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Fachinformation

Epirubicin HEXAL® Injektionslésung

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Epirubicin 10 mg HEXAL® Injektionslésung,
2 mg/ml

Epirubicin 50 mg HEXAL® Injektionslésung,
2 mg/mi

Epirubicin 100 mg HEXAL® Injektionsl|o-
sung, 2 mg/ml

Epirubicin 200 mg HEXAL® Injektionslo-
sung, 2 mg/ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslésung enthalt 2 mg Epiru-
bicinhydrochlorid (2 mg/ml).

1 Durchstechflasche mit 5/25/50/100 ml
Injektionslésung enthélt 10/50/100/200 mg
Epirubicinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung

Klare, rote Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
e Mammakarzinom
e kleinzelliges Bronchialkarzinom
e fortgeschrittenes Ovarialkarzinom
e fortgeschrittenes Magenkarzinom
e fortgeschrittenes Weichteilsarkom

-

Zusétzlich fir Epirubicin 50 mg HEXAL

e intravesikale Anwendung zur Rezidiv-
prophylaxe (adjuvante Therapie) ober-
flachlicher Harnblasenkarzinome (Ta,
T1) nach TUR

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Behandlung mit Epirubicin HEXAL
sollte nur von Arzten, die in der Tumor-
therapie erfahren sind, in einer Klinik oder
in Kooperation mit einer Klinik erfolgen.

Konventionelle Dosierung
Intervall-Therapie mit 75-90 mg Epirubi-
cinhydrochlorid/m? Kérperoberflache (KOF)
als Einzeldosis jede dritte Woche.

Polychemotherapie

Wenn Epirubicin HEXAL in Kombinations-
schemata mit anderen Zytostatika ange-
wandt wird, sollte die Dosis der Toxizitat
der anderen Zytostatika angepasst wer-
den.

Eine Dosisreduktion (60-75 mg/m? bzw.
105-120 mg/m? bei dosisintensivierten
Schemata) oder langere Intervalle zwi-
schen den Behandlungszyklen kénnen not-

wendig sein bei der Therapie von sehr al-
ten Patienten, bei Patienten mit neoplas-
tischer Knochenmarkinfiltration sowie bei
Patienten, deren Knochenmarkfunktion
durch vorangegangene Chemo- oder Strah-
lentherapie bereits geschadigt wurde.

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

e Wdchentliche Verabreichung von 20-
30 mg/m? KOF

Dosisintensivierte Behandlung von fort-
geschrittenen kleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen

Intervall-Therapie mit 120 mg Epirubicin-
hydrochlorid/m? KOF als Einzeldosis jede
dritte Woche.

Besonderer Hinweis

Bei Patienten, deren Knochenmarkfunk-
tion bereits durch vorhergehende Chemo-
therapie oder Bestrahlung bzw. durch In-
filtration von Tumorzellen geschadigt ist,
wird eine Dosisreduktion auf 105 mg Epi-
rubicinhydrochlorid/m? KOF empfohlen.

Dosisintensivierte Behandlung beim Mam-
makarzinom (gilt nicht als Standardthera-
pie)
e zur Behandlung des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms:
135 mg Epirubicinhydrochlorid/m? KOF
in der Monotherapie
bzw.
120 mg/m? KOF in der Kombinations-
therapie alle 3-4 Wochen
e zur adjuvanten Therapie bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom im Frihsta-
dium und positivem Lymphknotensta-
tus:
100-120 mg Epirubicinhydrochlorid/m?
KOF alle 3-4 Wochen

Sowohl in der adjuvanten Therapie als
auch in der Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms sollten bei der Patien-
tin verstarkt die hdmatologischen und kar-
diologischen Parameter sowie auch die
wichtigen Organfunktionen Gberwacht wer-
den.

Eine sorgfaltige hdmatologische Kontrolle
ist notwendig, da eine Knochenmarkde-
pression bei der dosisintensivierten Be-
handlung haufig auftritt. Eine schwere Neu-
tropenie (neutrophile Granulozyten unter
500/ul iber maximal 7 Tage) wurde meist
nur wahrend 10-14 Tagen nach Beginn
der Behandlung beobachtet und ist voru-
bergehend. Im Allgemeinen hat sich das

Knochenmark bis zum 21. Tag wieder er-
holt. Aufgrund dieser kurzen Dauer bed(ir-
fen gewodhnlich nur wenige Patienten der
Aufnahme in eine Klinik oder besonderer
MaBnahmen zur Behandlung schwerer In-
fektionen.

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

Zusétzlich fur Epirubicin 50 mg HEXAL
Rezidivprophylaxe (adjuvante Therapie)
des oberflachlichen Harnblasenkarzinoms
Die Instillationstherapie sollte 7-10 Tage
nach TUR begonnen werden.

Dosierung: 50 mg Epirubicinhydrochlorid
(entsprechend 25 ml Epirubicin 50 mg
HEXAL).

Der Katheter wird mit 5 ml physiologischer
Kochsalzlésung nachgespdilt. Wenn eine
weitere Verdlinnung erforderlich ist, sollte
die Epirubicin-Konzentration im Instilla-
tionsmedium 1,0 mg/ml nicht unterschrei-
ten.

Folgendes Schema hat sich bewahrt:

12 Instillationen in folgenden Absténden:
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 Uiber Galle und
Leber ausgeschieden. Bei beeintrachtig-
ter Leberfunktion oder Gallenabflusssto-
rungen kann eine verzdgerte Ausschei-
dung des Arzneimittels auftreten, wobei
sich die Gesamttoxizitat erhoht. Daher
sollte die Leberfunktion (Bilirubin, SGOT,
SGPT, alkalische Phosphatase) vor der
Behandlung mit Epirubicin Gberprift und
bei Patienten mit beeintrachtigter Leber-
funktion die Dosis erniedrigt werden.

Empfehlungen fir die Dosisverringerung
bei beeintrachtigter Leberfunktion richten
sich nach den Plasma-Bilirubinspiegeln:

Bilirubin Dosisreduktion
um

1,2-3,0 mg/100 ml | 50 %

3,1-5,0 mg/100 ml | 75 %

Beurteilung der Nierenfunktion

Aufgrund der nicht ausreichenden Kklini-
schen Datenlage kann keine Dosierungs-
empfehlung fiir Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion gegeben werden.
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Im Falle einer sehr schweren Niereninsuf-
fizienz (glomerulare Filtrationsrate < 10 ml/
min oder Serumkreatinin > 5 mg/dl) kann
im Einzelfall eine initiale Dosissenkung 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
wegen moglicher Komplikationen aufgrund
der starken Myelosuppression. Die An-
wendung ist streng nach Vorschrift durch-
zufiihren.

