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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

wonnen wurden, wird eine Senkung der ini- 4.3 Gegenanzeigen
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Myocet liposomal 50 mg Pulver, Dispersion
und Lésungsmittel fur ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsdispersion.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Liposomenverkapselter Doxorubicin-Citrat-
Komplex, entsprechend 50 mg Doxorubicin-
hydrochlorid (HCI).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung: Das rekonstituierte Arzneimittel
enthalt circa 108 mg Natrium in einer 50 mg
Doxorubicin-HCI Dosis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver, Dispersion und Lésungsmittel fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
dispersion.

Myocet liposomal wird als ein System mit
drei Durchstechflaschen wie folgt geliefert:
Durchstechflasche 1 — Doxorubicin-HCI ist
ein rotes lyophilisiertes Pulver.
Durchstechflasche 2 — Die Liposomen sind
eine weiBe bis cremefarbene, opake und
homogene Dispersion.

Durchstechflasche 3 — Der Puffer ist eine
klare, farblose Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Myocet liposomal in Kombination mit Cyclo-
phosphamid wird angewendet bei der First-
line-Behandlung von metastasiertem Brust-
krebs bei erwachsenen Frauen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Myocet liposomal darf nur in Einrichtungen
angewendet werden, die auf die Verabrei-
chung von zytotoxischen Chemotherapeu-
tika spezialisiert sind, und es darf nur unter
Aufsicht eines Arztes, der Erfahrung in der
Anwendung von Chemotherapeutika besitzt,
verabreicht werden.

Dosierung

Bei Verabreichung von Myocet liposomal in
Kombination mit Cyclophosphamid (600 mg/
m?) betragt die empfohlene Anfangsdosis
von Myocet liposomal 60—-75 mg/m?2 alle drei

Wochen.
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tialen Dosis nach folgender Tabelle emp-
fohlen.

Siehe Tabelle 1

Falls moglich sollte die Anwendung von
Myocet liposomal bei Patientinnen mit Bili-
rubin-Werten > 50 umol/l vermieden werden,
da diese Empfehlung hauptsachlich auf Ex-
trapolationen beruht.

Siehe Abschnitt 4.4 zu Dosisreduktionen
aufgrund anderer Toxizitaten.

Patientinnen mit Nierenfunktionsstérung
Doxorubicin wird hauptsachlich Uber die
Leber metabolisiert und mit der Galle aus-
geschieden. Eine Dosisanpassung ist bei
Patientinnen mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion daher nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Myocet
liposomal bei Kindern bis zum Alter von
17 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Myocet liposomal muss vor der Verabrei-
chung rekonstituiert und weiter verdinnt
werden. Es wird eine Endkonzentration von
0,4 mg/ml bis 1,2 mg/ml Doxorubicin-HCI
bendtigt. Myocet liposomal wird Uber einen
Zeitraum von 1 Stunde durch intravendse
Infusion verabreicht.

Myocet liposomal darf nicht intramuskular,
subkutan oder als Bolus-Injektion verabreicht
werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Die Therapie mit Myocet liposomal ruft eine
Myelosuppression hervor. Myocet liposomal
darf Patientinnen nicht verabreicht werden,
wenn vor dem nachsten Zyklus die absolu-
te Neutrophilen-Zahl (ANC) unter 1.500 Zel-
len/ul oder die Thrombozytenzahl unter
100.000/ul liegt. Wahrend der Therapie mit
Myocet liposomal ist eine sorgfaltige Uber-
wachung der Blutwerte (einschlieBlich Leu-
kozyten- und Thrombozytenzahl und Hamo-
globin) erforderlich.

Bei Patientinnen, die mit Myocet liposomal
anstatt mit konventionellem Doxorubicin be-
handelt wurden, zeigte eine Meta-Analyse
ein statistisch signifikant geringeres Auftreten
von Neutropenie Grad 4 (RR = 0,82,
p = 0,005). Jedoch traten bei Anamie,
Thrombozytopenie und neutropenischen
Fieberphasen keine signifikanten Unterschie-
de auf.

Bei Auftreten hamatologischer Toxizitat sowie
anderer Toxizitaten kann eine Reduktion oder
Verschiebung der Dosis notwendig werden.
Folgende Dosiséanderungen werden wéhrend
der Therapie empfohlen und sind fur Myocet
liposomal und Cyclophosphamid parallel zu-
einander vorzunehmen. Die Dosierung im
Anschluss an eine Dosisreduktion erfolgt
nach Ermessen des behandelnden Arztes
der jeweiligen Patientin.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 1

Leberfunktionstests

Dosis

Bilirubin < ULN und normaler AST-Spiegel

Standarddosis von 60-75 mg/m?

