
Gebrauchsinformation: Information für Anwender

Epirubicin 10 mg HEXAL® Injektionslösung
2 mg/ml

Wirkstoff: Epirubicinhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfältig durch, bevor Sie mit der An-

wendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthält wichtige Informatio-

nen.

 • Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht möchten Sie diese später noch-
mals lesen.

 • Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
 • Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persönlich verschrieben. Geben Sie es nicht 

an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die 
gleichen Beschwerden haben wie Sie.

 • Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apo-
theker. Dies gilt auch für Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage 
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Epirubicin HEXAL und wofür wird es angewendet?
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Epirubicin HEXAL 

beachten?
3. Wie ist Epirubicin HEXAL anzuwenden?
4. Welche Nebenwirkungen sind möglich?
5. Wie ist Epirubicin HEXAL aufzubewahren?
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1
Was ist Epirubicin 
HEXAL und wofür wird 
es angewendet?

Epirubicin HEXAL ist ein zytostatisch 
wirksames Antibiotikum der Anthrazyklin-
gruppe.

Epirubicin HEXAL wird angewendet bei
 • Mammakarzinom
 • kleinzelligem Bronchialkarzinom
 • fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
 • fortgeschrittenem Magenkarzinom
 • fortgeschrittenem Weichteilsarkom

2
Was sollten Sie vor der 
Anwendung von Epiru-
bicin HEXAL beachten?

Epirubicin HEXAL darf nicht ange-

wendet werden,
 • wenn Sie allergisch gegen Epirubicin, 

einen der in Abschnitt 6 genannten 
sonstigen Bestandteile dieses Arznei-
mittels, andere Anthrazykline oder An-
thracendione sind

 • in der Stillzeit (siehe „Schwangerschaft, 
Stillzeit und Zeugungs-/Gebärfähig-
keit“).

Intravenöse Anwendung 

 • persistierende Knochenmarkdepression
 • schwere Einschränkung der Leberfunk-

tion
 • schwere Herzmuskelschwäche
 • noch nicht lange zurückliegender Herz-

infarkt
 • schwere Herzrhythmusstörungen 
 • vorangegangene Behandlungen mit 

maximalen kumulativen Dosen von Epi-
rubicin und/oder anderen Anthrazykli-
nen und Anthracendionen (siehe „Warn-
hinweise und Vorsichtsmaßnahmen“)

 • akute systemische Infektionen
 • instabile Angina pectoris
 • Herzmuskelschädigung
 • ausgeprägte Entzündungen der Schleim-

häute im Mund- und/oder Magen-Darm-
Bereich

 • akute entzündliche Herzerkrankung

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

Warnhinweise und Vorsichtsmaß-

nahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder 
Apotheker bevor Epirubicin HEXAL bei 
Ihnen angewendet wird.

Allgemein

Epirubicin darf nur unter der Aufsicht von 
qualifi zierten Ärzten verabreicht werden, 
die in der Anwendung von zytotoxischen 
Therapien erfahren sind.

Vor Beginn der Behandlung mit Epirubi-
cin sollten sich Patienten von akuten To-
xizitäten (wie Mundschleimhautentzün-
dung, Neutropenie, Mangel an Blut-
plättchen und generalisierte Infektionen) 
vorausgehender zytotoxischer Behand-
lungen erholt haben. 

Obwohl die Behandlung mit hochdosier-
tem Epirubicin (z. B. ≥ 90 mg/m2 alle 
3-4 Wochen) in der Regel Nebenwirkun-
gen verursacht, die den bei Standarddo-
sen (< 90 mg/m2 alle 3-4 Wochen) gese-
henen ähnlich sind, kann der Schweregrad 
einer Neutropenie, Mundschleimhautent-
zündung/Schleimhautentzündung erhöht 
sein. Die Behandlung mit hochdosiertem 
Epirubicin erfordert besondere Aufmerk-
samkeit bezüglich möglicher klinischer 
Komplikationen infolge einer hochgradi-
gen Knochenmarkdepression. 

Herzfunktion

Kardiotoxizität ist ein Risiko einer Anthra-
zyklin-Behandlung, das sich durch frühe 
(d. h. akute) oder späte (d. h. verzögerte) 
Ereignisse manifestieren kann. 

Frühe (d. h. akute) Ereignisse (Soforttyp)
Frühe Epirubicin-bedingte Kardiotoxizität 
äußert sich hauptsächlich in Sinustachy-
kardie und/oder Elektrokardiogramm-
(EKG-)Veränderungen, wie nicht spezifi -
sche ST/T-Strecken-Veränderungen. 
Tachyarrhythmien, einschließlich vorzei-
tige ventrikuläre Kontraktionen, ventriku-
läre Tachykardie und Bradykardie sowie 
atrioventrikulärer Block und Schenkel-
block sind ebenfalls berichtet worden. 
Diese Nebenwirkungen lassen in der Re-
gel nicht auf eine nachfolgende Entwick-
lung verspäteter Kardiotoxizität schlie-
ßen, sind selten von klinischer Bedeutung 
und stellen im Allgemeinen keinen Grund 
für einen Abbruch der Epirubicin-Be-
handlung dar. 

