November 2023 spcde-3v24frhn-pv-50

Fachinformation

\"” Pﬁzer

FARMORUBICIN® 50 mg HL

4

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FARMORUBICIN® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Epirubicinhydrochlorid

1 Durchstechflasche Farmorubicin 50 mg
HL mit 310 mg Pulver enthalt 50 mg Epiru-
bicinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil: Methyl-4-hydroxy-
benzoat (Ph. Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mammakarzinom
Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom
Kleinzelliges Bronchialkarzinom
Fortgeschrittenes Magenkarzinom
Fortgeschrittenes Weichteilsarkom

Intravesikale Anwendung zur Rezidivpro-
phylaxe (adjuvante Therapie) oberflachlicher
Harnblasenkarzinome (Ta, T1) nach TUR

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

1. Konventionelle Dosierung
Intervalltherapie mit 75-90 mg Epirubicin-
hydrochlorid/m2 Koérperoberflache als Ein-
zeldosis jede 3. Woche

2. Polychemotherapie

Wenn Farmorubicin 50 mg HL in Kombina-
tionsschemata mit anderen Zytostatika an-
gewandt wird, sollte die Dosis der Toxizitat
der anderen Zytostatika angepasst werden.

Eine Dosisreduktion (60-75 mg/m2 bzw.
105-120 mg/m2 bei dosisintensivierten
Schemata) oder langere Intervalle zwischen
den Behandlungszyklen kénnen notwendig
sein bei der Therapie von sehr alten Patienten,
bei Patienten mit neoplastischer Knochen-
markinfiltration sowie bei Patienten, deren
Knochenmarkfunktion durch vorangegan-
gene Chemo- oder Strahlentherapie bereits
geschadigt wurde.

AuBerdem kann bei palliativem Behand-
lungskonzept zur Verringerung der Neben-
wirkungen oder bei Patienten, bei denen
Epirubicinhydrochlorid aus medizinischen
Grlinden nicht in der oben genannten Do-
sierung verabreicht werden kann, folgende
Dosierung angewendet werden:

— wochentliche Verabreichung von

20-30 mg/m? Korperoberflache

3.1 Dosisintensivierte Behandlung von fort-
geschrittenen kleinzelligen Bronchial-
karzinomen

Intervalltherapie mit 120 mg Epirubicinhy-

drochlorid/m2 Koérperoberflache als Einzel-

dosis jede 3. Woche

Besonderer Hinweis

Bei Patienten, deren Knochenmarkfunktion
bereits durch vorhergehende Chemotherapie
oder Bestrahlung bzw. durch Infiltration von
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Tumorzellen geschédigt ist, wird eine Do-
sisreduzierung auf 105 mg Epirubicinhy-
drochlorid/m?2 Korperoberflache empfohlen.

3.2 Dosisintensivierte  Behandlung beim
Mammakarzinom (gilt nicht als Stan-
dardtherapie) zur

— Behandlung des fortgeschrittenen Mam-

makarzinoms:
135 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 Kor-
peroberflache in der Monotherapie bzw.
120 mg/m2 Koérperoberflache in  der
Kombinationstherapie alle 3—4 Wochen
— adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit
Mammakarzinom im Frihstadium und
positivem Lymphknotenstatus:
100-120 mg Epirubicinhydrochlorid/m?
Korperoberflache alle 3—4 Wochen

Sowohl in der adjuvanten Therapie als auch
in der Therapie des metastasierten Mam-
makarzinoms sollten bei der Patientin ver-
starkt die hamatologischen und kardiologi-
schen Parameter sowie auch die wichtigen
Organfunktionen Uberwacht werden.

Eine sorgféltige héamatologische Kontrolle
ist notwendig, da eine Knochenmarkde-
pression bei dosisintensivierter Behandlung
haufig auftritt. Eine schwere Neutropenie
(neutrophile  Granulozyten unter 500/ul
Uber maximal 7 Tage) wurde meist nur
wahrend 10-14 Tagen nach Beginn der
Behandlung beobachtet und ist vortber-
gehend. Im Allgemeinen hat sich das Kno-
chenmark bis zum 21. Tag wieder erholt.
Aufgrund dieser kurzen Dauer bedurfen
gewohnlicherweise nur wenige Patienten
der Aufnahme in eine Klinik oder besonde-
rer MaBnahmen zur Behandlung schwerer
Infektionen.

Eine Thrombozytopenie (Plattchenzahl unter
100.000/ul) tritt nur bei wenigen Patienten
auf und ist selten schwer.

4. Rezidivprophylaxe (adjuvante Therapie)

des oberflachlichen Harnblasenkarzinoms
Die Instillationstherapie sollte 7-10 Tage
nach TUR begonnen werden.

Dosierung: 50 mg Epirubicinhydrochlorid
(entspr. 25 ml rekonstituierter Losung Far-
morubicin 50 mg HL). Der Katheter wird mit
5 ml physiologischer Kochsalzlésung nach-
gespult. Wenn eine weitere Verdinnung er-
forderlich ist, sollte die Epirubicin-Konzen-
tration im Instillationsmedium 1,0 mg/ml
nicht unterschreiten.

Folgendes Schema hat sich bewahrt:

12 Instillationen in folgenden Abstanden:
3 Instillationen im Abstand von 1 Woche
6 Instillationen im Abstand von 2 Wochen
3 Instillationen im Abstand von 4 \Wochen.

Die Gesamtdauer der Therapie ist 28 Wo-
chen.

Weitere Dosierungsschemata sind in der
Literatur beschrieben.

Beurteilung der Leberfunktion

Epirubicin  wird vorwiegend hepatobilidr
ausgeschieden. Bei beeintrachtigter Leber-
funktion oder Gallenabflussstérungen kann
eine verzdgerte Ausscheidung des Arznei-
mittels auftreten, wobei sich die Gesamt-
toxizitat erhoht. Daher sollte die Leberfunk-
tion (Bilirubin, SGOT, SGPT, alkalische
Phosphatase) vor der Behandlung mit Epi-

rubicin Uberprift und bei Patienten mit be-
eintrachtigter Leberfunktion die Dosis er-
niedrigt werden. Empfehlungen fir die Do-
sisverringerung bei beeintrachtigter Leber-
funktion richten sich nach den Plasmabili-
rubinspiegeln:

Bilirubin
1,2-3,0 mg/100 ml
3,1-5,0 mg/100 ml

Dosisreduktion um
50%
75%

Beurteilung der Nierenfunktion

Aufgrund der nicht ausreichenden Klinischen
Datenlage kann keine Dosierungsempfeh-
lung flr Patienten mit eingeschréankter Nie-
renfunktion gegeben werden.