Bilirubin < ULN und erhéhter AST-Spiegel

25%ige Dosisreduktion in Erwagung ziehen

Bilirubin > ULN, aber < 50 umol/I

50%ige Dosisreduktion

Bilirubin > 50 umol/I

75%ige Dosisreduktion

Tabelle 2
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Wenn Myelotoxizitat die Behandlung um Tabelle 3
mehr als 35 Tage nach der ersten Dosis des
vorherigen Zyklus verzdgert, sollte der Ab- Mukositis
bruch der Behandlung in Betracht gezogen Grad Symptome Anderungen
werden.
‘ 1 Schmerzlose Ulzera, Erytheme oder | Keine
Siehe Tabelle 3 leichte Entziindung.
Siehe Abschnitt 4.2 zur Dosisreduktion von 2 Schmerzhafte Erytheme, Odeme oder | Eine Woche warten, und wenn sich die

Myocet liposomal aufgrund eingeschrankter
Leberfunktion.

Kardiale Toxizitat

Doxorubicin und andere Anthrazykline kén-
nen kardiotoxisch sein. Das Toxizitatsrisiko
nimmt mit steigenden kumulativen Dosen
dieser Arzneimittel zu und ist bei Patientinnen
mit Kardiomyopathie in der Anamnese, me-
diastinaler Bestrahlung oder vorbestehender
Herzkrankheit hoher.

Analysen der Kardiotoxizitat haben in klini-
schen Studien im Vergleich zu Patientinnen,
die mit herkdmmlichem Doxorubicin in der
gleichen Dosis (in mg) behandelt wurden,
eine statistisch signifikante Abnahme der
kardialen Nebenwirkungen bei mit Myocet
liposomal behandelten Patientinnen gezeigt.
Bei Patientinnen, die mit Myocet liposomal
anstatt mit konventionellem Doxorubicin be-
handelt wurden, zeigte eine Meta-Analyse
ein statistisch signifikant geringeres Auftreten
von sowohl klinischer Herzinsuffizienz
(RR =0,20, p = 0,02) als auch kombinierter
klinischer und subklinischer Herzinsuffizienz
(RR = 0,38, p <0,0001). Das verminderte
kardiotoxische Risiko wurde ebenso in einer
retrospektiven Analyse mit Patientinnen, die
zuvor Doxorubicin als Adjuvans erhalten
haben, belegt (log-rank P = 0,001, Hazard
Ratio = 5,42).

In einer Studie der Phase Ill in Kombination
mit Cyclophosphamid (CPA) zum Vergleich
von Myocet liposomal (60 mg/m?) + CPA
(600 mg/m?) mit Doxorubicin (60 mg/
m?) + CPA (600 mg/m?) trat bei 6 % bzw.
21 % der Patientinnen eine signifikante Ver-
schlechterung der linksventrikuldren Ejekti-
onsfraktion (LVEF) auf. Bei 12 % bzw. 27 %
der Patientinnen kam es in einer Studie der
Phase Ill zum Vergleich von Myocet liposomal
(75 mg/m?) mit Doxorubicin (75 mg/m?),
beide als Monotherapie verabreicht, zu einer
signifikanten Abnahme der LVEF. Die ent-
sprechenden Zahlen fir dekompensierte
Herzinsuffizienz, welche weniger genau
beurteilt wurde, waren 0% flr Myocet
liposomal + CPA versus 3% fur Doxorubi-
cin + CPA und 2 % fur Myocet liposomal
versus 8 % fur Doxorubicin. Der Medianwert
der Uber die Lebenszeit kumulativen Dosis
von Myocet liposomal in Kombination mit
CPA bis zum Auftreten einer kardialen Ne-
benwirkung betrug > 1.260 mg/m2, im Ver-
gleich zu 480 mg/ma2 fir Doxorubicin in Kom-
bination mit CPA.

Es gibt keine Erfahrungswerte fur Patientin-
nen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der
Anamnese, z.B. Myokardinfarkt innerhalb
von 6 Monaten vor der Behandlung. Daher
ist bei Patientinnen mit eingeschrankter Herz-
funktion besondere Vorsicht geboten. Bei
Patientinnen, die gleichzeitig mit Myocet
liposomal und Trastuzumab behandelt wer-
den, muss die Herzfunktion auf angemes-
sene Weise, entsprechend der unten auf-
gefuhrten Beschreibung, Uberwacht werden.