Späte (d. h. verzögerte) Ereignisse (Spät-
typ)
Eine verzögerte Kardiotoxizität entwickelt 
sich gewöhnlich spät im Verlauf der The-
rapie mit Epirubicin oder innerhalb von 
2-3 Monaten nach Behandlungsende, wo-
bei auch spätere Ereignisse (mehrere Mo-
nate bis Jahre nach Behandlungsende) 
berichtet worden sind. Eine verzögerte 
Herzmuskelschädigung manifestiert sich 
durch eine verminderte linksventrikuläre 
Auswurffraktion (LVEF) und/oder Anzei-
chen und Symptome einer kongestiven 
Herzinsuffi zienz (CHF), wie Atemnot, Was-
seransammlung in der Lunge, lageab-
hängige Wassereinlagerung im Gewebe, 
Herz- und Lebervergrößerung, verminder-
te Harnproduktion, Bauchwassersucht, 
Pleuraerguss und Galopprhythmus. Die 
schwerste Form Anthrazyklin-induzierter 
Herzmuskelschädigung ist die lebensbe-
drohliche kongestive Herzinsuffi zienz, die 
auch die kumulative dosislimitierende To-
xizität des Arzneimittels darstellt.

Das Risiko für die Entwicklung einer kon-
gestiven Herzinsuffi zienz erhöht sich 
schnell mit ansteigenden kumulativen Ge-
samtdosen von mehr als 900 mg/m2 Epi-
rubicin. Diese kumulativen Dosen sollten 
nur mit äußerster Vorsicht überschritten 
werden.

Bevor die Patienten einer Behandlung mit 
Epirubicin unterzogen werden, sollte die 
Herzfunktion beurteilt und während der 
gesamten Therapie überwacht werden, 
um das Risiko für das Auftreten einer 
schweren Beeinträchtigung der Herz-
funktion zu minimieren. Das Risiko kann 
durch regelmäßige Überwachung der 
linksventrikulären Auswurffraktion wäh-
rend des Behandlungsverlaufs und sofor-
tiges Absetzen von Epirubicin beim ers-
ten Anzeichen einer Funktionsstörung 
verringert werden. Geeignete quantitative 
Verfahren zur wiederholten Beurteilung 
der Herzfunktion (Bewertung der LVEF) 
sind eine Multigated Radionuklid-Angio-
graphie (MUGA) oder eine Echokardio-
graphie (ECHO). Insbesondere bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren für erhöhte 
Kardiotoxizität wird vor Behandlungsbe-
ginn eine kardiale Untersuchung mittels 
EKG und entweder einem MUGA-Scan 
oder einem ECHO empfohlen. Besonders 
unter höheren kumulativen Anthrazyklin-
Dosen sollten wiederholt Bestimmungen 
der LVEF durch MUGA oder ECHO durch-
geführt werden. Die zur Beurteilung an-
gewendete Methode sollte während der 
Verlaufskontrolle gleich bleiben. 

Aufgrund des Risikos einer Kardiomyo-
pathie, sollte eine kumulative Dosis von 
900 mg/m2 Epirubicin nur mit äußerster 
Vorsicht überschritten werden. 

Risikofaktoren für Kardiotoxizität schlie-
ßen eine aktive oder latente kardiovasku-
läre Erkrankung, vorherige, geplante oder 
gleichzeitige Strahlentherapie im media-
stinalen/perikardialen Bereich, vorange-
gangene Behandlung mit anderen An-
thrazyklinen oder Anthracendionen und 
die gleichzeitige Anwendung von ande-
ren Arzneimitteln mit der Fähigkeit, die 
Herzkontraktilität zu supprimieren, oder 
kardiotoxischen Arzneimitteln (z. B. Tras-
tuzumab) (siehe „Anwendung von Epiru-
bicin HEXAL zusammen mit anderen Arz-
neimitteln“) ein, mit einem erhöhten Risiko 
bei älteren Patienten. 

Herzversagen (New York Heart Associa-
tion [NYHA] Klasse II-IV) wurde bei Pa-
tienten beobachtet, die Trastuzumab al-
lein oder in Kombination mit Anthrazykli-
nen wie Epirubicin erhalten haben. Das 
Herzversagen kann mäßig bis schwer 
sein und zum Tode führen.

Trastuzumab und Anthrazykline wie Epi-
rubicin sollten derzeit nicht zusammen 
verabreicht werden, außer in gut kontrol-
lierten klinischen Studien mit entspre-
chender Überwachung der Herzfunktion. 
Für Patienten die vorher Anthrazykline 
bekommen haben, besteht ebenfalls das 
Risiko einer Kardiotoxizität wenn sie mit 
Trastuzumab behandelt werden, obwohl 
das Risiko geringer ist im Vergleich zur 
gleichzeitigen Behandlung mit Trastuzu-
mab und Anthrazyklinen.

Da die Halbwertszeit von Trastuzumab 
etwa 4-5 Wochen beträgt, kann Trastuzu-
mab für 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 möglicherweise ein erhöhtes 
Risiko für eine Kardiotoxizität. Wenn 
möglich, sollten Ärzte eine Anthrazyklin-
basierte Therapie für bis zu 25 Wochen 
nach Beendigung von Trastuzumab ver-
meiden. Wenn Anthrazykline wie z. B. 
Epirubicin angewendet werden, sollte die 
Herzfunktion des Patienten sorgfältig 
überwacht werden.

Wenn während der Behandlung mit Tras-
tuzumab ein symptomatisches Herzver-
sagen nach Epirubicin-Therapie auftritt, 
sollte es mit den dafür gebräuchlichen 
Standardarzneimitteln behandelt werden.

Die Überwachung der Herzfunktion muss 
bei Patienten, die hohe kumulative Dosen 
erhalten, und denen mit Risikofaktoren 
besonders konsequent erfolgen. Eine 
Epirubicin-bedingte Kardiotoxizität kann 
jedoch auch bei niedrigeren kumulativen 
Dosen auftreten, unabhängig davon, ob 
kardiale Risikofaktoren vorliegen. Es ist 
wahrscheinlich, dass die Toxizität von 
Epirubicin und anderen Anthrazyklinen 
oder Anthracendionen additiv ist. 

