Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Epirubicin 200 mg HEXALZ® Injektionslésung

Wirkstoff: Epirubicinhydrochlorid

neimittels beginnen.

oder Apotheker.

Lesen Sie die Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arz-

* Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

* Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

¢ Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben wie Sie.

* Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen
bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Epirubicin 200 mg HEXAL® und woflr wird es angewendet?
2. Was mussen Sie vor der Anwendung von Epirubicin 200 mg HEXAL®

beachten?

. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

[N

. Weitere Informationen

Was ist Epirubicin 200 mg
HEXAL® und wofiir wird es
angewendet?

Epirubicin 200 mg HEXAL® ist ein zytostatisch
wirksames Antibiotikum der Anthrazyklingruppe.

Epirubicin 200 mg HEXAL® wird angewendet bei

¢ Mammakarzinom

o kleinzelligem Bronchialkarzinom

o fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
o fortgeschrittenem Magenkarzinom
o fortgeschrittenem Weichteilsarkom

Was miissen Sie vor der
Anwendung von Epirubicin
200 mg HEXAL® beachten?

Epirubicin 200 mg HEXAL® darf nicht an-

gewendet werden bei

* Uberempfindlichkeit gegen Epirubicin, einen der
sonstigen Bestandteile, andere Anthrazykline
oder Anthracendione

o Stillzeit (siehe ,Schwangerschaft und Stillzeit”)

Intravenése Anwendung

o persistierende Knochenmarkdepression

¢ schwere Einschrénkung der Leberfunktion

¢ schwere Herzmuskelschwéche

¢ noch nicht lange zurlickliegender Herzinfarkt

e schwere Herzrhythmusstérungen

e vorangegangene Behandlungen mit maxima-
len kumulativen Dosen von Epirubicin und/oder
anderen Anthrazyklinen und Anthracendionen
(siehe ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Epirubicin 200 mg HEXAL® ist erforderlich®)

» akute systemische Infektionen

¢ instabile Angina pectoris

¢ Herzmuskelschadigung

¢ akute entzlindliche Herzerkrankung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Epirubicin 200 mg HEXALZ® ist erfor-
derlich

Allgemein

Epirubicin darf nur unter der Aufsicht von qualifizier-
ten Arzten verabreicht werden, die in der Anwen-
dung von zytotoxischen Therapien erfahren sind.

Vor Beginn der Behandlung mit Epirubicin sollten
sich Patienten von akuten Toxizitaten (wie Mund-
schleimhautentziindung, Neutropenie, Mangel an
Blutplattchen und generalisierte Infektionen) vor-
ausgehender zytotoxischer Behandlungen erholt
haben.

Obwohl die Behandlung mit hoch dosiertem
Epirubicin (z. B. > 90 mg/m2 alle 3 - 4 Wochen) in
der Regel Nebenwirkungen verursacht, die den bei
Standarddosen (< 90 mg/m2 alle 3 - 4 Wochen)
gesehenen &hnlich sind, kann der Schweregrad
einer Neutropenie, Mundschleimhautentziindung/
Schleimhautentziindung erhoht sein. Die Be-
handlung mit hoch dosiertem Epirubicin erfordert
besondere Aufmerksamkeit bezuglich méglicher
klinischer Komplikationen infolge einer hochgradi-
gen Knochenmarkdepression.

Herzfunktion
Kardiotoxizitat ist ein Risiko einer Anthrazyklin-
Behandlung, das sich durch friilhe (d. h. akute)
oder spéte (d. h. verzégerte) Ereignisse manifes-
tieren kann.

Frihe (d. h. akute) Ereignisse

Frihe Epirubicin-bedingte Kardiotoxizitat duBert
sich hauptséachlich in Sinustachykardie und/oder
Elektrokardiogramm-(EKG-)Veranderungen, wie
nicht spezifische ST/T-Strecken-Veranderungen.
Tachyarrhythmien, einschlieBlich vorzeitige ven-
trikuldre Kontraktionen, ventrikuldre Tachykardie
und Bradykardie sowie atrioventrikularer Block
und Schenkelblock sind ebenfalls berichtet wor-
den. Diese Nebenwirkungen lassen in der Regel
nicht auf eine nachfolgende Entwicklung verspa-
teter Kardiotoxizitat schlieBen, sind selten von kli-
nischer Bedeutung und stellen im Allgemeinen
keinen Grund fiir einen Abbruch der Epirubicin-
Behandlung dar.