Im Falle einer sehr schweren Niereninsuffizi-
enz (glomerulére Filtrationsrate < 10 ml/min
oder Serumkreatinin > 5 mg/dl) kann im
Einzelfall eine initiale Dosisreduktion auf
75 % erwogen werden.

Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur von Arzten, die in
der Tumorbehandlung erfahren sind, in
einer Klinik oder in Kooperation mit einer
Klinik erfolgen. Insbesondere die dosisin-
tensivierte Behandlung erfordert eine eng-
maschige Uberwachung der Patienten we-
gen moglicher Komplikationen aufgrund der
starken Myelosuppression. Die Anwendung
ist streng nach Vorschrift durchzufthren.

Vor der Behandlung mit Epirubicin sollten
Laborwerte sowie die Herzfunktion sorgfal-
tig untersucht werden; wahrend eines je-
den Behandlungszyklus sind die Patienten
sorgfaltig und regelméBig zu kontrollieren.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
dem Behandlungsprotokoll. Eine zeitliche
Begrenzung der Anwendung ist nicht vor-
gesehen.

Die kumulative Maximaldosis (900 mg/m?
KOF) darf nur nach strenger Nutzen-Risiko-
Abwéagung Uberschritten werden.

Vor der Anwendung ist die rekonstituierte
Injektionslésung auf Partikelfreiheit zu Uber-
prufen. Injektionslésungen, die Partikel auf-
weisen, durfen nicht verwendet werden
und sind entsprechend den Entsorgungs-
vorschriften fir Zytostatika zu entsorgen.

Hinweise zum Gebrauch und zur Handha-
bung

Zur Rekonstitution kann das Pulver zur
Herstellung einer Injektionslésung mit 25 ml
isotonischer (0,9%iger) Kochsalzlésung ge-
|6st werden. Die Ldsung ist rot gefarbt. Bei
Rekonstitution unter aseptischen Bedin-
gungen kann die gebrauchsfertige Lésung
vor direktem Licht geschutzt Uber einen
Zeitraum von 24 Stunden bei Raumtempe-
ratur (20-25°C) bzw. 48 Stunden bei Kuhl-
schranktemperatur (2-8°C) aufbewahrt
werden. Aus mikrobiologischer Sicht sollte
die gebrauchsfertige Zubereitung sofort
verwendet werden. Wenn die gebrauchs-
fertige Zubereitung nicht sofort verwendet
wird, ist der Anwender fUr die Dauer und
die Bedingungen der Aufbewahrung ver-
antwortlich. Sofern die Herstellung der ge-
brauchsfertigen Zubereitung nicht unter
kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt, ist diese nicht langer
als 24 Stunden bei 2-8°C aufzubewahren.
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Das Losungsmittel wird der Durchstechfla-
sche mit Trockensubstanz hinzugeflgt,
wobei diese mit der roten Losung standig
geschwenkt wird.

Farmorubicin-50 mg-HL-Durchstechflaschen
sind keine Infusionsflaschen. Der geldste
Inhalt muss mit steriler Spritze und Nadel
entnommen werden.

Beim Umgang mit Farmorubicin 50 mg HL
muss Schutzkleidung getragen werden.
Wenn Farmorubicin 50 mg HL mit der Haut
oder Schleimhaut in Berihrung kommt, ist
sorgféltiges Waschen mit Wasser und Seife
zu empfehlen.

Eine HandbUrste sollte allerdings nicht ver-
wendet werden, um die Haut nicht zusatz-
lich mechanisch zu schadigen.

Bei Kontakt mit Haut oder Augen sollte so-
fort sorgfaltig mit Wasser oder mit Wasser
und Seife oder mit Natriumbicarbonat-L6-
sung gespult und ein Arzt aufgesucht werden.

Die Empfehlungen ,Sichere Handhabung
von Zytostatika“ des Merkblattes M 620
der Berufsgenossenschaft fir Gesund-
heitsdienst und Wohlfahrtspflege sollten
beachtet werden.

Intravendse Applikation
Farmorubicin 50 mg HL wird intravends ap-
pliziert.

Eine versehentliche intraarterielle oder eine
paravendse Applikation von Farmorubicin
50 mg HL muss bei der systemischen Ver-
abreichung unbedingt ausgeschlossen
werden.

Farmorubicin 50 mg HL darf nicht oral,
subkutan, intramuskuldr oder intrathekal
verabreicht werden!

Da paravasale Injektionen von Epirubicin
schwerwiegende Gewebeschadigungen und
auch Nekrosen verursachen kénnen, wird
empfohlen, das Arzneimittel bevorzugt in
den Schlauch einer laufenden i.v.-Infusion
mit  0,9%iger Natriumchlorid-Lésung zu
geben. Zur Uberpriifung der korrekten La-
ge der Infusionsnadel werden zuvor einige
ml einer Infusionslésung (z.B. 0,9%ige
NaCl-Losung) verabreicht. Die Gesamt-
menge der Farmorubicin 50 mg HL wird
innerhalb von 10-15 Minuten intravents
verabreicht. Venensklerosierungen kénnen
durch Injektion in zu kleine Venen oder wie-
derholte Injektionen in dieselbe Vene ver-
ursacht werden. Nach erfolgter Verabrei-
chung wird die Vene mit dem Rest der Infu-
sionslésung gespuilt.

Intravesikale Applikation

Das Instillat sollte fir 1-2 Stunden in der
Blase verbleiben, jedoch nicht weniger als
30 Minuten. Die Patienten sollten einige
Stunden vor der Instillation moglichst wenig
trinken, um eine Verdinnung des Instillats
mit Urin zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

Farmorubicin 50 mg HL darf nicht ange-

wendet werden

~ bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.),
andere Anthrazykline/ Anthracendione
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— bei ausgepragter Knochenmarkdepres-
sion (z.B. nach erfolgter Vorbehandlung
mit Chemo- und/ oder Strahlentherapie)

— bei ausgepragten Entzindungen der
Schleimhaute im Mund- und/oder Magen-
Darm-Bereich

— bei akuten systemischen Infektionen

— bei ausgepragter Beeintrachtigung der
Leberfunktion

— bei muskulérer Herzinsuffizienz Grad IV
(Ruheinsuffizienz)

— bei akutem Myokardinfarkt und abge-
laufenem Myokardinfarkt, der zur mus-
kuldren Herzinsuffizienz Grad Ill und IV
geflhrt hat

— bei Kardiomyopathie

— bei akuten entztindlichen Herzerkran-
kungen

— bei instabiler Angina pectoris

— bei ausgepragten Rhythmusstérungen
mit gravierenden hamodynamischen Aus-
wirkungen, auch in der Vorgeschichte

— bei vorausgegangener Behandlung mit
Epirubicin, anderen Anthrazyklinen oder
Anthracendionen bis zur maximalen Ku-
mulativdosis

— Stillzeit

Patienten mit anderen Stadien der ange-
flhrten Herzerkrankungen und/ oder einer
Vorbehandlung mit anderen Anthrazyklinen
bedirfen einer individuellen therapeu-
tischen Entscheidung, einschlieBlich der
folgenden Verlaufskontrolle.

Bei intravesikaler Anwendung:

— Harnwegsinfekt

— Zystitis

— GroBes Restharnvolumen

— Schrumpfblase

— Invasive Tumoren der Blasenwand
— Probleme bei der Katheterisierung
— Hamaturie

Bei bestehendem Harnrlckfluss aus der
Blase ins Nierenbecken (vesikorenalem
Reflux) sind regelméaBige Kontrollen der
Nierenfunktion erforderlich.

Hinweise

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
vorangegangener, gleichzeitiger oder ge-
planter Radiotherapie geboten. Diese ha-
ben bei der Anwendung von Epirubicin ein
erhohtes Risiko von Lokalreaktionen im Be-
strahlungsfeld (Recall-Ph&nomen).

Eine vorangegangene Bestrahlung des
Mediastinums erhdht die Kardiotoxizitat von
Epirubicin.

Ein kardiales Monitoring wird empfohlen bei
Epirubicin-Dosen Uber 450 mg/m2 KOF;
die maximale kumulative Dosis sollte
900 mg/m? KOF nicht Uberschreiten.

Vor Beginn der Behandlung mit Epirubicin
sollte sich der Patient von den toxischen
Auswirkungen (wie z. B. Stomatitis, Neutro-
penie, Thrombozytopenie und generalisier-
ten Infektionen) einer vorhergegangenen
zytotoxischen Behandlung erholt haben.

Eine Impfung mit Lebendvakzinen sollte im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Epiru-
bicin-Therapie nicht durchgeflihrt werden.
Der Kontakt des Patienten mit Polio-Impf-
lingen sollte vermieden werden.

Farmorubicin 50 mg HL darf nicht oral,
subkutan, intramuskuldr oder intrathekal
verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aufgrund des Gehaltes an Methyl-4-hydro-
xybenzoat kann bei Anwendung dieses
Arzneimittels Urtikaria (Nesselsucht) auftre-
ten. Mdglich sind auch Spéatreaktionen wie
Kontaktdermatitis. Selten sind Sofortreak-
tionen mit Urtikaria und Bronchospasmus
(Bronchialkrampf).

Wahrend die Behandlung mit hohen Epirubi-
cin-Dosen (z.B. = 90 mg/m? alle 3—4 Wo-
chen) generell zu &hnlichen Nebenwirkun-
gen wie bei den Standarddosen (z.B.
<90 mg/m? alle 3—4 Wochen) fuhrt, kon-
nen die Auspragungen einer Neutropenie
und Stomatitis/ Mukositis hierbei verstarkt
sein. Die Therapie mit hohen Dosen von
Epirubicin erfordert daher eine besondere
Kontrolle im Hinblick auf moégliche klinische
Komplikationen einer ausgepragten Myelo-
suppression.

Herzfunktion
Kardiotoxizitét stellt ein Risiko der Behand-
lung mit Anthrazyklinen dar. Diese kann
sich in frihen (z.B. akuten) oder spaten
(z.B. verzdgerten) Ereignissen manifestieren.

Frihe Ereignisse (Soforttyp): Frihe kardio-
toxische Ereignisse von Epirubicin sind
hauptséchlich Sinustachykardie und/ oder
EKG-Veranderungen wie beispielsweise
unspezifische ST-Strecken-Veranderungen.
Weiterhin wurden Tachyarrhythmien (ein-
schlieBlich vorzeitige ventrikulare Kontrak-
tionen, ventrikulare Tachykardie und Brady-
kardie) sowie atrioventrikularer- und Schen-
kelblock beobachtet. Diese Erscheinungen
fihren nicht notwendigerweise zur Ent-
wicklung einer verzdgerten Kardiotoxizitat,
sie sind selten klinisch relevant und Ubli-
cherweise kein Grund, einen Abbruch der
Epirubicin-Therapie zu erwagen.

Spéte Ereignisse (Spattyp): Verzbgerte kar-
diotoxische Ereignisse entwickeln sich Ubli-
cherweise spater im Laufe der Behandlung
mit Epirubicin oder innerhalb von 2-3 Mo-
naten nach Beendigung der Therapie. Es
wurden jedoch auch schon spatere Ereig-
nisse (mehrere Monate bis Jahre nach
Therapieende) berichtet. Eine verzogerte
Kardiomyopathie manifestiert sich in Form
einer verminderten linksventrikuldren Aus-
wurffraktion (LVEF) und/ oder als Sympto-
me einer dekompensierten Herzinsuffizienz
wie beispielsweise Dyspnoe, Lungenddem,
Odeme der Extremitaten, Kardiomegalie
und Hepatomegalie, Oligurie, Aszites, Pleu-
raerguss und Galopprhythmus. Eine lebens-
bedrohliche dekompensierte Herzinsuffizienz
ist die schwerste Form einer durch Anthra-
zykline ausgeldsten Kardiomyopathie und
reprasentiert die dosislimitierende kumula-
tive Toxizitat des Arzneimittels.

Das Risiko einer dekompensierten Herzin-
suffizienz nimmt mit einer kumulativen Epiru-
bicin-Gesamtdosis Uber 900 mg/m? rapide
zu. Diese Gesamtdosis sollte nur unter
groBter Vorsicht Uberschritten werden.

Die Herzfunktion muss vor Therapiebeginn,
wahrend und nach Beendigung der Thera-
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pie Uberwacht werden (EKG, Radionuklid-
angiographie oder Echokardiographie [zur
Bestimmung der LVEF]), um das Risiko
schwerer kardialer Stérungen zu verringern.
Dies gilt besonders fur Patienten mit Risiko-
faktoren fUr eine erhdhte Toxizitat oder bei
erhéhten kumulativen Anthrazyklin-Dosen.
Durch regelméBige Kontrolle der LVEF und
einen sofortigen Abbruch der Therapie mit
Epirubicin beim Auftreten ersten Zeichen
einer gestodrten Organfunktion kann das
Risiko kardialer Stérungen vermindert werden.

Im Hinblick auf das Risiko einer Kardiomyo-
pathie sollte eine kumulative Epirubicin-
Gesamtdosis von 900 mg/m? nur unter
groBter Vorsicht Uberschritten werden.

Aktive oder stumme Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, geplante oder momentan laufende
Bestrahlungen im Bereich des Mediastinums
oder Perikards, vorangegangene Therapien
mit anderen Anthrazyklinen oder Anthra-
cendionen, die gleichzeitige Behandlung
mit Arzneimitteln, die die kardiale Kontrakti-
bilitat verringern kénnen, oder mit kardioto-
xischen Substanzen (z.B. Trastuzumab)
stellen Risikofaktoren fur eine Kardiotoxizi-
t&t dar, wobei das Risiko fur &ltere Menschen
hoéher ist. Abhangig vom Vorhandensein
dieser Risikofaktoren kann die Kardiotoxizi-
t&t von Epirubicin auch schon bei niedrige-
ren kumulativen Gesamtdosen auftreten.

Bei Patienten, die Trastuzumab als Mono-
therapie oder in Kombination mit Anthrazy-
klinen wie Epirubicin erhielten, wurde eine
Herzinsuffizienz (New York Heart Associa-
tion [NYHA]-Klassen II-1V) beobachtet. Der
Schweregrad der Herzinsuffizienz, die mit
dem Versterben der Patienten assoziiert
wurde, reichte von méBig bis schwer.
Trastuzumab und Anthrazykline, wie Epiru-
bicin, durfen derzeit nur im Rahmen einer
streng kontrollierten klinischen Studie mit
kardiologischer Uberwachung kombiniert
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.5). Bei
Patienten, die zuvor Anthrazykline erhiel-
ten, besteht bei einer Trastuzumab-Be-
handlung ebenfalls das Risiko einer Kardio-
toxizitat, das jedoch geringer ist als bei
einer gleichzeitigen Gabe von Trastuzumab
und Anthrazyklinen.

Die berichtete Halbwertzeit von Trastuzumab
ist variabel. Die Substanz kann bis zu
7 Monate im Blutkreislauf des Patienten
verbleiben. Bei Patienten, die nach dem
Absetzen von Trastuzumab Anthrazykline
wie Epirubicin erhalten, besteht daher u. U.
ein erhohtes Risiko einer Kardiotoxizitat.
Arzte sollten daher nach Méglichkeit eine
auf Anthrazyklinen basierte Therapie flr bis
zu 7 Monate nach dem Absetzen von
Trastuzumab vermeiden. Ist dies nicht
maglich, sollte die Herzfunktion des Patien-
ten sorgfaltig Gberwacht werden.

Wenn sich wéahrend einer Trastuzumab-Be-
handlung, die sich an eine Epirubicin-Be-
handlung anschlieBt, eine symptomatische
Herzinsuffizienz entwickelt, so sollte diese
mit den Standardmedikamenten behandelt
werden.

Es liegen sporadische Berichte Uber fetale/
neonatale kardiotoxische Ereignisse, ein-
schlieBlich fetalen Todes, nach in-utero Ex-

004279-102326

position gegenuber Epirubicin vor (siehe
Abschnitt 4.6).

Die Toxizitdt von Epirubicin und anderen
Anthrazyklinen oder Anthracendionen ist
wahrscheinlich additiv.

Hé&matologische Toxizitat

Wie andere zytotoxische Substanzen, so
kann auch Epirubicin zu einer Myelosup-
pression flihren. Kontrollen des Blutbilds
(insbesondere Leukozyten, Thrombozyten,
Erythrozyten) sind vor und wéahrend jedes
Behandlungszyklus erforderlich. Eine dosis-
abhéngige, reversible Leukopenie und/
oder Granulozytopenie (Neutropenie) ist die
Uberwiegende Manifestation der hamatolo-
gischen Toxizitdt von Epirubicin und die
h&ufigste akute dosislimitierende Toxizitat
dieses Arzneimittels. Leukopenie und Neu-
tropenie sind Ublicherweise schwerer bei
Hochdosisschemata und erreichen den
Nadir in den meisten Fallen zwischen dem
10. und 14. Tag nach Verabreichung des
Arzneimittels. Dies ist normalerweise vori-
bergehend, wobei das weiBe Blutbild/ die
Neutrophilenzahl in den meisten Fallen bis
zum 21. Tag auf normale Werte zurlck-
geht. Thrombopenie und Anémie kénnen
ebenfalls auftreten. Klinische Folgen einer
schweren Myelosuppression schlieBen Fieber,
Infektionen, Sepsis/ Septikémie, septischen
Schock, Hamorrhagie, Gewebehypoxie oder
Tod ein.

Sekundéare Leukamie

Bei Patienten, die mit Anthrazyklinen ein-
schlieBlich Epirubicin  behandelt wurden,
wurden sekundére Leukamien mit oder
ohne praleukdmische Phase berichtet. Zu
sekundaren Leukdmien kommt es haufiger,
wenn diese Substanzen zusammen mit
DNA-schadigenden antineoplatischen Wirk-
stoffen oder mit einer Bestrahlung einge-
setzt werden, bei Patienten, die mit hohen
Dosen Zytostatika vorbehandelt sind, oder
wenn die Dosis des Anthrazyklins erhoht
wurde. Diese Leukémien haben eine Latenz-
zeit von 1-3 Jahren.

Gastrointestinaltrakt

Epirubicin flhrt zu Erbrechen. Mukositis/
Stomatitis treten bald nach der Applikation
auf und koénnen sich, wenn sie schwer ver-
laufen, innerhalb von wenigen Tagen zu
Schleimhautulzera entwickeln. Die meisten
Patienten erholen sich bis zur 3. Therapie-
woche von dieser Nebenwirkung.

Leberfunktion

Epirubicin wird gréBtenteils Uber das hepa-
tobilidre System eliminiert. Vor und wéah-
rend der Behandlung mit Epirubicin sollten
Gesamtbilirubin und die AST-Spiegel kon-
trolliert werden. Bei Patienten mit erhdhten
Bilirubin- oder AST-Werten kann die Clear-
ance verzdgert sein, mit der Konsequenz
einer erhdhten Gesamttoxizitat. Bei diesen
Patienten werden niedrigere Dosierungen
empfohlen. Patienten mit stark einge-
schréankter Leberfunktion sollten Epirubicin
nicht erhalten.

Nierenfunktion

Vor und wéhrend der Behandlung mit Epi-
rubicin sollte das Serumkreatinin kontrol-
liert werden. Bei Patienten mit einem Se-
rumkreatinin > 5 mg/dl muss eine Dosisan-
passung vorgenommen werden.

Auswirkungen an der Injektionsstelle

Zu einer Phlebosklerose (vendsen Sklerose)
kann es durch eine Injektion in ein kleines
GefaB oder durch wiederholte Injektionen in
dieselbe Vene kommen. Durch genaues
Befolgen der empfohlenen Anwendungs-
hinweise kann das Risiko einer Phlebitis/
Thrombophlebitis an der Injektionsstelle
vermindert werden.

Extravasation

Eine Extravasation von Epirubicin wahrend
der i.v.-Gabe kann zu lokalen Schmerzen,
schweren Gewebeschaden (Vesikation,
schwere Cellulitis) und Nekrosen flhren.
Sollten bei der i.v.-Gabe von Epirubicin
Symptome einer Extravasation auftreten,
muss die Infusion sofort abgebrochen wer-
den. Die Nebenwirkung einer Extravasation
von Anthrazyklinen kann durch die umge-
hende Einleitung einer gezielten Behand-
lung mit z.B. Dexrazoxan (Hinweise zum
Gebrauch siehe entsprechende Fachinfor-
mationen) vermieden oder verringert wer-
den. Die Schmerzen des Patienten kénnen
durch Kuhlung des betroffenen Hautareals
mit Hyaluronsdure und DMSO vermindert
werden. AnschlieBend sollte der Patient
noch engmaschig Uberwacht werden, da
Nekrosen auch noch nach mehreren Wo-
chen auftreten kénnen.

Beim Auftreten einer Extravasation sollte
wegen einer moglichen Exzision ein plasti-
scher Chirurg herangezogen werden.

Sonstiges

Thrombophlebitis und thromboembolische
Erscheinungen einschlieBlich Lungenem-
bolie (in einigen Fallen mit tddlichem Ver-
lauf) wurden, wie auch bei anderen zytoto-
xischen Substanzen, unter der Therapie mit
Epirubicin berichtet.

Tumorlyse-Syndrom

Wegen des extensiven Purinkatabolismus
bei schneller, arzneimittelinduzierter Lyse
neoplastischer Zellen (Tumorlyse-Syndrom)
kann es unter Epirubicin zu einer Hyperuri-
kamie kommen. Nach Beginn der Behand-
lung sollten die Harnséure-, Kalium-, Calci-
umphosphat- und Kreatininwerte Uberprift
werden. Hydratation, Alkalisierung des Urins
und prophylaktische Gabe von Allopurinol
zur Vermeidung einer Hyperurikdmie koén-
nen das Risiko potenzieller Komplikationen
des Tumorlyse-Syndroms senken.

Immunsuppressive Effekte/ erhdhte Infekt-
anfélligkeit

Die Verabreichung von Lebendimpfstoff
oder attenuiertem Lebendimpfstoff an Pa-
tienten, die durch Chemotherapeutika, ein-
schlieBlich  Epirubicin, immunsupprimiert
sind, kann zu schweren oder tddlich ver-
laufenden Infektionen flhren. Eine Impfung
mit Lebendimpfstoff sollte wahrend der
Behandlung mit Epirubicin vermieden wer-
den. Totimpfstoffe oder inaktivierte Impf-
stoffe kénnen verwendet werden, jedoch
kann die Immunantwort auf solche Impf-
stoffe vermindert sein.

Geschlechtsorgane
Epirubicin kann genotoxisch sein. Ménner

und Frauen sollten unter der Behandlung
mit Epirubicin einen wirksamen Empfang-
nisschutz betreiben (siehe Abschnitt 4.6).
Nach Beendigung der Therapie sollte bei
Patienten mit Kinderwunsch gegebenen-
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falls und soweit verflgbar eine genetische
Beratung erfolgen.

Angaben zu sonstigen Bestandteilen
Dieses Arzneimittel kann fur die Verabrei-
chung mit natriumhaltigen Losungen weiter
zubereitet werden (siehe Abschnitt 4.2),
und dies sollte im Verhaltnis zur Gesamt-
menge an Natrium aus allen Quellen, die
dem Patienten verabreicht werden, be-
trachtet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Epirubicin meist als Teil einer Kombina-
tionstherapie mit anderen Zytostatika ver-
wendet wird, kann sich die Gesamttoxizitat,
insbesondere hinsichtlich der Myelosup-
pression und gastrointestinalen Toxizitat,
verstarken.

Die gleichzeitige Anwendung von Epirubicin
und anderen kardiotoxischen Substanzen
(z.B.  5-Fluorouracil, Cyclophosphamid,
Cisplatin, Taxane) oder einer Strahlenthera-
pie des Mediastinums verstarken die Kar-
diotoxizitat von Epirubicin. Daher ist hier,
sowie bei gleichzeitiger Anwendung von
anderen kardioaktiven Substanzen (z.B.
Calciumantagonisten), eine besonders sorg-
faltige Uberwachung der Herzfunktion wéah-
rend der gesamten Therapie erforderlich.
Auch Patienten, die erst nach Beendigung
einer Therapie mit anderen kardiotoxischen
Substanzen, speziell solchen mit einer langen
Halbwertzeit (z. B. Trastuzumab), Anthrazy-
kline erhalten, kdnnen einem erhdhten Risiko
fUr kardiotoxische Erscheinungen unterliegen
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer (Vor-) Behandlung mit Medika-
menten, welche die Knochenmarkfunktion
beeinflussen (z.B. Zytostatika, Sulfon-
amide, Chloramphenicol, Diphenylhydan-
toin, Amidopyrin-Derivate, antiretrovirale
Arzneimittel), ist die Moglichkeit einer aus-
gepragten Stérung der Hamatopoese zu
beachten. Die Dosierung von Epirubicin ist
gegebenenfalls zu modifizieren. Bei Kom-
bination mit anderen Zytostatika (z.B. Cy-
tarabin, Cisplatin, Cyclophosphamid) kén-
nen die toxischen Wirkungen der Epirubi-
cin-Therapie verstarkt sein.

Epirubicin wird hauptsachlich in der Leber
metabolisiert; jede Begleitmedikation, die
die Leberfunktion beeinflusst, kann auch die
Verstoffwechslung oder die Pharmakokine-
tik von Epirubicin und infolgedessen Wirk-
samkeit und/ oder Toxizitat beeinflussen.

Die Kombination von Epirubicin mit poten-
ziell hepatotoxischen Arzneimitteln kann bei
Beeintréachtigung des hepatischen Metabo-
lismus und/ oder der bilidren Ausscheidung
von Epirubicin zu einer Erhéhung der Toxi-
zitdt der Substanz fihren. Dies kann zu
einer Verstarkung der Nebenwirkungen
fUhren.

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer Zy-
tostatika erhoht sich das Risiko fur das Auf-
treten gastrointestinaler Nebenwirkungen.

Arzneimittel, die zu einer Verzégerung der
Harnsaureausscheidung fihren (z.B. Sul-
fonamide, bestimmte Diuretika), kdnnen bei

gleichzeitiger Anwendung von Epirubicin zu
einer verstarkten Hyperurikdmie fihren.

Epirubicin bindet an Heparin; es kann zu
Ausféllungen und Wirkungsverlust beider
Wirkstoffe kommen.

Die gleichzeitige Anwendung von Verapamil
vermindert die systemische VerflUgbarkeit
von Epirubicin durch eine Erhéhung der
Clearance. Dadurch kommt es zu einer er-
héhten systemischen Verflgbarkeit der
Epirubicin-Metaboliten. Dexverapamil kann
die Pharmakokinetik von Epirubicin veran-
dern und dessen knochenmarksuppressiven
Effekt eventuell verstarken.

Cimetidin erhéht die AUC (,Area under the
curve®) von Epirubicin um 50 %. Aus die-
sem Grund sollte eine Behandlung mit
Cimetidin bei Behandlung mit Epirubicin-
hydrochlorid unterbrochen werden.

Wird Paclitaxel vor der Gabe von Epirubicin
verabreicht, kann dies erhéhte Plasmakon-
zentrationen von unverandertem Epirubicin
und dessen Metaboliten hervorrufen. Die
Metaboliten sind jedoch weder toxisch
noch pharmakologisch aktiv. Die gleichzei-
tige Gabe von Paclitaxel oder Docetaxel
beeinflusste die Pharmakokinetik von Epi-
rubicin nicht, wenn das Taxan nach dem
Anthrazyklin verabreicht wurde.

Diese Kombination kann angewendet wer-
den, wenn die beiden Wirkstoffe zeitlich
versetzt (mindestens 24 Stunden) verab-
reicht werden.

Patienten, die Epirubicin erhalten, sollten
nicht mit einem Lebendimpfstoff geimpft
werden. Abgetdtete oder inaktivierte Vakzi-
ne kdnnen verabreicht werden — der Impf-
erfolg kann jedoch verringert sein.

Eine Studie zeigte, dass Docetaxel die
Plasmakonzentrationen der Metaboliten von
Epirubicin erhdhen kann, wenn es unmittel-
bar nach Epirubicin verabreicht wird.

Chinin kann die initiale Verteilung des Epiru-
bicin vom Blut in das Korpergewebe be-
schleunigen und die Verteilung von Epirubicin
auf die roten Blutkérperchen beeinflussen.

Durch die gleichzeitige Gabe von Interfe-
ron-alpha-2b kann es sowohl zu einer Ver-
ringerung der terminalen Halbwertzeit als
auch der Gesamtclearance von Epirubicin
kommen.

Bei Patienten, die ein Anthrazyklin in Kom-
bination mit Dexrazoxan erhalten, kann
eine Myelosuppression héaufiger oder in
schwerer Form auftreten.

4.6 Schwangerschaft, Stillzeit und

Fertilitat

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die An-
wendung von Epirubicin bei Schwangeren
vor. Studien an Tieren haben eine Repro-
duktionstoxizitdt  gezeigt (siche  Ab-
schnitt 5.3). Experimentelle Daten weisen
darauf hin, dass Epirubicin den Fétus scha-
digen kann. Wie die meisten anderen anti-
neoplastischen Wirkstoffe zeigte auch Epi-
rubicin bei Tieren mutagene und karzinoge-
ne Eigenschaften.

Vermeiden Sie die Anwendung von Epirubi-
cin wahrend des 1. Trimenon. Die verflig-

baren Humandaten belegen weder das
Vorhandensein noch das Nichtvorhanden-
sein schwerwiegender Geburtsfehler und
Fehlgeburten im Zusammenhang mit der
Verwendung von Epirubicin im 2. und
3. Trimenon.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten voll-
standig Uber die Schadigungen des Fotus
im Falle des Auftretens einer Schwanger-
schaft wahrend der Epirubicin-Therapie
aufgeklart werden. Epirubicin sollte nicht bei
schwangeren Frauen oder Frauen im gebér-
fahigen Alter, die schwanger werden kénn-
ten, eingesetzt werden, es sei denn, der
potenzielle Nutzen fUr die Mutter Uberwiegt
die mdglichen Risiken fur den Fétus. Es gab
sporadische Berichte Uber eine vortberge-
hende ventrikulare Hypokinesie des Fotus
und/ oder des Neugeborenen, vorlberge-
hend erhdhte kardiale Enzyme und den fe-
talen Tod aufgrund einer vermuteten An-
thrazyklin-induzierte  Kardiotoxizitdét nach
einer in-utero Exposition gegentber Epiru-
bicin im 2. und/ oder 3. Trimenon (siehe Ab-
schnitt 4.4). Der Fétus und/ oder das Neu-
geborene ist auf Kardiotoxizitat zu tberwa-
chen und Tests im Einklang mit den Ublichen
Behandlungsstandards sind durchzuflhren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epirubicin in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Da viele
Arzneimittel, einschlieBlich anderer Anthra-
zykline, in die Muttermilch ausgeschieden
werden und aufgrund der Mdglichkeit von
schwerwiegenden Nebenwirkungen bei ge-
stillten Sauglingen durch Epirubicin, sollten
stillende Frauen angewiesen werden, wah-
rend der Behandlung mit Epirubicin und
mindestens 7 Tage nach der letzten Dosis,
nicht zu stillen.

Fertilitat

Es gibt keine schllssigen Informationen
dartber, ob Epirubicin die menschliche Fer-
tilitdt nachteilig beeinflusst oder teratogen
wirkt. Epirubicin kénnte bei menschlichen
Spermien Chromosomenschaden verursa-
chen.

Sowohl Ménner als auch Frauen, die Epiru-
bicin erhalten, sollten auf die mogliche Ge-
fahr einer nachteiligen Wirkung auf die
Nachkommen hingewiesen werden.

Bei pramenopausalen Frauen kann Epirubi-
cin Amenorrhoe und vorzeitige Menopause
verursachen.

Basierend auf tierexperimentellen Studien
kann die mannliche sowie weibliche Fertili-
tat irreversibel beeintrachtigt werden (siehe
Abschnitt 5.3). Daher wird Mannern und
Frauen nachdringlich empfohlen, sich vor
Therapiebeginn tber den Erhalt der Fertili-
tat beraten zu lassen.

Frauen im gebérfahigen Alter/ Kontrazep-
tion bei M&nnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, eine Schwangerschaft
wahrend der Behandlung zu vermeiden
und wahrend der Behandlung und flr min-
destens 6,5 Monate nach der letzten Dosis
eine wirksame VerhUtungsmethode anzu-
wenden.

Manner, die mit Epirubicin behandelt wer-
den, sollten darauf hingewiesen werden
eine wirksame Verhltungsmethode wah-
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rend der Behandlung und flr mindestens
3,5 Monate nach der letzten Dosis, anzu-
wenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mit Epirubicin wurden keine Untersuchun-
gen zu den Auswirkungen auf die Fahigkeit,
Auto zu fahren und Maschinen zu bedie-
nen, durchgefUhrt. Epirubicin kann jedoch
Episoden von Ubelkeit und Erbrechen ver-
ursachen, die vortbergehend die Fahigkeit,
Auto zu fahren und Maschinen zu bedie-
nen, beeintrachtigen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden beob-
achtet und wahrend der Behandlung mit
Epirubicin mit folgender Haufigkeit berichtet:

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Sehr hohe Einzeldosen von Farmorubicin
50 mg HL kénnen eine akute Myokardde-
generation innerhalb von 24 Stunden und
eine schwere Myelosuppression innerhalb
von 10-14 Tagen verursachen.

Eine akute Uberdosierung kann zu toxi-
schen gastrointestinalen  Erscheinungen
(vor allem Mukositis) und akuten Komplika-
tionen des Herz-Kreislauf-Systems flihren.

Im Falle einer Uberdosierung wurde spéate-
res Herzversagen bis zu 6 Monate nach der
Behandlung mit Anthrazyklinen beobachtet.

Therapie

Beim Auftreten von Intoxikationserschei-
nungen sollte die Applikation von Epirubicin
sofort abgebrochen und eine symptomati-
sche Therapie eingeleitet werden.

Bei kardialer Beteiligung ist ein Kardiologe
hinzuzuziehen.

Bei ausgepragter Myelosuppression sollte
die Substitution der fehlenden Blutbestand-
teile und die Verlegung des Patienten in
einen keimfreien Raum erwogen werden.

Epirubicin ist in vivo nicht effektiv dialysierbar.
Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Paravasate

Eine paravendse Fehlinjektion fuhrt zu loka-
ler Nekrose und Thrombophlebitis. Sollte
im Bereich der Infusionsnadel ein brennen-
des Geflihl entstehen, deutet dies auf eine
paravendse Applikation hin.

Therapie von Paravasaten

Bei erfolgten Paravasaten ist die Infusion
oder Injektion sofort zu stoppen; die Kantle
sollte zun&chst belassen werden, um sie
nach einer kurzen Aspiration zu entfernen.
Es wird empfohlen, DMSO 99 % Uber ein
Areal zweifach so groB wie das betroffene
Areal lokal zu applizieren (4 Tropfen auf
10 cm? Hautoberflache) und dies dreimal
téglich Uber einen Zeitraum von mindes-
tens 14 Tagen zu wiederholen. Gegebe-
nenfalls sollte ein Débridement in Erwagung
gezogen werden. Wegen des gegensatz-

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
>1/10 > 1/100, < 1/10 |= 1/1.000, > 1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf
< 1/100 < 1/1.000 Grundlage der
verflgbaren
Daten nicht
abschéatzbar)
Infektionen und parasitare | Infektion, Bakterielle Sepsis*, Septischer
Erkrankungen Konjunktivitis Zystitis$ Pneumonie* Schock,
Zellulitis
Gutartige, bdsartige und Akute myeloische
unspezifische Neubildungen Leukamie, akute
(einschl. Zysten und lymphatische
Polypen) Leuk&amie
Erkrankungen des Blutes Anémie,
und des Lymphsystems Leukopenie,
Thrombo-
zytopenie,
Neutropenie,
Granulozytopenie,
Febrile Neutro-
penie
Erkrankungen des Anaphylaktische Anaphylaktischer
Immunsystems Reaktion*", Schock
Hypersensitivitat
Stoffwechsel- und Ernéh- Appetitlosigkeit, Hyperurikdmie*
rungsstérungen Dehydratation*
Augenerkrankungen Keratitis
Herzerkrankungen Ventrikulare Kardiotoxizitat!
Tachykardie,
AV-Block,
Schenkelblécke,
Bradykardie,
kongestive Herz-
insuffizienz*
GefaBerkrankungen Hitzewallungen, |H&morrhage®, Embolie, arterielle Schock*,
Phlebitis* Rétungen” Embolie*, Phlebosklerose
Thrombophlebitis*
Erkrankungen der Atem- Lungenembolie* Hypoxie*
wege, des Brustraums und
Mediastinums
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
>1/10 >1/100, < 1/10 | = 1/1.000, > 1/10.000, < 1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/100 < 1/1.000 Grundlage der
verfugbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen des Gastro- | Ubelkelit, Oesophagitis, Bukkale
intestinaltrakts Erbrechen, Gastrointestinale Pigmentierung*
Stomatitis, Schmerzen*,
Schleimhaut- Abdominale
entzlndung, Schmerzen,
Diarrhoe Gastrointestinale
Erosion*, Gastro-
intestinale
Hamorrhagien*,
Gastrointestinales
Geschwiir*,
Mundschleim-
hauterosion
Erkankungen der Haut und | Alopezie, Hautausschlag/ | Urtikaria*, Fotosensitive
des Unterhautzellgewebes | Hauttoxizitat Juckreiz, Erythem* Reaktion*
Nagelverfarbung*,
Hautstérungen,
Hyperpigmentie-
rung der Haut*
Erkrankungen der Nieren Chromaturie*t Dysurie$,
und Harnwege Hamaturies,
Pollakisurie$
Erkrankungen der Amenorrhoe Azoospermie
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen Unwohlsein, Schiittelfrost*, Asthenie Schmerzen,
und Beschwerden am Pyrexie* Erythem an der Weichteilnekrose®
Verabreichungsort Infusionsstelle
Erkrankungen des Schwindel Kopfschmerzen
Nervensystems
Untersuchungen Abnormale Trans- | Verringerte
aminasespiegel | Ejektionsfraktion
Verletzung, Vergiftung und | Chemische Recall-
durch Eingriffe bedingte Zystitis$ Phanomen2
Komplikationen

= Ein Resultat der Myelosuppresion.

=

Nebenwirkungen nach Anwendungsbeobachtung identifiziert.

einschlieBlich Hautausschlag, Juckreiz, Fieber, Schittelfrost.

I z.B. EKG-Abnormalitaten, Arrhythmien, Kardiomyopathie.

nach intravesikaler Verabreichung.

I @ » —+ g

lichen Mechanismus sollte eine Kuhlung
des Areals, z.B. zur Schmerzreduktion,
sequenziell mit der DMSO-Applikation er-
folgen (Vasokonstriktion vs. Vasodilatation).
Andere MaBnahmen sind in der Literatur
umstritten und von nicht eindeutigem Wert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: zytotoxi-
sche Antibiotika; ATC-Code: LO1DB03

Epirubicin ist ein 4’-Epimer des Anthrazy-
klin-Antibiotikums Doxorubicin. Die phar-
makologischen Eigenschaften entsprechen
denen anderer Anthrazykline. Epirubicin ist
in allen Phasen des Zellzyklus aktiv und

zeigt maximale zytotoxische Effekte in der

Dyspnoe, Odem, Hepatomegalie, Aszites, Lungenddem, Galopprhythmus werden zusammen mit dieser Nebenwirkung genannt.
Rotfarbung des Urins flr 1-2 Tage nach der Verabreichung.
nach versehentlicher paravendser Injektion.

Hypersensitivitat von bestrahlter Haut (Strahlungs-recall-Reaktion).

S- und G,-Phase des Zellzyklus. Der exakte
antineoplastische  Wirkungsmechanismus
ist nicht vollstandig geklart, beruht jedoch
héchstwahrscheinlich auf der Fahigkeit,
durch Interkalation zwischen DNA-Basen-
paaren Komplexe mit der DNA zu bilden.
Dies fuihrt zu einer sterischen Behinderung
der DNA- und RNA-Synthese. Die Interka-
lation scheint ferner mit dem Topoisomera-
se-DNA-,cleavable complex” zu interferie-
ren. Weitere Wirkmechanismen, die disku-
tiert werden, sind die Bildung freier Radika-
le, eine direkte Membranwirkung sowie die
Chelatbildung mit Metallionen.

Epirubicin ist in vitro gegen verschiedene
Tumorzelllinien wirksam. Die antineoplasti-
sche Wirkung wurde auch in vivo an einem
weiten Spektrum experimenteller Tumoren
nachgewiesen, darunter die Leuka&mien

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

L1210 und P388, Sarkom SA180 (solide
und aszitische Form), Melanom B16, Mam-
makarzinom, Lewis-Lungenkarzinom und
Kolonkarzinom 38. Die Wirksamkeit gegen
humane Tumoren, die in athymische Nackt-
mause implantiert wurden, konnte ebenfalls
nachgewiesen werden (Melanom, Mamma-,
Lungen-, Prostata- und Ovarialkarzinom).
Bei intravesikaler Instillation von Epirubicin
fir die Behandlung von oberflachlichen
Harnblasenkarzinomen zeigt sich vernach-
lassigbare systemische und geringe lokale
Toxizitat.

Nach i.v.-Gabe wird Epirubicin rasch in den
meisten Geweben angereichert. Trotz des
groBen Verteilungsvolumens von Epirubicin
zeigen tierexperimentelle Untersuchungen,
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dass Epirubicin nur in sehr geringem Maf3
die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet.

Epirubicin unterliegt einer triphasischen
Plasmaclearance, charakterisiert durch
eine schnelle initiale Verteilungsphase (t14:
3,0-4,8 Minuten), gefolgt von einer interme-
diéren Eliminationsphase (t/o5: 1,1-2,6 Stun-
den) und einer langsamen terminalen Elimi-
nationsphase (t,,,: 18-45 Stunden).

Das Verteilungsvolumen (V) von Epirubicin
betragt 32-46 I/kg. Die Plasmaclearance
liegt bei 30-100 I/h.

Epirubicin wird hauptsachlich in der Leber
metabolisiert. Ein aktiver Metabolit (Epirubi-
cinol) und 6 inaktive Metaboliten (Epirubici-
nol-Glukuronid, Epirubicin-Glukuronid so-
wie 4 Aglykone) konnten identifiziert wer-
den. Epirubicinol weist in vitro eine zehnmal
geringere zytotoxische Aktivitat auf als Epi-
rubicin. FUr die anderen Metaboliten konnte
keine signifikante Aktivitdt oder Toxizitat
nachgewiesen werden.

Etwa 6-7 % einer verabreichten Dosis wer-
den unverandert renal ausgeschieden, we-
niger als 5 % als Glukuronide und geringere
Anteile als Epirubicinol. Nach hepatischer
Metabolisierung werden ca. 35 % einer ver-
abreichten Dosis durch bilidre Exkretion eli-
miniert. Die bilidre und renale Clearance
betragen 8-33 bzw. 4-15 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Epirubicin war, wie andere Anthrazykline,
bei Tieren mutagen, genotoxisch, embryo-
toxisch und karzinogen.

Die hauptsachlichen Zielorgane der Toxi-
zitat, nach Verabreichung von Epirubicin an
Tiere, waren hamolymphopoetisches Sys-
tem, Gastrointestinaltrakt, Herz, Niere, Le-
ber und die Reproduktionsorgane. Epirubi-
cin war auch kardiotoxisch bei Ratten, Ka-
ninchen und Hunden.

In tierexperimentellen Studien wirkte Epiru-
bicin toxisch auf mannliche und weibliche
Geschlechtsorgane. Bei mannlichen Ratten
fUhrte die Verabreichung von Epirubicin zu
einer Verringerung der GroBe/ des Ge-
wichts von Testis und/ oder Epididymis so-
wie zu reduzierter Spermatogenese. Bei
weiblichen Ratten verursachte Epirubicin
erhebliche Veranderungen der Ovarien und
des Uterus sowie Uterusatrophie bei Rat-
ten und Hunden. Epirubicin war embryoto-
xisch und teratogen bei Verabreichung an
trachtige Ratten wahrend der Organogene-
se, wobei eine erhéhte Inzidenz von visze-
ralen Anomalien beobachtet wurde.

Es wurden jedoch keine Fehlbildungen bei
Kaninchen beobachtet.

Wie andere Anthrazykline und Zytostatika
muss auch Epirubicin als potenziell terato-
gen betrachtet werden.

Eine Studie zur lokalen Vertraglichkeit bei
Ratten und Mausen zeigte, dass die Extra-
vasation von Epirubicin Gewebenekrosen
verursacht.

004279-102326

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (als L6-
sungsvermittler) und Lactose-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitaten

Wegen chemischer Inkompatibilitdt sollte
Farmorubicin 50 mg HL nicht mit Heparin
gemischt werden. Wenn Farmorubicin
50 mg HL in Kombination mit anderen Zy-
tostatika verabreicht wird, sollte keine di-
rekte Mischung erfolgen.

Ebenso sollte Farmorubicin 50 mg HL nicht
mit einer alkalischen L&sung zusammen-
gebracht werden (Hydrolyse).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Bei Rekonstitution unter aseptischen Be-
dingungen kann die gebrauchsfertige L&-
sung vor direktem Licht geschitzt Uber
einen Zeitraum von 24 Stunden bei Raum-
temperatur (20-25°C) bzw. 48 Stunden
bei Kihlschranktemperatur (2-8°C) auf-
bewahrt werden. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte die gebrauchsfertige Zuberei-
tung sofort verwendet werden. Wenn die
gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fur die
Dauer und die Bedingungen der Aufoewah-
rung verantwortlich. Sofern die Herstellung
der gebrauchsfertigen Zubereitung nicht
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht
langer als 24 Stunden bei 2-8°C aufzube-
wahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflaschen aus farblosem Glas mit
einem roten, lyophilisierten Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung

Originalpackung mit 1 Durchstechflasche
mit 310 mg Pulver zur Herstellung einer In-
jektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMER
21825.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. Januar 2003
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 12. April 2010
10. STAND DER INFORMATION

November 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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