Vor der Behandlung mit Epirubicin sollten
Laborwerte sowie die Herzfunktion sorg-
faltig untersucht werden; wahrend jedes
Behandlungszyklus sind die Patienten
sorgféltig und regelmaBig zu kontrollieren.

Die Dauer der Anwendung richtet sich
nach dem Behandlungsprotokoll. Eine zeit-
liche Begrenzung der Anwendung ist nicht
vorgesehen.

Maximale kumulative Gesamtdosis

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

Intravenése Applikation
Epirubicin HEXAL wird intravends appli-
Ziert.

Eine versehentliche intraarterielle oder
eine paravendse Applikation von Epirubi-
cin HEXAL muss bei der systemischen
Verabreichung unbedingt ausgeschlossen
werden.

Epirubicin HEXAL darf nicht oral, subku-
tan, intramuskular oder intrathekal verab-
reicht werden!

Da paravasale Injektionen von Epirubicin
schwerwiegende Gewebeschadigungen
und auch Nekrosen verursachen kénnen,
wird empfohlen, das Arzneimittel bevor-
zugt in den Schlauch einer laufenden i.v.-
Infusion mit 0,9%iger Natriumchlorid-L6-
sung oder 5%iger Glucose-Lésung zu
geben. Zur Uberpriifung der korrekten
Lage der Infusionsnadel werden zuvor ei-
nige Milliliter einer Infusionslésung (z. B.
0,9%ige Natriumchlorid-Lésung oder
5%ige Glucose-L6sung) verabreicht.

Die Gesamtmenge der Epirubicin HEXAL
Injektionslédsung wird innerhalb von
10-15 Minuten i.v. verabreicht. Venenskle-
rosierungen koénnen durch Injektion in zu
kleine Venen oder wiederholte Injektionen
in dieselbe Vene verursacht werden. Nach

erfolgter Verabreichung wird die Vene mit
dem Rest der Infusionslésung gesplilt.

Zusétzlich fir Epirubicin 50 mg HEXAL
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 mdglichst we-
nig trinken, um eine Verdunnung des In-
stillats mit Urin zu vermeiden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Epirubicin HEXAL ist eine gebrauchsferti-
ge Loésung und hat einen pH-Wert von
2,5-4,0. Vor Verabreichung soll die Epiru-
bicin HEXAL Injektionslésung auf Raum-
temperatur gebracht werden.

Epirubicin HEXAL enthélt keine Konser-
vierungsstoffe und ist daher nicht zur
Mehrfachentnahme vorgesehen.

Vor der Anwendung ist die Injektionslo-
sung auf Partikelfreiheit zu Uberprifen.
Injektionslésungen, die Partikel aufwei-
sen, dirfen nicht verwendet werden und
sind entsprechend den Entsorgungsvor-
schriften fir Zytostatika zu beseitigen.

Beim Umgang mit Epirubicin HEXAL muss
Schutzkleidung getragen werden. Wenn
Epirubicin HEXAL mit der Haut oder
Schleimhaut in Berthrung kommt, ist
sorgféaltiges Waschen mit Wasser und Sei-
fe zu empfehlen. Eine Handburste sollte
nicht verwendet werden, um die Haut
nicht zusatzlich mechanisch zu schéadi-
gen. Bei Kontakt mit Haut oder Augen
sollte sofort sorgfaltig mit Wasser oder mit
Wasser und Seife oder mit Natriumbicar-
bonatlésung gespult und ein Arzt aufge-
sucht werden.

Die Empfehlungen zur sicheren Handha-
bung von Zytostatika des Merkblattes
sZytostatika im Gesundheitsdienst“ der
Berufsgenossenschaft fir Gesundheits-
dienst und Wohlfahrtspflege sollten be-
achtet werden.

4.3 Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile, andere An-
thrazykline oder Anthracendione
o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Intravenése Anwendung

e persistierende Myelosuppression

e schwere Einschrénkung der Leberfunk-
tion

e schwere Myokardinsuffizienz

e noch nicht lange zurtickliegender Myo-
kardinfarkt

e schwere Arrhythmien

¢ vorangegangene Behandlungen mit ma-
ximalen kumulativen Dosen von Epirubi-
cin und/oder anderen Anthrazyklinen und
Anthracendionen (siehe Abschnitt 4.4)
akute systemische Infektionen
instabile Angina pectoris
Kardiomyopathie

ausgepragte Entztindungen der Schleim-
haute im Mund- und/oder Magen-Darm-
Bereich

e akute entziindliche Herzerkrankung

Zusétzlich fur Epirubicin 50 mg HEXAL
Intravesikale Anwendung

* Harnwegsinfektionen

e Blasenentziindung

e Hamaturie

e invasive Tumore, die die Harnblase pe-
netrieren

Probleme bei der Katheterisierung

e groBes Restharnvolumen

e Schrumpfblase

Epirubicin HEXAL darf nicht oral, subku-
tan, intramuskular oder intrathekal verab-
reicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-

maBnahmen fiir die Anwendung
Allgemein

Epirubicin darf nur unter der Aufsicht von
qualifizierten Arzten verabreicht werden,
die in der Anwendung von zytotoxischen
Therapien erfahren sind.

Vor Beginn der Behandlung mit Epirubicin
sollten sich Patienten von akuten Toxizita-
ten (wie Stomatitis, Neutropenie, Throm-
bopenie und generalisierte Infektionen)
vorausgehender zytotoxischer Behand-
lungen erholt haben.

Obwohl die Behandlung mit hochdosiertem
Epirubicin (z. B. > 90 mg/m? alle 3-4 Wochen)
in der Regel Nebenwirkungen verursacht,
die den bei Standarddosen (< 90 mg/m?
alle 3-4 Wochen) gesehenen ahnlich sind,
kann der Schweregrad einer Neutropenie,
Stomatitis/Mukositis erhoht sein. Die Be-
handlung mit hochdosiertem Epirubicin
erfordert besondere Aufmerksamkeit be-
zliglich méglicher klinischer Komplikatio-
nen infolge einer hochgradigen Myelosup-
pression.