Spéte (d. h. verzégerte) Ereignisse

Eine verzdgerte Kardiotoxizitdt entwickelt sich
gewdhnlich spat im Verlauf der Therapie mit
Epirubicin oder innerhalb von 2 - 3 Monaten nach
Behandlungsende, wobei auch spétere Ereig-
nisse (mehrere Monate bis Jahre nach Behand-
lungsende) berichtet worden sind. Eine verzdger-
te Herzmuskelschadigung manifestiert sich durch
eine verminderte linksventrikuldre Auswurffrak-
tion (LVEF) und/oder Anzeichen und Symptome
einer kongestiven Herzinsuffizienz (CHF), wie
Atemnot, Wasseransammlung in der Lunge,
lageabhéngige Wassereinlagerung im Gewebe,
Herz- und LebervergréBerung, verminderte Harn-
produktion, Bauchwassersucht, Pleuraerguss
und Galopprhythmus. Die schwerste Form
Anthrazyklin-induzierter Herzmuskelschadigung
ist die lebensbedrohliche kongestive Herzinsuffi-
zienz, die auch die kumulative dosislimitierende
Toxizitt des Arzneimittels darstellt.

Das Risiko fir die Entwicklung einer kongestiven
Herzinsuffizienz erhéht sich schnell mit ansteigen-
den kumulativen Gesamtdosen von mehr als
900 mg/m2 Epirubicin. Diese kumulativen Dosen
sollten nur mit duBBerster Vorsicht Gberschritten wer-
den.

Bevor die Patienten einer Behandlung mit Epi-
rubicin unterzogen werden, sollte die Herzfunk-
tion beurteilt und wéhrend der gesamten Thera-
pie Uberwacht werden, um das Risiko fir das
Auftreten einer schweren Beeintrachtigung der
Herzfunktion zu minimieren. Das Risiko kann
durch regelmafBige Uberwachung der linksventri-
kuldren Auswurffraktion wahrend des Behand-
lungsverlaufs und sofortiges Absetzen von Epi-
rubicin beim ersten Anzeichen einer Funk-
tionsstdrung verringert werden. Geeignete quan-
titative Verfahren zur wiederholten Beurteilung
der Herzfunktion (Bewertung der LVEF) sind eine
Multigated Radionuklid-Angiographie (MUGA)
oder eine Echokardiographie (ECHO). Insbeson-
dere bei Patienten mit Risikofaktoren fir erhéhte
Kardiotoxizitat wird vor Behandlungsbeginn eine
kardiale Untersuchung mittels EKG und entwe-
der einem MUGA-Scan oder einem ECHO emp-
fohlen. Besonders unter hoéheren kumulativen
Anthrazyklin-Dosen sollten wiederholt Bestim-
mungen der LVEF durch MUGA oder ECHO
durchgefiihrt werden. Die zur Beurteilung ange-
wendete Methode sollte wahrend der Verlaufs-
kontrolle gleich bleiben.

Aufgrund des Risikos einer Kardiomyopathie, sollte
eine kumulative Dosis von 900 mg/m2 Epirubicin
nur mit uBerster Vorsicht Uberschritten werden.

Risikofaktoren fiir Kardiotoxizitat schlieBen eine
aktive oder latente kardiovaskulére Erkrankung,
vorherige oder gleichzeitige Strahlentherapie im
mediastinalen/perikardialen Bereich, vorange-
gangene Behandlung mit anderen Anthrazykli-
nen oder Anthracendionen und die gleichzeitige
Anwendung von anderen Arzneimitteln mit der
Fahigkeit, die Herzkontraktilitat zu supprimieren,
oder kardiotoxischen Arzneimitteln (z. B. Trastu-
zumab) (siehe ,Bei Anwendung von Epirubicin
200 mg HEXAL® mit anderen Arzneimitteln®) ein.

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

Héamatologische Toxizitat

Wie andere zytotoxische Substanzen, kann Epi-
rubicin eine Knochenmarkdepression hervorru-
fen. Hamatologische Profile, einschlieBlich wei-
Bes Differenzialblutbild (wei3e Blutkdrperchen),
sollten vor und wéhrend jedes Behandlungs-
zyklus mit Epirubicin beurteilt werden. Die vor-
herrschende Manifestation hamatologischer
Epirubicin-Toxizitéat ist eine dosisabhéngige, re-
versible Leukopenie (Mangel an weiBen Blut-
koérperchen) und/oder Granulozytopenie (Neutro-
penie), die auch die hiufigste akute dosislimitie-
rende Toxizitdt des Arzneimittels darstellt. Bei
Hochdosis-Schemata sind Leukopenie und Neu-
tropenie 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 Abfall ist nor-
malerweise vorlibergehend und die Leukozyten-/
Neutrophilen-Werte steigen bis zum 21. Tag wie-
der auf Normalwerte an. Mangel an Blutplattchen
und Blutarmut kénnen ebenfalls auftreten. Kii-
nische Folgen einer schweren Knochenmark-
depression schlieBen Fieber, Infektionen, Blut-
vergiftung/Septikémie, septischen Schock, Blu-
tungen, Sauerstoffmangel im Gewebe oder Tod ein.