Hämatologische Toxizität

Wie andere zytotoxische Substanzen, 
kann Epirubicin eine Knochenmarkde-
pression hervorrufen. Hämatologische Pro-
fi le, einschließlich weißes Differenzial-
blutbild (weiße Blutkörperchen), sollten 
vor und während jedes Behandlungszyk-
lus mit Epirubicin beurteilt werden. Die 
vorherrschende Manifestation hämatolo-
gischer Epirubicin-Toxizität ist eine dosis-
abhängige, reversible Leukopenie (Man-
gel an weißen Blutkörperchen) und/oder 
Granulozytopenie (Neutropenie), die auch 
die häufi gste akute dosislimitierende To-
xizität des Arzneimittels darstellt. Bei 
Hochdosis-Schemata sind Leukopenie 
und Neutropenie in der Regel schwerer 
ausgeprägt, wobei der Nadir in den meis-
ten Fällen zwischen dem 10. und 14. Tag 
nach der Verabreichung des Arzneimit-
tels erreicht wird. Dieser Abfall ist norma-
lerweise vorübergehend und die Leuko-
zyten-/Neutrophilen-Werte steigen bis 
zum 21. Tag wieder auf Normalwerte an. 
Mangel an Blutplättchen und Blutarmut 
können ebenfalls auftreten. Klinische Fol-
gen einer schweren Knochenmarkde-
pression schließen Fieber, Infektionen, 

Blutvergiftung/Septikämie, septischen 
Schock, Blutungen, Sauerstoffmangel im 
Gewebe oder Tod ein. 

Sekundäre Leukämie

Sekundäre Leukämie, mit oder ohne prä-
leukämische Phase, wurde bei Patienten 
berichtet, die mit Anthrazyklinen, ein-
schließlich Epirubicin, behandelt wurden. 
Sekundäre Leukämie tritt häufi ger auf, 
wenn diese Arzneimittel in Kombination 
mit DNA-schädigenden antineoplastischen 
Wirkstoffen verabreicht werden, in Kom-
bination mit Strahlentherapie, wenn Pa-
tienten intensiv mit zytotoxischen Arznei-
mitteln vorbehandelt wurden, oder wenn 
die Anthrazyklin-Dosen gesteigert wur-
den. Derartige Leukämien können eine 
Latenzzeit von 1-3 Jahren aufweisen.

Gastrointestinaltrakt

Epirubicin ist emetogen. (Mund-)Schleim-
hautentzündung tritt in der Regel frühzei-
tig nach der Verabreichung des Arznei-
mittels auf und kann sich, wenn sie schwer 
ist, innerhalb von wenigen Tagen zu 
Schleimhautulzerationen entwickeln. Die 
meisten Patienten erholen sich von die-
ser Nebenwirkung bis zur dritten Be-
handlungswoche.

Leberfunktion

Der hauptsächliche Eliminationsweg von 
Epirubicin ist über das hepatobiliäre Sys-
tem. Gesamtbilirubin im Serum und AST-
Spiegel sollten vor und während der Be-
handlung mit Epirubicin beurteilt werden. 
Patienten mit erhöhtem Bilirubin oder 
AST können eine langsamere Arzneimit-
tel-Clearance, mit einer Zunahme der Ge-
samttoxizität haben. Bei diesen Patienten 
werden geringere Dosen empfohlen (sie-
he „Wie ist Epirubicin HEXAL anzuwen-
den?“). Patienten mit schweren Leber-
funktionsstörungen sollten Epirubicin nicht 
erhalten (siehe „Epirubicin HEXAL darf 
nicht angewendet werden“).

Nierenfunktion

Das Serumkreatinin sollte vor und wäh-
rend der Behandlung beurteilt werden. 
Bei Patienten mit einem Serumkreatinin 
> 5 mg/dl ist eine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe „Wie ist Epirubicin HEXAL 
anzuwenden?“).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Eine Verhärtung von Venen kann bei In-
jektion in kleine Gefäße oder bei wieder-
holten Injektionen in dieselbe Vene auf-
treten. Das Risiko für Venenentzündung/
Venenentzündung mit Ausbildung eines 
Gefäßverschlusses durch Blutgerinnsel 
an der Injektionsstelle kann durch Befol-
gen der empfohlenen Verabreichungs-
methode minimiert werden (siehe „Wie ist 
Epirubicin HEXAL anzuwenden?“). 

Extravasation

Eine Extravasation von Epirubicin wäh-
rend der intravenösen Injektion kann lo-
kale Schmerzen, schwere Gewebeschä-
den (Blasenbildung, schwere Cellulitis) 
und Nekrose verursachen. Falls Anzei-
chen oder Symptome einer Extravasation 
während der intravenösen Verabreichung 
von Epirubicin auftreten, sollte die Arznei-
mittelinfusion umgehend abgebrochen 
werden. Die Auswirkungen einer Extrava-
sation von Anthrazyklinen können durch 
die unmittelbare Anwendung einer spezi-
fi schen Behandlung, z. B. Dexrazoxan 
(siehe die entsprechenden Gebrauchsan-
weisungen), verhindert oder reduziert 
werden. Die Schmerzen des Patienten 
können durch Kühlung des betroffenen 
Hautareals und Kühlhalten, Anwendung 
von Hyaluronsäure und DMSO vermin-
dert werden. Anschließend sollte der Pa-
tient noch engmaschig überwacht wer-
den, da Nekrosen auch noch nach mehr-
eren Wochen auftreten können. Wenn 
eine solche Nekrose aufgrund einer Ex-
travasation auftritt, sollte im Hinblick auf 
eine mögliche Exzision ein plastischer 
Chirurg hinzugezogen werden.

