Gebrauchsinformation Farmorubicin® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

FARMORUBICIN® 50 mg HL

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Wirkstoff: Epirubicinhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwen-
dung dieses Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals
lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer-
den haben wie Sie.

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

S o

Was ist Farmorubicin 50 mg HL und wofur wird es angewendet?

Was missen Sie vor der Anwendung von Farmorubicin 50 mg HL beachten?
Wie ist Farmorubicin 50 mg HL anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Farmorubicin 50 mg HL aufzubewahren?

Weitere Informationen

1. WAS IST FARMORUBICIN 50 MG HL UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Farmorubicin 50 mg HL ist ein zytostatisch wirksames Antibiotikum der Anthrazyklin-Gruppe.
Farmorubicin 50 mg HL wird angewendet bei:

Mammakarzinom
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
kleinzelligem Bronchialkarzinom
fortgeschrittenem Magenkarzinom
fortgeschrittenem Weichteilsarkom

Anwendung in der Harnblase: Vorbeugung des Wiederauftretens (adjuvante Therapie und
Rezidivprophylaxe) oberflachlicher Harnblasenkarzinome (Ta, T1) nach operativer Entfer-
nung des Tumors durch die Harnrohre (transurethrale Resektion).
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2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON FARMORUBICIN 50 MG HL
BEACHTEN?

Farmorubicin 50 mg HL darf nicht angewendet werden

= wenn Sie tberempfindlich (allergisch) gegenliber Epirubicinhydrochlorid, Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) oder einem der sonstigen Bestandteile von Farmorubicin
50 mg HL sind,

= Dbei ausgepragter Knochenmarkdepression (z. B. nach erfolgter Vorbehandlung mit
Chemo- und/oder Strahlentherapie),

= Dbei ausgepragten Entziindungen der Schleimhé&ute im Mund- und/oder Magen-Darm-
Bereich,

= bei akuten systemischen Infektionen,
» bei ausgepragter Beeintrachtigung der Leberfunktion,
= bei Herzmuskelschwéche (muskuldre Herzinsuffizienz) Grad IV (Ruheinsuffizienz),

» bei akutem Herzinfarkt und abgelaufenem Herzinfarkt, der zur Herzmuskelschwéache
(muskularen Herzinsuffizienz) Grad Il und IV gefuhrt hat,

» Herzmuskelerkrankungen (Kardiomyopathie),
= bei akuten entziindlichen Herzerkrankungen,
» beiinstabiler Angina pectoris,

» bei ausgepragten Rhythmusstérungen mit schwerwiegenden Auswirkungen auf Herz-
Kreislauf-Funktionen (Hamodynamik), auch in der Vorgeschichte,

= bei vorausgegangener Behandlung mit Epirubicin, anderen Anthrazyklinen bis oder
Anthracendionen zur maximalen kumulativen Dosis,

= bei Uberempfindlichkeit gegeniiber anderen Anthrazyklinen oder Anthracendionen,
= wenn Sie stillen.
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Zur Instillation in die Harnblase darf Farmorubicin 50 mg HL nicht angewendet werden bei
= Harnwegsinfekt,
» Blasenentziindung,
= grolRem Restharnvolumen,
=  Schrumpfblase,
= invasiven Tumoren der Blasenwand,
= Problemen bei der Katheterisierung,
= Blutim Urin.

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

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Farmorubicin 50 mg HL ist erforderlich

Wiéhrend die Behandlung mit hohen Epirubicin-Dosen (z. B. = 90 mg/m? alle 3 bis 4 Wochen)
generell zu dhnlichen Nebenwirkungen wie bei den Standard-Dosen (z. B. < 90 mg/m? alle 3
bis 4 Wochen) fuhrt, kdnnen die Auspragungen einer Neutropenie und Stomatitis/Mukositis
hierbei verstéarkt sein. Die Therapie mit hohen Dosen von Epirubicin erfordert daher eine be-
sondere Kontrolle im Hinblick auf mdgliche klinische Komplikationen einer ausgepragten
Myelosuppression.
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Herzfunktion

Kardiotoxizitét stellt ein Risiko der Behandlung mit Anthrazyklinen dar. Diese kann sich in
frihen (z. B. akuten) oder spéten (z. B. verzogerten) Ereignissen manifestieren.

Frihe Ereignisse (Soforttyp): Friihe kardiotoxische Ereignisse von Epirubicin sind hauptsach-
lich Sinustachykardie und/oder EKG-Veranderungen wie beispielsweise unspezifische ST-
Strecken-Veranderungen. Weiterhin wurden Tachyarrhythmien (einschlief3lich vorzeitige ven-
trikulare Kontraktionen, ventrikulare Tachykardie und Bradykardie) sowie atrioventrikularer
und Schenkelblock beobachtet. Diese Erscheinungen flihren nicht notwendigerweise zur
Entwicklung einer verzégerten Kardiotoxizitat, sie sind selten klinisch relevant und tblicher-
weise kein Grund, einen Abbruch der Epirubicin-Therapie zu erwagen.

