zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Doxorubicin HEXAL® 2 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Doxorubicinhydrochlorid

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren 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 Beschwerden haben wie Sie.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Doxorubicin HEXAL und wofir wird es angewendet?
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Doxorubicin HEXAL beachten?

3. Wie ist Doxorubicin HEXAL anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Doxorubicin HEXAL aufzubewahren?
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Doxorubicin HEXAL
und wofiir wird es angewendet?

Doxorubicin ist ein Fermentationsprodukt des Pilzes
Streptomyces peucetius und gehoért zur Gruppe der
Anthrazyklinantibiotika mit antineoplastischen Eigen-
schaften. Es ist direkt wirksam und bedarf keiner me-
tabolischen Aktivierung, um zytostatisch wirksam zu
sein.

Doxorubicin ist angezeigt zur Behandlung folgen-

der Malignome (bosartiger Geschwiilste):

¢ kleinzelliges Bronchialkarzinom (Geschwulst der

Bronchien)

Mammakarzinom (Geschwulst der Brust)

fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (Geschwulst der

Eierstocke)

e zur intravesikalen Rezidivprophylaxe oberflachli-
cher Harnblasenkarzinome nach TUR (lokale Be-
handlung zur Vermeidung von wiederauftretenden
oberflachlichen Tumoren nach operativer Behand-
lung [TUR]) bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko
(Patienten, fir die ein erhdhtes Risiko fiir das Wie-
derauftreten von Tumoren besteht)

e zur systemischen (intravendsen) Behandlung lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Harnblasen-
karzinome

¢ neoadjuvante und adjuvante Therapie des Osteo-

sarkoms (unterstiitzende Therapie des Knochen-

tumors)

fortgeschrittenes Weichteilsarkom des Erwachse-

nenalters

Ewing-Sarkom

Frihstadium (Stadium I-1l) des Hodgkin-Lymphoms

(bestimmte Lymphgeschwulst) bei schlechter Prog-

nose

fortgeschrittenes (Stadium [lI-IV) Hodgkin-Lym-

phom (bestimmte Lymphgeschwulst)

¢ hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (Lymphge-
schwiilste)

¢ Remissionsinduktion bei akuter lymphatischer Leu-
kamie (bdsartige Erkrankung weiBer Blutzellen)

¢ Remissionsinduktion bei akuter myeloischer Leuka-

mie (bosartige Erkrankung weiBer Blutzellen)

fortgeschrittenes multiples Myelom (vom Knochen-
mark ausgehender Tumor)

e fortgeschrittenes oder rezidiviertes Endometrium-
karzinom (Gebarmuttertumor)

e Wilms-Tumor (im Stadium Il bei hochmalignen Va-

rianten, alle fortgeschrittenen Stadien [llI-1V])

fortgeschrittenes papillares/follikuldres Schilddri-
senkarzinom

anaplastisches Schilddriisenkarzinom

fortgeschrittenes Neuroblastom (vom sympathi-

schen Nervengewebe ausgehender Tumor)
fortgeschrittenes Magenkarzinom

Was sollten Sie vor der Anwen-
dung von Doxorubicin HEXAL
beachten?

Doxorubicin HEXAL darf nicht angewendet

werden,

e wenn Sie allergisch gegen Doxorubicin, andere
Anthrazykline oder einen der in Abschnitt 6 ge-
nannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimit-
tels sind

e bei ausgepragter Knochenmarkdepression (z. B.

nach erfolgter Vorbehandlung mit Chemo- und/

oder Strahlentherapie)

bei Herzinsuffizienz Grad IV

bei akutem oder abgelaufenem Herzinfarkt

bei akuten entziindlichen Herzerkrankungen

bei Rhythmusstérungen mit negativem Einfluss auf

die Hdmodynamik

bei Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und/oder

Anthrazendionen bis zur kumulativen Héchstdosis

bei erhdéhter Blutungsneigung

bei akuten Infektionen

bei stark eingeschrénkter Leberfunktion

wenn Sie stillen.

Bei intravesikaler Anwendung (Einbringen in die Bla-
se) darf Doxorubicin HEXAL nicht angewendet wer-
den

¢ bei Harnblasenentziindungen

e bei Harnwegsinfektionen

e bei Blut im Urin

e wenn Sie stillen.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker,
bevor Sie Doxorubicin HEXAL anwenden.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit vorangegan-
gener, gleichzeitiger oder geplanter Radiotherapie
geboten. Diese haben bei der Anwendung von Doxo-
rubicin ein erhéhtes Risiko von Lokalreaktionen im
Bestrahlungsfeld (Recall-Phdnomen). In diesem Zu-
sammenhang wurde Uber das Auftreten schwerer,
zum Teil tédlicher Hepatotoxizitét (Leberschadigung)
berichtet. Eine vorangegangene Bestrahlung des
Brustkorbs erhoht die Kardiotoxizitat (Herzschadi-
gung) von Doxorubicin. Insbesondere in diesem Fall
darf eine maximale kumulative Gesamtdosis von
400 mg/m? KOF (Koérperoberflache) nicht Giberschrit-
ten werden.

Aktive Impfungen oder Impfungen mit abgeschwéch-
ten Erregern sollten im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Doxorubicintherapie nicht durchgefiihrt wer-
den. Dies kann bei Patienten, die mit Chemothera-
peutika, einschlieBlich Doxorubicin, immunsuppri-
miert sind, zu schwerwiegenden oder tédlichen In-
fektionen fuhren. Impfungen mit abgetdteten oder in-
aktivierten Vakzinen kénnen durchgefiihrt werden;
der Impferfolg kann jedoch vermindert sein. Der Kon-
takt des Patienten mit Polioimpflingen sollte vermie-
den werden.

Die Behandlung mit Doxorubicin HEXAL sollte nur
von Arzten, die in der Tumortherapie erfahren sind, in
einer Klinik oder in Kooperation mit einer Klinik erfol-
gen.