Herzfunktion

Kardiotoxizitat ist ein Risiko einer Anthra-
zyklin-Behandlung, das sich durch friihe
(d. h. akute) oder spéte (d. h. verzdgerte)
Ereignisse manifestieren kann.

Frihe (d. h. akute) Ereignisse (Soforttyp)

Frihe Epirubicin-bedingte Kardiotoxizitat
auBert sich hauptséchlich in Sinustachy-
kardie und/oder Elektrokardiogramm-
(EKG-)Verénderungen, wie nicht spezifi-
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sche ST/T-Strecken-Veranderungen. Ta-
chyarrhythmien, einschlieBlich vorzeitige
ventrikulare Kontraktionen, ventrikulare
Tachykardie und Bradykardie sowie atrio-
ventrikuldrer Block und Schenkelblock
sind ebenfalls berichtet worden. Diese
Nebenwirkungen lassen in der Regel
nicht auf eine nachfolgende Entwicklung
verspéteter Kardiotoxizitat schlieBen, sind
selten von klinischer Bedeutung und stel-
len im Allgemeinen keinen Grund fir
einen Abbruch der Epirubicin-Behandlung
dar.

Spéte (d. h. verzdgerte) Ereignisse (Spat-
typ)

Eine verzdgerte Kardiotoxizitat entwickelt
sich gewdhnlich spat im Verlauf der The-
rapie mit Epirubicin oder innerhalb von
2-3 Monaten nach Behandlungsende, wo-
bei auch spétere Ereignisse (mehrere Mo-
nate bis Jahre nach Behandlungsende)
berichtet worden sind. Eine verzdgerte
Kardiomyopathie manifestiert sich durch
eine verminderte linksventrikulédre Aus-
wurffraktion (LVEF) und/oder Anzeichen
und Symptome einer kongestiven Herz-
insuffizienz (CHF), wie Dyspnoe, Lungen-
6dem, lageabhangige Odeme, Kardio- und
Hepatomegalie, Oligurie, Aszites, Pleura-
erguss und Galopprhythmus. Die schwers-
te Form Anthrazyklin-induzierter Kardio-
myopathie ist die lebensbedrohliche kon-
gestive Herzinsuffizienz, die auch die ku-
mulative dosislimitierende Toxizitat des
Arzneimittels darstellt.

Das Risiko fur die Entwicklung einer kon-
gestiven Herzinsuffizienz erhoht sich schnell
mit ansteigenden kumulativen Gesamtdo-
sen von mehr als 900 mg/m? Epirubicin.
Diese kumulativen Dosen sollten nur mit
auBerster Vorsicht Uberschritten werden.

Bevor die Patienten einer Behandlung mit
Epirubicin unterzogen werden, sollte die
Herzfunktion beurteilt und wahrend der
gesamten Therapie Uberwacht werden,
um das Risiko fur das Auftreten einer
schweren Beeintrachtigung der Herzfunk-
tion zu minimieren. Das Risiko kann durch
regelméBige Uberwachung der linksven-
trikularen Auswurffraktion wahrend des
Behandlungsverlaufs und sofortiges Ab-
setzen von Epirubicin beim ersten Anzei-
chen einer Funktionsstérung verringert
werden. Geeignete quantitative Verfahren
zur wiederholten Beurteilung der Herz-
funktion (Bewertung der LVEF) sind eine
Multigated Radionuklid-Angiographie
(MUGA) oder eine Echokardiographie
(ECHO). Insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir erhdhte Kardiotoxizitat
wird vor Behandlungsbeginn eine kardiale
Untersuchung mittels EKG und entweder
einem MUGA-Scan oder einem ECHO
empfohlen. Besonders unter héheren ku-

mulativen Anthrazyklin-Dosen sollten wie-
derholt Bestimmungen der LVEF durch
MUGA oder ECHO durchgefiihrt werden.
Die zur Beurteilung angewendete Metho-
de sollte wahrend der Verlaufskontrolle
gleich bleiben.

Aufgrund des Risikos einer Kardiomyo-
pathie sollte eine kumulative Dosis von
900 mg/m? Epirubicin nur mit duBerster
Vorsicht Uberschritten werden.

Risikofaktoren fiir Kardiotoxizitat schlie-
Ben eine aktive oder latente kardiovasku-
lare Erkrankung, vorherige, geplante oder
gleichzeitige Strahlentherapie im media-
stinalen/perikardialen Bereich, vorange-
gangene Behandlung mit anderen Anthra-
zyklinen oder Anthracendionen und die
gleichzeitige Anwendung von anderen
Arzneimitteln mit der Fahigkeit, die Herz-
kontraktilitdt zu supprimieren, oder kar-
diotoxischen Arzneimitteln (z. B. Trastuzu-
mab) (siche Abschnitt 4.5) ein, mit einem
erhohten Risiko bei &lteren Patienten.

Herzversagen (New York Heart Association
[NYHA] Klasse II-IV) wurde bei Patienten
beobachtet, die Trastuzumab allein oder
in Kombination mit Anthrazyklinen wie
Epirubicin erhalten haben. Das Herzver-
sagen kann maBig bis schwer sein und
zum Tode flihren.

Trastuzumab und Anthrazykline wie Epiru-
bicin sollten derzeit nicht zusammen ver-
abreicht werden, auBer in gut kontrollier-
ten klinischen Studien mit entsprechender
Uberwachung der Herzfunktion. Fiir Pa-
tienten die vorher Anthrazykline bekom-
men haben, besteht ebenfalls das Risiko
einer Kardiotoxizitdt wenn sie mit Trastu-
zumab behandelt werden, obwohl das
Risko geringer ist im Vergleich zur gleich-
zeitigen Behandlung mit Trastuzumab und
Anthrazyklinen.

Da die Halbwertszeit von Trastuzumab
etwa 4-5 Wochen betragt, kann Trastuzu-
mab fir bis zu 20-25 Wochen im Kreislauf
persistieren, nach dem die Behandlung
mit Trastuzumab beendet wurde. Patien-
ten, die nach Beendigung von Trastuzu-
mab Anthrazykline wie Epirubicin erhal-
ten, haben mdglicherweise ein erhdhtes
Risiko fir eine Kardiotoxizitat. Wenn mog-
lich, sollten Arzte eine Anthrazyklin-ba-
sierte Therapie flr bis zu 25 Wochen nach
Beendigung von Trastuzumab vermeiden.
Wenn Anthrazykline wie z. B. Epirubicin
angewendet werden, sollte die Herzfunk-
tion des Patienten sorgfaltig Uberwacht
werden.