Spate Ereignisse (Spattyp): Verzogerte kardiotoxische Ereignisse entwickeln sich Ublicher-
weise spater im Laufe der Behandlung mit Epirubicin oder innerhalb von zwei bis drei Mona-
ten nach Beendigung der Therapie. Es wurden jedoch auch schon spatere Ereignisse (meh-
rere Monate bis Jahre nach Therapieende) berichtet. Eine verzégerte Kardiomyopathie mani-
festiert sich in Form einer verminderten linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF) und/oder
als Symptome einer dekompensierten Herzinsuffizienz wie beispielsweise Dyspnoe, Lungen-
6dem, Odeme der Extremitaten, Kardiomegalie und Hepatomegalie, Oligurie, Aszites, Pleu-
raerguss und Galopprhythmus. Eine lebensbedrohliche dekompensierte Herzinsuffizienz ist
die schwerste Form einer durch Anthrazykline ausgeldsten Kardiomyopathie und repréasen-
tiert die dosislimitierende, kumulative Toxizitat des Arzneimittels.

Das Risiko einer dekompensierten Herzinsuffizienz nimmt mit einer kumulativen Epirubicin-
Gesamtdosis tiber 900 mg/m? rapide zu. Diese Gesamtdosis sollte nur unter groRter Vorsicht
uberschritten werden.

Die Herzfunktion muss vor Therapiebeginn, wahrend und nach Beendigung der Therapie
Uberwacht werden (EKG, Radionuklidangiographie oder Echokardiographie [zur Bestimmung
der LVEF]), um das Risiko schwerer kardialer Stérungen zu verringern. Dies gilt besonders
fur Patienten mit Risikofaktoren fur eine erhdhte Toxizitat oder bei erhéhten kumulativen An-
thrazyklin-Dosen. Durch regelmafige Kontrolle der LVEF und einen sofortigen Abbruch der
Therapie mit Epirubicin beim Auftreten erster Zeichen einer gestorten Organfunktion kann
das Risiko kardialer Stérungen vermindert werden.

Im Hinblick auf das Risiko einer Kardiomyopathie sollte eine kumulative Epirubicin-Gesamt-
dosis von 900 mg/m? nur unter groRter Vorsicht Giberschritten werden.

Aktive oder stumme Herz-Kreislauf-Erkrankungen, geplante oder momentan laufende Be-
strahlungen im Bereich des Mediastinums oder Perikards, vorangegangene Therapien mit
anderen Anthrazyklinen oder Anthracendionen sowie die gleichzeitige Behandlung mit Arz-
neimitteln, die die kardiale Kontraktibilitdt verringern kénnen, oder mit kardiotoxischen Sub-
stanzen (z. B. Trastuzumab) stellen Risikofaktoren fir eine Kardiotoxizitat dar. Abhangig vom
Vorhandensein dieser Risikofaktoren kann die Kardiotoxizitat von Epirubicin auch schon bei
niedrigeren kumulativen Gesamtdosen auftreten.

Die Toxizitat von Epirubicin und anderen Anthrazyklinen oder Anthracendionen ist wahr-
scheinlich additiv.

Hamatologische Toxizitat

Wie andere zytotoxische Substanzen, so kann auch Epirubicin zu einer Myelosuppression
fuhren. Kontrollen des Blutbildes (insbesondere Leukozyten, Thrombozyten, Erythrozyten)
sind vor und wahrend jedes Behandlungszyklus erforderlich. Eine dosisabhéngige, reversible
Leukopenie und/oder Granulozytopenie (Neutropenie) ist die Uberwiegende Manifestation
der hamatologischen Toxizitat von Epirubicin und die haufigste akute dosislimitierende Toxi-
zitat dieses Arzneimittels. Leukopenie und Neutropenie sind Ublicherweise schwerer bei
Hochdosisschemata und erreichen den Nadir in den meisten Fallen zwischen dem 10. und
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14. Tag nach Verabreichung des Arzneimittels. Dies ist normalerweise voribergehend, wo-
bei das weil3e Blutbild/die Neutrophilenzahl in den meisten Fallen bis zum 21. Tag auf nor-
male Werte zurlickgeht. Thrombopenie und Anédmie konnen ebenfalls auftreten. Klinische
Folgen einer schweren Myelosuppression schlieRen Fieber, Infektionen, Sepsis/Septikamie,
septischer Schock, Hamorrhagie, Gewebshypoxie oder Tod ein.
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Sekundare Leukamie

Bei Patienten, die mit Anthrazyklinen einschlie3lich Epirubicin behandelt wurden, wurden se-
kundare Leuk&mien mit oder ohne praleukamischer Phase berichtet. Zu sekundaren Leuk-
amien kommt es haufiger, wenn diese Substanzen zusammen mit DNA-schadigenden anti-
neoplatischen Wirkstoffen oder mit einer Bestrahlung eingesetzt werden, bei Patienten, die
mit hohen Dosen Zytostatika vorbehandelt sind, oder wenn die Dosis des Anthrazyklins er-
hoht wurde. Diese Leukadmien haben eine Latenzzeit von ein bis drei Jahren.

Gastrointestinaltrakt

Epirubicin flhrt zu Erbrechen. Mukositis/Stomatitis treten bald nach der Applikation auf und
koénnen sich, wenn sie schwer verlaufen, innerhalb von wenigen Tagen zu Schleimhautulzera
entwickeln. Die meisten Patienten erholen sich bis zur dritten Therapiewoche von dieser
Nebenwirkung.

Leberfunktion

Epirubicin wird gré3tenteils Uber das hepatobilidre System eliminiert. Vor und wéahrend der
Behandlung mit Epirubicin sollten Gesamtbilirubin und die AST-Spiegel kontrolliert werden.
Bei Patienten mit erhdhten Bilirubin- oder AST-Werten kann die Clearance verzdgert sein,
mit der Konsequenz einer erhéhten Gesamttoxizitéat. Bei diesen Patienten werden niedrigere
Dosierungen empfohlen. Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion sollten Epirubicin
nicht erhalten.

Nierenfunktion

Vor und wahrend der Behandlung mit Epirubicin sollte das Serumkreatinin kontrolliert wer-
den. Bei Patienten mit einem Serumkreatinin > 5 mg/dl muss eine Dosisanpassung vorge-
nommen werden.

Auswirkungen an der Injektionsstelle

Zu einer Phlebosklerose (ventse Sklerose) kann es durch eine Injektion in ein kleines Gefaf3
oder durch wiederholte Injektionen in die gleiche Vene kommen. Durch genaues Befolgen
der empfohlenen Anwendungshinweise kann das Risiko einer Phlebitis/Thrombophlebitis an
der Injektionsstelle vermindert werden.

Extravasation

Eine Extravasation von Epirubicin wahrend der intravendsen Gabe kann zu lokalen Schmer-
zen, schweren Gewebeschaden (Vesikation, schwere Cellulitis) und Nekrosen fihren. Soll-
ten bei der intravendsen Gabe von Epirubicin Symptome einer Extravasation auftreten, muss
die Infusion sofort abgebrochen werden. Die Schmerzen des Patienten kdnnen durch Kih-
lung des betroffenen Hautareals tUber 24 Stunden vermindert werden. AnschlieBend sollte
der Patient noch engmaschig Uberwacht werden, da Nekrosen auch noch nach mehreren
Wochen auftreten kdnnen.

Beim Auftreten einer Extravasation sollte wegen einer méglichen Exzision ein plastischer
Chirurg herangezogen werden.
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Sonstiges

Thrombophlebitis und thromboembolische Erscheinungen einschliel3lich Lungenembolie (in
einigen Fallen mit tddlichem Verlauf) wurden, wie auch bei anderen zytotoxischen Substan-
zen, unter der Therapie mit Epirubicin berichtet.

Tumor-Lyse-Syndrom

Wegen des extensiven Purin-Katabolismus bei schneller, arzneimittelinduzierter Lyse neo-
plastischer Zellen (Tumor-Lyse-Syndrom) kann es unter Epirubicin zu einer Hyperurikéamie
kommen. Nach Beginn der Behandlung sollten die Harnséure-, Kalium-, Kalziumphosphat-
und Kreatininwerte Uberprift werden.

Hydratation, Alkalisierung des Urins und prophylaktische Gabe von Allopurinol zur Vermei-
dung einer Hyperurikédmie kdnnen das Risiko potenzieller Komplikationen des Tumor-Lyse-
Syndroms senken.

Immunsuppressive Effekte/erhdhte Infektanfalligkeit

Die Verabreichung von Lebendimpfstoff oder attenuiertem Lebendimpfstoff an Patienten, die
durch Chemotherapeutika, einschlie3lich Epirubicin, immunsupprimiert sind, kann zu schwe-
ren oder todlich verlaufenden Infektionen fuhren.

Geschlechtsorgane

Epirubicin kann genotoxisch sein. Manner und Frauen sollten unter der Behandlung mit Epi-
rubicin einen wirksamen Empfangnisschutz betreiben. Nach Beendigung der Therapie sollte
bei Patienten mit Kinderwunsch gegebenenfalls und soweit verfiigbar eine genetische Bera-
tung erfolgen.

Chemische Unvertraglichkeiten (Inkompatibilitéaten)

Wegen chemischer Unvertraglichkeit sollte Farmorubicin 50 mg HL nicht mit Heparin ge-
mischt werden. Wenn Farmorubicin 50 mg HL in Kombination mit anderen Zytostatika ver-
abreicht wird, sollte keine direkte Mischung erfolgen.

Ebenso sollte Farmorubicin 50 mg HL nicht mit einer alkalischen L6sung zusammengebracht
werden (Hydrolyse).

Bei Anwendung von Farmorubicin 50 mg HL mit anderen Arzneimitteln

Da Epirubicin meist als Teil einer Kombinationstherapie mit anderen Zytostatika verwendet
wird, kann sich die Gesamttoxizitat, insbesondere hinsichtlich der Knochenmarkschadigung
und der Schadigung des Magen-Darm-Traktes, verstarken.

Die gleichzeitige Anwendung von Epirubicin und anderen kardiotoxischen Substanzen (z. B.
5-Fluorouracil, Cyclophosphamid, Cisplatin, Taxane) oder einer Strahlentherapie des Media-
stinums verstarken die Kardiotoxizitat von Epirubicin. Daher ist hier sowie bei gleichzeitiger
Anwendung von anderen kardioaktiven Substanzen (z. B. Kalziumantagonisten), eine beson-
ders sorgféaltige Uberwachung der Herzfunktion wahrend der gesamten Therapie erforderlich.

Auch Patienten, die erst nach Beendigung einer Therapie mit anderen kardiotoxischen Sub-
stanzen, speziell solchen mit einer langen Halbwertszeit (z. B. Trastuzumab), Anthrazykline
erhalten, kénnen einem erhohten Risiko fiir kardiotoxische Erscheinungen unterliegen. Die
Halbwertszeit von Trastuzumab betragt etwa 28,5 Tage und die Substanz kann bis zu 24
Wochen im Kérper verbleiben. Daher sollte eine Anthrazyklin-Therapie wenn maéglich bis zu
24 Wochen nach dem Absetzen von Trastuzumab vermieden werden. Wenn Anthrazykline
vor diesem Zeitpunkt angewendet werden, wird eine engmaschige Kontrolle der Herzfunktion
empfohlen.
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Bei einer (Vor-)Behandlung mit Medikamenten, welche die Knochenmarkfunktion beeinflus-
sen (z. B. Zytostatika, Sulfonamide, Chloramphenicol, Diphenylhydantoin, Amidopyrin-Deri-
vate, antiretrovirale Arzneimittel), ist die Moglichkeit einer ausgepragten Stérung der Hama-
topoese zu beachten. Die Dosierung von Epirubicin ist gegebenenfalls zu modifizieren. Bei
Kombination mit anderen Zytostatika (z. B. Cytarabin, Cisplatin, Cyclophosphamid) kénnen
die toxischen Wirkungen der Epirubicin-Therapie verstarkt werden.

Epirubicin wird hauptséachlich in der Leber metabolisiert; jede Begleitmedikation, die die Le-
berfunktion beeinflusst, kann auch die Verstoffwechselung oder die Pharmakokinetik von
Epirubicin und infolgedessen Wirksamkeit und/oder Toxizitat beeinflussen.

Die Kombination von Epirubicin mit potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln kann bei Beein-
trachtigung des hepatischen Metabolismus und/oder der bilidren Ausscheidung von Epirubi-
cin zu einer Erh6hung der Toxizitat der Substanz fihren. Dies kann zu einer Verstarkung der
Nebenwirkungen fihren.

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer Zytostatika erhght sich das Risiko fur das Auftreten
gastrointestinaler Nebenwirkungen.

Arzneimittel, die zu einer Verzdgerung der Harnsaureausscheidung fuhren (z. B. Sulfonami-
de, bestimmte Diuretika), kdnnen bei gleichzeitiger Anwendung von Epirubicin zu einer ver-
starkten Hyperurikamie fihren.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Verapamil vermindert die systemische Verfligbarkeit von
Epirubicin durch eine Erhéhung der Clearance. Dadurch kommt es zu einer erhdhten syste-
mischen Verfugbarkeit der Epirubicin-Metaboliten. Dexverapamil kann die Pharmakokinetik
von Epirubicin verandern und dessen knochenmarksupprimierenden Effekt eventuell ver-
starken.

Cimetidin erhoht die AUC (,Area under the curve®) von Epirubicin um 50 %. Aus diesem
Grund sollte eine Behandlung mit Cimetidin bei Behandlung mit Epirubicinhydrochlorid
unterbrochen werden.

Wird Paclitaxel vor der Gabe von Epirubicin verabreicht, kann dies erhdhte Plasmakonzen-
trationen von unverandertem Epirubicin und dessen Metaboliten hervorrufen. Die Metaboli-
ten sind jedoch weder toxisch noch pharmakologisch aktiv. Die gleichzeitige Gabe von Pac-
litaxel oder Docetaxel beeinflusste die Pharmakokinetik von Epirubicin nicht, wenn das Ta-
xan nach dem Anthrazyklin verabreicht wurde. Diese Kombination kann angewendet werden,
wenn die beiden Wirkstoffe zeitlich versetzt (mindestens 24 Stunden) verabreicht werden.

Patienten, die Epirubicin erhalten, sollten nicht mit einem Lebendimpfstoff geimpft werden.
Abgetdtete oder inaktivierte Vakzine kdénnen verabreicht werden — der Impferfolg kann je-
doch verringert sein.

Eine Studie zeigte, dass Docetaxel die Plasmakonzentrationen der Metaboliten von Epirubi-
cin erhéhen kann, wenn es unmittelbar nach Epirubicin verabreicht wird.

Chinin kann die initiale Verteilung des Epirubicin vom Blut in das Kdrpergewebe beschleuni-
gen und die Verteilung von Epirubicin auf die roten Blutkdrperchen beeinflussen.

Durch die gleichzeitige Gabe von Interferon-alpha-2b kann es sowohl zu einer Verringerung
der terminalen Halbwertszeit als auch der Gesamtclearance von Epirubicin kommen.
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Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/
anwenden bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.
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Schwangerschaft und Stillzeit

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

Farmorubicin 50 mg HL kann Missbildungen beim Kind verursachen, wenn es wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Es ist sehr wichtig, dass Sie lhrem Arzt mitteilen, wenn
Sie schwanger sind oder wahrend der Behandlung schwanger werden. Sie dirfen Farmo-
rubicin 50 mg HL wahrend einer Schwangerschaft nicht anwenden, es sei denn, lhr Arzt hat
dies ausdricklich angeordnet.

Wenn Sie oder Ihr Partner mit Farmorubicin 50 mg HL behandelt werden, muss wahrend der
Behandlung und fur sechs Monate nach deren Ende eine wirksame Verhitungsmethode an-
gewendet werden. Tritt wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft ein, wird eine gene-
tische Beratung empfohlen.

Die Behandlung mit Farmorubicin 50 mg HL kann Unfruchtbarkeit verursachen. Mé&nnliche
Patienten sollten daher vor der Behandlung mir Farmorubicin 50 mg HL eine Konservierung
von Sperma in Betracht ziehen.

Farmorubicin 50 mg HL kann einem gestillten Kind schaden, daher muss das Stillen vor Be-
ginn einer Behandlung mit Farmorubicin 50 mg HL beendet werden.

Bei Frauen vor den Wechseljahren kann Epirubicin Amenorrhoe und eine vorzeitige Meno-
pause verursachen.

Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Epirubicin kann Episoden von Ubelkeit und Erbrechen verursachen, die voriibergehend die
Fahigkeit, Auto zu fahren und Maschinen zu bedienen, beeintrachtigen kénnen.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Farmorubicin
50 mg HL

Aufgrund des Gehaltes an Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) kann bei Anwendung dieses
Arzneimittels Urtikaria (Nesselsucht) auftreten. Moglich sind auch Spéatreaktionen wie Kon-
taktdermatitis. Selten sind Sofortreaktionen mit Urtikaria und Bronchospasmus (Bronchial-

krampf).

3. WIE IST FARMORUBICIN 50 MG HL 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 Kom-
plikationen aufgrund der starken Knochenmarkdepression. Die Anwendung ist streng nach
Vorschrift durchzuftihren.

Es gelten folgende Empfehlungen:
1. Konventionelle Dosierung

Intervalltherapie mit 75 bis 90 mg Epirubicinhydrochlorid/m? Korperoberflache als Einzeldosis
jede dritte Woche.

2. Polychemotherapie

Wenn Farmorubicin 50 mg HL in Kombinationsschemata mit anderen Zytostatika angewandt
wird, sollte die Dosis der Toxizitéat der anderen Zytostatika angepasst werden.
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Eine Dosisreduktion (60 bis 75 mg/m? bzw. 105 bis 120 mg/m? bei dosisintensivierten Sche-
mata) oder langere Intervalle zwischen den Behandlungszyklen kdnnen notwendig sein bei
der Therapie von sehr alten Patienten, bei Patienten mit neoplastischer Knochenmarksin-
filtration sowie bei Patienten, deren Knochenmarkfunktion durch vorangegangene Chemo-
oder Strahlentherapie bereits geschadigt wurde.

AulRerdem kann bei palliativem Behandlungskonzept zur Verringerung der Nebenwirkungen
oder bei Patienten, bei denen Epirubicinhydrochlorid aus medizinischen Griinden nicht in der
oben genannten Dosierung verabreicht werden kann, folgende Dosierung angewendet wer-
den:

wochentliche Verabreichung von 20 bis 30 mg/m2 Kdrperoberflache.
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3.1 Dosisintensivierte Behandlung von fortgeschrittenen kleinzelligen Bronchialkarzinomen

Intervalltherapie mit 120 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 Kdrperoberflache als Einzeldosis jede
dritte Woche.

Besonderer Hinweis

Bei Patienten, deren Knochenmarkfunktion bereits durch vorhergehende Chemotherapie
oder Bestrahlung bzw. durch Infiltration von Tumorzellen geschadigt ist, wird eine Dosis-
reduzierung auf 105 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 Kérperoberflache empfohlen.

3.2 Dosisintensivierte Behandlung beim Mammakarzinom (gilt nicht als Standardtherapie)
Zur

= Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms:
135 mg Epirubicinhydrochlorid/m? Korperoberflache in der Monotherapie bzw.
120 mg/mz2 Korperoberflache in der Kombinationstherapie alle 3 bis 4 Wochen.

= adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom im Fruhstadium und
positivem Lymphknotenstatus:
100 bis 120 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 Kérperoberflache alle 3 bis 4 Wochen.

