, musi se 1é¢it standardni medikaci pro tento ucel.

Hematologicka toxicita

Jako jiné cytotoxické pripravky mize i epirubicin zptusobit myelosupresi. Hematologické profily je
nutné hodnotit pted kazdym cyklem 1écby epirubicinem a béhem néj, a to v€etné diferencialniho poctu
bilych krvinek (WBC). Na davce zavisla reverzibilni leukopenie a/nebo granulocytopenie
(neutropenie) je hlavnim projevem hematologické toxicity epirubicinu a nejbéznéj$im typem akutni
toxicity limitujicim davku tohoto 1é¢ivého ptipravku. Leukopenie a neutropenie jsou obvykle vaznéjsi

sv v

podani lécivého piipravku; obvykle byvaji prechodné a hodnoty poctu bilych krvinek WBC/neutrofill
se vraceji ve vétsin€ piipadd k normalu do 21. dne. Miize se téz objevit trombocytopenie a anemie.
Mezi klinické disledky tézké myelosuprese patii horecka, infekce, sepse/septikémie, septicky Sok,
krvaceni, tkadfiova hypoxie nebo smrt.

Sekundérni leukémie

Sekundarni leukémie bez preleukemické faze nebo s ni byla hldSena u pacientii 1é¢enych antracykliny,
vcetn¢ epirubicinu. Sekundarni leukémie je béznéjsi, jsou-li takové 1éCivé ptipravky podavany

v kombinaci s antineoplastickymi ptipravky poskozujicimi DNA, v kombinaci s radioterapii, pokud
byli pacienti masivné ptedléceni cytotoxickymi léCivymi pfipravky nebo pokud byly zvySeny davky
antracyklind. U téchto leukémii mize byt obdobi latence 1 az 3 roky (viz bod 5.1).

Gastrointestinalni

Epirubicin je emetogenni. Brzy po podani 1éCivého piipravku se obvykle projevi
mukositida/stomatitida a v ptipad¢, ze je t€zka, se muze béhem nékolika dni vyvinout ulcerace sliznic.
Vétsina pacientd se z tohoto nezadouciho ucinku zotavi do tretiho tydne 1é¢by.

Jaterni funkce

Hlavni cestou eliminace epirubicinu je hepatobiliarni systém. Pfed 1é¢bou epirubicinem a béhem ni je
nutné hodnotit celkovy bilirubin v séru a hladiny AST. U pacienti se zvySenou hladinou bilirubinu
nebo AST miZze dojit k pomalejsi clearance 1é€iveho pripravku a zvySeni celkové toxicity. U téchto
pacientt se doporucuji nizsi davky (viz body 4.2 a 5.2). Pacientim s téZkou poruchou funkce jater se
epirubicin nema podavat (viz bod 4.3).

Renalni funkce
Pied 1é¢bou a béhem ni je nutné hodnotit kreatinin v séru. U pacientt, ktefi maji hladinu kreatininu v
séru > 5 mg/dl je nutna uprava davkovani (viz bod 4.2).

Ucinky na misto vpichu

Disledkem vpichu do malé cévy nebo opakovanych injekci do stejné zily maze byt flebosklerdza.
Dodrzovani doporucenych postupil aplikace mize minimalizovat riziko flebitidy/tromboflebitidy
V misté vpichu (viz bod 4.2).

Extravazace

Extravazace epirubicinu béhem nitrozilni injekce miize zptisobit mistni bolest, t¢zké tkanové 1éze
(vezikaci, téZkou celulitidu) a nekrozu. Pokud se béhem nitrozilni aplikace epirubicinu objevi ptiznaky
nebo symptomy extravazace, je nutné infuzi tohoto lé¢ivého ptipravku okamzité prerusit. Nezadoucim
ucinkim extravazace antracyklint lze zabranit nebo je snizit okamzitym pouzitim specifické 1é¢by,
napfi. dexrazoxanem (Viz ptislusné udaje pro pouziti téchto piipravk®). Bolest pacienta lze zmirnit
ochlazenim piislusného mista a jeho chlazenim pouzitim kyseliny hyaluronové a dimethylsulfoxidu
(DMSO). Pot¢ je nutné pacienta diikladné sledovat, nebot’ se za n¢kolik tydnl poté mize projevit
nekroza. Pokud dojde k extravazaci, je nutné se poradit s plastickym chirurgem o provedeni mozné
excize.