Ulzera, kann aber essen.

Symptome bessern, mit 100%iger Dosis
erneut behandeln.

Ulzera, kann nicht essen.

3 Schmerzhafte Erytheme, Odeme oder

Eine Woche warten, und wenn sich die
Symptome bessern, mit 25%iger Dosis-
reduktion erneut behandeln.

erforderlich.

4 | Parenterale oder enterale Unterstitzung

Eine Woche warten, und wenn sich die
Symptome bessern, mit 50%iger Dosis-
reduktion erneut behandeln.

Fir die Gesamtdosis von Myocet liposomal
sind auch alle frliheren oder gleichzeitigen
Therapien mit anderen kardiotoxischen Ver-
bindungen, einschlieBlich Anthrazyklinen und
Anthrachinonen, zu berlcksichtigen.

Vor Einleitung der Therapie mit Myocet
liposomal wird routinemaBig eine Messung
der linksventrikuléaren Ejektionsfraktion (LVEF)
empfohlen, und zwar entweder durch MUGA
(Multiple Gated Arteriography) oder Echo-
kardiographie. Diese Verfahren sind auch
wahrend der Behandlung mit Myocet
liposomal routinemaBig einzusetzen. Die Be-
wertung der linksventrikularen Funktion ist
vor jeder weiteren Verabreichung von Myocet
liposomal zwingend vorgeschrieben, sobald
eine Patientin eine Uber die Lebenszeit ku-
mulative Dosis Anthrazyklin von 550 mg/m?2
Uberschreitet oder ein Verdacht auf Kardio-
myopathie besteht. Wenn die LVEF im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten erheblich
gesunken ist, z. B. um > 20 Punkte auf einen
Endwert von > 50% oder um > 10 Punkte
auf einen Endwert von < 50 %, mussen die
Vorteile einer fortgesetzten Therapie sorg-
faltig gegen das Risiko einer irreversiblen
Herzschadigung abgewogen werden. Es
sollte jedoch der aussagekréftigste Test auf
eine durch Anthrazyklin verursachte Myo-
kardschadigung (Endomyokardbiopsie) in
Betracht gezogen werden.

Alle Patientinnen, die Myocet liposomal er-
halten, sollten auBerdem routinemaBig einer
EKG-Uberwachung unterzogen werden.
Vorlbergehende EKG-Veranderungen wie
abgeflachte T-Wellen, ST-Strecken-Senkung
und benigne Arrhythmien werden nicht als
zwingende Indikationen fur ein Absetzen der
Myocet-liposomal-Therapie betrachtet. Eine
Verringerung des QRS-Komplexes weist hin-
gegen eher auf eine kardiale Toxizitét hin.

Stauungsinsuffizienz aufgrund von Kardio-
myopathie kann plétzlich auftreten und kann
auch nach Abbruch der Therapie vorkom-
men.

Magen-Darm-Beschwerden

Bei Patientinnen, die mit Myocet liposomal
anstatt konventionellem Doxorubicin be-
handelt wurden, wurde in einer Meta-Analyse
ein statistisch signifikant geringeres Auftreten
von Ubelkeit/Erbrechen Grad = 3 (RR = 0,65,
p = 0,04) und Diarrhoe Grad > 3 (RR = 0,383,
p = 0,03) gezeigt.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Myocet liposomal muss als reizend angese-
hen werden, und es sind VorsichtsmafR-
nahmen zur Vermeidung einer Extravasation
zu ergreifen. Bei Eintreten einer Extravasa-
tion muss die Infusion sofort abgebrochen
werden. Die betroffene Stelle kann ca.
30 Minuten lang mit Eis gekuhlt werden. Da-
nach muss die Infusion von Myocet liposomal
in einer anderen Vene als der, in der es zur
Extravasation kam, wieder begonnen wer-
den. Myocet liposomal kann durch eine zen-
trale oder durch eine periphere Vene ver-
abreicht werden. Im klinischen Programm
gab es neun Félle einer unbeabsichtigten
Extravasation von Myocet liposomal, wobei
es in keinem Fall zu schweren Hautschaden,
Ulzerationen oder zur Nekrose kam.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei schneller Infusion wurde im Zusammen-
hang mit Liposomeninfusionen Uber akute
Reaktionen berichtet. Die Symptome um-
fassten Hitzegefihl (Flushing), Dyspnoe,
Fieber, Schwellungen im Gesicht, Kopf-
schmerzen, Rickenschmerzen, Schuttel-
frost, Engegefihl in Brust und Hals und/oder
Hypotonie. Diese akuten Phanomene kénnen
durch Einhaltung einer Infusionszeit von einer
Stunde vermieden werden.