Sekundare Leukdmie

Sekundare Leukamie, mit oder ohne praleukami-
sche Phase, wurde bei Patienten berichtet, die
mit Anthrazyklinen, einschlieB3lich Epirubicin, be-
handelt wurden. Sekundére Leukémie tritt haufi-
ger auf, wenn diese Arzneimittel in Kombination
mit DNA-schédigenden antineoplastischen Wirk-
stoffen verabreicht werden, in Kombination mit
Strahlentherapie, wenn Patienten intensiv mit zy-
totoxischen Arzneimitteln vorbehandelt wurden,
oder wenn die Anthrazyklin-Dosen gesteigert wur-
den. Derartige Leukdmien kénnen eine Latenz-
zeit von 1 - 3 Jahren aufweisen.

Gastrointestinal

Epirubicin ist emetogen. (Mund-)Schleimhaut-
entziindung tritt in der Regel fruhzeitig nach der
Verabreichung des Arzneimittels auf und kann
sich, wenn sie schwer ist innerhalb von wenigen
Tagen zu Schleimhautulzerationen entwickeln.
Die meisten Patienten erholen sich von dieser
Nebenwirkung bis zur dritten Behandlungs-
woche.

Leberfunktion

Der hauptséchliche Eliminationsweg von Epirubi-
cin ist Uber das hepatobilidare System. Gesamt-
bilirubin im Serum und AST-Spiegel sollten vor
und wéhrend der Behandlung mit Epirubicin
beurteilt werden. Patienten mit erhéhtem Bilirubin
oder AST konnen eine langsamere Arzneimittel-
Clearance, mit einer Zunahme der Gesamttoxi-
zitdt haben. Bei diesen Patienten werden gerin-
gere Dosen empfohlen (siehe ,Wie ist Epirubicin
200 mg HEXAL® anzuwenden?“). Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen sollten Epiru-
bicin nicht erhalten (siehe ,Epirubicin 200 mg
HEXAL® darf nicht angewendet werden bei").

Nierenfunktion
Das Serumkreatinin sollte vor und wahrend der
Behandlung beurteilt werden. Bei Patienten mit

. Wie ist Epirubicin 200 mg HEXAL® anzuwenden?

. Wie ist Epirubicin 200 mg HEXAL® aufzubewahren?

]
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einem Serumkreatinin > 5 mg/dl ist eine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe ,Wie ist Epirubicin
200 mg HEXAL® anzuwenden?*).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Eine Verhartung von Venen kann bei Injektion in
kleine GefaBe oder bei wiederholten Injektionen
in dieselbe Vene auftreten. Das Risiko fiir Venen-
entziindung/Venenentziindung mit Ausbildung ei-
nes GeféaBverschlusses durch Blutgerinnsel an
der Injektionsstelle kann durch Befolgen der emp-
fohlenen Verabreichungsmethode minimiert wer-
den (siehe ,Wie ist Epirubicin 200 mg HEXAL®
anzuwenden?”).

Extravasation

Eine Extravasation von Epirubicin wéhrend der
intravendsen Injektion kann lokale Schmerzen,
schwere Gewebeschaden (Blasenbildung, schwe-
re Cellulitis) und Nekrose verursachen. Falls An-
zeichen oder Symptome einer Extravasation wah-
rend der intravendsen Verabreichung von Epirubi-
cin auftreten, sollte die Arzneimittelinfusion umge-
hend abgebrochen werden. Die Schmerzen des
Patienten kénnen durch Abkihlung der betroffe-
nen Stelle und Kiihlhalten Giber 24 Stunden gelin-
dert werden. Der Patient sollte wéhrend des an-
schlieBenden Zeitraums engmaschig Uberwacht
werden, da eine Nekrose noch nach mehreren
Wochen auftreten kann. Wenn eine solche Nekro-
se aufgrund einer Extravasation auftritt, sollte im
Hinblick auf eine mdgliche Exzision ein plastischer
Chirurg hinzugezogen werden.

Sonstiges

Wie bei anderen zytotoxischen Substanzen,
wurde bei Verwendung von Epirubicin tber koin-
zidentelle Félle von Venenentzindung mit Aus-
bildung eines GefaBverschlusses durch Blut-
gerinnsel und thromboembolischen Ereignissen,
einschlieBlich Lungenembolie (in Einzelféllen
tédlich), berichtet.

Tumorlyse-Syndrom

Epirubicin kann aufgrund des extensiven Purin-
Abbaustoffwechsels der mit der schnellen Arznei-
mittel-induzierten Lyse neoplastischer Zellen
(Tumorlyse-Syndrom) einhergeht, einen erhdhten
Harnsauregehalt im Blut (Hyperurikdmie) her-
vorrufen. Nach Behandlungsbeginn soliten die Harn-
saurespiegel im Blut, und die Kalium-, Calcium-
phosphat- und Kreatininwerte beurteilt werden.
Flussigkeitszufuhr, Alkalisierung des Harns und
eine Prophylaxe mit Allopurinol zur Vorbeugung
einer Hyperurikdmie kann mdgliche Komplikatio-
nen eines Tumorlyse-Syndroms minimieren.