Ostatni
Stejné jako u dalSich cytotoxickych latek byla soucasné s podavanim epirubicinu hlasena
tromboflebitida a tromboembolické jevy véetné plicni embolie (v nékterych pripadech smrtelné).

Syndrom nadorového rozpadu

Epirubicin mtze vyvolat hyperurikémii v dasledkii rozsahlého katabolismu purind, ktery je
doprovazen rychlym rozpadem neoplastickych bunék (syndrom nadorového rozpadu) vyvolanou
lé¢ivym ptipravkem. Po zahdjeni 1éCby je nutné hodnotit hladinu kyseliny mocové Vv krvi, drasliku,
fosfore¢nanu vapenatého a kreatininu. Hydratace, alkalizace mo¢i a profylaxe alopurinolem pro
prevenci hyperurikémie mtize minimalizovat potencialni komplikace syndromu nadorového rozpadu.

Imunosupresivni u€inky/zvysena citlivost vii¢i infekecim

Je tfeba zabranit podavani zivych vakcin pacientim, u nichz doslo k imunokompromitaci
chemoterapeutiky vetné epirubicinu, protoze to muze vést ke vzniku zavaznych nebo smrtelnych
infekci (viz bod 4.5). To plati i po dobu 6 mésict po ukonceni chemoterapie. Usmrcené nebo
inaktivované vakciny mohou byt podavany pacienttim, kteti dostavaji epirubicin, ale odpovéd’ na tyto
vakciny mize byt snizena. Je tfeba se vyhnout kontaktu s osobami nedavno o¢kovanymi proti détské
obrné.

Reprodukéni soustava

Epirubicin miiZe zpisobit genotoxicitu. Zeny a muzi 1é¢eni epirubicinem maji uzivat vhodné
antikoncepcni prostiedky. Pacientim, kteti po skonceni 1é¢by chtéji mit déti, by mélo byt doporuceno
genetické poradenstvi, pokud je vhodné a dostupné (viz bod 4. 6).

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,154 mmol (neboli 3,54 mg) sodiku v 1 ml injekéniho roztoku, ktery
je nutné zohlednit u pacienti s dietou s kontrolovanym piijmem sodiku. Riizné velikosti baleni
ptipravku Epirubicin hydrochloride obsahuji nasledujici mnozstvi sodiku:

Injekéni lahvicka 5 ml: Tato velikost baleni obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku,
to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku.
Injek¢ni lahvicka 10 ml: Tato velikost baleni obsahuje 35,42 mg sodiku, coz odpovida 1,77 %

doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Injek¢ni lahvicka 25 ml: Tato velikost baleni obsahuje 88,55 mg sodiku, coz odpovida 4,43 %
doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Injekéni lahvicka 50 ml: Tato velikost baleni obsahuje 177,1 mg sodiku, coz odpovida 8,86 %
doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Injekéni lahvicka 100 ml: Tato velikost baleni obsahuje 354,21 mg sodiku, 0z
odpovida 17,71 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Dalsi varovani a bezpecnostni opatieni pro ostatni cesty podavani

Intravezikalni cesta

Podavani epirubicinu mize vyvolat symptomy chemické cystitidy (jako je dysurie, polyurie, nokturie,
strangurie, hematurie, dyskomfort mocového méchyte, nekroza stény mocového mechyie) a
konstrikce mocového méchyte. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat problémim s katetrizaci (napft.
uretralni obstrukce v dasledku masivnich intravezikalnich tumort).

Pokud dochazi k refluxu moc¢i z mo¢ového méchyie do ledvinné panvicky (vezikorenalni reflux), je
nutné pravidelné¢ sledovat funkci ledvin.