Sowohl in der adjuvanten Therapie als auch in der Therapie des metastasierten Mammakarzi
noms sollten bei der Patientin verstarkt die hAmatologischen und kardiologischen Parameter
sowie auch die wichtigen Organfunktionen Uberwacht werden.

Eine sorgféltige hamatologische Kontrolle ist notwendig, da eine Knochenmarkdepression
bei dosisintensivierter Behandlung h&ufig auftritt. Eine schwere Neutropenie (neutrophile
Granulozyten unter 500/pl tber maximal 7 Tage) wurde meist nur wahrend 10 bis 14 Tagen
nach Beginn der Behandlung beobachtet und ist voriibergehend. Im Allgemeinen hat sich
das Knochenmark bis zum 21. Tag wieder erholt. Aufgrund dieser kurzen Dauer bedurfen
gewdhnlicherweise nur wenige Patienten der Aufnahme in eine Klinik oder besonderer Mal3-
nahmen zur Behandlung schwerer Infektionen.

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

4. Rezidivprophylaxe (adjuvante Therapie) des oberflachlichen Harnblasenkarzinoms

Die Instillationstherapie sollte sieben bis zehn Tage nach operativer Entfernung des Tumors
durch die Harnrohre (transurethrale Resektion) begonnen werden.

Dosierung: 50 mg Epirubicinhydrochlorid (entspr. 25 ml rekonstituierter Losung Farmorubicin
HL). Der Katheter wird mit 5 ml physiologischer Kochsalzldsung nachgespult. Wenn eine
weitere Verdunnung erforderlich ist, sollte die Epirubicin-Konzentration im Instillationsme-
dium 1,0 mg/ml nicht unterschreiten.

Folgendes Schema hat sich bewahrt:
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Gebrauchsinformation Farmorubicin® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

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

Die Gesamtdauer der Therapie ist 28 Wochen.
Weitere Dosierungsschemata sind in der Literatur beschrieben.

Beurteilung der Leberfunktion

Epirubicin wird vorwiegend Uber Galle und Leber ausgeschieden. Bei beeintrachtigter Leber-
funktion oder Gallenabflussstérungen kann eine verzégerte Ausscheidung des Arzneimittels
auftreten, wobei sich die Gesamttoxizitat erhdht. Daher sollte die Leberfunktion (Bilirubin,
SGOT, SGPT, alkalische Phosphatase) vor der Behandlung mit Epirubicin tGberprift und bei
Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion die Dosis erniedrigt werden. Empfehlungen fur
die Dosisverringerung bei beeintrachtigter Leberfunktion richten sich nach den Plasma-Bili-
rubinspiegeln:

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

Beurteilung der Nierenfunktion

Aufgrund der nicht ausreichenden klinischen Datenlage kann keine Dosierungsempfehlung
fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion gegeben werden.

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

Vor der Behandlung mit Epirubicin sollten Laborwerte sowie die Herzfunktion sorgfaltig unter-
sucht werden; wahrend eines jeden Behandlungszyklus sind die Patienten sorgféltig und re-
gelmafiig zu kontrollieren.

Art der Anwendung

Vor der Anwendung ist die rekonstituierte Injektionslosung auf Partikelfreiheit zu Gberprifen.
Injektionslésungen, die Partikel aufweisen, dirfen nicht verwendet werden und sind entspre-
chend den Entsorgungsvorschriften fur Zytostatika zu beseitigen.

Hinweise zum Gebrauch und zur Handhabung

Zur Rekonstitution kann das Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung mit 25 ml isotoni-
scher (0,9 %iger) Kochsalzlésung geldst werden. Die LOsung ist rot gefarbt. Bei Rekonstitu-
tion unter aseptischen Bedingungen kann die gebrauchsfertige Lésung vor direktem Licht ge-
schitzt Gber einen Zeitraum von 24 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) bzw. 48
Stunden bei Kiihlschranktemperatur (2 °C bis 8 °C) aufbewahrt werden. Aus mikrobiologi-
scher Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn die ge-
brauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender flr die Dauer und
die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchs-
fertigen Zubereitung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen er-
folgt, ist diese nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufzubewahren.

Das Losungsmittel wird der Durchstechflasche mit Trockensubstanz hinzugefiigt, wobei die-
se mit der roten Losung standig geschwenkt wird.
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Farmorubicin 50 mg HL Durchstechflaschen sind keine Infusionsflaschen. Der gel6ste Inhalt
muss mit steriler Spritze und Nadel entnommen werden.

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

Eine Handburste sollte allerdings nicht verwendet werden, um die Haut nicht zusatzlich me-
chanisch zu schadigen.

Bei Kontakt mit Haut oder Augen sollte sofort sorgfaltig mit Wasser oder mit Wasser und Sei-
fe oder mit Natriumbicarbonat-Losung gespult und ein Arzt aufgesucht werden.

Die Empfehlungen ,Sichere Handhabung von Zytostatika” des Merkblattes M 620 der Berufs-
genossenschatft fir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege sollten beachtet werden.

Gebrauchsinformation Farmorubicin® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Intravenése Applikation
Farmorubicin 50 mg HL wird intravendés appliziert.