Immunsuppressive Wirkungen/Erhéhte Anfallig-
keit fir Infektionen

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen oder
attenuierten Lebendimpfstoffen kann bei Patien-
ten, mit durch Chemotherapeutika, einschlieBlich
Epirubicin, geschwéchtem Immunsystem, zu
schwerwiegenden oder tédlich verlaufenden In-
fektionen fiihren (siehe ,Bei Anwendung von Epi-
rubicin 200 mg HEXAL® mit anderen Arzneimit-
teln®).

Fortpflanzungsapparat

Epirubicin kann Genotoxizitat verursachen.
Manner und Frauen die mit Epirubicin behandelt
werden, sollten wirksame empfangnisverhltende
MaBnahmen anwenden. Nach Beendigung der
Therapie sollten Patienten mit Kinderwunsch da-
zu angehalten werden, eine genetische Beratung
in Anspruch zu nehmen, falls dies zweckmaBig
ist und zur Verfigung steht.

Chemische Unvertraglichkeiten (Inkompatibi-
litaten)

Wegen chemischer Unvertréglichkeit sollte Epi-
rubicin 200 mg HEXAL® nicht mit Heparin ge-
mischt werden. Wenn Epirubicin 200 mg HEXAL®
in Kombination mit anderen Zytostatika verab-
reicht wird, sollte keine direkte Mischung erfol-
gen. Ebenso sollte Epirubicin 200 mg HEXAL®
nicht mit einer alkalischen L6sung zusammenge-
bracht werden (Hydrolyse).

Bei Anwendung von Epirubicin 200 mg
HEXAL® mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker,
wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwen-
den bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet
haben, auch wenn es sich um nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel handelt.

Epirubicin wird hauptséchlich in Kombination mit
anderen zytotoxischen Arzneimitteln angewen-
det. Additive Toxizitdt kann insbesondere in
Hinblick auf das Knochenmark betreffende/ha-
matologische und gastrointestinale Wirkungen
auftreten (siehe ,Besondere Vorsicht bei der
Anwendung von Epirubicin 200 mg HEXAL® ist
erforderlich“). Die Anwendung von Epirubicin in
einer Kombinationschemotherapie mit anderen
potenziell kardiotoxischen Arzneimitteln sowie
die gleichzeitige Anwendung von anderen kardio-
aktiven Substanzen (z. B. Calciumkanalblocker)
erfordert wéhrend der Behandlung eine Uberwa-
chung der Herzfunktion.

Epirubicin wird weitgehend Uber die Leber meta-
bolisiert. Durch Begleittherapien hervorgerufene
Verénderungen der Leberfunktion kénnen den
Metabolismus, die Pharmakokinetik, die thera-
peutische Wirksamkeit und/oder die Toxizitat von
Epirubicin beeintréchtigen (siehe ,Besondere Vor-
sicht bei der Anwendung von Epirubicin 200 mg
HEXAL® ist erforderlich®).

Anthrazykline, einschlieBlich Epirubicin, sollten
nicht in Kombination mit anderen kardiotoxischen
Substanzen verabreicht werden, es sei denn, die
Herzfunktion des Patienten wird engmaschig
Uberwacht. Patienten, die nach Beendigung einer
Behandlung mit anderen kardiotoxischen Subs-
tanzen, insbesondere solchen mit langen Halb-
wertszeiten wie z. B. Trastuzumab, Anthrazykline
erhalten, kénnen ebenfalls ein erhéhtes Risiko
haben, eine Kardiotoxizitdt zu entwickeln. Die
Halbwertszeit von Trastuzumab liegt bei etwa
28> Tagen und es kann bis zu 24 Wochen im
Blutkreislauf bleiben. Deswegen sollten Arzte bis
zu 24 Wochen nach Absetzen von Trastuzumab
wenn moglich eine Anthrazyklin-basierte Thera-
pie vermeiden. Wenn vor Ablauf dieser Zeit An-
thrazykline verabreicht werden, wird eine sorgfélti-
ge Uberwachung der Herzfunktion empfohlen.

Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten bei Pa-
tienten, die Epirubicin erhalten, vermieden wer-
den. Totimpfstoffe oder inaktivierte Impfstoffe
kénnen verabreicht werden; das Ansprechen auf
solche Impfstoffe kann jedoch verringert sein.

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

Paclitaxel kann, wenn es vor Epirubicin gegeben
wird, erhéhte Plasmakonzentrationen von unver-
andertem Epirubicin und seinen Metaboliten,
wobei letztere jedoch weder toxisch noch aktiv
sind, verursachen. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von Paclitaxel oder Docetaxel beeinflusste
die Pharmakokinetik von Epirubicin nicht, wenn
Epirubicin vor dem Taxan verabreicht wurde.
Diese Kombination kann bei Verwendung einer
versetzten Verabreichung beider Substanzen
angewendet werden. Die Infusion von Epirubicin
und Paclitaxel sollte mit einem mindestens 24-
stiindigen Intervall zwischen den beiden Subs-
tanzen durchgefihrt werden.

In einer Studie wurde festgestellt, dass Docetaxel
die Plasmakonzentrationen der Epirubicin-Meta-
boliten erhéhen kann, wenn es direkt nach Epiru-
bicin verabreicht wird.