Sonstiges

Wie bei anderen zytotoxischen Substan-
zen, wurde bei Verwendung von Epirubi-
cin über koinzidentelle Fälle von Venen-
entzündung mit Ausbildung eines Ge-
fäßverschlusses durch Blutgerinnsel und 
thromboembolischen Ereignissen, ein-
schließlich Lungenembolie (in Einzelfällen 
tödlich), berichtet. 

Tumorlyse-Syndrom

Epirubicin kann aufgrund des extensiven 
Purin-Abbaustoffwechsels der mit der 
schnellen Arzneimittel-induzierten Lyse 
neoplastischer Zellen (Tumorlyse-Syn-
drom) einhergeht, einen erhöhten Harn-
säuregehalt im Blut (Hyperurikämie) her-
vorrufen. Nach Behandlungsbeginn sollten 
die Harnsäurespiegel im Blut, und die Ka-
lium-, Calciumphosphat- und Kreatinin-
werte beurteilt werden. Flüssigkeitszu-
fuhr, Alkalisierung des Harns und eine 
Prophylaxe mit Allopurinol zur Vorbeu-
gung einer Hyperurikämie kann mögliche 
Komplikationen eines Tumorlyse-Syn-
droms minimieren.

Immunsuppressive Wirkungen/erhöh-

te Anfälligkeit für Infektionen

Die Verabreichung von Lebendimpfstof-
fen oder attenuierten Lebendimpfstoffen 
kann bei Patienten, mit durch Chemothe-
rapeutika, einschließlich Epirubicin, ge-
schwächtem Immunsystem, zu schwer-
wiegenden oder tödlich verlaufenden In-
fektionen führen (siehe „Anwendung von 
Epirubicin HEXAL zusammen mit ande-
ren Arzneimitteln“). Impfungen mit einem 
Lebendimpfstoff sollten bei Patienten, 
die mit Epirubicin behandelt werden, ver-
mieden werden. Totimpfstoffe oder inak-
tivierte Impfstoffe können verabreicht 
werden, wobei der Impferfolg verringert 
sein kann. Der Kontakt des Patienten mit 
Polioimpfl ingen sollte vermieden werden.

Geschlechtsorgane

Epirubicin kann Genotoxizität verursa-
chen. Männer und Frauen die mit Epiru-
bicin behandelt werden, sollten wirksame 
empfängnisverhütende Maßnahmen an-
wenden. Nach Beendigung der Therapie 
sollten Patienten mit Kinderwunsch dazu 
angehalten werden, eine genetische Be-
ratung in Anspruch zu nehmen, falls dies 
zweckmäßig ist und zur Verfügung steht. 

Chemische Unverträglichkeiten (Inkom-

patibilitäten)

Wegen chemischer Unverträglichkeit soll-
te Epirubicin HEXAL nicht mit Heparin 
gemischt werden. Wenn Epirubicin HEXAL 
in Kombination mit anderen Zytostatika 
verabreicht wird, sollte keine direkte Mi-
schung erfolgen. Ebenso sollte Epirubicin 
HEXAL nicht mit einer alkalischen Lösung 
zusammengebracht werden (Hydrolyse).

Anwendung von Epirubicin HEXAL 

zusammen mit anderen Arznei-

mitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apothe-
ker, wenn Sie andere Arzneimittel einneh-
men/anwenden kürzlich andere Arznei-
mittel eingenommen/angewendet haben, 
oder beabsichtigen andere Arzneimittel 
einzunehmen/anzuwenden.

Epirubicin wird hauptsächlich in Kombi-
nation mit anderen zytotoxischen Arznei-
mitteln angewendet. Additive Toxizität 
kann insbesondere in Hinblick auf das 
Knochenmark betreffende/hämatologi-
sche und gastrointestinale Wirkungen auf-
treten (siehe „Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen“). Die Anwendung von 
Epirubicin in einer Kombinationschemo-
therapie mit anderen potenziell kardioto-
xischen Arzneimitteln (z. B. Fluorouracil, 
Cyclophosphamid, Cisplatin, Taxane) so-
wie die gleichzeitige Anwendung von an-
deren kardioaktiven Substanzen (z. B. 
Calciumkanalblocker) erfordert während 
der Behandlung eine Überwachung der 
Herzfunktion. 
 
Epirubicin wird weitgehend über die Le-
ber metabolisiert. Durch Begleittherapien 
hervorgerufene Veränderungen der Le-
berfunktion können den Metabolismus, 
die Pharmakokinetik, die therapeutische 
Wirksamkeit und/oder die Toxizität von 
Epirubicin beeinträchtigen (siehe „Warn-
hinweise und Vorsichtsmaßnahmen“).
 
Anthrazykline, einschließlich Epirubicin, 
sollten nicht in Kombination mit anderen 
kardiotoxischen Substanzen verabreicht 
werden, es sei denn, die Herzfunktion 
des Patienten wird engmaschig über-
wacht. Patienten, die nach Beendigung 
einer Behandlung mit anderen kardioto-
xischen Substanzen, insbesondere sol-
chen mit langen Halbwertszeiten wie z. B. 
Trastuzumab, Anthrazykline erhalten, 
können ebenfalls ein erhöhtes Risiko ha-
ben, eine Kardiotoxizität zu entwickeln. 
Die Halbwertszeit von Trastuzumab liegt 
bei etwa 28 ½ Tagen und es kann bis zu 
24 Wochen im Blutkreislauf bleiben. Des-
wegen sollten Ärzte bis zu 24 Wochen 
nach Absetzen von Trastuzumab wenn 
möglich eine Anthrazyklin-basierte The-
rapie vermeiden. Wenn vor Ablauf dieser 
Zeit Anthrazykline verabreicht werden, 
wird eine sorgfältige Überwachung der 
Herzfunktion empfohlen. 