Sonstige

FUr VorsichtsmaBnahmen im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Myocet
liposomal mit anderen Arzneimitteln siehe
Abschnitt 4.5.

Wie bei anderen Anthrazyklinen und Doxo-
rubicin-Arzneimitteln kann an zuvor bestrahl-
ten Korperstellen eine Reaktion nach Ab-
setzen der Bestrahlung auftreten (Radiation
Recall).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Myocet
liposomal in der adjuvanten Behandlung des
Brustkrebses wurden nicht ermittelt. Die
Bedeutung der scheinbaren Unterschiede in
der Gewebsverteilung zwischen Myocet
liposomal und herkémmlichem Doxorubicin
wurde in Bezug auf die langfristige Antitu-
morwirksamkeit nicht aufgeklart.

Sonstige Bestandteile

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt circa 108 mg Na-
trium in einer 50 mg Doxorubicin-HCI Dosis,
entsprechend 5,4 % der von der WHO fur
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

025028-1-100
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Myocet liposomal wurden keine spezifi-
schen Studien zur Untersuchung der Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln
durchgefuhrt. Myocet liposomal kann wahr-
scheinlich Wechselwirkungen mit Substan-
zen hervorrufen, von denen bekannt ist, dass
sie mit konventionellem Doxorubicin inter-
agieren. Bei Anwendung von Doxorubicin
mit Cyclosporin, Verapamil, Paclitaxel oder
anderen Wirkstoffen, die p-Glykoprotein
(p - GP) hemmen, kénnen die Plasmawerte
von Doxorubicin und seinem Metabolit,
Doxorubicinol erhdht sein. Interaktionen mit
Doxorubicin wurden auch fur Streptozocin,
Phenobarbital, Phenytoin und Warfarin be-
richtet. Studien zur Wirkung von Myocet
liposomal auf sonstige Substanzen liegen
nicht vor. Doxorubicin kann jedoch die toxi-
schen Wirkungen anderer antineoplastischer
Mittel verstérken. Eine gleichzeitige Behand-
lung mit anderen Substanzen, von denen
berichtet wurde, dass sie kardiotoxisch sind,
oder mit anderen kardiologisch aktiven Sub-
stanzen (z.B. Calciumantagonisten) kann
das Kardiotoxizitatsrisiko erhdhen. Eine mit
anderen liposomalen oder Lipidkomplex-
Arzneimitteln oder intravendsen Fettemul-
sionen gleichzeitig durchgeflhrte Therapie
kann gegebenenfalls das pharmakokineti-
sche Profil von Myocet liposomal veréndern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Myocet liposomal
und flr 6,5 Monate nach Behandlungsab-
bruch eine zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden.

Frauen, die nach Abschluss der Therapie
Kinder bekommen mdchten, sollte emp-
fohlen werden, vor der Behandlung eine
genetische Beratung aufzusuchen und sich
zur Konservierung von Keimzellen beraten
zu lassen.

Schwangerschaft

Wenn nicht eindeutig notwendig, darf Myocet
liposomal aufgrund der bekannten zytotoxi-
schen, mutagenen und embryotoxischen
Eigenschaften von Doxorubicin wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Patientinnen, die Myocet liposomal erhalten,
durfen nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Myocet liposomal kann zu Schwindel fiihren.
Patientinnen, die an Schwindelgefihlen lei-
den, durfen kein Fahrzeug lenken und keine
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen wahrend klinischer Studien waren Ubel-
keit/Erbrechen (73 %), Leukopenie (70 %),
Alopezie (66 %), Neutropenie (46 %), As-
thenie/Fatigue (46 %), Stomatitis/Mukositis
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(42 %), Thrombozytopenie (31 %) und Ana-
mie (30 %).

Die folgenden Nebenwirkungen mit Myocet
liposomal wurden wéhrend klinischer Studien
und nach der Zulassung berichtet. Die Ne-
benwirkungen sind nachstehend in der be-
vorzugten Bezeichnung gemaB MedDRA
nach Systemorganklassen und Haufigkeit
aufgefUhrt (die Haufigkeiten sind definiert als:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), nicht

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar)).