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

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

Da paravasale Injektionen von Epirubicin schwerwiegende Gewebeschadigungen und auch
Nekrosen verursachen kdnnen, wird empfohlen, das Arzneimittel bevorzugt in den Schlauch
einer laufenden i. v. Infusion mit 0,9 %iger Natriumchlorid-Losung zu geben. Zur Uberpri-
fung der korrekten Lage der Infusionsnadel werden zuvor einige ml einer Infusionslésung
(z. B. 0,9 %ige NaCl-Ldsung) verabreicht. Die Gesamtmenge von Farmorubicin 50 mg HL
wird innerhalb von 10 bis 15 Minuten i.v. verabreicht. Venensklerosierungen konnen durch
Injektion in zu kleine Venen oder wiederholte Injektionen in dieselbe Vene verursacht wer-
den. Nach erfolgter Verabreichung wird die Vene mit dem Rest der Infusionslésung gespilt.

Instillation in die Blase

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

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach dem Behandlungsprotokoll. Eine zeitliche Be-
grenzung der Anwendung ist nicht vorgesehen.

Die Dauer der Behandlung wird durch Erreichen der kumulativen Maximaldosis (900 mg/m?
KOF) limitiert.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die
Wirkung von Farmorubicin 50 mg HL zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine groRere Menge Farmorubicin 50 mg HL angewendet haben als Sie
sollten

Anzeichen einer Uberdosierung

Sehr hohe Einzeldosen von Farmorubicin 50 mg HL kénnen eine Herzmuskelschwache
(akute Myokarddegeneration) innerhalb von 24 Stunden und eine schwere Knochenmark-
depression innerhalb von 10 bis 14 Tagen verursachen.
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Eine akute Uberdosierung kann zu toxischen gastrointestinalen Erscheinungen (vor allem
Mukositis) und akuten Komplikationen des Herz-Kreislauf-Systems flhren.

Im Falle einer Uberdosierung wurde spéteres Herzversagen bis zu sechs Monate nach der
Behandlung mit Anthrazyklinen beobachtet.

Gebrauchsinformation Farmorubicin® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Behandlung einer Uberdosierung

Beim Auftreten von Intoxikationserscheinungen sollte die Applikation von Epirubicin sofort
abgebrochen und eine symptomatische Therapie eingeleitet werden.

Bei kardialer Beteiligung ist ein Kardiologe hinzuzuziehen.

Bei ausgepréagter Myelosuppression sollte die Substitution der fehlenden Blutbestandteile
und die Verlegung des Patienten in einen keimfreien Raum erwogen werden.

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

Paravasate

Eine paravenose Fehlinjektion fuhrt zu lokaler Nekrose und Thrombophlebitis. Sollte im Be-
reich der Infusionsnadel ein brennendes Geflihl entstehen, deutet dies auf eine paravendse
Applikation hin.

Therapie von Paravasaten

Bei erfolgten Paravasaten ist die Infusion oder Injektion sofort zu stoppen; die Kanile sollte
zunachst belassen werden, um sie nach einer kurzen Aspiration zu entfernen. Es wird emp-
fohlen, Dimethylsulfoxid (DMSQO) 99 % Uber ein Areal zweifach so grof? wie das betroffene
Areal lokal zu applizieren (4 Tropfen auf 10 cm?2 Hautoberflache) und dies dreimal taglich
Uber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen zu wiederholen. Gegebenenfalls sollte eine
Wundausschneidung (Débridement) in Erwagung gezogen werden. Wegen des gegensatz-
lichen Mechanismus sollte eine Kiihlung des Areals, z. B. zur Schmerzreduktion, sequenziell
mit der DMSO-Applikation erfolgen (GefalRverengung vs. GefalRerweiterung). Andere Mal3-
nahmen sind in der Literatur umstritten und von nicht eindeutigem Wert.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Farmorubicin 50 mg HL Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten missen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig: Mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten: Weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt:  H&aufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar

Untersuchungen

Selten: Anderungen in den Transaminasenspiegeln
Unbekannt: asymptomatische Abnahme der linksventrikularen Auswurffraktion
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Gebrauchsinformation Farmorubicin® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Herzerkrankungen

Selten: dekompensierte Herzinsuffizienz (Dyspnoe, Odeme, LebervergréRerung, Aszites,
Lungenddeme, Pleuraergiisse, Galopprhythmus), Kardiotoxizitat (z. B. EKG-Veradnderungen,
Arrhythmien, Kardiomyopathie), ventrikulare Tachykardie, Bradykardie, AV-Block, Schenkel-
blocke

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Myelosuppression (Leukopenie, Granulozytopenie und Neutropenie, Anamie,
febrile Neutropenie

Gelegentlich: Thrombozytopenie

Unbekannt: Hamorrhagien und Gewebshypoxie als Folge einer Myelosuppression

Erkrankungen des Nervensystems
Selten: Schwindel

Augenerkrankungen
Unbekannt: Konjunktivitis, Keratitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Mukositis, Osophagitis und Stomatitis, die sich durch Schmerzen, brennendes Ge-
fuhl, Erosionen, Ulzerationen und Blutungen auf3ern kénnen; Bauchschmerzen, Erbrechen,
Diarrhoe, Ubelkeit