Wenn wahrend der Behandlung mit Tras-

tuzumab ein symptomatisches Herzver-
sagen nach Epirubicin-Therapie auftritt,
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sollte es mit den daflr gebrduchlichen
Standardarzneimitteln behandelt werden.

Die Uberwachung der Herzfunktion muss
bei Patienten, die hohe kumulative Dosen
erhalten, und denen mit Risikofaktoren
besonders konsequent erfolgen. Eine Epi-
rubicin-bedingte Kardiotoxizitat kann je-
doch auch bei niedrigeren kumulativen
Dosen auftreten, unabhangig davon, ob
kardiale Risikofaktoren vorliegen. Es ist
wahrscheinlich, dass die Toxizitat von Epi-
rubicin und anderen Anthrazyklinen oder
Anthracendionen additiv ist.

Hamatologische Toxizitat

Wie andere zytotoxische Substanzen
kann Epirubicin eine Myelosuppression
hervorrufen. Hamatologische Profile, ein-
schlieBlich weiBes Differenzialblutbild
(Leukozyten), sollten vor und wahrend je-
des Behandlungszyklus mit Epirubicin be-
urteilt werden. Die vorherrschende Mani-
festation hdmatologischer Epirubicin-To-
xizitat ist eine dosisabhéangige, reversible
Leukopenie und/oder Granulozytopenie
(Neutropenie), die auch die haufigste aku-
te dosislimitierende Toxizitét des Arznei-
mittels darstellt. Bei Hochdosis-Schemata
sind Leukopenie und Neutropenie in der
Regel schwerer ausgepragt, wobei der
Nadir in den meisten Féllen zwischen dem
10. und 14. Tag nach der Verabreichung
des Arzneimittels erreicht wird. Dieser Ab-
fall ist normalerweise voriibergehend und
die Leukozyten-/Neutrophilen-Werte stei-
gen bis zum 21. Tag wieder auf Normal-
werte an. Thrombozytopenie und Anamie
kénnen ebenfalls auftreten. Klinische Fol-
gen einer schweren Myelosuppression
schlieBen Fieber, Infektionen, Sepsis/Sep-
tikdmie, septischen Schock, Hamorrha-
gie, Gewebshypoxie oder Tod ein.

Sekundére Leukamie

Sekundare Leukamie, mit oder ohne pra-
leukdamische Phase, wurde bei Patienten
berichtet, die mit Anthrazyklinen, ein-
schlieBlich Epirubicin, behandelt wurden.
Sekundare Leukamie tritt haufiger auf,
wenn diese Arzneimittel in Kombination
mit DNA-schadigenden antineoplastischen
Wirkstoffen verabreicht werden, in Kombi-
nation mit Strahlentherapie, wenn Patien-
ten intensiv mit zytotoxischen Arzneimit-
teln vorbehandelt wurden, oder wenn die
Anthrazyklin-Dosen gesteigert wurden.
Derartige Leukdmien kénnen eine Latenz-
zeit von 1-3 Jahren aufweisen.

Gastrointestinal

Epirubicin ist emetogen. Mukositis/Sto-
matitis tritt in der Regel friihzeitig nach der
Verabreichung des Arzneimittels auf und
kann sich, wenn sie schwer ist innerhalb
von wenigen Tagen zu Schleimhautulzera-
tionen entwickeln. Die meisten Patienten
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erholen sich von dieser Nebenwirkung bis
zur dritten Behandlungswoche.

Leberfunktion

Der hauptsachliche Eliminationsweg von
Epirubicin ist Uber das hepatobilidre Sys-
tem. Gesamtbilirubin im Serum und AST-
Spiegel sollten vor und wahrend der Be-
handlung mit Epirubicin beurteilt werden.
Patienten mit erhdhtem Bilirubin oder AST
kénnen eine langsamere Arzneimittel-
Clearance mit einer Zunahme der Ge-
samttoxizitdt haben. Bei diesen Patienten
werden geringere Dosen empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2). Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen soll-
ten Epirubicin nicht erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nierenfunktion

Das Serumkreatinin sollte vor und wéhrend
der Behandlung beurteilt werden. Bei Pa-
tienten mit einem Serumkreatinin > 5 mg/dl
ist eine Dosisanpassung erforderlich (sie-
he Abschnitt 4.2).

Reaktionen an der Injektionsstelle
Phlebosklerose kann bei Injektion in kleine
GefaBe oder bei wiederholten Injektionen
in dieselbe Vene auftreten. Das Risiko fur
Phlebitis/Thrombophlebitis an der Injek-
tionsstelle kann durch Befolgen der emp-
fohlenen Verabreichungsmethode minimiert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Extravasation

Eine Extravasation von Epirubicin wah-
rend der intravendsen Injektion kann loka-
le Schmerzen, schwere Gewebeschaden
(Blasenbildung, schwere Cellulitis) und Ne-
krose verursachen. Falls Anzeichen oder
Symptome einer Extravasation wahrend
der intravendsen Verabreichung von Epi-
rubicin auftreten, sollte die Arzneimittel-
infusion umgehend abgebrochen werden.
Die Auswirkungen einer Extravasation von
Anthrazyklinen kénnen durch die unmittel-
bare Anwendung einer spezifischen Be-
handlung, z. B. Dexrazoxan (siehe die ent-
sprechenden Gebrauchsanweisungen),
verhindert oder reduziert werden. Die
Schmerzen des Patienten kénnen durch
Kuhlung des betroffenen Hautareals und
Kihlhalten, Anwendung von Hyaluronsau-
re und DMSO vermindert werden. An-
schlieBend sollte der Patient noch engma-
schig Uberwacht werden, da Nekrosen auch
noch nach mehreren Wochen auftreten
kénnen. Wenn eine solche Nekrose auf-
grund einer Extravasation auftritt, sollte im
Hinblick auf eine mdgliche Exzision ein
plastischer Chirurg hinzugezogen werden.