Siehe Tabelle 4

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das

Tabelle 4
Alle Grade Grade = 3
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Febrile Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig
Infektionen Sehr haufig Héaufig
Herpes Zoster Gelegentlich Gelegentlich
Sepsis Gelegentlich Gelegentlich
Infektionen an der Injektionsstelle Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig
Thrombozytopenie Sehr haufig Sehr haufig
Anamie Sehr haufig Sehr haufig
Leukopenie Sehr haufig Sehr haufig
Lymphopenie Haufig Haufig
Panzytopenie Haufig Gelegentlich
Neutropenische Sepsis Gelegentlich Gelegentlich
Purpura Gelegentlich Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Anorexie Sehr haufig Sehr haufig
Dehydratation Haufig Sehr haufig
Hypokaliamie Haufig Gelegentlich
Hyperglykéamie Gelegentlich Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen
Agitiertheit Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems
Schlaflosigkeit Haufig Gelegentlich
Ganganomalie Gelegentlich Gelegentlich
Dysphonie Gelegentlich Nicht bekannt
Somnolenz Gelegentlich Nicht bekannt
Herzerkrankungen
Arrhythmie Haufig Gelegentlich
Kardiomyopathie Haufig Haufig
Stauungsinsuffizienz Haufig Hé&ufig
Perikarderguss Gelegentlich Gelegentlich
GefaBerkrankungen
Hitzewallungen (Flush) Haufig Gelegentlich
Hypotonie Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Thoraxschmerzen Haufig Gelegentlich
Dyspnoe Haufig Gelegentlich
Nasenbluten Haufig Gelegentlich
Hamoptyse Gelegentlich Nicht bekannt
Pharyngitis Gelegentlich Nicht bekannt
Pleuraerguss Gelegentlich Gelegentlich
Pneumonitis Gelegentlich Gelegentlich

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3
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Fortsetzung der Tabelle

Alle Grade Grade = 3
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit/Erbrechen Sehr haufig Sehr haufig
Stomatitis/Mukositis Sehr haufig Haufig
Diarrh6 Sehr haufig Haufig
Obstipation Haufig Gelegentlich
Osophagitis Haufig Gelegentlich
peptisches Ulkus Gelegentlich Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen
Transaminasen erhoht Haufig Gelegentlich
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht Gelegentlich Gelegentlich
Ikterus Gelegentlich Gelegentlich
Bilirubin im Blut erhdht Gelegentlich Nicht bekannt

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Alopezie Sehr haufig Haufig

Ausschlag Haufig Nicht bekannt
Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom Nicht bekannt Nicht bekannt
Nagelerkrankungen Haufig Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich Gelegentlich
Follikulitis Gelegentlich Gelegentlich
Trockene Haut Gelegentlich Nicht bekannt

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rickenschmerzen Haufig Gelegentlich
Myalgie Haufig Gelegentlich
Muskelschwache Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Zystitis hdmorrhagisch Gelegentlich Gelegentlich
Oligurie Gelegentlich Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie/Fatigue Sehr haufig Haufig
Fieber Sehr haufig Haufig
Schmerzen Sehr haufig Haufig
Rigor Sehr haufig Gelegentlich
Schwindel Haufig Gelegentlich
Kopfschmerzen Haufig Gelegentlich
Gewichtsverlust Haufig Gelegentlich
Reaktionen an der Injektionsstelle Gelegentlich Gelegentlich
Generalisiertes Krankheitsgeflhl Gelegentlich Nicht bekannt

in Anhang V aufgeftihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die toxischen Nebenwirkungen kénnen bei
einer akuten Uberdosierung von Myocet
liposomal verstarkt auftreten. Die Behand-
lung der akuten Uberdosierung sollte sich
auf die unterstitzende Behandlung der zu
erwartenden Toxizitat konzentrieren und
konnte eine Hospitalisierung, Antibiotikaga-
be, Thrombozyten- und Granulozytentrans-
fusionen und eine symptomatische Behand-
lung der Mukositis umfassen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Anthracycline und ver-
wandte Substanzen, ATC-Code: LO1DBO1

Der Wirkstoff in Myocet liposomal ist Doxo-
rubicin-HCI. Doxorubicin kann seine anti-
tumorigenen und toxischen Wirkungen Uber
eine Reihe von Mechanismen ausUben, ein-
schlieBlich Hemmung der Topoisomerase |l
Interkalation mit DNS und RNS Polymerasen,
Bildung freier Radikale und Membranbin-
dung. Liposomenverkapseltes Doxorubicin
war im Vergleich zu herkémmlichem Doxo-
rubicin in Doxorubicin-resistenten Zelllinien
in vitro nicht aktiver. Bei Tieren verringerte
liposomenverkapseltes Doxorubicin im Ver-
gleich zu konventionellem Doxorubicin die
Verteilung in das Herz und in die gastrointes-

tinale Schleimhaut, wahrend die Antitumor-
Wirksamkeit in experimentellen Tumoren
erhalten blieb.