Dexverapamil kann die Pharmakokinetik von
Epirubicin verédndern und méglicherweise seine
knochenmarkdepressive Wirkung verstérken.

Chinin kann die initiale Verteilung von Epirubicin
aus dem Blut in das Gewebe beschleunigen und
Auswirkungen auf die Verteilung von Epirubicin in
den Erythrozyten haben.

Die gleichzeitige Verabreichung von Interferon
a2b kann eine Verminderung sowohl der termi-
nalen Eliminationshalbwertszeit als auch der
Gesamtclearance von Epirubicin verursachen.

Die Mdglichkeit einer ausgeprégten Stérung der
Héamatopoese darf nicht auBer Acht gelassen wer-
den, wenn die Patienten zuvor mit Arzneimitteln
behandelt wurden, die Auswirkungen auf das
Knochenmark haben (z. B. Zytostatika, Sulfon-
amide, Chloramphenicol, Diphenylhydantoin, Ami-
dopyrin-Derivate, antiretrovirale Substanzen).

Eine vorhergegangene Verabreichung hoher Do-
sen (900 mg/m2 bis 1200 mg/m2) von Dexrazoxan
kann die systemische Clearance von Epirubicin
erhéhen und zu einer Abnahme der AUC flhren.

Die Kardiotoxizitat von Epirubicin wird durch be-
stimmte radiotherapeutische Behandlungen er-
héht. Epirubicin kann die Wirkung von Bestrah-
lungen potenzieren.

Schwangerschaft und Stillzeit
Beeintrachtigung der Fertilitt

Epirubicin kann Chromosomenschaden in den
menschlichen Spermien hervorrufen. Méanner,
die mit Epirubicin behandelt werden, sollten wirk-
same Verhitungsmethoden anwenden und, falls
dies zweckmaBig ist und zur Verflgung steht,
sich einer Beratung zur Spermakonservierung
unterziehen, da die Méglichkeit einer Therapie-
bedingten irreversiblen Unfruchtbarkeit besteht.

Eine Epirubicin-Behandlung kann zu Ausbleiben
der Monatsblutung oder vorzeitiger Menopause
bei pramenopausalen Frauen fiihren.

Schwangerschaft
Daten aus tierexperimentellen Studien deuten

darauf hin, dass Epirubicin bei Verabreichung an
Schwangere das Ungeborene schadigen kann.
Wird Epirubicin wahrend der Schwangerschaft
angewendet oder tritt wahrend der Anwendung
dieses Arzneimittels eine Schwangerschaft ein,
sollte die Patientin Uber potenzielle Risiken fur
das Ungeborene aufgeklart werden.

Es liegen keine Daten aus Studien an Schwan-
geren vor. Epirubicin sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur angewendet werden, wenn der mdg-
liche Nutzen die mdéglichen Risiken fir das Unge-
borene Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epirubicin beim Men-
schen in die Muttermilch Ubergeht. Da viele Arz-
neimittel, einschlieBlich andere Anthrazykline, in
die menschliche Muttermilch ubergehen und das
Risiko flr schwere Epirubicin-induzierte Neben-
wirkungen bei gestillten Sauglingen besteht,
mussen Mutter vor Beginn der Anwendung die-
ses Arzneimittels das Stillen abbrechen.

Fragen Sie vor Einnahme/Anwendung von allen
Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Fortsetzung auf der Riickseite >>



Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen

Die Wirkung von Epirubicin auf die Verkehrs-
tuchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen ist nicht systematisch untersucht worden.

Wie ist Epirubicin 200 mg
HEXAL® anzuwenden?

Die Behandlung sollte nur von Arzten, die in der
Tumorbehandlung erfahren sind, in einer Klinik
oder in Zusammenarbeit mit einer Klinik erfolgen.
Insbesondere die dosisintensivierte Behandlung
erfordert eine engmaschige Uberwachung der
Patienten wegen mdglicher Komplikationen auf-
grund der starken Knochenmarkdepression. Die
Anwendung ist streng nach Vorschrift durchzu-
fihren.

Es gelten folgende Empfehlungen:

Konventionelle Dosierung

Intervall-Therapie mit 75 - 90 mg Epirubicinhydro-
chlorid/m2 Kérperoberflache (KOF) als Einzeldo-
sis jede dritte Woche.

Polychemotherapie

Wenn Epirubicin 200 mg HEXAL® in Kombina-
tionsschemata mit anderen Zytostatika ange-
wandt 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 Behand-
lungszyklen kénnen notwendig sein bei der
Therapie von sehr alten Patienten, bei Patienten
mit neoplastischer Knochenmarkinfiltration sowie
bei Patienten, deren Knochenmarkfunktion durch
vorangegangene Chemo- oder Strahlentherapie
bereits geschadigt wurde.