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

Epirubicin se pouziva piedevsim v kombinaci s dalsimi cytotoxickymi lé¢ivymi pfipravky. Mize se
projevit aditivni toxicita, a to pfedevsim s ohledem na kostni diefi/hematologické a gastrointestinalni
ucinky (viz bod 4.4).

Potencialni riziko kardiotoxicity se miize zvySovat u pacientd, jimz byly konkomitantné podany
kardiotoxické pfipravky (napt. 5-fluoruracil, cyklofosfamid, cisplatina, taxany) nebo u pacienti, ktefi
podstoupili nebo soubézné podstupuji radioterapii mediastinalni oblasti. Pouziti epirubicinu

v kombinované chemoterapii s dal$imi potencialné kardiotoxickymi 1éCivymi piipravky a
konkomitantni pouziti dal$ich kardioaktivnich latek (napft. blokatory kalciovych kanall) vyzaduje
sledovani srde¢ni funkce v pribéhu celé 1écby.

Epirubicin je extenzivné metabolizovan jatry. Zmény jaterni funkce zptisobené konkomitantni 1écbou
mohou mit vliv na metabolismus epirubicinu, farmakokinetiku, G¢innost 1é¢by anebo toxicitu (viz
bod 4.4).

Antracykliny v€etné epirubicinu nemaji byt podavany v kombinaci s dalsimi kardiotoxickymi
ptipravky, pokud neni srdecni funkce pacienta pecliveé sledovana. Pacienti, jimz jsou po ukonceni
1é¢by dalsimi kardiotoxickymi ptipravky (zvlasté téch s dlouhym polocasem, jako je trastuzumab)
podavany antracykliny, mohou byt téZ ohrozeni zvySenym rizikem vzniku kardiotoxicity. Udavany
polocas trastuzumabu je variabilni. Latka miZe v krevnim ob&hu pretrvavat az 7 mésicu. Je-li to
mozné, 1ékati tedy nemaji aplikovat 1écbu na bazi antracyklinti az po dobu 7 mésicii po ukonéeni
podavani trastuzumabu. Jsou-li antracykliny podavany pied uplynutim této doby, doporucuje se
dikladné sledovani srde¢ni funkce.

U pacientll, jimz je podavan epirubicin, je nutné vyhnout se ockovani zivou vakcinou. To plati i po
dobu 6 mésict po ukonceni chemoterapie. Podavat 1ze usmrcené nebo inaktivované vakeiny; odpovéd’
na takové vakciny vSak mize byt snizena. Béhem 1écby epirubicinem by se pacienti méli rovnéz
vyhybat kontaktu s osobami nedavno ockovanymi proti détské obrné.

Cimetidin zvySoval AUC epirubicinu o 50 % a béhem 1é€by epirubicinem jej nelze podévat.

Je-li pied epirubicinem podavan paklitaxel, mize zpisobit zvySeni koncentraci nepfeménéného
epirubicinu a jeho metabolitl v plazmé, metabolity epirubicinu vSak nejsou toxické ani aktivni.
Soucasné podavani paklitaxelu nebo docetaxelu nemélo vliv na farmakokinetiku epirubicinu, pokud
byl epirubicin podavan pred taxanem. Tuto kombinaci Ize pouzit, jsou-li oba tyto ptipravky podavany
stiidavé. Infuze epirubicinu a paklitaxelu je nutné aplikovat s intervalem nejméné 24 hodin mezi
obéma pfipravky.

Jedna studie zjistila, Ze docetaxel mize zvySovat plazmatické koncentrace metabolitd epirubicinu, je-li
podan bezprostiedné po epirubicinu.

Verapamil (racemat) miize ménit farmakokinetiku epirubicinu. Dexverapamil (R-enantiomer) mize
ptipadné zvysit jeho tlumivé uinky na kostni dfen.
Chinin mize akcelerovat pocate¢ni distribuci epirubicinu z krve do tkani a maze ovliviiovat d€leni

¢ervenych krvinek pfi uzivani epirubicinu.