Impfungen mit Lebendimpfstoffen sollten 
bei Patienten, die Epirubicin erhalten, 
vermieden werden. Totimpfstoffe oder in-
aktivierte Impfstoffe können verabreicht 
werden; das Ansprechen auf solche 
Impfstoffe kann jedoch verringert sein. 
 
Cimetidin erhöht die AUC von Epirubicin 
um 50 % und sollte während einer Epiru-
bicin-Behandlung abgesetzt werden.
 
Paclitaxel kann, wenn es vor Epirubicin 
gegeben wird, erhöhte Plasmakonzentra-
tionen von unverändertem Epirubicin und 
seinen Metaboliten, wobei letztere je-
doch weder toxisch noch aktiv sind, ver-
ursachen. Die gleichzeitige Verabreichung 
von Paclitaxel oder Docetaxel beeinfl uss-
te die Pharmakokinetik von Epirubicin 
nicht, wenn Epirubicin vor dem Taxan 
verabreicht wurde. Diese Kombination 
kann bei Verwendung einer versetzten 
Verabreichung beider Substanzen ange-
wendet werden. Die Infusion von Epirubi-
cin und Paclitaxel sollte mit einem min-
destens 24-stündigen Intervall zwischen 
den beiden Substanzen durchgeführt 
werden. 

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

Arzneimittel, die zu einer Verzögerung der 
Harnsäureausscheidung führen (z. B. Sul-
fonamide, bestimmte Diuretika), können 
bei gleichzeitiger Anwendung von Epiru-
bicin zu einer verstärkten Hyperurikämie 
führen.
 
Die gleichzeitige Anwendung von Verapa-
mil vermindert die systemische Verfüg-
barkeit von Epirubicin durch eine Erhö-
hung der Clearance. Dadurch kommt es 
zu einer erhöhten systemischen Verfüg-
barkeit der Epirubicin-Metaboliten. Dex-
verapamil kann die Pharmakokinetik von 
Epirubicin verändern und möglicherweise 
seine knochenmarkdepressive Wirkung 
verstärken. 

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

Fortsetzung auf der Rückseite >>
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Die gleichzeitige Verabreichung von In-
terferon 2b kann eine Verminderung so-
wohl der terminalen Eliminationshalb-
wertszeit als auch der Gesamtclear ance 
von Epirubicin verursachen. 

Die Möglichkeit einer ausgeprägten Stö-
rung der Hämatopoese darf nicht außer 
Acht gelassen werden, wenn die Patien-
ten zuvor mit Arzneimitteln behandelt 
wurden, die Auswirkungen auf das Kno-
chenmark haben (z. B. Zytostatika, Sul-
fonamide, Chlor amphenicol, Diphenyl-
hydantoin, Amidopyrin-Derivate, antire-
trovirale Substanzen). Die Dosierung von 
Epirubicin ist gegebenenfalls zu modifi -
zieren. Bei Kombination mit anderen Zy-
tostatika (z. B. Cytarabin, Cisplatin, Cyc-
lophosphamid) können die toxischen 
Wirkungen der Epirubicin-Therapie ver-
stärkt werden.

Eine vorhergegangene Verabreichung ho-
her Dosen (900 mg/m2 bis 1.200 mg/m2) 
von Dexrazoxan kann die systemische 
Clearance von Epirubicin erhöhen und zu 
einer Abnahme der AUC führen.

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

Die Kardiotoxizität von Epirubicin wird 
durch bestimmte radiotherapeutische Be-
handlungen erhöht. Epirubicin kann die 
Wirkung von Bestrahlungen potenzieren.

Schwangerschaft, Stillzeit und 

Zeugungs-/Gebärfähigkeit
Beeinträchtigung der Fertilität

Es gibt keine schlüssigen Informationen 
darüber, ob Epirubicin die menschliche 
Fertilität nachteilig beeinfl usst oder tera-
togen wirkt. Experimentelle Daten weisen 
jedoch darauf hin, dass Epirubicin den 
Fötus schädigen kann. Wie die meisten 
anderen antineoplastischen Wirkstoffe 
zeigte auch Epirubicin bei Tieren mutage-
ne und karzinogene Eigenschaften. So-
wohl Männer als auch Frauen, die Epiru-
bicin erhalten, sollten auf die mögliche 
Gefahr einer nachteiligen Wirkung auf die 
Nachkommen hingewiesen werden.

Epirubicin kann Chromosomenschäden 
in den menschlichen Spermien hervor-
rufen. Männer, die mit Epirubicin behan-
delt werden, sollten während und bis zu 
6 Monate nach der Behandlung wirksa-
me Verhütungsmethoden anwenden und, 
falls dies zweckmäßig ist und zur Verfü-
gung steht, sich einer Beratung zur Sper-
makonservierung unterziehen, da die 
Möglichkeit einer Therapie-bedingten ir-
reversiblen Unfruchtbarkeit besteht.

Eine Epirubicin-Behandlung kann zu Aus-
bleiben der Monatsblutung oder vorzeiti-
ger Menopause bei prämenopausalen 
Frauen führen. 

Schwangerschaft

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

Daten aus tierexperimentellen Studien 
deuten darauf hin, dass Epirubicin bei Ver-
abreichung an Schwangere das Ungebo-
rene schädigen kann. Wird Epirubicin wäh-
rend der Schwangerschaft angewendet 
oder tritt während der Anwendung dieses 
Arzneimittels eine Schwangerschaft ein, 
sollte die Patientin über potenzielle Risiken 
für das Ungeborene aufgeklärt werden.