AuBerdem kann bei palliativem Behandlungs-
konzept zur Verringerung der Nebenwirkungen
oder bei Patienten, bei denen Epirubicinhydro-
chlorid aus medizinischen Grinden nicht in der
oben genannten Dosierung verabreicht werden
kann, folgende Dosierung angewendet werden:

Wachentliche Verabreichung von 20 - 30 mg/m2 KOF

Dosisintensivierte Behandlung von fortge-
schrittenen kleinzelligen Bronchialkarzinomen
Intervall-Therapie mit 120 mg Epirubicinhydro-
chlorid/m2 KOF als Einzeldosis jede dritte Woche.

Besonderer Hinweis

Bei Patienten, deren Knochenmarkfunktion bereits
durch vorhergehende Chemotherapie oder Be-
strahlung bzw. durch Infiltration von Tumorzellen
geschadigt ist, wird eine Dosisreduktion auf
105 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 KOF empfohlen.

Dosisintensivierte Behandlung beim Mamma-
karzinom (gilt nicht als Standardtherapie)
- zur Behandlung des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms:
135 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 KOF in der
Monotherapie
bzw.
120 mg/m2 KOF in der Kombinationstherapie
alle 3 - 4 Wochen

- zur adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit
Mammakarzinom im Frihstadium und positi-
vem Lymphknotenstatus:

100 - 120 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 KOF
alle 3 - 4 Wochen

Sowohl in der adjuvanten Therapie als auch in
der Therapie des metastasierten Mammakarzi-
noms sollten bei der Patientin verstérkt die hama-
tologischen und kardiologischen Parameter so-
wie auch die wichtigen Organfunktionen Uber-
wacht werden.

Eine sorgféaltige hamatologische Kontrolle ist not-
wendig, da eine Knochenmarkdepression bei der
dosisintensivierten Behandlung haufig auftritt. Eine
schwere Neutropenie (neutrophile Granulozyten
unter 500/l Gber maximal 7 Tage) wurde meist nur
wahrend 10 - 14 Tagen nach Beginn der Behand-
lung beobachtet und ist vorlibergehend. Im Allge-
meinen hat sich das Knochenmark bis zum 21. Tag
wieder erholt. Aufgrund dieser kurzen Dauer bedtr-
fen gewdhnlich nur wenige Patienten der Aufnahme
in eine Klinik oder besonderer Ma3nahmen zur Be-
handlung schwerer Infektionen.

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

Beurteilung der Leberfunktion

Epirubicin wird vorwiegend lber Galle und Leber
ausgeschieden. Bei beeintrachtigter Leberfunktion
oder Gallenabflussstérungen kann eine verzégerte
Ausscheidung des Arzneimittels auftreten, wobei
sich die Gesamttoxizitdt erhéht. Daher sollte die
Leberfunktion (Bilirubin, SGOT, SGPT, alkalische
Phosphatase) vor der Behandlung mit Epirubicin
Uberprift und bei Patienten mit beeintrachtigter
Leberfunktion die Dosis erniedrigt werden.

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

Bilirubin Dosisreduktion um
1,2 - 3,0 mg/100 mi 50 %
3,1 -5,0 mg/100 ml 75 %

Beurteilung der Nierenfunktion

Aufgrund der nicht ausreichenden klinischen
Datenlage kann keine Dosierungsempfehlung fir
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
gegeben werden.

Im Falle einer sehr schweren Niereninsuffizienz
(glomerulére Filtrationsrate < 10 ml/min oder Se-
rumkreatinin > 5 mg/dl) kann im Einzelfall eine
initiale Dosissenkung auf 75 % erwogen werden.

Vor der Behandlung mit Epirubicin sollten Labor-
werte sowie die Herzfunktion sorgfaltig unter-
sucht werden; wahrend jedes Behandlungs-
zyklus sind die Patienten sorgféaltig und regelma-
Big zu kontrollieren.

Art der Anwendung

Epirubicin 200 mg HEXAL® Injektionsldsung ist
eine gebrauchsfertige Lésung und hat einen pH-
Wert von 2,5 - 4,0. Vor Verabreichung soll die
Epirubicin 200 mg HEXAL® Injektionslésung auf
Raumtemperatur gebracht werden.

Epirubicin 200 mg HEXAL® enthélt keine Konser-
vierungsstoffe und ist daher nicht zur Mehrfach-
entnahme vorgesehen.

Vor der Anwendung ist die Injektionslésung auf
Partikelfreiheit zu Uberprufen. Injektionslésun-
gen, die Partikel aufweisen, durfen nicht verwen-
det werden und sind entsprechend den Entsor-
gungsvorschriften fir Zytostatika zu beseitigen.

Beim Umgang mit Epirubicin 200 mg HEXAL®
muss Schutzkleidung getragen werden. Wenn
Epirubicin 200 mg HEXAL® mit der Haut oder
Schleimhaut in Beriihrung kommt, ist sorgféltiges
Waschen mit Wasser und Seife zu empfehlen.
Eine Handblrste sollte nicht verwendet werden,
um die Haut nicht zuséatzlich mechanisch zu
schadigen. Bei Kontakt mit Haut oder Augen soll-
te sofort sorgféltig mit Wasser oder mit Wasser
und Seife oder mit Natriumbicarbonatlésung
gespllt und ein Arzt aufgesucht werden.

Die Empfehlungen ,Sichere Handhabung von Zy-
tostatika“ des Merkblattes M 620 der Berufs-
genossenschaft fir Gesundheitsdienst und Wohl-
fahrtspflege sollten beachtet werden.

Intravenése Applikation
Epirubicin 200 mg HEXAL® wird intravends appli-
zZiert.

Eine versehentliche intraarterielle oder eine
paravendse Applikation von Epirubicin 200 mg
HEXAL® muss bei der systemischen Verabrei-
chung unbedingt ausgeschlossen werden.

Epirubicin 200 mg HEXAL® darf nicht oral, subcu-
tan, intramuskular oder intrathekal verabreicht wer-
den!

Da paravasale Injektionen von Epirubicin schwer-
wiegende Gewebeschéadigungen und auch Ne-
krosen verursachen kénnen, wird empfohlen, das
Arzneimittel bevorzugt in den Schlauch einer lau-
fenden i.v.-Infusion mit 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung oder 5%iger Glucose-Losung zu geben.
Zur Uberprufung der korrekten Lage der Infusions-
nadel werden zuvor einige Milliliter einer Infu-
sionslésung (z. B. 0,9%ige Natriumchlorid-L6-
sung oder 5%ige Glucose-Lésung) verabreicht.
Die Gesamtmenge der Epirubicin 200 mg HEXAL®
Injektionslésung wird innerhalb von 10 - 15 Minu-
ten i.v. verabreicht. Venensklerosierungen kénnen
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.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem
Behandlungsprotokoll. Eine zeitliche Begrenzung
der Anwendung ist nicht vorgesehen.

Die kumulative Maximaldosis (900 mg/m2 KOF)
darf nur nach strenger Nutzen/Risiko-Abwagung
Uberschritten werden.

Wenn bei lhnen Epirubicin 200 mg
HEXAL® in zu groBer Menge angewen-
det wurde

Anzeichen einer Uberdosierung

Akute Uberdosierung mit Epirubicin fihrt zu
schwerer Knochenmarkdepression (hauptséch-
lich Mangel an weiBen Blutkérperchen und
Blutplattchen), toxischen Wirkungen im Magen-
Darm-Trakt (hauptséchlich Schleimhautentzin-
dungen) und akuten kardialen Komplikationen.
Ein latentes Herzversagen wurde bei Anthra-
zyklinen noch mehrere Monate bis Jahre nach
Behandlungsende beobachtet (siehe ,Besondere
Vorsicht bei der Anwendung von Epirubicin
200 mg HEXAL® ist erforderlich®). Die Patienten
sollten engmaschig Uberwacht werden. Wenn
Anzeichen eines Herzversagens auftreten, soll-
ten die Patienten gemaB den konventionellen
Leitlinien behandelt werden.

Behandlung
Symptomatisch. Epirubicin ist nicht dialysierbar.

Welche Nebenwirkungen
sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Epirubicin 200 mg
HEXAL® Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten muissen.

Mehr als 10 % der behandelten Patienten mus-
sen damit rechnen, dass Nebenwirkungen auftre-
ten. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Kno-
chenmarkdepression, Nebenwirkungen im Ma-
gen-Darm-Trakt, Appetitlosigkeit, Haarausfall und
Infektionen.

Sehr haufig (mehr als 1 Behandelter von 10)

¢ Knochenmarkdepression (Mangel an weiBBen
Blutkdrperchen, Granulozytopenie und Neutro-
penie, Blutarmut und febrile Neutropenie)

¢ Haarausfall

¢ Rotfarbung des Urins fir 1 - 2 Tage nach der
Verabreichung

Haufig (1 bis 10 Behandelte von 100)
o Infektionen

» Appetitlosigkeit

o Austrocknung

¢ Hitzewallungen

¢ Schleimhautentziindungen

¢ Entziindung der Speiseréhrenschleimhaut
¢ Entziindung der Mundschleimhaut

¢ Erbrechen

e Durchfall

¢ Ubelkeit

¢ Hautrétung an der Infusionsstelle

Gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 1.000)

¢ Mangel an Blutplattchen

¢ Venenentziindung

¢ Venenentzliindung mit Ausbildung eines GefaBi-
verschlusses durch Blutgerinnsel

Selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000)

¢ akute lymphatische Leukamie

¢ akute myelogene Leukamie

¢ Anaphylaxie

e erhéhter Harnséduregehalt im Blut (siehe ,Be-
sondere Vorsicht bei der Anwendung von Epi-
rubicin 200 mg HEXAL® ist erforderlich®)

e Schwindel

¢ kongestive Herzinsuffizienz (Atemnot, Wasser-
einlagerung im Gewebe, LebervergréBerung,
Bauchwassersucht, Lungenddem, Pleuraer-
guss, Galopprhythmus)

» Kardiotoxizitat (z. B. EKG-Veranderungen, Herz-
rhythmusstérungen, Herzmuskelschwéche)

¢ ventrikuldre Tachykardie

* Bradykardie

o AV-Block

¢ Schenkelblock

¢ Nesselsucht

o Ausbleiben der Monatsblutung

¢ Fehlen der Spermien in der Samenflussigkeit

¢ Unwohlsein

e Schwéche

¢ Fieber

o Schittelfrost

¢ Verdnderungen der Transaminasespiegel

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

* septischer Schock

* Blutvergiftung

¢ Lungenentziindung

¢ Blutungen und Sauerstoffmangel im Gewebe
als Folge von Knochenmarkdepression

¢ Bindehautentziindung

¢ Hornhautentzlindung

e Schock

* Thromboembolie, einschlie3lich Lungenembolie

o |lokale Toxizitét

o Ausschlag

o Juckreiz

¢ Hautverénderungen

¢ Hautrétung

¢ Hitzewallungen

¢ Haut- und Nagelhyperpigmentierung

* Lichtempfindlichkeit

¢ Uberempfindlichkeit von bestrahlter Haut (Ra-
diation Recall-Reaktion)

¢ asymptomatische Abnahme der linksventrikula-
ren Auswurffraktion

Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker,
wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkun-
gen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsin-
formation angegeben sind.

Wie ist Epirubicin 200 mg
HEXAL® aufzubewahren?

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf Etikett/
Umkarton nach ,verwendbar bis’ angegebenen Ver-
fallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsda-
tum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen
Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Hierbei kann
die Lésung eine gelartige Konsistenz annehmen.
Nach 2 bis maximal 4 Stunden bei Raumtem-
peratur erhalt die Lésung wieder ihre urspringli-
che Viskositat.

Hinweise auf Haltbarkeit nach Anbruch der
Zubereitung

Die chemische und physikalische Stabilitdt der
gebrauchsfertigen Zubereitung wurde bei einer
Zumischung zu einer 0,9%igen Natriumchlorid-
Lésung und 5%igen Glucose-Lésung fiir 24 Stun-
den bei 2 °C - 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchs-
fertige Zubereitung sofort verwendet werden, es
sei denn, die Methode der Rekonstitution des Ver-
dinnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht
sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder
Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaB-
nahme hilft die Umwelt zu schitzen.

6 Weitere Informationen

Was Epirubicin 200 mg HEXAL® enthalt
Der Wirkstoff ist: Epirubicinhydrochlorid

1 Durchstechflasche mit 100 ml Injektionslésung
enthélt 200 mg Epirubicinhydrochlorid

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid,
Salzsaure 10 %, Wasser fir Injektionszwecke

Wie Epirubicin 200 mg HEXAL® aussieht
und Inhalt der Packung

Epirubicin 200 mg HEXAL® Injektionslosung ist ei-
ne klare, rote Lésung.

Originalpackungen mit 1 (N1) Durchstechflasche
zu 100 ml mit 200 mg Epirubicinhydrochlorid.

Pharmazeutischer Unternehmer
HEXAL AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: service @ hexal.com

Hersteller

Salutas Pharma GmbH

ein Unternehmen der HEXAL AG
Otto-von-Guericke-Allee 1

39179 Barleben

Diese Gebrauchsinformation wurde zu-
letzt Giberarbeitet im Mai 2010.

lhre Arztin/Inr Arzt, Ihre Apotheke und HEXAL wiinschen gute Besserung!

Umgang mit Zytostatika:
- OncoSafe® schutzt vor AuBenkontamination.

Teil) und Polyethylen (Deckel).

- Deckel in Pfeilrichtung abschrauben.

wenden (nicht sprihen!).

los méglich ist.

Epirubicin 200 mg HEXAL® Injektionsldsung wird im OncoSafe® ausgeliefert.

Epirubicin 200 mg HEXAL® Injektionslésung im OncoSafe® bedeutet zusatzliche Sicherheit beim
- OncoSafe® schiitzt vor Beschadigung durch mechanische Einwirkung (z. B. Bruch).

OncoSafe® ist flissigkeitsdicht und aus bruchfestem, umweltfreundlichen Propylen (transparenter
OncoSafe® kann bei Bedarf mit Ethanol gereinigt werden.

So wenden Sie Epirubicin 200 mg HEXAL® Injektionslésung im OncoSafe® richtig an:

- Zur Desinfektion des Stopfens, des Flaschenhalses und der Flaschenbrust einen Alkoholtupfer ver-

- Wie gewohnt die Lésung aus der Durchstechflasche entnehmen. .
- Die Durchstechflasche ist so fest im OncoSafe® verankert, dass eine Uberkopfentnahme problem-

- Nach vollstéandiger Entnahme der Lésung den Deckel wieder aufschrauben und OncoSafe® ge-
meinsam mit der darin enthaltenen Durchstechflasche entsorgen.
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