Unbekannt: Hyperpigmentierung der Mundschleimhaut

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig: Rotfarbung des Urins fir 1 bis 2 Tage nach der Verabreichung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie

Selten: Urtikaria

Unbekannt: lokale Reaktionen, Rétungen, Juckreiz, Hautveranderungen, Erytheme, Flush,
Hyperpigmentierung der Haut und N&gel, Lichtempfindlichkeit, Uberempfindlichkeit bei Be-
strahlung (Recall-Phdnomen)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Appetitlosigkeit, Dehydratation
Selten: Hyperurikamie (infolge schneller Lyse neoplastischer Zellen [Tumor-Lyse-Syndrom])

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Sehr haufig: Infektionen
Unbekannt: Pneumonie, Sepsis, septischer Schock

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Selten: akute lymphatische Leukamie, akute myeloische Leukamie

Gefasserkrankungen

Haufig: Hitzewallungen

Gelegentlich: Phlebitis, Thrombophlebitis

Unbekannt: Schock, thromboembolische Ereignisse (einschlie3lich Lungenembolie [in
Einzelfallen letaler Verlauf])
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Gebrauchsinformation Farmorubicin® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Rétungen entlang der Infusionsvene

Selten: Unwohlsein, Schwéache, Fieber, Schittelfrost

Unbekannt: Phlebosklerose, Kopfschmerzen, lokale Schmerzen, schwere Cellulitis und Ge-
websnekrosen nach akzidentieller paravenéser Injektion

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen (einschlie3lich Hautausschlag, Juckreiz,
Fieber, Schittelfrost)
Unbekannt: anaphylaktischer Schock

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Selten: Amenorrhoe, Azoospermie
Unbekannt: vorzeitiger Eintritt der Menopause bei prdmenopausalen Frauen

Nebenwirkungen bei Instillation in die Blase

Nach Instillation in die Blase sind schwere systemische Nebenwirkungen oder allergische
Reaktionen selten zu beobachten, da Epirubicin kaum resorbiert wird. Zu systemischen
Nebenwirkungen kann es in Einzelfallen besonders bei friihem Instillationsbeginn (innerhalb
24 Stunden nach operativer Entfernung des Tumors durch die Harnréhre), ausgedehntem
Tumorbefall der Blase oder bei Blasenentziindung kommen. Lokale Nebenwirkungen kénnen
bei Bedarf durch Verminderung der Konzentration des Instillates (bis 1 mg/ml) innerhalb der
angegebenen Dosierungsempfehlungen bzw. Verlangerung des Behandlungsintervalls ver-
ringert werden.

Lokale Nebenwirkungen bei Instillation in die Blase

Haufig: Brennendes Gefuhl, Pollakisurie, Blasenentziindung bedingt durch den Wirkstoff (ca.
20 %) in Verbindung mit Stérungen bei der Harnentleerung (Dysurie), Schmerzen und gele-

gentlich mit Blut im Urin (Hamaturie). Bakterielle Blasenentziindung (ca. 17 %) kann anwen-
dungsbedingt, z. B. durch unsterile Katheter, entstehen.

Selten: allergische Reaktionen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Ge-
brauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST FARMORUBICIN 50 MG HL AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf dem Etikett nach ,Ver-
wendbar bis" angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung

Bei Rekonstitution unter aseptischen Bedingungen kann die gebrauchsfertige Losung vor di-
rektem Licht geschutzt Gber einen Zeitraum von 24 Stunden bei Raumtemperatur (20 °C bis
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25 °C) bzw. 48 Stunden bei Kuhlschranktemperatur (2 °C bis 8 °C) aufbewahrt werden. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.
Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der
gebrauchsfertigen Zubereitung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen erfolgt, ist diese nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufzubewahren.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie
Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen.
Diese MalRnahme hilft die Umwelt zu schitzen.

Gebrauchsinformation Farmorubicin® 50 mg HL
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Farmorubicin 50 mg HL enthalt

Der Wirkstoff ist Epirubicinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche Farmorubicin 50 mg HL mit 310 mg Pulver enthalt 50 mg Epirubicin-
hydrochlorid.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (als Lésungsvermittler), Laktose-Monohydrat.

Wie Farmorubicin 50 mg HL aussieht und Inhalt der Packung

Farmorubicin 50 mg HL ist ein rotes, gefriergetrocknetes Pulver zur Herstellung einer Injek-
tionsloésung in Durchstechflaschen aus farblosem Glas.

Originalpackung mit 1 (N1) Durchstechflasche mit 310 mg Pulver zur Herstellung einer In-
jektionslosung.

Pharmazeutischer Unternehmer

PHARMACIA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

Hersteller

ACTAVIS ITALY S.p.A.
Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Italien

Mitvertreiber

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 / 550055-51000
Fax: 030 / 550054-10000
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt GUberarbeitet im Juni 2010.
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