Vor und wéhrend der Therapie mit Doxorubicin HEXAL

werden die folgenden Verlaufsuntersuchungen (Hau-

figkeit dieser Untersuchungen in Abhangigkeit von

Allgemeinzustand, Dosis und Begleitmedikation) emp-

fohlen:

e Thorax-Réntgenaufnahme

e tagliche Inspektion der Mundhdhle und des Pha-
rynx auf Schleimhautverédnderungen

e Blutuntersuchungen: Hamatokrit, Thrombozyten,
Differenzialblutbild, SGPT, SGOT, LDH, Bilirubin,
Harnséaure

Kardiotoxizitat

Doxorubicin HEXAL ist kardiotoxisch. Das Manifes-
tationsrisiko der kardiotoxischen Nebenwirkungen ist
wahrend und nach einer Bestrahlungstherapie des
mediastinalen Bereiches, nach Vorbehandlung mit
potenziell kardiotoxischen Mitteln (z. B. Anthrazykli-
nen, Cyclophosphamid) sowie bei dlteren Patienten
(Uber 60 Jahre) und bei manifester arterieller Hyper-
tonie erhdht. Besondere Vorsicht ist auch bei Kindern
unter 2 Jahren und Patienten mit kardiologischen
Vorerkrankungen (koronare Herzkrankheit, Herzin-
suffizienz), sowie bei der Anwendung im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Hyperthermiebehandlung
geboten.

Bei Uberschreiten der maximalen kumulativen Ge-
samtdosis (Erwachsene 550 mg/m? KOF, bei vorher-
gehender Thoraxbestrahlung oder begleitender Alky-
lanstherapie 400 mg/m2 KOF; Kinder 400 mg/m?
KOF) steigt die Haufigkeit der anthrazyklininduzierten
Kardiomyopathie auch ohne vorbestehende Risiko-
faktoren rasch an. In Einzelféllen wurde das Auftreten
einer Kardiotoxizitat jedoch auch bei wesentlich ge-
ringerer Gesamtdosis beobachtet. Nach einer kumu-
lativen Gesamtdosis von 550 mg/m2 KOF besteht
z. B. fuir die Behandelten ein Risiko von etwa 5 % fur
das Auftreten einer schweren Herzinsuffizienz.

Das Vermeiden von hohen Konzentrationen, wie sie
nach i.v.-Bolusinjektion auftreten, reduziert die Kar-
diotoxizitat. Es wird daher empfohlen, Doxorubicin
HEXAL vorzugsweise als Infusion zu applizieren.

Fur Patientinnen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
der Anamnese, z. B. Myokardinfarkt innerhalb der
letzten 6 Monate vor der Behandlung, gibt es keine
Erfahrungswerte. Daher ist bei Patientinnen mit ein-
geschrankter Herzfunktion besondere Vorsicht gebo-
ten. Bei Patienten, die gleichzeitig mit Doxorubicin
HEXAL und Trastuzumab behandelt werden, muss
die Herzfunktion auf angemessene Weise entspre-
chend der unten aufgefiihrten Beschreibung tber-
wacht werden. Fur die Gesamtdosis von Doxorubicin
HEXAL sind auch alle friheren oder gleichzeitigen
Therapien mit anderen kardiotoxischen Verbindun-
gen, einschlieBlich Anthrazyklinen und Anthrachino-
nen, zu bertcksichtigen.

Vor Einleitung der Therapie mit Doxorubicin HEXAL
wird routinemaBig eine Messung der linksventrikula-
ren Ejektionsfraktion (LVEF) empfohlen, und zwar ent-
weder durch MUGA (Multiple Gated Arteriography)
oder Echokardiographie. Diese Verfahren sind auch
wahrend der Behandlung mit Doxorubicin HEXAL
routinemaBig einzusetzen. Die Bewertung der links-
ventrikularen Funktion ist vor jeder weiteren Verab-
reichung von Doxorubicin HEXAL zwingend vorge-
schrieben, sobald ein Patient eine Uber die Lebenszeit
kumulative Dosis Anthrazyklin von 550 mg/m?2 Uber-
schreitet oder ein Verdacht auf Kardiomyopathie be-
steht. Wenn die LVEF im Vergleich zu den Ausgangs-
werten erheblich gesunken ist, z. B. um > 20 Punkte
auf einen Endwert von > 50 % oder um > 10 Punkte
auf einen Endwert von < 50 %, missen die Vorteile
einer fortgesetzten Therapie sorgfaltig gegen das Ri-
siko einer irreversiblen Herzschadigung abgewogen
werden. Es sollte jedoch der aussagekraftigste Test
auf eine durch Anthrazyklin verursachte Myokard-
schadigung, d. h. eine Endomyokardbiopsie, in Be-
tracht gezogen werden.

Alle Patienten, die Doxorubicin HEXAL erhalten, soll-
ten auBerdem routineméaBig einer EKG-Uberwachung
unterzogen werden. Transiente EKG-Veranderungen,
wie abgeflachte T-Wellen, ST-Streckensenkung und
benigne Arrhythmien werden nicht als zwingende In-
dikationen fiir ein Absetzen der Therapie betrachtet.
Eine Verringerung des QRS-Komplexes weist hin-
gegen eher auf eine kardiale Toxizitét hin.

Dekompensierte Herzinsuffizienz aufgrund von Kar-
diomyopathie kann plétzlich auftreten und kann auch
nach Abbruch der Therapie vorkommen.

Die kardiotoxische Wirkung von Doxorubicin HEXAL
kann sich in zwei Erscheinungsformen manifestieren:

Soforttyp

Die Nebenwirkungen vom Soforttyp treten zumeist
innerhalb der ersten 24-48 Stunden nach Einleiten
der Therapie auf, sind dosisunabhéngig und durch
folgende Symptome gekennzeichnet: voriibergehen-
de Arrhythmien (h&ufig), insbesondere Sinustachy-
kardien (haufig) sowie supraventrikuldre und ventri-
kulére Extrasystolen. Sie werden (sehr selten) durch
unspezifische EKG-Verédnderungen (ST-Strecken-
Veranderungen, Niedervoltage und verlangerte QT-
Zeit) charakterisiert. Diese Veranderungen sind im
Allgemeinen reversibel und ihr Auftreten stellt keine
Kontraindikation bei der erneuten Anwendung von
Doxorubicin HEXAL dar. Es wurden jedoch auch le-
bensbedrohliche Arrhythmien wahrend oder wenige
Stunden nach der Anwendung von Doxorubicin
HEXAL beobachtet, in Einzelféllen auch akutes Links-
herzversagen, Perikarditis oder ein tédliches Perikar-
ditis-Myokarditis-Syndrom berichtet.