Es liegen keine Daten aus Studien an 
Schwangeren vor. Epirubicin sollte wäh-
rend der Schwangerschaft nur angewen-
det werden, wenn der mögliche Nutzen 
die möglichen Risiken für das Ungebore-
ne überwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Epirubicin beim 
Menschen in die Muttermilch übergeht. 
Da viele Arzneimittel, einschließlich ande-
re Anthrazykline, in die menschliche Mut-
termilch übergehen und das Risiko für 
schwere Epirubicin-induzierte Nebenwir-
kungen bei gestillten Säuglingen besteht, 
müssen Mütter vor Beginn der Anwen-
dung dieses Arzneimittels das Stillen ab-
brechen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, 
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu 
sein oder beabsichtigen, schwanger zu 
werden, fragen Sie vor der Anwendung 
dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apo-
theker um Rat.

Verkehrstüchtigkeit und Fähigkeit 

zum Bedienen von Maschinen
Die Wirkung von Epirubicin auf die Ver-
kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen ist nicht syste-
matisch untersucht worden. 

3 Wie ist Epirubicin 
HEXAL anzuwenden?

Die Behandlung sollte nur von Ärzten, die 
in der Tumorbehandlung erfahren sind, in 
einer Klinik oder in Zusammenarbeit mit 
einer Klinik erfolgen. Insbesondere die 
dosisintensivierte Behandlung erfordert 
eine engmaschige Überwachung der Pa-
tienten wegen möglicher Komplikationen 
aufgrund der starken Knochenmarkde-
pression. Die Anwendung ist streng nach 
Vorschrift durchzuführen.

Es gelten folgende Empfehlungen:
Konventionelle Dosierung

Intervall-Therapie mit 75-90 mg Epirubi-
cinhydrochlorid/m2 Körperoberfläche 
(KOF) als Einzeldosis jede dritte Woche.

Polychemotherapie

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

Eine Dosisreduktion (60-75 mg/m2 bzw. 
105-120 mg/m2 bei dosisintensivierten 
Schemata) oder längere Intervalle zwi-
schen den Behandlungszyklen können not-
wendig sein bei der Therapie von sehr 
alten Patienten, bei Patienten mit neoplas-
tischer Knochenmarkinfi ltration sowie bei 
Patienten, deren Knochenmarkfunktion 
durch vorangegangene Chemo- oder Strah-
lentherapie bereits geschädigt wurde.

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

Wöchentliche Verabreichung von 20-
30 mg/m2 KOF

Dosisintensivierte Behandlung von 

fortgeschrittenen kleinzelligen Bron-

chialkarzinomen

Intervall-Therapie mit 120 mg Epirubicin-
hydrochlorid/m2 KOF als Einzeldosis jede 
dritte Woche.

Besonderer Hinweis
Bei Patienten, deren Knochenmarkfunk-
tion bereits durch vorhergehende Che-
motherapie oder Bestrahlung bzw. durch 
Infi ltration von Tumorzellen geschädigt 
ist, wird eine Dosisreduktion auf 105 mg 
Epirubicinhydrochlorid/m2 KOF empfohlen.

Dosisintensivierte Behandlung beim 

Mammakarzinom (gilt nicht als Stan-

dardtherapie)

 • zur Behandlung des fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms:
135 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 KOF 
in der Monotherapie
bzw.
120 mg/m2 KOF in der Kombinations-
therapie alle 3-4 Wochen

 • zur adjuvanten Therapie bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom im Frühsta-
dium und positivem Lymphknotensta-
tus:
100-120 mg Epirubicinhydrochlorid/m2 
KOF alle 3-4 Wochen

Sowohl in der adjuvanten Therapie als 
auch in der Therapie des metastasierten 
Mammakarzinoms sollten bei der Patien-
tin verstärkt die hämatologischen und 
kardiologischen Parameter, sowie auch 
die wichtigen Organfunktionen, über-
wacht werden.

Eine sorgfältige hämatologische Kontrol-
le ist notwendig, da eine Knochenmark-
depression bei der dosisintensivierten 
Behandlung häufi g auftritt. Eine schwere 
Neutropenie (neutrophile Granulozyten 
unter 500/μl über maximal 7 Tage) wurde 
meist nur während 10-14 Tagen nach Be-
ginn der Behandlung beobachtet und ist 
vorübergehend. Im Allgemeinen hat sich 
das Knochenmark bis zum 21. Tag wie-
der erholt. Aufgrund dieser kurzen Dauer 
bedürfen gewöhnlich nur wenige Patien-
ten der Aufnahme in eine Klinik oder be-
sonderer Maßnahmen zur Behandlung 
schwerer Infektionen.

Eine Thrombopenie (Plättchenzahl unter 
100.000/μl) tritt nur bei wenigen Patien-
ten auf und ist selten schwer.

Beurteilung der Leberfunktion

Epirubicin wird vorwiegend über Galle 
und Leber ausgeschieden. Bei beein-
trächtigter Leberfunktion oder Gallenab-
fl ussstörungen kann eine verzögerte Aus-
scheidung des Arzneimittels auftreten, 
wobei sich die Gesamttoxizität erhöht. 
Daher sollte die Leberfunktion (Bilirubin, 
SGOT, SGPT, alkalische Phosphatase) 
vor der Behandlung mit Epirubicin über-
prüft und bei Patienten mit beeinträchtig-
ter Leberfunktion die Dosis erniedrigt 
werden. 

Empfehlungen für die Dosisverringerung 
bei beeinträchtigter Leberfunktion richten 
sich nach den Plasma-Bilirubinspiegeln:

Bilirubin Dosisreduk-
tion um

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

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

Beurteilung der Nierenfunktion

Aufgrund der nicht ausreichenden klini-
schen Datenlage kann keine Dosierungs-
empfehlung für Patienten mit eingeschränk-
ter Nierenfunktion gegeben werden.

Im Falle einer sehr schweren Niereninsuffi -
zienz (glomeruläre 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 sorg-
fältig untersucht werden; während jedes 
Behandlungszyklus sind die Patienten 
sorgfältig und regelmäßig zu kontrollieren.

Art der Anwendung

Epirubicin HEXAL Injektionslösung ist eine 
gebrauchsfertige Lösung und hat einen 
pH-Wert von 2,5-4,0. Vor Verabreichung 
soll die Epirubicin HEXAL Injektionslösung 
auf Raumtemperatur gebracht werden.

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

Vor der Anwendung ist die Injektionslö-
sung auf Partikelfreiheit zu überprüfen. 
Injektionslösungen, die Partikel aufwei-
sen, dürfen nicht verwendet werden und 
sind entsprechend den Entsorgungsvor-
schriften für Zytostatika zu beseitigen.

Beim Umgang mit Epirubicin HEXAL muss 
Schutzkleidung getragen werden. Wenn 
Epirubicin HEXAL mit der Haut oder 
Schleimhaut in Berührung kommt, ist 
sorgfältiges Waschen mit Wasser und 
Seife zu empfehlen. Eine Handbürste 
sollte nicht verwendet werden, um die 
Haut nicht zusätzlich mechanisch zu 
schädigen. Bei Kontakt mit Haut oder Au-
gen sollte sofort sorgfältig mit Wasser 
oder mit Wasser und Seife oder mit Na-
triumbicarbonatlösung gespült und ein 
Arzt aufgesucht werden.

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

Intravenöse Applikation
Epirubicin HEXAL wird intravenös appli-
ziert.

Eine versehentliche intraarterielle oder 
eine paravenöse Applikation von Epirubi-
cin HEXAL muss bei der systemischen 
Verabreichung unbedingt ausgeschlos-
sen werden. 

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

Da paravasale Injektionen von Epirubicin 
schwerwiegende Gewebeschädigungen 
und auch Nekrosen verursachen können, 
wird empfohlen, das Arzneimittel bevor-
zugt in den Schlauch einer laufenden i.v.-
Infusion mit 0,9%iger Natriumchlorid-Lö-
sung oder 5%iger Glucose-Lösung zu 
geben. Zur Überprüfung der korrekten 
Lage der Infusionsnadel werden zuvor ei-
nige Milliliter einer Infusionslösung (z. B. 
0,9%ige Natriumchlorid-Lösung oder 
5%ige Glucose-Lösung) verabreicht. Die 
Gesamtmenge der Epirubicin HEXAL In-
jektionslösung wird innerhalb von 10-15 Mi-
nuten i.v. verabreicht. Venensklerosierun-
gen können durch Injektion in zu kleine 
Venen oder wiederholte Injektionen in 
dieselbe Vene verursacht werden. Nach 
erfolgter Verabreichung wird die Vene mit 
dem Rest der Infusionslösung gespült.

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/Risi-
ko-Abwägung überschritten werden.

Wenn bei Ihnen Epirubicin HEXAL 

in zu großer Menge angewendet 

wurde
Anzeichen einer Überdosierung

Akute Überdosierung mit Epirubicin führt 
zu schwerer Knochenmarkdepression 
(hauptsächlich Mangel an weißen Blut-
körperchen und Blutplättchen), toxischen 
Wirkungen im Magen-Darm-Trakt (haupt-
sächlich Schleimhautentzündungen) und 
akuten kardialen Komplikationen. Ein la-
tentes Herzversagen wurde bei Anthrazy-
klinen noch mehrere Monate bis Jahre 
nach Behandlungsende beobachtet (sie-
he „Warnhinweise und Vorsichtsmaßnah-
men“). Die Patienten sollten engmaschig 
überwacht werden. Wenn Anzeichen ei-
nes Herzversagens auftreten, sollten die 
Patienten gemäß den konventionellen 
Leitlinien behandelt werden.

Behandlung

Symptomatisch. Epirubicin ist nicht dia-
lysierbar. 

Ein spezifi sches Gegenmittel ist nicht be-
kannt.

Bei ausgeprägter Knochenmarkdepres-
sion sollte die Substitution der fehlenden 
Blutbestandteile und die Verlegung des 
Patienten in einen keimfreien Raum er-
wogen werden.

4 Welche Nebenwirkun-
gen sind möglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses 
Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die 
aber nicht bei jedem auftreten müssen.

Mehr als 10 % der behandelten Patienten 
müssen damit rechnen, dass Nebenwir-
kungen auftreten. Die häufi gsten Neben-
wirkungen sind Knochenmarkdepressi-
on, Nebenwirkungen im Magen-Darm-
Trakt, Appetitlosigkeit, Haarausfall und 
Infektionen.
 