Sonstiges

Wie bei anderen zytotoxischen Substan-
zen wurde bei Verwendung von Epirubicin
Uber koinzidentelle Félle von Thrombo-

phlebitis und thromboembolischen Ereig-
nissen, einschlieBlich Lungenembolie (in
Einzelfallen tédlich), berichtet.

Tumorlyse-Syndrom

Epirubicin kann aufgrund des extensiven
Purin-Abbaustoffwechsels, der mit der
schnellen Arzneimittel-induzierten Lyse
neoplastischer Zellen (Tumorlyse-Syn-
drom) einhergeht, eine Hyperurikdmie her-
vorrufen. Nach Behandlungsbeginn soll-
ten die Harnsaurespiegel im Blut und die
Kalium-, Calciumphosphat- und Kreati-
ninwerte beurteilt werden. Flissigkeitszu-
fuhr, Alkalisierung des Harns und eine
Prophylaxe mit Allopurinol zur Vorbeu-
gung einer Hyperurik&mie kann maogliche
Komplikationen eines Tumorlyse-Syn-
droms minimieren.

Immunsuppressive Wirkungen/Erhéhte
Anfalligkeit fiir Infektionen

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen
oder attenuierten Lebendimpfstoffen kann
bei Patienten mit durch Chemotherapeu-
tika, einschlieBlich Epirubicin, geschwach-
tem Immunsystem, zu schwerwiegenden
oder tédlich verlaufenden Infektionen fiih-
ren (siehe Abschnitt 4.5). Impfungen mit
einem Lebendimpfstoff sollten bei Patien-
ten, die mit Epirubicin behandelt werden,
vermieden werden. Totimpfstoffe oder in-
aktivierte Impfstoffe kdnnen verabreicht
werden, wobei der Impferfolg verringert
sein kann. Der Kontakt des Patienten mit
Polioimpflingen sollte vermieden werden.

Geschlechtsorgane

Epirubicin kann Genotoxizitdt verursa-
chen. Manner und Frauen die mit Epirubi-
cin behandelt werden, sollten wirksame
empfangnisverhlitende MaBnahmen an-
wenden. Nach Beendigung der Therapie
sollten Patienten mit Kinderwunsch dazu
angehalten werden, eine genetische Be-
ratung in Anspruch zu nehmen, falls dies
zweckmaBig ist und zur Verfiigung steht.

Zusétzlich fir Epirubicin 50 mg HEXAL
Zusatzliche Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen bei anderen Arten
der Anwendung

Intravesikale Anwendung

Die Anwendung von Epirubicin kann zu
Symptomen einer chemischen Zystitis
(wie Dysurie, Polyurie, Nykturie, Strangu-
rie, Hamaturie, Blasenbeschwerden, Ne-
krose der Blasenwand) und Blasenkon-
traktion fUhren. Besondere Aufmerksam-
keit ist bei Problemen bei der Katheterisie-
rung notwendig (z. B. Harnwegsobstruk-
tion wegen groBer intravesikaler Tumore).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Epirubicin wird hauptséchlich in Kombina-
tion mit anderen zytotoxischen Arzneimit-
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teln angewendet. Additive Toxizitat kann
insbesondere in Hinblick auf das Knochen-
mark betreffende/hdmatologische und gas-
trointestinale Wirkungen auftreten (siehe
Abschnitt 4.4). Die Anwendung von Epiru-
bicin in einer Kombinationschemotherapie
mit anderen potenziell kardiotoxischen
Arzneimitteln (z. B. Fluorouracil, Cyclo-
phosphamid, Cisplatin, Taxane) sowie die
gleichzeitige Anwendung von anderen
kardioaktiven Substanzen (z. B. Calcium-
kanalblocker) erfordert wahrend der Be-
handlung eine Uberwachung der Herz-
funktion.

Epirubicin wird weitgehend Uber die Leber
metabolisiert. Durch Begleittherapien her-
vorgerufene Verdnderungen der Leber-
funktion kénnen den Metabolismus, die
Pharmakokinetik, die therapeutische Wirk-
samkeit und/oder die Toxizitat von Epiru-
bicin beeinflussen (siehe Abschnitt 4.4).

Anthrazykline, einschlieBlich Epirubicin,
sollten nicht in Kombination mit anderen
kardiotoxischen Substanzen verabreicht
werden, es sei denn, die Herzfunktion des
Patienten wird engmaschig uUberwacht.
Patienten, die nach Beendigung einer Be-
handlung mit anderen kardiotoxischen Subs-
tanzen, insbesondere solchen mit langen
Halbwertszeiten wie z. B. Trastuzumab,
Anthrazykline erhalten, kdnnen ebenfalls
ein erhohtes Risiko haben, eine Kardioto-
xizitat zu entwickeln. Die Halbwertszeit
von Trastuzumab liegt bei etwa 28 2 Ta-
gen und es kann bis zu 24 Wochen im
Blutkreislauf bleiben. Deswegen sollten
Arzte bis zu 24 Wochen nach Absetzen
von Trastuzumab, wenn mdglich, eine An-
thrazyklin-basierte Therapie vermeiden.
Wenn vor Ablauf dieser Zeit Anthrazykline
verabreicht werden, wird eine sorgféltige
Uberwachung der Herzfunktion empfoh-
len.

Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten
bei Patienten, die Epirubicin erhalten, ver-
mieden werden. Totimpfstoffe oder inakti-
vierte Impfstoffe kdnnen verabreicht wer-
den; das Ansprechen auf solche Impfstof-
fe kann jedoch verringert sein.

Cimetidin erhéht die AUC von Epirubicin
um 50 % und sollte wahrend einer Epiru-
bicin-Behandlung abgesetzt werden.

Paclitaxel kann, wenn es vor Epirubicin
gegeben wird, erhéhte Plasmakonzentra-
tionen von unverandertem Epirubicin und
seinen Metaboliten, wobei letztere jedoch
weder toxisch noch aktiv sind, verursa-
chen. Die gleichzeitige Verabreichung von
Paclitaxel oder Docetaxel beeinflusste die
Pharmakokinetik von Epirubicin nicht, wenn
Epirubicin vor dem Taxan verabreicht wurde.
Diese Kombination kann bei Verwendung
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einer versetzten Verabreichung beider
Substanzen angewendet werden. Die In-
fusion von Epirubicin und Paclitaxel sollte
mit einem mindestens 24-stlindigen Inter-
vall zwischen den beiden Substanzen durch-
geflihrt werden.