Myocet liposomal (60 mg/m?2) + CPA
(600 mg/m?) wurde mit konventionellem
Doxorubicin + CPA (bei den gleichen Dosen)
verglichen und Myocet liposomal (75 mg/
m2) + CPA (600 mg/m?2) wurde mit Epirubi-
cin + CPA (bei den gleichen Dosen) vergli-
chen. In einer dritten Studie wurde die
Myocet liposomal -Monotherapie (75 mg/
m2) mit der konventionellen Doxorubicin-
Monotherapie (bei der gleichen Dosis) ver-
glichen. Die Befunde in Bezug auf die An-
sprechrate und die progressionsfreie Uber-
lebensdauer gehen aus Tabelle 5 hervor.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Plasmapharmakokinetik fir Gesamt-
Doxorubicin bei mit Myocet liposomal be-
handelten Patientinnen zeigt einen hohen
Schwankungsgrad zwischen den Patientin-
nen. Im Allgemeinen liegen die Plasmaspie-
gel von Gesamt-Doxorubicin mit Myocet
liposomal jedoch erheblich héher als bei
herkémmlichem Doxorubicin, wéhrend die
Daten darauf hindeuten, dass die Plasma-
spitzenwerte von freiem (nicht liposomen-
verkapseltem) Doxorubicin unter Myocet
liposomal niedriger sind als unter herkdmm-
lichem Doxorubicin. Die verflgbaren pharma-
kokinetischen Daten lassen in Bezug auf den
Zusammenhang zwischen Plasmaspiegeln
des Gesamt-/freien Doxorubicins und seinen
Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit
von Myocet liposomal keine Schlussfolge-
rungen zu. Die Clearance von Gesamt-Do-
xorubicin lag bei 5,1 + 4,8 I/h, und das Ver-
teilungsvolumen im Steady-State (V) betrug
56,6 + 61,5 |, wohingegen nach herkdmm-
lichem Doxorubicin die Clearance und V4
46,7 + 9,6 I/h bzw. 1.451 + 258 | betrugen.
Der zirkulierende Hauptmetabolit von Doxo-
rubicin, Doxorubicinol, wird tber die Aldo-
Keto-Reduktase gebildet. Die Plasmaspit-
zenwerte von Doxorubicinol werden bei
Myocet liposomal spater erreicht als bei
herkdmmlichem Doxorubicin.

Die Pharmakokinetik von Myocet liposomal
wurde an Patientinnen mit Nieren- oder
Leberinsuffizienz nicht speziell untersucht.
Es ist bekannt, dass Doxorubicin zu einem
groBen Teil Uber die Leber ausgeschieden
wird. Bei Patientinnen mit eingeschrankter
Leberfunktion hat sich eine Reduktion der
Myocet-liposomal-Dosis als angemessen
erwiesen (Dosierungsempfehlungen siehe
Abschnitt 4.2).

Substanzen, die p-Glykoprotein (p-GP) in-
hibieren, verandern nachweislich die Ver-
teilung von Doxorubicin und Doxorubicinol
(siehe auch Abschnitt 4.5.).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mit Myocet liposomal wurden keine Studien
zur Genotoxizitdt, Kanzerogenitadt und
Reproduktionstoxizitat durchgeflhrt. Es ist
jedoch bekannt, dass Doxorubicin mutagen
und karzinogen ist und toxische Auswirkun-
gen auf die Reproduktion haben kann.
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Tabelle 5

Zusammenfassung der Antitumorwirksamkeit in Studien mit der Kombinations- und Monotherapie

Myocet liposomal / Dox 60/CPA Myocet liposomal / Epi/CPA Myocet liposomal Dox
CPA (60/600 mg/m?) CPA (75/600 mg/m?) (75 mg/m?) (75 mg/m?)
(60/600 mg/m?) (n=155) (75/600 mg/m?) (n=80) (n=108) (n=116)
(n=142) (n=80)
Tumor-Ansprechrate 43% 43% 46 % 39 % 26 % 26 %
Relatives Risiko 1,01 1,19 1,00
(95 %-KI) (0,78-1,31) (0,83-1,72) (0,64-1,56)
Median PFS (Monate)? 5,1 | 5,5 7,7 | 5,6 2,9 | 3,2
Risikoverhaltnis 1,03 1,52 0,87
(95 %-KI) (0,80-1,34) (1,06-2,20) (0,66-1,16)

Juni 2024

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Abkiirzungen: PFS, progressionsfreie Uberlebensdauer; Dox, Doxorubicin; Epi, Epirubicin; Relatives Risiko, Vergleichssubstanz als Bezugswert gewahlt;
Risikoverhaltnis, Myocet liposomal wurde als Bezugswert gewéhlt

a  Sekundéarer Endpunkt

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Durchstechflasche 1 — Doxorubicin-HCI

e |actose

Durchstechflasche 2 — Liposomen

® Phosphatidylcholin

e Cholesterol

e Citronensaure

e Natriumhydroxid

e Wasser flr Injektionszwecke

Durchstechflasche 3 — Puffer

e Natriumcarbonat
e Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach der Zubereitung wurde bis zu 8 Stun-
den bei 25 °C und bis zu 5 Tage bei
2 °C-8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arznei-
mittel unverziglich anzuwenden. Falls
Myocet liposomal nicht sofort angewendet
wird, liegt die Verantwortung fur Aufbewah-
rungszeit und —bedingungen vor der An-
wendung beim Anwender. Die Zubereitung
sollte normalerweise nicht mehr als 24 Stun-
den bei einer Temperatur von 2 °C-8 °C
aufbewahrt werden, es sei denn, die Zu-
bereitung fand unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C—-8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Myocet liposomal liegt in Umkartons mit
1 Set oder 2 Sets der drei Durchstechstech-
flaschen mit den Bestandteilen vor. Es wer-
den maglicherweise nicht alle Packungs-
gréBen in den Verkehr gebracht.

025028-1-100

Durchstechflasche 1 — Doxorubicin-HCI

Durchstechflaschen aus Typ | Glas versiegelt
mit grauen Butylkautschuk-Stopfen und
orangefarbenen Flip-off-Aluminiumkappen
enthalten 50 mg lyophilisiertes Doxorubi-
cin-HCI-Pulver.

Durchstechflasche 2 — Liposomen

Durchstechflaschen aus Typ | Flintglasrohr
versiegelt mit silikonisierten grauen Stopfen
und grinen Flip-off-Aluminiumkappen ent-
halten mindestens 1,9 ml Liposomen.

Durchstechflasche 3 — Puffer

Durchstechflaschen aus Glas versiegelt mit
silikonisierten grauen Stopfen und blauen
Flip-off-Aluminiumkappen enthalten mindes-
tens 3 ml Puffer.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung von Myocet liposomal

Wahrend der gesamten Handhabung von
Myocet liposomal muss unter strenger Be-
achtung aseptischer Bedingungen gearbei-
tet werden, da keine Konservierungsmittel
enthalten sind.

Beim Umgang und bei der Zubereitung von
Myocet liposomal ist Vorsicht geboten. Es
sind Handschuhe zu tragen.

Schritt 1. Vorbereitung

Es kdénnen zwei verschiedene Heizmethoden

angewendet werden: ein Techne DB-3-Dri-

Heizblock oder ein Wasserbad.

e Den Techne DB-3-Dri-Heizblock einschal-
ten und den Regler auf 75 °C-76 °C ein-
stellen. Den Temperatureinstellpunkt durch
Prifen des an jedem Heizblockeinsatz
angebrachten Thermometers verifizieren.

e Bei Verwendung eines Wasserbades, das
Wasserbad einschalten und die Tempera-
tur auf 58 °C (55 °C-60 °C) aquilibrieren
lassen. Den Temperatureinstellpunkt durch
Prufen des Thermometers verifizieren.

(Bitte beachten: Obwohl die Regler am
Wasserbad und Heizblock auf unterschied-
liche Temperaturgrade eingestellt werden,
befindet sich die Temperatur des Durch-
stechflascheninhaltes jeweils im gleichen
Bereich (55 °C-60 °C).)

e Den Umkarton mit den Bestandteilen aus
dem Kuhlschrank nehmen.

Schritt 2. Rekonstitution von Doxorubicin-

HCI

e 20 ml Natriumchloridldsung fur Injektions-
zwecke (0,9 %) (nicht in der Packung ent-
halten) aufziehen und in jede der zur Auf-
bereitung vorgesehenen Durchstechfla-
schen mit Doxorubicin-HCI injizieren.

e Zur Gewahrleistung, dass sich Doxorubi-
cin vollstandig 16st, wird die Flasche
umgedreht und der Inhalt durch Schitteln
gut gemischt.

Schritt 3. Im Wasserbad oder auf einem

Trockenheizblock erhitzen

e Die Durchstechflasche mit dem rekon-
stituierten Doxorubicin-HCI im Techne
DB-3-Dri-Heizblock bei einer Temperatur
von 75 °C-76 °C (Anzeige des Thermo-
meters am Heizblock) 10 Minuten lang
(héchstens 15 Minuten) erhitzen.

e Bei Verwendung eines Wasserbades die
Durchstechflasche mit rekonstituiertem
Doxorubicin-HCI bei einer Temperatur von
55 °C-60 °C (mit Thermometer Uber-
prifen) 10 Minuten lang (héchstens 15 Mi-
nuten) erhitzen.

e Wahrend des Erhitzens zu Schritt 4 Uber-
gehen.

Schritt 4. Einstellung des pH-Wertes der

Liposomen

e 1,9 ml Liposomen entnehmen. Zwecks
pH-Wert Einstellung werden die Liposo-
men in die Puffer-Durchstechflasche inji-
ziert. Bei Druckaufbau kann Entltftung
erforderlich sein.

e Gut schutteln.

Schritt 5. Hinzufligen der auf den pH-Wert

eingestellten Liposomen zum Doxorubicin

e Die auf den pH-Wert eingestellten Lipo-
somen werden mittels einer Spritze voll-
standig der Puffer-Durchstechflasche
entnommen.

¢ Die Durchstechflasche mit rekonstituier-
tem Doxorubicin-HCl aus dem Wasserbad
oder Trockenheizblock nehmen. KRAFTIG
SCHUTTELN. Eine Druckentspannungs-
vorrichtung mit hydrophobem Filter vor-
sichtig einflhren. Danach SOFORT (inner-
halb von 2 Minuten) die Liposomen mit
eingestelltem pH in die Durchstechflasche
mit erhitztem rekonstituierten Doxorubi-
cin-HCI injizieren. Entspannungsvorrich-
tung wieder entfernen.

e KRAFTIG SCHUTTELN.
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e Vor Anwendung mindestens 10 MINUTEN
WARTEN. Das Arzneimittel dabei bei
Raumtemperatur halten.

e Der Techne DB-3-Dri-Heizblock ist fiir die
Anwendung bei der Zubereitung von
Myocet liposomal ohne Einschrénkungen
anerkannt. Es mussen drei Einsatze mit
jeweils zwei 43,7 mm Offnungen pro Ein-
satz verwendet werden. FUr eine korrekte
Temperaturkontrolle wird die Verwendung
eines 35 mm Immersionsthermometers
empfohlen.

Das auf diese Weise zubereitete
Myocet-liposomal-Préparat enthalt 50 mg
Doxorubicin-HCI in 25 ml liposomaler Dis-
persion. Dies entspricht einer Konzentration
von 2 mg/ml.

Das fertige Produkt muss anschlieBend mit
0,9%iger Natriumchlorididsung fr Injektions-
zwecke oder mit 5%iger Glukoseldsung fur
Injektionszwecke auf ein Endvolumen von
40 ml bis 120 ml weiter verdinnt werden.
Mit dieser Verdinnung wird eine Endkon-
zentration von 0,4 mg/ml bis 1,2 mg/mi
Doxorubicin-HCI erreicht.

Die so hergestellte liposomale Dispersion
enthélt liposomenverkapseltes Doxorubicin.
Diese Dispersion sollte orangerot, opak und
homogen sein.

Alle parenteralen Lésungen mussen vor Ver-
abreichung visuell auf Schwebeteilchen und
Verfarbungen untersucht werden. Das Pra-
parat darf nicht verwendet werden, wenn
Fremdpartikel vorhanden sind.

Verfahren fUr die ordnungsgeméBe Entsor-
gung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/141/001-002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. Juli 2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 02. Juli 2010

STAND DER INFORMATION
06.06.2024

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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