Soucasné podani interferonu op mize zplsobit snizeni jak polo€asu terminalni eliminace, tak celkové
clearance epirubicinu.

Neustale je nutné mit na paméti moznost vyznacné poruchy hematopoézy, pokud byli pacienti pfedtim
lé¢eni ptipravky, které ovliviiuji kostni dieii (tj. cytostatika, sulfonamidy, chloramfenikol,

difenylhydantoin, amidopyrinové derivaty, antiretrovirové ptipravky).

Zvyseni myelosuprese se mize vyskytovat u pacientit dostavajicich kombinovanou terapii



antracyklinu a dexrazoxanu.

Lécivé ptipravky, které zpomaluji vyluCovani kyseliny mocové (napt. sulfonamidy, n¢ktera diuretika),
mohou pfi soucasném uzivani epirubicinu vést ke zvySené hyperurikémii.

Epirubicin se vaze na heparin; mize dojit k precipitaci a ztraté€ ucinnosti obou latek.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Udaje o pouziti epirubicinu u téhotnych Zen nejsou k dispozici nebo jsou omezené. Podobné jako
ostatni ptripravky proti karcinomiim vykazuje epirubicin mutagenni a karcinogenni vlastnosti u zvifat
(viz bod 5.3). Experimentalni udaje u zvitat svéd¢i o tom, Ze je-li epirubicin podavan téhotnym zenam,
muze zpusobit poskozeni plodu.

Téhotenstvi
Vyhnéte se uzivani epirubicinu béhem 1. trimestru. Dostupné udaje u lidi neprokazuji ani nevylucuji
zavazné vrozené vady nebo spontanni potraty spojené s uzivanim epirubicinu béhem 2. a 3. trimestru.

Zeny musi byt plné informovany o mozném nebezpeéi pro plod a mé se zvazit moznost genetického
poradenstvi v piipadg, ze otéhotni v prubéhu 1é¢by epirubicinem. Pii chemoterapii karcinomu se
epirubicin nema pouzivat u téhotnych Zen nebo Zen ve fertilnim véku, které by mohly otéhotnét,
pokud potencialni vyhody pro matku nepfevazi nad moznymi riziky pro plod.

Sporadicky byly hlaSeny ptipady piechodné ventrikularni hypokineze u plodu a/nebo novorozence,
ptechodného zvyseni srde¢nich enzymi a umrti plodu v disledku podeztfeni na kardiotoxicitu
vyvolanou antracykliny po expozici epirubicinu in utero ve 2. a/nebo 3. trimestru (viz bod 4.4). Plod
a/nebo novorozenec musi byt sledovan z hlediska kardiotoxicity a testy musi byt provadény v souladu
s obvyklymi pokyny pro standardni péci.

Kojeni

Bylo zjisténo, Ze se epirubicin vylucuje do mléka potkand. Neni znamo, zda se epirubicin vylucuje do
lidského matetského mléka. Vzhledem k tomu, Ze se mnoho lé¢ivych piipravki, vetné antracyklint,
vylucuje do lidského matefského mléka a vzhledem k moznym zavaznym nezddoucim ucinktim
epirubicinu na kojené déti maji matky pred podanim tohoto 1é¢ivého pripravku ukoncit kojeni.
Podéavéni p¥ipravku Epirubicin hydrochloride je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Zenam
je tieba doporucit, aby nejméné 7 dni po posledni davce nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozici presvédCivé informace o tom, zda mé epirubicin negativni vliv na lidskou plodnost
nebo zda ma teratogenni G¢inky. Epirubicin mtize zplsobit chromozomalni po§kozeni spermatozoi u
¢lovéka.

Pacienti muzského pohlavi 1é¢eni epirubicinem se maji pred 1é¢bou poradit 0 konzervaci spermii,
protoze v dusledku 1é¢by epirubicinem mize dojit k neplodnosti. Muzi i Zeny uzivajici epirubicin maji
byt informovani o mozném nebezpeci nezadouciho G¢inku na potomstvo a na reprodukei.

Epirubicin mtze zpiisobit amenoreu nebo pfedcasnou menopauzu u Zen pied menopauzou.

Zeny ve fertilnim véku/ antikoncepce u muZdi a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji byt informovany, Ze béhem 1é¢by je tieba se vyhnout téhotenstvi a Ze je
tteba pouZzivat uc¢innou antikoncepci po dobu nejméné 7 mésict po posledni davce. Muzi 1éCeni
epirubicinem maji byt informovani, Ze béhem 1é¢by a nejméné 4 mésice po posledni davce musi byt
pouzivana ucinna antikoncepce.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vliv epirubicinu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyl systematicky hodnocen.
Epirubicin mize zptsobovat epizody nevolnosti a zvraceni, které mohou docasné vést ke zhorSeni
schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Béhem [é€by epirubicinem byly zjistény a nahlaSeny dale uvedené nezadouci t€inky s nésledujici

cetnosti:

Vznik nezddoucich G€inkl 1ze o¢ekavat u vice nez 10 % lécenych pacientli. NejbéznéjSimi
nezadoucimi ucinky jsou myelosuprese, gastrointestinalni nezddouci u¢inky, anorexie, alopecie a

infekce.
Tiida Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné (z dostupnych
systémii (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az (>1/10 000 az (<1/10 0 | udaji nelze
<1/10) <1/100) <1/1 000) 00) urcit)
Infekce a Infekce, Bakterialni Sepse*, Septicky Sok,
infestace konjunktivitida | cystitida® pneumonie* flegmona
Novotvary Akutni
benigni, lymfoblasticka
maligni a leukémie,
blize akutni
neurcené myeloidni
(zahrnujici leukémie (viz
cysty a bod 4.4)
polypy)
Poruchy Myelosuprese
krve a (leukopenie,
lymfatickéh | granulocytope
o0 systému nie a
neutropenie,
anémie a
febrilni
neutropenie,
trombocytopen
ie)
Poruchy Anafylakticka Anafylakticky
imunitniho reakce* Sok
systému zahrnujici kozni
vyrazky,
pruritus,
horecku a
zimnici ,
alergické reakce
po
intravezikalnim
podani,
hypersenzitivita
Poruchy Ztrata chuti Hyperurikémie*
metabolizm k jidlu, (viz bod 4.4)
u a vyZivy dehydratace*
Poruchy Zéavraté Bolest hlavy
nervového
systému
Poruchy Keratitis
oka
Srdeéni Ventrikularni Kardiotoxicita
poruchy tachykardie, (napf.
AV blokada, abnormality
raménkova EKG, arytmie,
blokada, kardiomyopatie)




Tiida Velmi casté Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné (z dostupnych
systémi (=1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az (<1/10 0 | udaji nelze
<1/10) <1/100) <1/1 000) 00) urcit)
bradykardie
(viz bod 4.4),
mestnaveé
srde¢ni
selhani
(dyspnoe,
edém,
zvétSeni
jater, ascites,
plicni edém,
pleuralni
vypotky,
extrasystoly)
Cévni Navaly horka, | Krvaceni*, Embolie, Sok*,
poruchy flebitis* navaly, arterialni flebosklerdza,
zrudnuti* embolie*, tromboembolie
tromboflebitida
*
Respiracni, Plicni embolie* Hypoxie, jako
hrudni a dasledek
mediastinal myelosuprese
ni poruchy
Gastrointes | Mukozitida, Ezofagitis, Bukalni
tinalni stomatitida, gastrointestin pigmentace*
poruchy zvraceni, alni bolest*,
prujem, bolesti
nauzea, ktera bficha,
muze vést ke gastrointestin
ztraté chuti alni eroze*,
k jidlu a bolesti | gastrointestin
Vv krajiné bfisni | alni
krvaceni*,
gastrointestin
alni vied*,
eroze sliznice
ust, pocit
paleni sliznic
Poruchy Alopecie, Vyrazka, Koptivka*, Fotosenzitivita*
kiiZe a koZni toxicita pruritus, erytém*
podkozZni hyperpigmen
tkané tace nehti*,
kozni
poruchy,
kozni
hyperpigmen
tace*, lokalni
toxicita ktize
Poruchy Chromaturie* | Dysurie?,
ledvin a (Cervené hematurie?,
mocovych | zbarveni mo¢i | polakisurie’
cest 1 az 2 dny po
podani)
Poruchy Amenorea Azoospermie
reprodukén

iho systému
aprsu




Trida Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné (z dostupnych
systémii (=1/10) (=1/100 az (>1/1 000 az (=1/10 000 az (<1/10 0 | udaji nelze
<1/10) <1/100) <1/1 000) 00) urcit)
Celkové Malatnost, Zimnice*, Asténie Lokalni bolest,
poruchy a pyrexie* erytém paravenozni
reakce v V misté injekce muze
misté infuze zpusobit
aplikace nekrozu
mekkych tkani
VySetfeni Zmény hladin | Asymptomati
transaminaz cké snizeni
ejekéni
frakce levé
komory
(LVEF)
Poranéni, Po Hypersenzitivita
otravy a intravezikalni az podrazdéni
procedural | m podani byla kaze (reakce
ni pozorovana typu ,radiation-
komplikace | chemicka recall®)
cystitida,
nékdy
s krvacenim
(viz bod 4.4)

%Po intravezikalnim podani
*. ~ o r . . r 4
Nezadouci reakce identifikované po uvedeni na trh

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Sekundarni akutni myeloidni leukémie s preleukemickou fazi ¢i bez ni u pacientii 1é¢enych

epirubicinem v kombinaci s antineoplastickymi piipravky poskozujicimi DNA.

Tyto leukémie maji kratkou (1 az 3 roky) dobu latence.

Poruchy krve a lymfatického systému

Vysoké davky epirubicinu byly podavany bezpecnée velkému poctu nelécenych pacienti, ktefi méli
rizné solidni tumory, a vyvolaly nezadouci ptihody, které se neliSily od piihod pozorovanych pti
konvenc¢nich davkach s vyjimkou reverzibilni zdvazné neutropenie (< 500 neutrofili/mm? po < 7 dnil),
ktera se vyskytovala u vétSiny pacientil. Pouze maly pocet pacientli vyzadoval hospitalizaci a
podptrnou lé¢bu kvili zadvaznym infekénim komplikacim pti vysokych davkach.

Poruchy kiize a podkozni thkané
Alopecie normalné reversibilni se objevuje u 60 — 90 % 1écenych ptipadl; je doprovazena
nedostatkem ristu vousti u muzu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mukozitida — mtiZze nastat 5 aZ 10 dnii po zahajeni 1é¢by a obvykle zahrnuje stomatitidu s plochami
bolestivych erozi, ulcerace a krvaceni, hlavné po stranach jazyka a na sliznici pod jazykem.

Muze se objevit lokalni bolest a nekroza tkané (po nahodné paravendzni injekcei).

Intravezikalni podani

Vzhledem Kk tomu, Ze se po intravezikalni instilaci vstieba jen malé mnozstvi 1éCivé latky, jsou
zédvazné systémové nezadouci G¢inky a alergické reakce vzacné. Casto jsou hlaseny mistni reakce,
jako pocit paleni a ¢asté moceni (polakisurie). Byla hlasena obCasna bakterialni nebo chemicka
cystidida (viz bod 4.4). Tyto nezadouci u¢inky jsou vétSinou reverzibilni.