In einer Studie wurde festgestellt, dass
Docetaxel die Plasmakonzentrationen der
Epirubicin-Metaboliten erhdhen kann, wenn
es direkt nach Epirubicin verabreicht wird.

Arzneimittel, die zu einer Verzégerung der
Harnsaureausscheidung fuihren (z. B. Sul-
fonamide, bestimmte Diuretika), kdnnen
bei gleichzeitiger Anwendung von Epirubi-
cin zu einer verstarkten Hyperurikdmie
fihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Verapa-
mil vermindert die systemische Verfligbar-
keit von Epirubicin durch eine Erhdhung
der Clearance. Dadurch kommt es zu einer
erhdhten systemischen Verfligbarkeit der
Epirubicin-Metaboliten. Dexverapamil kann
die Pharmakokinetik von Epirubicin ver-
andern und moglicherweise seine kno-
chenmarkdepressive Wirkung verstarken.

Chinin kann die initiale Verteilung von Epi-
rubicin aus dem Blut in das Gewebe be-
schleunigen und Auswirkungen auf die
Verteilung von Epirubicin in den Erythrozy-
ten haben.

Die gleichzeitige Verabreichung von Inter-
feron a2b kann eine Verminderung sowohl
der terminalen Eliminationshalbwertszeit
als auch der Gesamtclearance von Epiru-
bicin verursachen.

Die Mdoglichkeit einer ausgepragten Sto-
rung der Hamatopoese darf nicht auBer
Acht gelassen werden, wenn die Patien-
ten zuvor mit Arzneimitteln behandelt wur-
den, die Auswirkungen auf das Knochen-
mark haben (z. B. Zytostatika, Sulphona-
mide, Chloramphenicol, Diphenylhydan-
toin, Amidopyrin-Derivate, antiretrovirale
Substanzen). Die Dosierung von Epirubi-
cin ist gegebenenfalls zu modifizieren. Bei
Kombination mit anderen Zytostatika (z. B.
Cytarabin, Cisplatin, Cyclophosphamid)
kénnen die toxischen Wirkungen der Epi-
rubicin-Therapie verstarkt werden.

Eine vorhergegangene Verabreichung ho-
her Dosen (900 mg/m? bis 1200 mg/m?)
von Dexrazoxan kann die systemische
Clearance von Epirubicin erhéhen und zu
einer Abnahme der AUC fiihren.

Bei Patienten, die Anthrazykline zusam-
men mit Dexrazoxan erhalten, kann die
Myelosuppression erhdht sein.

Die Kardiotoxizitat von Epirubicin wird durch
bestimmte radiotherapeutische Behand-

lungen erhéht. Epirubicin kann die Wir-
kung von Bestrahlungen potenzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Beeintrachtigung der Fertilitat

Es gibt keine schllssigen Informationen
dariiber, ob Epirubicin die menschliche
Fertilitat nachteilig beeinflusst oder terato-
gen wirkt. Experimentelle Daten weisen
jedoch darauf hin, dass Epirubicin den
Fétus schadigen kann. Wie die meisten
anderen antineoplastischen Wirkstoffe
zeigte auch Epirubicin bei Tieren mutage-
ne und karzinogene Eigenschaften. So-
wohl Méanner als auch Frauen, die Epiru-
bicin erhalten, sollten auf die mogliche
Gefahr einer nachteiligen Wirkung auf die
Nachkommen hingewiesen werden.

Epirubicin kann Chromosomenschaden in
den menschlichen Spermien hervorrufen.
Ménner, die mit Epirubicin behandelt wer-
den, sollten wéhrend und bis zu 6 Monate
nach der Behandlung wirksame Verhl-
tungsmethoden anwenden und, falls dies
zweckmaBig ist und zur Verfligung steht,
sich einer Beratung zur Spermakonservie-
rung unterziehen, da die Méglichkeit einer
Therapie-bedingten irreversiblen Unfrucht-
barkeit besteht.

Eine Epirubicin-Behandlung kann zu Ame-
norrhd oder vorzeitiger Menopause bei
prémenopausalen Frauen fihren.

Schwangerschaft

Frauen im gebarfahigen Alter sollten an-
gewiesen werden, wahrend der Behand-
lung und bis zu 6 Monate danach nicht
schwanger zu werden und eine effektive
Empfangnisverhiitung zu betreiben.

Daten aus tierexperimentellen Studien
deuten darauf hin, dass Epirubicin bei Ver-
abreichung an Schwangere den Foétus
schadigen kann. Wird Epirubicin wéhrend
der Schwangerschaft angewendet oder
tritt wahrend der Anwendung dieses Arz-
neimittels eine Schwangerschaft ein, soll-
te die Patientin Uber potenzielle Risiken
fir den Fotus aufgeklart werden.

Es liegen keine Daten aus Studien an
Schwangeren vor. Epirubicin sollte wéh-
rend der Schwangerschaft nur angewen-
det werden, wenn der mdégliche Nutzen
die moéglichen Risiken fir den Fétus Uber-
wiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epirubicin beim
Menschen in die Muttermilch lbergeht.
Da viele Arzneimittel, einschlieBlich ande-
re Anthrazykline, in die menschliche Mut-
termilch Ubergehen und das Risiko fur
schwere Epirubicin-induzierte Nebenwir-
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kungen bei gestillten Sduglingen besteht,
missen Mditter vor Beginn der Anwen-
dung dieses Arzneimittels das Stillen ab-
brechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Die Wirkung von Epirubicin auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen ist nicht syste-
matisch untersucht worden.

4.8 Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend der Behandlung mit Epirubicin
mit den folgenden Haufigkeiten beobach-
tet und berichtet:
Sehr haufig (= 1/10)
Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Mehr als 10 % der behandelten Patienten
missen damit rechnen, dass Nebenwir-
kungen auftreten. Die haufigsten Neben-
wirkungen sind Myelosuppression, gas-
trointestinale Nebenwirkungen, Anorexie,
Alopezie und Infektionen.