Sehr häufi g (mehr als 1 Behandelter 

von 10)

 • Knochenmarkdepression (Mangel an 
weißen Blutkörperchen, Granulozyto-
penie und Neutropenie, Blutarmut und 
febrile Neutropenie)

 • Haarausfall
 • Rotfärbung des Urins für 1-2 Tage 

nach der Verabreichung

Häufi g (1 bis 10 Behandelte von 100)

 • Infektionen
 • Appetitlosigkeit
 • Austrocknung
 • Hitzewallungen
 • Schleimhautentzündungen
 • Entzündung der Speiseröhrenschleim-

haut
 • Entzündung der Mundschleimhaut
 • Bauchschmerzen
 • Erbrechen
 • Durchfall
 • Übelkeit
 • Hautrötung an der Infusionsstelle

Gelegentlich (1 bis 10 Behandelte von 

1.000)

 • Mangel an Blutplättchen
 • Venenentzündung
 • Venenentzündung mit Ausbildung ei-

nes Gefäßverschlusses durch Blutge-
rinnsel

Selten (1 bis 10 Behandelte von 10.000)

 • akute lymphatische Leukämie
 • akute myeloische Leukämie
 • anaphylaktische/anaphylaktoide Re-

aktionen (einschließlich Hautausschlag, 
Juckreiz, Fieber, Schüttelfrost)

 • erhöhter Harnsäuregehalt im Blut (sie-
he „Warnhinweise und Vorsichtsmaß-
nahmen“)

 • Schwindel
 • kongestive Herzinsuffi zienz (Atemnot, 

Wassereinlagerung im Gewebe, Le-
bervergrößerung, Bauchwassersucht, 
Lungenödem, Pleuraerguss, Gallopp-
rhythmus)

 • Kardiotoxizität (z. B. EKG-Veränderun-
gen, Herzrhythmusstörungen, Herz-
muskelschwäche)

 • ventrikuläre Tachykardie
 • Bradykardie
 • AV-Block
 • Schenkelblock
 • Nesselsucht
 • Ausbleiben der Monatsblutung 
 • Fehlen der Spermien in der Samen-

fl üssigkeit
 • Unwohlsein
 • Schwäche
 • Fieber
 • Schüttelfrost
 • Veränderungen der Transaminasen-

spiegel

Nicht bekannt (Häufi gkeit auf Grund-

lage der verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar)

 • septischer Schock
 • Blutvergiftung
 • Lungenentzündung
 • Blutungen und Sauerstoffmangel im 

Gewebe als Folge von Knochenmark-
depression

 • anaphylaktischer Schock
 • Bindehautentzündung
 • Hornhautentzündung
 • Schock
 • Thromboembolie, einschließlich Lun-

genembolie (in Einzelfällen tödlich)
 • Mundschleimhauterosionen
 • Geschwürbildung und Schmerzen im 

Mund
 • brennendes Gefühl auf der Schleim-

haut
 • Blutungen im Mund
 • Hyperpigmentierung der Mundschleim-

haut
 • lokale Toxizität
 • Ausschlag
 • Juckreiz
 • Hautveränderungen
 • Hautrötung
 • Hitzewallungen
 • Haut- und Nagelhyperpigmentierung
 • Lichtempfi ndlichkeit
 • Überempfi ndlichkeit von bestrahlter 

Haut (Radiation Recall-Reaktion)
 • vorzeitiger Eintritt der Menopause bei 

prämenopausalen Frauen
 • Phlebosklerose, Kopfschmerzen, lokale 

Schmerzen, schwere Cellulitis und Ge-
websuntergang nach versehentlicher 
Injektion neben die Vene

 • asymptomatische Abnahme der links-
ventrikulären Auswurffraktion

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, 
wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apo-
theker. Dies gilt auch für Nebenwirkun-
gen, die nicht in dieser Packungsbeilage 
angegeben sind. Sie können Nebenwir-
kungen auch direkt dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen 
melden, können Sie dazu beitragen, dass 
mehr Informationen über die Sicherheit 
dieses Arzneimittels zur Verfügung ge-
stellt werden.

5 Wie ist Epirubicin 
HEXAL aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel für Kin-
der unzugänglich auf.

Sie dürfen dieses Arzneimittel nach dem 
auf dem Etikett/Umkarton nach „ver-
wendbar bis“ angegebenen Verfalldatum 
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum 
bezieht sich auf den letzten Tag des an-
gegebenen Monats.

Aufbewahrungsbedingungen

Die Durchstechfl aschen im Umkarton 
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu 
schützen.

Im Kühlschrank lagern (2-8 °C). Hierbei 
kann die Lösung eine gelartige Konsis-
tenz annehmen. Nach 2 bis maximal 
4 Stunden bei Raumtemperatur (15-25 °C) 
erhält die Lösung wieder ihre ursprüngli-
che Viskosität.

Hinweise auf Haltbarkeit nach An-

bruch der Zubereitung

Die chemische und physikalische Stabili-
tät der gebrauchsfertigen Zubereitung 
wurde bei einer Zumischung zu einer 
0,9%igen Natriumchloridlösung und 
5%igen Glucoselösung für 24 Stunden 
bei 2-8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort ver-
wendet werden, es sei denn, die Metho-
de der Rekonstitution des Verdünnens 
schließt das Risiko einer mikrobiellen 
Kontamination aus.

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

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Ab-
wasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie 
Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu 
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr 
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz 
der Umwelt bei.

6 Inhalt der Packung und 
weitere Informationen

Was Epirubicin HEXAL enthält
Der Wirkstoff ist: Epirubicinhydrochlorid

1 Durchstechfl asche mit 5 ml Injektions-
lösung enthält 10 mg Epirubicinhydro-
chlorid.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natri-
umchlorid, Salzsäure 10 %, Wasser für 
Injektionszwecke

Wie Epirubicin HEXAL aussieht 

und Inhalt der Packung
Epirubicin HEXAL Injektionslösung ist 
eine klare, rote Lösung.

Originalpackungen mit 1, 5, 6, 10 und 12 
Durchstechfl aschen zu 5 ml mit 10 mg 
Epirubicinhydrochlorid.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Hexal AG 
Industriestraße 25
83607 Holzkirchen 
Telefon: (08024) 908-0
Telefax: (08024) 908-1290
E-Mail: service@hexal.com

Hersteller
Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Diese Packungsbeilage wurde zu-

letzt überarbeitet im Mai 2013.
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