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Akutni pfedavkovani epirubicinem zpisobi tézkou myelosupresi (b¢hem 10 - 14 dni; predevsim
leukopenii a trombocytopenii), gastrointestinalni toxické u¢inky (predev§im mukozitidu) a akutni
srde¢ni komplikace (do 24 hodin). Pfi podani antracyklint bylo sledovano latentni srde¢ni selhani
nékolik mésict az let po ukonéeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Lécba

Pokud se objevi ptiznaky intoxikace, je tfeba podavani epirubicinu okamzité ukoncit a zahajit
symptomatickou 1é€bu. V piipadé postiZzeni srdce je tieba konzultace s kardiologem. V ptipadé
vyrazné myelosuprese je tieba zvazit substituci chybéjicich krevnich slozek a pievoz pacienta do
sterilni mistnosti. Epirubicin nelze u¢inn¢ dialyzovat in vivo. Specifické antidotum neni zndmo.
Pacienti musi byt peclivé sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antracykliny a ptibuzné latky, Epirubicin. ATC kod: LO1D B03
Epirubicin je cytotoxické aktivni antibiotikum ze skupiny antracyklinti.

Mechanismus ucinku

Mechanismus tc¢inku epirubicinu souvisi s jeho schopnosti vazat se na DNA. Studie bunécnych kultur
ukazaly rychlou bunécnou penetraci, lokalizaci v jadfe a inhibici syntézy nukleovych kyselin a mitozy.
Prokazalo se, Ze epirubicin je aktivni u Sirokého spektra experimentalnich tumort véetné leukemii
L1210 a P388, sarkomt SA128 (solidni a asciticka forma) B16 melanomu, 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

Absorpce
Ve farmakokinetickych studiich pacientti s karcinomem moc¢ového méchyie in situ jsou plazmatické

hladiny epirubicinu po intravezikalni instilaci obvykle nizké (< 10 ng/ml). Proto nelze piedpokladat
signifikantni systémovou resorpci. U pacientl s 1ézemi ve sliznici mocového méchyte (napf. tumor,
cystitida, operace) 1ze o¢ekavat vy$8i miru resorpce.

Distribuce

U pacientli s normalni funkci jater a ledvin sleduji plazmatické hladiny po intraven6zni injekci
1é¢ivého piipravku v mnozstvi 60 — 150 mg/m? trojity exponencidlné klesajici vzorec s velmi rychlou
prvni fazi a pomalou terminalni fazi s primérnym polo¢asem piiblizn¢ 40 hodin. Tyto davky jsou

v mezich farmakokinetické linearity jak z hlediska hodnot clearance v plasmé, tak metabolické cesty.
Epirubicin se eliminuje hlavné jatry; vysoké hodnoty clearance v plazmé (0,9 1/min) indikuji, Ze tato


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

pomala eliminace je zptisobena rozsahlou distribuci v tkanich.

Biotranformace

Jako hlavni metabolity byly identifikovany epirubicinol (13-OH epirubicin) a glukuronidy epirubicinu
a epirubicinolu.

Epirubicin se od doxorubicinu odlisuje 4°-O-glukuronidaci, ktera mize zptisobovat rychlejsi eliminaci
epirubicinu a jeho snizenou toxicitu. Plazmatické hladiny hlavniho metabolitu, 13-OH derivatu
(epirubicinol), jsou trvale niz$i a v zasad¢ paralelni k hladindam nepfeménéné aktivni latky.

Eliminace

Vylu€ovani zluci predstavuje hlavni cestu eliminace, kdy se pfiblizné 40 % podané davky prevede do
zluci béhem 72 hodin. Léciva latka nepronika hematoencefalitickou bariérou.

Vylu¢ovani mo¢i predstavuje piiblizné 9 az 10 % podané davky béhem 48 hodin.

Linearita/nelinearita
Mezi 60 a 120 mg/m? tu je vyrazné linearni farmakokinetika a 150 mg/m? je na hranici davkové
linearity.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po opakovaném podavani epirubicinu zahrnovaly cilové organy u potkanti, kralikl a psa
hemolymfopoeticky systém, gastrointestinalni trakt, ledviny, jatra a reprodukéni organy. Epirubicin
byl rovnéz kardiotoxicky u potkant, kralikd a pst.