Zusétzlich fir Epirubicin 50 mg HEXAL
Intravesikale Verabreichung

Da nach der intravesikalen Instillation nur
eine kleine Menge des Wirkstoffs resor-
biert wird, treten schwere systemische
Arzneimittelnebenwirkungen und allergi-
sche Reaktionen nur selten auf. Haufig
wurden lokale Reaktionen wie Fehlemp-
findungen in Form von Brennen und hau-
figes Wasserlassen (Pollakisurie) berich-
tet. Gelegentlich wurden bakterielle oder
chemische Zystitis berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4). Diese unerwlinschten Neben-
wirkungen sind Uberwiegend reversibel.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das aufgefiihrte na-
tionale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Haufig

Infektionen

Nicht bekannt

Septischer Schock, Sepsis, Pneumonie

Gutartige, b6sartige und unspezifische
Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)

Selten

Akute lymphatische Leuk@mie, akute myeloische Leukamie

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig Myelosuppression (Leukopenie, Granulozytopenie und Neutropenie,
Anamie und febrile Neutropenie)
Gelegentlich Thrombopenie

Nicht bekannt

Hamorrhagie und Gewebshypoxie als Folge von Myelosuppression

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen (einschlieBlich Hautausschlag,
Juckreiz, Fieber, Schittelfrost)

Nicht bekannt

Anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Haufig Anorexie, Dehydratation
Selten Hyperurikdmie (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Nervensystems Selten Schwindel

Augenerkrankungen Nicht bekannt | Konjunktivitis, Keratitis
Herzerkrankungen Selten Kongestive Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Odeme, Hepatomegalie, Aszites,
Lungenddem, Pleuraerguss, Galopprhythmus), Kardiotoxizitat (z. B.
EKG-Veranderungen, Arrhythmien, Kardiomyopathie), ventrikuléare Tachy-
kardie, Bradykardie, AV-Block, Schenkelblock
GefaBerkrankungen Haufig Hitzewallungen
Gelegentlich Phlebitis, Thrombophlebitis

Nicht bekannt

Schock, Thromboembolie, einschlieBlich Lungenembolie (in Einzelféllen
letaler Verlauf)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Mukositis, Osophagitis, Stomatitis, Bauchschmerzen, Erbrechen, Diarrho,
Ubelkeit

Nicht bekannt

Mundschleimhauterosionen, Ulzerationen und Schmerzen im Mund,
brennendes Gefuhl auf der Schleimhaut, Blutungen im Mund, Hyperpig-
mentierung der Mundschleimhaut

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr haufig

Alopezie

Selten

Urtikaria

Nicht bekannt

Lokale Toxizitat, Ausschlag, Juckreiz, Hautverdnderungen, Erythem,
Hitzewallungen, Haut- und Nagelhyperpigmentierung, Lichtempfindlichkeit,
Uberempfindlichkeit von bestrahlter Haut (Radiation Recall-Reaktion)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig

Rotfarbung des Urins fiir 1-2 Tage nach der Verabreichung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Selten

Amenorrhd, Azoospermie

Nicht bekannt

Vorzeitiger Eintritt der Menopause bei pramenopausalen Frauen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig

Erythem an der Infusionsstelle

Selten

Unwohlsein, Asthenie, Fieber, Schittelfrost

Nicht bekannt

Phlebosklerose, Kopfschmerzen, lokale Schmerzen, schwere Cellulitis und
Gewebsnekrosen nach akzidentieller paravendser Injektion

Untersuchungen

Selten

Verénderungen der Transaminasespiegel

Nicht bekannt

Asymptomatische Abnahme der linksventrikularen Auswurffraktion

Zusétzlich fir Epirubicin 50 mg HEXAL

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Haufig

Nach intravesikaler Verabreichung wurde eine chemische Zystitis, manch-
mal hdmorrhagischer Natur, beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung
Akute Uberdosierung mit Epirubicin fiihrt zu
schwerer Myelosuppression (hauptsachlich
Leukopenie und Thrombopenie), toxischen
gastrointestinalen Wirkungen (hauptséchlich
Mukositis) und akuten kardialen Komplika-

tionen. Ein latentes Herzversagen wurde bei
Anthrazyklinen noch mehrere Monate bis

ten die Patienten gemaB den konventionel-
len Leitlinien behandelt werden.

Jahre nach Behandlungsende beobachtet

(siehe Abschnitt 4.4). Die Patienten sollten Behandlung
engmaschig tberwacht werden. Wenn An- Symptomatisch. Epirubicin ist nicht dialy-
zeichen eines Herzversagens auftreten, soll- sierbar.
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Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Bei ausgepragter Myelosuppression sollte
die Substitution der fehlenden Blutbe-
standteile und die Verlegung des Patien-
ten in einen keimfreien Raum erwogen
werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: zytoto-
xische Antibiotika

ATC-Code: LO1D B03

Epirubicin ist ein 4‘Epimer des Anthrazy-
klin-Antibiotikums Doxorubicin. Die phar-
makologischen Eigenschaften entspre-
chen denen anderer Anthrazykline. Epiru-
bicin ist in allen Phasen des Zellzyklus
aktiv und zeigt maximale zytotoxische Ef-
fekte in der S- und G, -Phase des Zellzy-
klus. Der exakte antineoplastische Wir-
kungsmechanismus ist nicht vollstandig
geklart, beruht jedoch héchstwahrschein-
lich auf der Fahigkeit durch Interkalation
zwischen DNA-Basenpaaren Komplexe
mit der DNA zu bilden. Dies fihrt zu einer
sterischen Behinderung der DNA- und
RNA-Synthese.

Die Interkalation scheint ferner mit dem
Topoisomerase-DNA-“cleavable complex*
zu interferieren. Weitere Wirkmechanis-
men, die diskutiert werden, sind die Bil-
dung freier Radikale, eine direkte Mem-
branwirkung sowie die Chelatbildung mit
Metall-lonen.

Epirubicin ist gegen ein weites Spektrum
experimenteller Tumoren wirksam, da-
runter die Leukdmien L1210 und P388,
Sarkom SA180 (solide und aszitische
Form), Melanom B16, Mammakarzinom,
Lewis-Lungenkarzinom und Kolonkarzi-
nom 38. Die Wirksamkeit gegen humane
Tumoren, die in athymische Nacktméause
implantiert wurden, konnte ebenfalls
nachgewiesen werden (Melanom, Mam-
ma-, Lungen-, Prostata- und Ovarialkarzi-
nom).