Spéttyp

Die Nebenwirkungen vom Spattyp représentieren
eine dosisabhéngige kumulative Organtoxizitat, wel-
che im Allgemeinen irreversibel und haufig lebens-
bedrohlich ist. Sie manifestieren sich haufig als kon-
gestive (dilatative) Kardiomyopathie mit den Zeichen
einer Linksherzinsuffizienz innerhalb weniger Monate
nach Beendigung der Therapie. Die Kardiotoxizitat
kann sich aber auch Jahre nach Beendigung der The-
rapie erstmals manifestieren, und ihre Inzidenz steigt
mit Héhe der kumulativen Gesamtdosis. Dies ist ins-
besondere bei der Anwendung bei Kindern zu be-
riicksichtigen, welche insgesamt niedrigere Lebens-
gesamtdosen tolerieren und durch zuséatzliche Be-
strahlungsbehandlungen, junges Alter bei Therapie-
beginn und aggressive Begleittherapien besonders
gefahrdet sind, eine spéat auftretende, lebensbedroh-
liche kardiale Organtoxizitdt mit ventrikulérer Dys-
funktion, Herzversagen und/oder Arrhythmien zu ent-
wickeln. DarUber hinaus scheinen Madchen gegen-
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Uber Jungen besonders pradestiniert fir das Auftre-
ten spater Kardiotoxizitat nach Doxorubicin HEXAL-
Therapie zu sein.

Hamatologische Toxizitat

Die Myelosuppression ist eine der dosislimitierenden
Nebenwirkungen und ist z. T. gravierend. Sie duBert
sich vor allem in einem Abfall der Leukozytenzahl.
Eine Leukopenie wurde bei anndhernd 75 % der Pa-
tienten mit adéquater Knochenmarkreserve beob-
achtet, welche alle 21 Tage mit 60 mg/m? KOF be-
handelt wurden. Wenn auch weniger haufig, wurden
dartiber hinaus ebenfalls Thrombozytopenie, Neu-
tropenie und Anamie berichtet. Superinfektionen
(sehr haufig) und Blutungen wurden im Zusammen-
hang mit dem Auftreten einer Knochenmarksuppres-
sion ebenfalls beobachtet. Die Myelosuppression er-
reicht im Allgemeinen 10-14 Tage nach Anwendung
von Doxorubicin HEXAL ihren Héhepunkt und klingt
in der Regel bis zum Zeitpunkt zwischen dem 21. und
28. Tag ab. Eine etwaige Thrombozytopenie oder Ana-
mie tritt dann im gleichen Zeitraum auf, ist in der Re-
gel aber weniger schwer. Beim Auftreten einer gra-
vierenden Myelosuppression sollte auf die Anwen-
dung von Doxorubicin HEXAL verzichtet werden,
oder eine Dosisreduktion oder Verzégerung der An-
wendung erwogen werden.

Es muss sichergestellt sein, dass eine schwere Infek-
tion und/oder Blutungsepisode rasch und wirksam
behandelt werden kann. Bestehende Infektionen
sollten vor Beginn einer Therapie mit Doxorubicin
HEXAL behandelt werden.

Bei einer normalen Erholung nach arzneimittelindu-
zierter Toxizitat (speziell Knochenmarkdepression
und Stomatitis) kdnnte der Behandlungszyklus alle
3-4 Wochen wiederholt werden. Auch ein wochent-
liches Behandlungsschema mit 10-20 mg Doxorubi-
cin/m2 hat sich als wirksam erwiesen (siehe ,Wie ist
Doxorubicin HEXAL anzuwenden?*).

Wenn Doxorubicin HEXAL zusammen mit anderen
zytotoxischen Arzneimitteln mit méglicherweise Uber-
lappender Toxizitat angewendet wird, bewegt sich
die empfohlene Dosis pro Zyklus im Bereich von
30-60 mg/m2.

Sekundérleukdmien
Als spate Nebenwirkung ist die Entwicklung von
Zweitneoplasien nicht auszuschlieBen.

Bei Patienten, die mit Anthrazyklinen (einschl. Doxo-
rubicin HEXAL) behandelt wurden, wurden Sekun-
darleukadmien (gelegentlich) mit oder ohne praleuka-
mischer Phase beobachtet. Die Sekundarleukéamien
sind haufiger, wenn diese Arzneimittel in Kombination
mit DNA-verandernden Zytostatika (z. B. alkylieren-
den Substanzen, Platinderivaten) oder einer Strah-
lentherapie durchgefiihrt wurden, wenn die Patienten
intensiv mit zytotoxischen Arzneimitteln vorbehan-
delt waren oder die Dosierung der Anthrazykline er-
hoht wurde. Diese Leuk@mien kénnen nach einer La-
tenzzeit von 1-3 Jahren auftreten.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Nach intravesikaler Instillation von Doxorubicin
HEXAL wurden in Einzelfallen schwere systemische
Reaktionen einschlieBlich Anschwellen der Nasen-
schleimhaut, Tachypnoe und Dyspnoe beobachtet.
Strahlenpneumonitis mit tédlichen Komplikationen
wurde bei systemischer Kombinationschemothera-
pie von Doxorubicin mit Methotrexat und Cyclophos-
phamid in einer Studie beobachtet. Beim Auftreten
von Dyspnoe sollte diese zundchst als Hinweis auf
eine anthrazyklininduzierte Herzmuskelschadigung
gewertet werden.

Leberfunktion

Eine eingeschrankte Leberfunktion oder eine Gallen-
abflussstérung fluhren zu einer verzdgerten Aus-
scheidung mit einer daraus abgeleiteten erhdhten
Toxizitat, was eine Dosisédnderung notwendig macht.

Bei Patienten mit den folgenden Blutwerten wird eine

Dosisreduktion empfohlen:

e Bilirubin 1,2-3 mg/dl: Die Halfte der empfohlenen
Initialdosis

e Bilirubin > 3 mg/dl: Ein Viertel der empfohlenen
Initialdosis

Doxorubicin HEXAL darf bei Patienten mit stark ein-
geschrénkter Leberfunktion nicht angewendet wer-
den (siehe ,,Doxorubicin HEXAL darf nicht angewen-
det werden®).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nach intravesikaler Anwendung wurde haufig Gber
Zystitis mit dysurischen Beschwerden wie Dysurie,
Pollakisurie, Hamaturie, Polyurie, Nykturie, Strang-
urie oder Nekrosen der Blasenwand sowie Uber Bla-
senspasmen berichtet. Vereinzelt wurde das Auftre-
ten eines akuten Nierenversagens beobachtet.
Innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung von Do-
xorubicin HEXAL kommt es haufig zu einer bedeu-
tungslosen Rotfarbung des Urins, welche auf die Far-
be des Anthrazyklins zurtickzuftihren ist. Eine Hy-
perurikdmie und konsekutive Harnsaurenephropa-
thie kénnen als Folge eines massiven Tumorzellzer-
falls auftreten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Das emetogene Potenzial von Doxorubicin HEXAL ist
hoch; relativ schwere Ubelkeit und Erbrechen treten
bei ca. 80 % der Patienten am ersten Tag der Be-
handlung, aber auch danach auf. Eine antiemetische
Prophylaxe wird empfohlen. Darliber hinaus kénnen
Appetitlosigkeit (hdufig) sowie Schleimhautulzeratio-
nen in Mund und Rachen sowie im Osophagus und
Darmtrakt auftreten. Diese kdnnen bei schwerer Aus-
préagung den Eintritt von Infektionen bedingen. Zu
Diarrhden (sehr haufig) kann es als Folge einer Proli-
ferationshemmung im Darmepithel kommen. In Ein-
zelfallen wurden im Zusammenhang mit der Kombi-
nation von Cytarabin liber Nekrosen des Dickdarms
mit massiven Blutungen und schweren Infektionen
(gelegentlich) berichtet. Nach Strahlentherapie kon-
nen unter der Anwendung von Doxorubicin HEXAL
Osophagitiden (gelegentlich) auftreten, die u. U. zu
Osophagusstrikturen fiihren.

Hinweis: Solange Entziindungen, Ulzerationen oder
Diarrhden bestehen, sollte auf die Anwendung von
Doxorubicin HEXAL verzichtet werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellge-
webes

Die regelméBig auftretende totale oder subtotale Alo-
pezie ist nach Absetzen der Therapie in der Regel
reversibel. Weiterhin wurden (z. T. in seltenen Einzel-
féllen) beobachtet: Hyperpigmentierung der Extremi-
taten und Nagel (sehr selten), Lichtempfindlichkeit,
Ablésung der Nagelplatte, Bléaschenbildung, Rétung
(sehr haufig), Nesselsucht (sehr selten), Hand-FuB-
Syndrom (Palmar-Plantar-Erythrodysésthesie) und
Venenentziindung bei Injektion in kleine Venen.

Chirurgische und medizinische Eingriffe

Bereits in Abheilung befindliche Strahlenschaden
(Haut, Lunge, Speiserdhre, Schleimh&ute des Magen-
Darm-Trakts, Herz) kdnnen durch die Anwendung
von Doxorubicin HEXAL erneut auftreten.

Reaktionen an der Injektionsstelle/Paravasate
Doxorubicin muss als reizend angesehen werden,
und es sind VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung
einer Paravasation zu ergreifen.

Paravasale Injektionen flihren regelmaBig zu schwers-
ten Gewebsnekrosen. Das AusmalB der Gewebe-
schadigung ist von der Paravasatmenge abhéngig.
Folge eines Paravasates sind Schmerzen sowie
schlecht heilende Ulzera. Die Applikation von Doxo-
rubicin HEXAL muss daher streng intravends erfol-
gen.

Sollte im Bereich der Infusionsnadel ein brennendes
Gefuhl entstehen, deutet dies auf eine paravendse
Applikation hin.

Bei erfolgten Paravasaten ist die Infusion oder Injek-
tion sofort zu stoppen. Die Kanlle sollte zunachst
belassen werden, um diese nach einer kurzen Aspi-
ration zu entfernen. Es wird empfohlen, DMSO 99 %
Uber ein Areal 2-fach so groB wie das betroffene
Areal lokal zu applizieren (4 Tropfen auf 10 cm? Haut-
oberflache) und dies 3-mal téglich Uber einen Zeit-
raum von 14 Tagen zu wiederholen. Gegebenenfalls
sollte ein Débridement in Erwagung gezogen werden.
Wegen des gegensatzlichen Mechanismus sollte
eine Kiihlung des Areals, z. B. zur Schmerzreduktion,
sequenziell mit der DMSO-Applikation erfolgen (Va-
sokonstriktion gegentiber Vasodilatation). Andere MaB-
nahmen sind in der Literatur umstritten und von nicht
eindeutigem Wert.

Danach muss die Infusion von Doxorubicin HEXAL in
einer anderen Vene als der, in der es zur Extravasa-
tion kam, wieder begonnen werden. Doxorubicin
HEXAL kann durch eine zentrale oder durch eine pe-
riphere Vene verabreicht werden.

Kinder und altere Menschen
Siehe 3. ,Wie ist Doxorubicin HEXAL anzuwenden?*

Anwendung von Doxorubicin HEXAL zusam-
men mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet ha-
ben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzu-
nehmen/anzuwenden.

Doxorubicin ist ein starker radiosensibilisierender
Wirkstoff (,Radiosensitizer) und die hierdurch indu-
zierten Recall-Phdnomene kdnnen lebensbedrohlich
sein. Eine vorangegangene, gleichzeitige oder spa-
tere Bestrahlungstherapie kann die Kardio-(Herz-)
oder Hepatotoxizitat (Leberschédigung) von Doxoru-
bicin verstarken. Dies gilt auch flr eine gleichzeitige
Behandlung mit kardio- oder hepatotoxischen Arz-
neimitteln.

Wenn eine Doxorubicintherapie an die Behandlung
mit Cyclophosphamid angeschlossen wird, kann dies
neben einer Verstarkung der Kardiotoxizitat (Herz-
schadigung) auch zur Verschlimmerung einer hdmor-
rhagischen Zystitis (mit Blutungen einhergehenden
Harnblasenentziindung) flhren.

Bei einer (Vor-)Behandlung mit Medikamenten, wel-
che die Knochenmarkfunktion beeinflussen (z. B. Zy-
tostatika, Sulfonamide, Chloramphenicol, Phenytoin,
Amidopyrin-Derivate, antiretrovirale Arzneimittel), ist
die Moglichkeit einer ausgepréagten Stérung der Ha-
matopoese (Blutbildung) zu beachten. Die Dosierung
von Doxorubicin ist gegebenenfalls zu modifizieren.

Bei Kombination mit anderen Zytostatika (z. B. Cyt-
arabin, Cisplatin, Cyclophosphamid) kénnen die toxi-
schen Wirkungen der Doxorubicintherapie verstérkt
werden.

Die Kombination von Doxorubicin mit Amphotericin B
sollte vermieden werden, da sie zu ausgepragter Ne-
phrotoxizitat fihren kann.

Bei gleichzeitiger Gabe von Doxorubicin und Rito-
navir wurde Uber erhéhte Doxorubicinserumspiegel
berichtet.

Bei gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin und Doxoru-
bicin kann es zu einer wechselseitigen Reduzierung
der Metabolisierung und Clearance beider Substan-
zen mit konsekutiver Erhéhung der Blutspiegel kom-
men.

Barbiturate kdnnen zu einer beschleunigten Plasma-
clearance von Doxorubicin fiihren, die gleichzeitige
Gabe mit Phenytoin zu verringerten Phenytoinplas-
maspiegeln.

Doxorubicin kann die orale Bioverfligbarkeit von Dig-
oxin verringern. W&hrend der Therapie mit Doxoru-
bicin sollte daher der Digoxinplasmaspiegel regelma-
Big Uberpruft werden.

Doxorubicin bindet an Heparin; es kann zu Prazipita-
tionen und Wirkungsverlust beider Wirkstoffe kommen.

Die Anwendung von kardiotoxischen Arzneimitteln
(z. B. Trastuzumab) in Kombination mit Anthrazykli-
nen (wie Doxorubicin) ist mit einem hohen kardioto-
xischen Risiko verbunden. Kardiotoxische Arzneimit-
tel (z. B. Trastuzumab) und Anthrazykline sollten
gegenwartig nicht in Kombination angewendet wer-
den, auBer in gut kontrollierten klinischen Studien mit
Uberwachung der Herzfunktion.

Die Anwendung von Anthrazyklinen nach Beendi-
gung einer Therapie mit kardiotoxischen Arzneimit-

Fortsetzung auf der Riickseite >>
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teln (speziell, wenn sie eine lange Halbwertszeit ha-
ben, wie z. B. Trastuzumab) kann ein erhéhtes Risiko
kardialer Toxizitdten beinhalten. Die Halbwertszeit
von Trastuzumab betragt ca. 28,5 Tage und es kann
bis zu 24 Wochen im Kdrper nachgewiesen werden.
Wenn mdglich, sollte zwischen der Beendigung der
Trastuzumabtherapie und vor dem Beginn der An-
thrazyklintherapie ein ausreichender Zeitraum (bis zu
24 Wochen) liegen. In jedem Fall sollte die Herzfunk-
tion sorgféltig Uberwacht werden.

Wenn Paclitaxel vor Doxorubicin gegeben wird, kann
dies zu einer erhéhten Plasmakonzentration von Do-
xorubicin und/oder dessen Metaboliten fihren. Es
gibt Daten, die darauf hinweisen, dass dieser Effekt
geringer ausfallt, wenn das Anthrazyklin vor Pacli-
taxel verabreicht wird.

Die gleichzeitige Behandlung mit Sorafenib ergab
einen 21%igen Anstieg des AUC-Wertes von Doxo-
rubicin. Die klinische Signifikanz dieser Beobachtun-
gen ist unbekannt.

Wichtigste Inkompatibilitaten (chemische Unver-
traglichkeiten)

Doxorubicin darf nicht mit Heparin oder anderen Zy-
tostatika in einer Infusion vermischt werden. Auch
das Mischen in einer alkalischen Lésung ist zu ver-
meiden. Uber Inkompatibilitdten mit folgenden Subs-
tanzen wurde berichtet: Allopurinol, Aluminium, Ce-
phalotin, Dexamethason, Diazepam, Fluorouracil,
Furosemid, Galliumnitrat, Heparin, Hydrocortison,
Methotrexat, parenterale Erndhrungslésungen, Pipe-
racillin, Theophyllin, Vincristin.

Doxorubicin HEXAL darf nur mit anderen Arzneimit-
teln und Lésungsmitteln gemischt werden, wenn de-
ren Kompatibilitdt sichergestellt wurde.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/
Gebarfahigkeit

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 Apotheker um
Rat.

Doxorubicin, der Wirkstoff von Doxorubicin HEXAL,
ist mutagen und teratogen (erbgut- und fruchtscha-
digend). Weiblichen Patientinnen im gebarfahigen Al-
ter wird empfohlen, wéhrend der Behandlung und bis
zu 6 Monate danach nicht schwanger zu werden. Tritt
dennoch wahrend der Behandlung eine Schwanger-
schaft ein, so ist die Mdglichkeit einer genetischen
Beratung zu nutzen.

Manner missen geeignete Verhitungsmethoden er-
greifen, um sicherzustellen, dass eine Schwanger-
schaft der Partnerin wahrend und bis zu 6 Monate
nach der eigenen Behandlung mit Doxorubicin ver-
mieden wird. Reden Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie
nach Behandlungsende ein Kind planen. Da Doxoru-
bicin zu einer dauerhaften Unfruchtbarkeit fihren
kann, wird empfohlen, mit dem Arzt die Méglichkeit
des Einfrierens von Sperma vor Behandlungsbeginn
(Kryopraservation oder Kryokonservierung) zu be-
sprechen.

Doxorubicin kann bei Frauen wéhrend der Behand-
lungsdauer zu Unfruchtbarkeit fihren. Doxorubicin
verursacht méglicherweise Amenorrhé. Nach Been-
digung der Therapie scheinen sich Ovulation und
Menstruation wieder zu normalisieren, allerdings kann
die Menopause vorzeitig eintreten.

Von einer Behandlung wahrend der Schwangerschaft
wird abgeraten. Sollte eine solche Behandlung den-
noch nétig sein, wird Ihr Arzt dies mit Ihnen bespre-
chen.

Doxorubicin geht in die Muttermilch Gber. Wéahrend
der Behandlung mit Doxorubicin HEXAL darf nicht
gestillt werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Bei der Behandlung mit Doxorubicin HEXAL kann es
zu Ubelkeit und Erbrechen kommen und damit indi-
rekt zu einer Beeintrachtigung der Fahrtlichtigkeit
oder der Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Fahren Sie dann nicht Auto oder andere Fahrzeuge!
Bedienen Sie keine elektrischen Werkzeuge oder Ma-
schinen! Arbeiten Sie nicht ohne sicheren Halt!

Doxorubicin HEXAL enthalt Natrium

Eine Durchstechflasche mit 5/25/50/100 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt
0,77/3,85/7,7/15,4 mmol (17,7/88,5/177/354 mg) Na-
trium. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten
mussen, sollten Sie dies berticksichtigen.

Wie ist Doxorubicin HEXAL
anzuwenden?

Die Behandlung mit Doxorubicin sollte nur von Arz-
ten, die in der Tumortherapie erfahren sind, in einer
Klinik oder in Kooperation mit einer Klinik erfolgen.

Das Risiko der h&ufig letal verlaufenden Kardiomyo-
pathie sollte vor jeder Anwendung gegen den Nutzen
der Doxorubicintherapie abgewogen werden.

Doxorubicin wird in der Monochemotherapie bei
Weichteilsarkomen, Endometriumkarzinomen und pa-
pillaren/follikuldren Schilddriisenkarzinomen sowie
als Bestandteil einer Kombinationschemotherapie in
etablierten Therapieprotokollen angewendet. Da die
Applikationsweisen und Dosierungsempfehlungen
fur Doxorubicin stark variieren, kénnen nur allgemei-
ne Richtwerte angegeben werden.

Hinweis

Die Dosierungen von S-liposomalem Doxorubicin
und (herkdmmlichem) Doxorubicin sind unterschied-
lich; die beiden Formulierungen kénnen nicht gegen-
einander ausgetauscht werden.

Die empfohlene Dosis betragt:

Intravendse Anwendung

Monotherapie

Doxorubicin wird als Monotherapie i. d. R. in einer
Dosierung von 50-80 mg/m? Kérperoberflache (KOF)
als Einzeldosis i.v. alle 3 Wochen angewendet.

Polychemotherapie

Doxorubicin wird im Rahmen einer Polychemothera-
pie in einer Dosierung von 30-60 mg/m? KOF i.v. alle
3-4 Wochen angewendet. Die exakte Dosierung ist
Behandlungsprotokollen zu entnehmen, die sich in
der Therapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam
erwiesen haben.

Intravesikale Instillation (Einbringen in die Blase)
Zur intravesikalen Rezidivprophylaxe oberflachlicher
Harnblasenkarzinome nach TUR bei Patienten mit
hohem Rezidivrisiko. Wéchentliche intravesikale Ins-
tillation von 50 mg Doxorubicin, gelést in 25-50 ml
isotonischer Natriumchloridlésung. Die Verweildauer
betragt i. d. R. 1-2 Stunden.

Dosisanpassung bei intravendser Anwendung
Bei Niereninsuffizienz mit einer GFR < 10 ml/min soll-
ten 75 % der kalkulierten Dosis appliziert werden.

Bei eingeschrankter Leberfunktion sollten Dosismo-
difikationen vorgenommen werden. Bei einer Erho-
hung des Serumbilirubins auf 1,2-3 mg/100 ml soll-
ten 50 % und bei einer Serumbilirubinerhéhung von
3,1-5 mg/100 ml sollten 25 % der kalkulierten Dosis
gegeben werden. Bei Bilirubinkonzentrationen Uber
5 mg/100 ml sollte keine Anwendung von Doxorubi-
cin erfolgen (siehe ,Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen®).

Bei Myelosuppression (Knochenmarkschadigung)
sowie bei alteren Patienten mit eingeschrénkter Kno-
chenmarkreserve sollten ebenfalls Dosisanpassun-
gen erfolgen (siehe ,Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen®).

Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung ist streng nach Vorschrift durchzu-
fuhren. Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
dem Behandlungsprotokoll, dabei sollte die maxima-
le kumulative Gesamtdosis nur nach strenger Nut-
zen-Risiko-Abwagung Uberschritten werden. Doxo-
rubicin kann intravends als Bolusinjektion innerhalb
von Minuten, als Kurzinfusion bis zu 1 Stunde und als
Dauerinfusion bis zu 96 Stunden gegeben werden.

Die Dauer der Behandlung bestimmt der behandeln-
de Arzt unter Berticksichtigung des Krankheitsbildes,
des angewendeten Therapieprotokolls und der indi-
viduellen Therapiesituation. Bei Nichtansprechen des
Tumors, progressiver Erkrankung und/oder beim Auf-
treten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen soll-
te Doxorubicin HEXAL abgesetzt werden.

Die Anwendung von Doxorubicin HEXAL erfolgt in
sogenannten Therapiekursen. Zwischen dem letzten
Tag eines Therapiekurses und dem ersten eines
neuen Therapiekurses sollten je nach Therapiesche-
ma behandlungsfreie Intervalle eingeschoben wer-
den, bis sich das Blutbild wieder erholt hat.

Maximale kumulative Gesamtdosis

Die maximale kumulative Gesamtdosis fuir Doxorubi-
cin betragt 450 bis maximal 550 mg/m? KOF. Sie soll-
te bei Patienten mit vorangegangenen Bestrahlungen
von Mediastinum und/oder des Herzens, Vorbehand-
lung mit Alkylanzien sowie anderen Hochrisiko-Pa-
tienten (vorbestehende arterielle Hypertonie > 5 Jah-
re, vorbestehende koronare, valvuldre oder myo-
kardiale Schadigung, Alter > 70 Jahre) 400 mg/m?
KOF nicht tbersteigen. Fur Kinder betragt die maxi-
male kumulative Gesamtdosis 400 mg/m? KOF.

Bei Erreichen der maximalen Gesamtdosis ist regel-
maBig auf die weitere Anwendung von Doxorubicin
zu verzichten.

Wenn Sie eine groBere Menge von Doxoru-
bicin HEXAL angewendet haben als Sie soll-
ten

Ein spezifisches Antidot (Gegenmittel) flir Doxorubi-
cinist nicht bekannt. Eine akute Vergiftung kann sich
z. B. innerhalb von 24 Stunden als Herzinsuffizienz
einschlieBlich Stenokardien, Angina pectoris und
Myokardinfarkt (Herzinfarkt) &uBern. In diesen Fallen
ist ein Kardiologe hinzuzuziehen. Weitere Zeichen der
Uberdosierung sind schwere Myelosuppression (Kno-
chenmarkschadigung), die im Allgemeinen 10-14 Tage
nach Therapiebeginn auftritt sowie schwere Schleim-
hautentzindungen. Die Therapie einer ausgepragten
Myelosuppression muss unter stationaren Bedingun-
gen erfolgen. Sie besteht unter Umsténden in der
Substitution der fehlenden Blutbestandteile und anti-
biotischer Therapie. Die Verlegung des Patienten in
einen keimfreien Raum kann notwendig werden.
Beim Auftreten von Intoxikationserscheinungen soll-
te die Applikation von Doxorubicin sofort abgebro-
chen werden. Die chronische Intoxikation duBert sich
insbesondere mit den o. g. Zeichen der Kardiotoxizi-
tat (Herzschadigung). Beim Auftreten einer Herzin-
suffizienz ist ein Kardiologe hinzuzuziehen. Eine Ha-
modialysebehandlung (Blutwésche) ist bei In-
toxikationen mit Doxorubicin vermutlich nutzlos, da
Doxorubicin ein sehr groBes Verteilungsvolumen hat
und nur ca. 5 % der applizierten Dosis renal (lber die
Niere) eliminiert werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arz-
neimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder
Apotheker.

Welche Nebenwirkungen sind
moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel

Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden fol-
gende Haufigkeitsangaben 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
Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschatzbar

Nicht bekannt:

Sehr haufig

¢ |nfektionen

e Unterdrlickung der Knochenmarkfunktion, Vermin-
derung der Zahl der weiBen und roten Blutkdrper-
chen sowie der Blutplattchen

e Verschluss einer Vene durch einen Blutpfropf in

Verbindung mit einer Venenentziindung

Schleimhautentziindung

Entziindung der Mundschleimhaut

Durchfall

Ubelkeit/Erbrechen

lokale Toxizitat

Lichtempfindlichkeit

Abldsung der Nagel vom Nagelbett

Hautausschlag

Hautrétung

Fieber

® & & 0 0 0 0 o o o

Haufig

* Appetitlosigkeit

e Herzschadigung wie z. B. Herzmuskelerkrankun-
gen; Abnahme der Blutmenge, die vom Herz zum
Korper gepumpt wird, verlangsamter Herzschlag,
Funktionsstdrung des Herzens mit Wasseransamm-
lung und Luftnot, bestimmte Form von beschleu-
nigtem Herzschlag, beschleunigter Herzschlag in
Verbindung mit Herzrhythmusstérungen
Venenentziindung

Blutungen

Speiserdhrenentziindung

Haarausfall

Jucken

lokale Uberempfindlichkeitsreaktionen im Bestrah-
lungsfeld (Recall-Phdnomen)
Hyperpigmentierung von Haut und Négeln

e Erhoéhung von Leberenzymwerten

Gelegentlich

¢ Blutvergiftung/Infektion des gesamten Korpers
durch Erreger oder Gifte

e bestimmte Formen von Blutkrebs

e Austrocknung

e Blutungen im Magen-Darm-Bereich

e Darmentziindung

e Bauchschmerzen

Selten

e Schwellungen der Augenlider und Zunge und Be-
eintrachtigung der Atmung

Atemstorungen

Schwellung der Nasenschleimhaut

beschleunigte Atmung

Atemnot

durch Bestrahlung hervorgerufene entziindliche
Verénderung in der Lunge

e o o o o

Sehr selten

o Uberempfindlichkeitsreaktion

Ausbleiben der Regelblutung

Hitzewallungen

verminderte Anzahl von Spermien

vollsténdiges Fehlen von Spermien

nicht rtickbildungsfahige Stérung der Keimzellbil-

dung

erhéhte Harns&urespiegel im Blut

EKG-Veranderungen

bestimmte Formen von Herzrhythmusstérungen

akutes Linksherzversagen

Herzbeutelentziindung

kombinierte Herzbeutel- und Herzmuskelentzin-

dung, die todlich verlaufen kann

¢ \erstopfung eines BlutgeféBes durch einen Blut-
pfropf

e Schock

e Schleimhautveranderung/Geschwurbildung im Ma-
gen

e Hyperpigmentierung der Mundschleimhaut

Absterben von Gewebe im Dickdarm mit massi-

ven Blutungen und schweren Infektionen

Hautrétung an Armen und Beinen

Hyperpigmentierung von Extremitéten und Nageln

Nesselsucht

allgemeine Muskelschwéche

Unwohlsein/Kraftlosigkeit

e o o o o o

L]

Haufigkeit nicht bekannt

¢ Bindehautentziindung/Hornhautentziindung

e verstarkte Sekretion von Tranenfllissigkeit

e Funktionsstérung der Herzkammern

e Herzversagen

e Herzrhythmusstérungen

¢ mit schmerzhafter Schwellung und R&tung ver-
bundene Hautverdnderung an den Handflachen
und FuBsohlen

e Gelenkschmerzen

e Rotfarbung des Urins fiir 1-2 Tage nach der Ver-
abreichung

e durch erhéhte Harnséaurespiegel bedingte Erkran-
kung der Nieren

e akutes Nierenversagen

e nach intravesikaler Anwendung: hdufig Blasenent-
zUndung mit Beschwerden wie erschwertes und/
oder schmerzhaftes Wasserlassen, haufiges Was-
serlassen kleiner Mengen, Blut im Urin, erhéhte
Harnmenge/haufiger Harndrang, vermehrter nacht-
licher Harndrang, schmerzhafter Harndrang mit
geringer Harnmenge oder Absterben von Gewebe
der Blasenwand sowie Blasenkrampfe

e Schmerzen/Rétung an der Injektionsstelle

® bei Paravasation (Austritt in das die Vene umlie-
gende Gewebe): Absterben von Gewebe, Schmer-
zen, schlecht heilende Geschwire

e Gewichtszunahme

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie
sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen,
die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kdbnnen Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kén-
nen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfi-
gung gestellt werden.

Wie ist Doxorubicin HEXAL
aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzu-
ganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem
Umkarton und dem Etikett nach ,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Aufbewahrungsbedingungen

Im Kihlschrank lagern (2-8 °C). Wenn die Losung im
Kuhlschrank aufbewahrt wird, kann sie eine gelartige
Konsistenz annehmen, ohne dass dadurch die Qua-
litat eingeschrénkt wird. Nach 2 bis maximal 4 Stun-
den bei Zimmertemperatur (15-25 °C) erlangt die L6-
sung wieder ihre normale Viskositat.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zu-
bereitung
Nur zur einmaligen Entnahme. Nach Anbruch Rest
verwerfen.

Entnehmen Sie das Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung erst kurz vor Gebrauch aus der
Durchstechflasche.

Die chemische und physikalische Stabilitat der ge-
brauchsfertigen Zubereitung wurde unter Lichtschutz
fur 28 Tage bei 2-8 °C nach Verdinnung mit 0,9%iger
Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucoselésung
auf die Konzentrationen 0,1 mg/ml und 1 mg/ml
nachgewiesen (verwendete Behdltnismaterialien:
PVC, PE, Glas). 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 ver-
antwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchs-
fertigen Zubereitung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist die-
se nicht langer als 24 Stunden bei 2-8 °C aufzube-
wahren.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden,
wenn Sie Folgendes bemerken

Doxorubicin HEXAL darf nur verwendet werden,
wenn das Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I16sung klar und rot und das Behaltnis unbeschadigt
ist. Es dirfen keine sichtbaren Partikel, Ausféllungen
oder Verfarbungen erkennbar sein.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser 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.

Inhalt der Packung und weitere
Informationen

Was Doxorubicin HEXAL enthéit
Der Wirkstoff ist Doxorubicinhydrochlorid.

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthélt 2 mg Doxorubicinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung enthélt 10 mg Doxorubi-
cinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche mit 25 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung enthalt 50 mg Doxoru-
bicinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche mit 50 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung enthalt 100 mg Doxo-
rubicinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche mit 100 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionsldésung enthéalt 200 mg Doxo-
rubicinhydrochlorid.

Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriumchlorid, Salzsdure 10 %, Wasser fir Injek-
tionszwecke

Wie Doxorubicin HEXAL aussieht und Inhalt
der Packung

Doxorubicin HEXAL Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung ist klar und rot.

PackungsgroBen

1 Durchstechflasche mit 5 ml

1 Durchstechflasche mit 25 ml

1 Durchstechflasche mit 25 ml plus Blaseninstilla-
tionssystem plus Blasenkatheter

1 Durchstechflasche mit 50 ml

1 Durchstechflasche mit 100 ml

Pharmazeutischer Unternehmer
Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: service@hexal.com

Hersteller

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
MondseestraBe 11

4866 Unterach

Osterreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiber-
arbeitet im Marz 2014.

Ihre Arztin/lhr Arzt, Inre Apotheke und Hexal wiinschen gute Besserung!

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Doxorubicin ist zur intravendsen bzw. intravesikalen Applikation bestimmt und darf weder oral, subkutan,
intramuskuldr noch intrathekal verabreicht werden. Die intravendse Anwendung von Doxorubicin hat mit be-
sonderer Sorgfalt zu erfolgen. Eine paravendse Applikation muss unbedingt ausgeschlossen werden, da
hierbei regelmaBig schwerste Gewebsnekrosen (Absterben des Gewebes) erfolgen.

Die Verabreichung erfolgt Uber den Schlauch einer angelegten Infusion oder Uber eine gelegte Injektionsna-
del. Vor Verabreichung von Doxorubicin sollte mit 5 ml isotonischer Natriumchloridlésung die korrekte Lage
der Nadel bzw. des Venenkatheters Uberpriift werden. Auch nach Beendigung der Applikation sind Injektions-
nadel bzw. Venenkatheter mit isotonischer Natriumchloridldsung oder 5%iger Glucoselésung zu spllen. Eine
wiederholte Applikation in dieselbe Vene bzw. eine Applikation in zu kleine Venen oder Venen des Handri-
ckens sollte wegen der Gefahr von Entziindungen bzw. Sklerosierung (krankhafte Verhartung) und Gewebs-
nekrosen (Absterben des Gewebes) vermieden werden.

Die Zubereitung muss mit Hilfe eines absolut aseptischen Arbeitsverfahrens erfolgen. Die Verwendung einer
Werkbank mit vertikaler Luftstromung (LAF) wird empfohlen. Beim Umgang mit Doxorubicin muss Schutz-
kleidung getragen werden. Haut- und Schleimhautkontakte mit Doxorubicin sind zu vermeiden (Handschuhe
tragen!). Wenn Doxorubicin in geldster Form mit der Haut, Schleimhaut oder den Augen in Bertihrung kommt,
muss sofort griindlich mit Wasser gesplt werden. Zur Reinigung der Haut kann Seife verwendet werden.

Das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung hat einen pH-Wert von 2,5-4,0. Vor Verabreichung soll-
te es auf Raumtemperatur gebracht werden. Es enthélt keine Konservierungsstoffe und ist daher nicht zur

Mehrfachentnahme vorgesehen.

Die Empfehlungen zur sicheren Handhabung von Zytostatika des Merkblattes ,,Zytostatika im Gesundheits-
dienst“ der Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege sollten beachtet werden.
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