Epirubicin byl podobné jako jiné antracykliny mutagenni, genotoxicky a karcinogenni u potkani.
Embryotoxicita byla pozorovana u potkani v klinicky vyznamnych davkach.

U potkant ¢i kralikti nebyly pozorovany zadné malformace, ale jako jiné antracykliny a cytotoxické

1€civé latky se epirubicin musi povazovat za potencialné teratogenni.

Studie lokalni snasenlivosti u potkant a mysi prokazaly, Ze extravazace epirubicinu zplsobuje
nekrozu tkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Je zapotiebi zabranit dlouhodobému styku 1é¢ivého ptipravku s jakymkoliv roztokem o alkalickém pH
(v€etné roztoki hydrogenuhli¢itanu sodného); zpisobilo by to hydrolyzu (degradaci) 1é¢ivé latky.
K fedéni je nutné pouzivat pouze rozpoustédla podrobné uvedena v bodé 6.3.

Byla hlasena fyzikalni inkompatibilita 1é¢ivého pfipravku s heparinem.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2,5 roku



Pfi pouziti:

Epirubicin hydrochloride 1ze dale fedit za aseptickych podminek v roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %)
nebo roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podavat jako intravenozni infuzi. Chemicka a
fyzikalni stabilita pfi pouZiti byla prokdzana po dobu 48 hodin pfi teploté 25 °C za neptitomnosti
svétla.

Ovsem z mikrobiologického hlediska je nutné pfipravek pouzit neprodlené. Pokud nebude okamzité
pouzit, doba a podminky uchovani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt
delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C, pokud nebylo fedéni provedeno za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injeké¢ni lahvicka z bezbarvého skla typu I se zatkou z chlorbutylové pryze pokryté fluorpolymerem,
obsahujici 5 ml, 10 ml, 25 ml, 50 ml nebo 100 ml roztoku epirubicin -hydrochlorid 2 mg/ml.
Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Epirubicin hydrochloride 1ze dale fedit v roztoku glukozy 50 mg/ml (5 %) nebo roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a podavat jako intraveno6zni infuzi. Informace o stabilité infuznich

roztoki naleznete v bod€ 6.3.

Injeké¢ni roztok neobsahuje zadné konzervacni latky a jakakoliv nespotifebovana ¢ast injekéni lahvicky
se ma neprodlené zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

Pokyny pro bezpecné nakladani s antineoplastickymi pripravky a jejich likvidaci:

1. Jestlize se ma pfipravit infuzni roztok, ma to provadét vyskoleny persondl za aseptickych
podminek.

2. Pfiprava infuzniho roztoku se ma provadet ve vyhrazeném aseptickém prostoru.

3. Personal musi pouzivat odpovidajici ochranné rukavice, bryle, plast’ a masku k jednorazovému
pouziti.

4. Zvlastni pozornost je tieba vénovat tomu, aby 1é¢ivy pripravek nahodn€ nevnikl do oéi.

V piipad¢€ vniknuti do o¢i je vyplachujte velkym mnozstvim vody a/nebo roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

5. V ptipadé styku s ktizi dikladn€é omyjte zasazenou oblast vodou a mydlem nebo roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Nedrhnéte kiizi kartacem. Po odstranéni rukavic si vzdy omyjte
ruce.

6. Rozlity pripravek nebo jeho unik oSetiete nafedénym roztokem chlornanu sodného (1 %

aktivniho chloéru), nejlépe namocenim a poté oplachnéte vodou. VSechny Cistici materialy je

nutno zlikvidovat dale uvedenym postupem.

Tehotné pracovnice nemaji s cytotoxickym pfipravkem manipulovat.

8. Pti likvidaci pfedmétu (injekéni stiikacky, jehly atd.) pouzitych pro rekonstituci a/nebo fedéni
cytotoxickych 1é¢ivych ptipravki je zapotiebi postupovat s odpovidajici pé¢i a dodrzovat
bezpecnostni opatfeni. VSechen nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

~
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