Zusétzlich fir Epirubicin 50 mg HEXAL
Bei intravesikaler Instillation von Epirubi-
cin fur die Behandlung von oberflachli-
chen Harnblasenkarzinomen zeigt sich
vernachlassigbare systemische und gerin-
ge lokale Toxizitat.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Gabe wird Epirubicin
rasch in den meisten Geweben angerei-
chert. Trotz des groBen Verteilungsvolu-
mens von Epirubicin zeigen tierexperi-
mentelle Untersuchungen, dass Epirubicin

nur in sehr geringem MaB die Blut-Hirn-
Schranke Uberwindet.

Epirubicin unterliegt einer triphasischen
Plasma-Clearance charakterisiert durch
eine schnelle initiale Verteilungsphase
t,,: 3,0-4,8 Minuten), gefolgt von einer
intermedidren Eliminationsphase (tm: 1,1-
2,6 Stunden) und einer langsamen termina-
len Eliminationsphase (t, ot 18-45 Stunden).
Das Verteilungsvolumen von Epirubicin V,
betragt 32-46 I/kg. Die Plasma-Clearance
liegt bei 30-100 I/h.

Metabolisierung/Elimination

Epirubicin wird hauptsachlich in der Leber
metabolisiert. Ein aktiver Metabolit (Epiru-
bicinol) und 6 inaktive Metaboliten (Epiru-
bicinol-Glukuronid, Epirubicin-Glukuronid
sowie 4 Aglykone) konnten identifiziert
werden. Epirubicinol weist in vitro eine 10-
mal geringere zytotoxische Aktivitat auf
als Epirubicin. Fir die anderen Metaboli-
ten konnte keine signifikante Aktivitat oder
Toxizitdt nachgewiesen werden.

Etwa 6-7 % einer verabreichten Dosis
werden unverandert renal ausgeschieden,
weniger als 5 % als Glukuronide und ge-
ringere Anteile als Epirubicinol. Nach he-
patischer Metabolisierung werden ca.
35 % einer verabreichten Dosis durch bi-
lidre Exkretion eliminiert. Die bilidre und
renale Clearance betragen 8-33 bzw.
4-15 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

o
-

Nach wiederholter Gabe von Epirubicin
waren die Zielorgane bei Ratten, Kanin-
chen und Hunden das hamatolymphati-
sche System, der Gastrointestinaltrakt,
Niere, Leber und die Reproduktionsorga-
ne. Epirubicin war auch kardiotoxisch bei
Ratten, Kaninchen und Hund.

Epirubicin war, wie andere Anthrazykline,
bei Ratten mutagen, genotoxisch, em-
bryotoxisch und karzinogen.

Es wurden keine Fehlbildungen bei Ratten
oder Kaninchen beobachtet, aber wie an-
dere Anthrazykline und Zytostatika muss
auch Epirubicin als potenziell teratogen
betrachtet werden.

Eine Studie zur lokalen Vertréaglichkeit bei
Ratten und Méusen zeigte, dass die Extra-
vasation von Epirubicin Gewebsnekrosen
verursacht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Salzsaure 10 %

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Wegen chemischer Inkompatibilitat sollte
Epirubicin HEXAL nicht mit Heparin ge-
mischt werden.

Wenn Epirubicin HEXAL in Kombination
mit anderen Zytostatika verabreicht wird,
sollte keine direkte Mischung erfolgen.

Ebenso sollte Epirubicin HEXAL nicht mit
einer alkalischen Lésung zusammenge-
bracht werden (Hydrolyse).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabili-
tét der gebrauchsfertigen Zubereitung wur-
de bei einer Zumischung zu einer 0,9%igen
Natriumchloridlédsung und 5%igen Gluco-
selésung fur 24 Stunden bei 2 °C-8 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwen-
det werden, es sei denn, die Methode der
Rekonstituition des Verdiinnens schlieBt
das Risiko einer mikrobiellen Kontamina-
tion aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der An-
wender flr die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung
Die Durchstechflaschen im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Im Kuhlischrank lagern (2 °C-8 °C). Hierbei
kann die Lésung eine gelartige Konsistenz
annehmen. Nach 2 bis maximal 4 Stunden
bei Raumtemperatur (15 °C-25 °C) erhalt die
Lésung wieder ihre urspriingliche Viskositét.

Lagerungsbedingungen des verdlnnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und spe-
zielles Zubehor fiir den Gebrauch, die
Anwendung oder die Implantation
Durchstechflaschen (Klarglas, Typ 1)

Epirubicin 10 mg HEXAL Injektionslésung
Originalpackungen mit 1, 5, 6, 10 und
12 Durchstechflaschen mit 5 ml Injek-
tionslésung

Epirubicin 50 mg HEXAL Injektionslésung
Originalpackungen mit 1, 3, 5, 6, 10 und
12 Durchstechflaschen mit 25 ml Injek-
tionslésung

Originalpackungen mit 1, 3, 5, 6, 10 und
12 Durchstechflaschen mit 25 ml Injek-
tionslésung plus Blaseninstillationssystem
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Originalpackungen mit 1, 3, 5, 6, 10 und
12 Durchstechflaschen mit 25 ml Injek-
tionsldsung plus Blaseninstillationssys-
tem plus Blasenkatheter

Epirubicin 100 mg HEXAL Injektionsliésung
Originalpackungen mit 1 und 6 Durch-
stechflaschen mit 50 ml Injektionslésung

Epirubicin 200 mg HEXAL Injektionslésung
Originalpackungen mit 1 und 6 Durch-
stechflaschen mit 100 ml Injektionslésung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die

10.

11.

Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu entsorgen.

INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290
E-Mail: medwiss@hexal.com

ZULASSUNGSNUMMERN
Epirubicin 10 mg HEXAL Injektionslésung
50398.00.00

Epirubicin 50 mg HEXAL Injektionslésung
50400.00.00

Epirubicin 100 mg HEXAL Injektionslésung
50674.00.00

Epirubicin 200 mg HEXAL Injektionslésung
50676.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNGEN/VERLANGERUNG DER ZU-
LASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen:
26. Marz 2003 (Epirubicin 10/50 mg HEXAL
Injektionslésung)

18. Dezember 2002 (Epirubicin 100/200 mg
HEXAL Injektionslésung)

Datum der letzten Verldngerung der Zu-
lassungen:
20. August 2012

STAND DER INFORMATION
Mai 2013

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig




