Dezember 2023 spcde-3v26zv-pv-5

Fachinformation

\"” Pﬁzer

Zavedos® 5 mg

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zavedos® 5 mg
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung

Wirkstoff: Idarubicinhydrochlorid

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche Zavedos 5 mg

mit 55 mg Pulver zur Herstellung einer In-
jektionsldsung enthélt 5 mg Idarubicinhydro-
chlorid.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung

KLINISCHE ANGABEN

Erwachsene

Zavedos ist zur Remissionsinduktion und
Konsolidierung bei akuten myeloischen
Leukamien (AML, ANLL) im Erwachsenen-
alter angezeigt.

Kinder und Jugendliche

Zavedos (Idarubicinhydrochlorid), in Kom-
bination mit Cytarabin, ist zur first-line
Remissionsinduktionsbehandlung von nicht
vorbehandelten Kindern mit akuter myelo-
ischer Leukamie (AML) angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung sollte nur von Arzten, die in
der Tumorbehandlung erfahren sind, in einer
Klinik oder in Kooperation mit einer Klinik
erfolgen. Die Anwendung ist streng nach
Vorschrift durchzufUhren.

Erwachsene
Folgende Dosierungsarten werden emp-
fohlen:

Akute myeloische Leukamie (AML, ANLL):
In Kombination (z.B. mit Cytarabin) erhal-
ten Erwachsene wahrend 3 Tagen téglich
12 mg lIdarubicinhydrochlorid/m? Koérper-
oberflache

oder

wahrend 5 Tagen téglich 8 mg Idarubicin-
hydrochlorid/m?2 Kérperoberflache.

In der Monotherapie ist die empfohlene
Dosierung ebenfalls 8 mg Idarubicinhydro-
chlorid/m? Kérperoberflache wahrend 5 Ta-
gen taglich.

Eine kumulative Dosis von 120 mg/m? Kor-
peroberflache Idarubicinhydrochlorid sollte
nicht Uberschritten werden. (Eine Vorbe-
handlung mit anderen Anthrazyklinen ist
dabei mit jeweils einem Viertel der Dauno-
rubicin- bzw. Doxorubicin-Dosierung mit
einzuberechnen.)

Der individuelle Status des einzelnen Pa-
tienten und die Dosierungen gleichzeitig ver-
abreichter zytotoxischer Substanzen sind zu
bertcksichtigen.

In Kombination mit Cytosinarabinosid an 3
aufeinander folgenden Tagen entspricht die
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empfohlene Dosierung von 12 mg/m?2 Kor-
peroberflache |darubicinhydrochlorid einer
intensiveren Therapie als die Dosierung von
45 mg/m? Korperoberflache Daunorubicin.

Kinder und Jugendliche
Kombinationstherapie:

Der fur Kinder mit AML empfohlene Idarubi-
cinhydrochlorid Dosisbereich, in Kombina-
tion mit Cytarabin, betragt 10—12 mg/m?
Kérperoberflache taglich als langsame in-
travendse Injektion an 3 aufeinanderfolgen-
den Tagen.

Hinweis: Hierbei handelt es sich um gene-
relle Richtlinien. Die exakte Dosierung ent-
nehmen Sie den individuellen Protokollen.

Patienten mit Leber- und/ oder Nieren-
funktionsstérungen

Bei leichten Funktionsstérungen der Leber
und/ oder der Niere ist eine Dosisreduktion
von Idarubicinhydrochlorid in Betracht zu
ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Leber- oder
Nierenfunktionsstérung ist Zavedos kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Altere Patienten

Da mit dem Patientenalter, bedingt durch
eine héhere Rate an Komorbiditat, einge-
schrankte hadmatopoetische Reserve und
erhdhte Vulnerabilitat der Organe und an-
dere Faktoren, die Behandlungsrisiken deut-
lich zunehmen, sollte Idarubicinhydrochlo-
rid bei Patienten Uber 65 Jahren mit be-
sonderer Vorsicht angewendet werden.

Art der Anwendung
Die Dauer der Anwendung richtet sich nach

dem Behandlungsprotokoll. Eine zeitliche
Begrenzung der Anwendung ist nicht vor-
gesehen.

Beim Umgang mit Zavedos muss Schutz-
kleidung getragen werden. Wenn Zavedos
mit der Haut oder Schleimhaut in Berth-
rung kommt, ist sorgfaltiges Waschen mit
Wasser und Seife erforderlich. Bei Kontakt
mit Haut oder Augen sollte sofort sorgfaltig
mit Wasser oder mit Wasser und Seife oder
mit Natriumbicarbonat-Lésung gespdlt und
ein Arzt aufgesucht werden.

Zur Verringerung der Aerosolbildung bei der
Aufldsung steht der Inhalt der Injektionsfla-
schen unter vermindertem Druck. Das lyo-
philisierte Pulver ist mit Wasser fur Injek-
tionszwecke (= beigeflugtes Losungsmittel)
zu l6sen.

Besonderer Hinweis

Zavedos darf nur intravends verabreicht
werden und sollte in den Schlauch einer
laufenden Infusion (Natriumchloridlésung) zu-
gegeben werden. Diese Technik verringert
das Risiko einer Thrombophlebitis. Eine pa-
ravendse Applikation kann zu schwerer
Gewebenekrose flhren. Ein sicherer Sitz
der Infusionsnadel ist zu gewahrleisten.

Sollte im Bereich der Infusionsnadel ein
brennendes Geflhl entstehen, deutet dies
auf eine paraventse Applikation hin. Die In-
fusion muss gestoppt und in einer anderen
Vene erneut begonnen werden.

Bei wiederholter Applikation von Zavedos
in dieselbe Vene oder bei Applikation in
sehr diinne Venen besteht die Gefahr einer
GefaBsklerosierung.

Die Gesamtmenge an Zavedos wird inner-
halb von 5 bis 10 Minuten verabreicht.

In der Regel wird Zavedos in der Kombina-
tionstherapie eingesetzt. In besonders ge-
lagerten Fallen kann jedoch auch eine Mo-
notherapie angezeigt sein.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere Anthrazykline oder Anthra-
chinone oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e Schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz
(Serumkreatinin > 2,5 mg/dl bzw. Biliru-
bin > 2 mg/dl), sofern die Funktionssto-
rungen nicht durch die akute Leukamie
bedingt sind

e Floride Infektionen

¢ Fortgeschrittene Herzinsuffizienz (Kardio-
myopathie, NYHA-Klasse V)

o Akuter Herzinfarkt und abgelaufener Herz-
infarkt, der zu Herzinsuffizienz (NYHA-
Klassen Ill und IV) gefihrt hat

e Akute entzlindliche Herzerkrankungen

e Schwere Arrhythmien

e \orhergehende Behandlung mit maxima-

len kumulativen Dosen von Idarubicin-

hydrochlorid und/ oder anderen Anthra-
zyklinen und Anthrachinonen (siehe Ab-

schnitt 4.4)

Persistierende Myelosuppression

Stomatitis

Hamorrhagische Diathese

Stillzeit

Da entsprechende Daten bislang nicht vor-
liegen, wird die Anwendung von Idarubicin
bei Patienten nach Ganzkdrperbestrahlung
oder Knochenmarktransplantation nicht
empfohlen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Die Anwendung von Idarubicin sollte nur
von Arzten, die in der Tumortherapie erfah-
ren sind, in einer Klinik oder in Kooperation
mit einer Klinik erfolgen. Die Behandlung
von Patienten tber 65 Jahren sollte in Zen-
tren erfolgen, die Uber ausreichende Erfah-
rungen in der hochdosierten Anthrazyklin-
Therapie alterer Patienten verfligen. Damit
wird sichergestellt, dass im Falle von schwer-
wiegenden Komplikationen der Krankheit
oder der Behandlung (z. B. Blutung, Infek-
tionen) eine sofortige und wirksame Be-
handlung eingeleitet werden kann.

Die Patienten sollten sich von den Akuttoxi-
zitéten einer vorhergehenden zytotoxischen
Therapie (z.B. Stomatitis, Neutropenie,
Thrombozytopenie und generalisierte Infek-
tionen) erholt haben, bevor eine Behand-
lung mit Idarubicinhydrochlorid begonnen
wird.

Hamatologische Toxizitét

Idarubicin wirkt stark myelosuppressiv. Nach
Gabe einer therapeutischen Dosis wird es
bei allen Patienten zu einer schweren Kno-
chenmarkdepression kommen. Eine sorg-
faltige Uberwachung des Blutbilds (Diffe-
renzialblutbild), einschlieBlich Granulozyten,
Erythrozyten und Thrombozyten, ist daher
vor und wahrend jedes Therapiezyklus er-
forderlich.
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Eine dosisabhéngige, reversible Leukope-
nie und/ oder Granulozytopenie (Neutrope-
nie) ist die vorwiegende Manifestation der
hamatologischen Toxizitdt von Idarubicin
und die haufigste akute dosislimitierende
Toxizitat dieses Arzneimittels.

Leukopenie und Neutropenie sind norma-
lerweise schwer; Thrombozytopenie und
Andmie kénnen ebenfalls auftreten. Neutro-
phile und Blutplattchen erreichen zumeist
10 bis 14 Tage nach der Verabreichung ih-
ren niedrigsten Wert (Nadir); die Zellzahlen
gehen allerdings im Allgemeinen wéahrend
der 3. Woche wieder auf Normalwerte zu-
rick. In der Phase einer schweren Myelo-
suppression wurden Todesfélle aufgrund von
Infektionen und/ oder Blutungen berichtet.

Zu den klinischen Folgen einer schweren
Myelosuppression z&hlen auch Fieber, In-
fektionen, Sepsis/ Septikamie, septischer
Schock, Blutungen, Gewebehypoxie und
Tod. FUr den Fall einer febrilen Neutropenie
wird die Anwendung eines intravendsen
Antibiotikums empfohlen.

Die Méglichkeit einer raschen und wirkungs-
vollen Behandlung schwerer h&morrhagi-
scher Zustande und/ oder einer schweren
Infektion muss gegeben sein.

Wéhrend der aplastischen Phase sollten
Patienten im Alter von Uber 55 Jahren be-
sondere supportive MaBnahmen erfahren.

Sekundéare Leukamie

Bei Patienten, die mit Anthrazyklinen, ein-
schlieBlich Idarubicin, behandelt wurden,
kam es zu sekundaren Leuk&mien mit oder
ohne praleukamische Phase. Die sekunda-
ren Leukdmien treten haufiger auf, wenn
diese Arzneimittel zusammen mit DNA-
schadigenden, antineoplastischen Substan-
zen gegeben werden, bei Patienten, die
bereits intensiv mit Zytostatika vorbehan-
delt wurden, oder bei einer Dosiserhthung
der Anthrazykline. Diese Leuk&mien kénnen
nach einer Latenzzeit von 1 bis 3 Jahren
auftreten.

Gastrointestinaltrakt

|darubicin  kann Erbrechen verursachen.
Eine Mukositis (vor allem Stomatitis, weni-
ger haufig eine Osophagitis) tritt im Allge-
meinen bereits friih nach der Verabreichung
von ldarubicin auf und kann in schwerer
Verlaufsform innerhalb weniger Tage zu einer
Schleimhautulzeration fortschreiten. Bei den
meisten Patienten kommt es bis zur 3. Wo-
che der Behandlung zu einer Ruckbildung
und Erholung.

Herzfunktion

Kardiotoxizitét ist ein Risiko einer Behand-
lung mit Anthrazyklinen, das sich mit frih-
zeitigen (d. h. akuten) oder verspéteten (d. h.
verzdgerten) Ereignissen &uBern kann.

Frihzeitige (d. h. akute) Ereignisse: Die
akute Kardiotoxizitat von Idarubicin umfasst
hauptséchlich Sinustachykardie und/ oder
EKG-Anomalien wie etwa nichtspezifische
ST-T-Veranderungen. Tachyarrhythmien, ein-
schlieBlich Kammerextrasystolen und ven-
trikularer Tachykardie, Bradykardie sowie
AV-Block und Schenkelblock wurden eben-
falls beschrieben. Diese Effekte lassen un-
ter normalen Umsténden nicht auf die spéa-
tere Entwicklung einer verzdgerten Kardio-
toxizitat schlieBen, sind nur selten von Kli-

nischer Relevanz und sind im Allgemeinen
kein Grund fUr einen Abbruch der Therapie
mit Idarubicin.

Spéte (d. h. verzégerte) Ereignisse: Eine
verzdgerte Kardiotoxizitét tritt Ublicherweise
im spaten Verlauf der Therapie oder inner-
halb von 2 bis 3 Monaten nach Therapie-
ende auf, es wurden aber auch spatere Er-
eignisse — einige Monate oder Jahre nach
Abschluss der Therapie — beschrieben. Zu
den Manifestationen einer verzdgerten Kar-
diomyopathie zahlen reduzierte linksventri-
kuldre Auswurffraktion (LVEF) und/ oder
Zeichen und Symptome einer dekompen-
sierten Herzinsuffizienz wie etwa Dyspnoe,
Lungenddem, abhéngiges Odem, Kardio-
megalie, Hepatomegalie, Oligurie, Aszites,
Pleuraerguss und Galopprhythmus. Sub-
akute Wirkungen wie Perikarditis/ Myokar-
ditis wurden ebenfalls beschrieben. Eine
lebensbedrohliche Herzinsuffizienz ist die
schwerste Form einer Anthrazyklin-beding-
ten Kardiomyopathie und stellt die kumula-
tive dosislimitierende Toxizitat von Idarubi-
cin dar.

Limits der Kumulativdosis flr intravendses
oder orales Idarubicinhydrochlorid wurden
noch nicht definiert. Allerdings wurde eine
|darubicin-bedingte Kardiomyopathie bei
5% der Patienten berichtet, die kumulative
intravendse Dosen von 150 bis 290 mg/m?2
erhielten. Die verflgbaren Daten fUr mit
oralem l|darubicinhydrochlorid in kumulati-
ven Dosen von bis zu 400 mg/m? behan-
delte Patienten lassen eine geringe Wahr-
scheinlichkeit flr eine Kardiotoxizitdt ver-
muten.

Die Herzfunktion sollte vor und wahrend
der Behandlung besonders sorgféltig Uber-
wacht werden, um das Risiko fur das Auf-
treten einer schweren kardialen Beeintrach-
tigung auf ein Minimum zu beschrénken.
Dieses Risiko kann durch regelmaBige
Uberwachung der LVEF wahrend der Be-
handlung reduziert werden, wobei Idarubi-
cin bei den ersten Zeichen einer beein-
trachtigten Herzfunktion sofort abzusetzen
ist. Geeignete quantitative Methoden flr
regelmaBige Kontrollen der Herzfunktion
sind Herzbinnenraum-Szintigraphie (Multi-
ple Gated Acquisition [MUGA] Scan) oder
Echokardiographie. Eine Kontrolle der Herz-
funktion vor Beginn der Behandlung mit
einem EKG sowie einem MUGA-Scan oder
Echokardiographie wird empfohlen, vor al-
lem bei Patienten mit Risikofaktoren fur
eine erhohte Kardiotoxizitat. Wiederholte
Kontrollen der LVEF mittels MUGA-Scan
oder Echokardiographie sollten wahrend der
gesamten Behandlung durchgeftihrt wer-
den, vor allem bei héheren, kumulativen
Dosen von Anthrazyklinen. Es sollte immer
die gleiche Methode zur Kontrolle einge-
setzt werden.

Zu den Risikofaktoren fur eine Kardiotoxizi-
tat z&hlen eine aktive oder latente Herz-
Kreislauf-Erkrankung, eine vorhergehende
oder begleitende Strahlentherapie im peri-
kardialen/ mediastinalen Bereich, eine vo-
rangegangene Therapie mit Anthrazyklinen
oder Anthrachinonen und eine Begleit-
therapie mit anderen Substanzen, die die
Kontraktilitdét des Herzens unterdriicken

kénnen oder mit kardiotoxischen Substan-
zen (z. B. Trastuzumab).

Anthrazykline einschlieBlich Idarubicin soll-
ten nicht in Kombination mit anderen kar-
diotoxisch wirkenden Substanzen ange-
wendet werden, sofern die Herzfunktion
des Patienten nicht engmaschig Uberwacht
wird (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten, die nach dem Absetzen an-
derer kardiotoxischer Substanzen, vor al-
lem solchen mit einer langen Halbwertszeit
wie etwa Trastuzumab, eine Behandlung
mit Anthrazyklinen erhalten, kénnte auch
ein erhdhtes Risiko fur Kardiotoxizitat be-
stehen. Die berichtete Halbwertszeit von
Trastuzumab ist variabel. Die Substanz
kann bis zu 7 Monate im Kreislauf verblei-
ben. Arzte sollten daher nach Méglichkeit
eine auf Anthrazyklinen basierende Thera-
pie fUr bis zu 7 Monate nach dem Absetzen
von Trastuzumab vermeiden. Ist dies nicht
maoglich, sollte die Herzfunktion des Patien-
ten sorgfaltig Uberwacht werden.

Die Herzfunktion sollte bei Patienten mit
hohen Kumulativdosen sowie bei Patienten
mit Risikofaktoren besonders streng Uber-
wacht werden. Eine Kardiotoxizitat mit Ida-
rubicin kann allerdings auch bei niedrigeren
Kumulativdosen mit oder ohne Vorliegen
von kardialen Risikofaktoren auftreten.

Bei Kleinkindern und Kindern scheint die
Empfindlichkeit flr eine Anthrazyklin-be-
dingte Kardiotoxizitat gréBer zu sein. Daher
ist eine Langzeitkontrolle der Herzfunktion
in periodischen Abstanden vorzunehmen.

Es ist wahrscheinlich, dass die Toxizitat von
Idarubicin und anderen Anthrazyklinen oder
Anthrachinonen additiv ist.

Leber- und Nierenfunktion

Da eine Stérung der Leber- und/ oder Nie-
renfunktion die Verflgbarkeit von Idarubicin
beeinflussen kann, sollten Leber- und Nie-
renfunktion mit den Ublichen klinischen La-
boruntersuchungen (unter Verwendung von
Serumbilirubin und Serumkreatinin als Indi-
katoren) vor und wahrend der Behandlung
Uberwacht werden. Bei einer Anzahl von
klinischen Phase-Ill-Studien wurde keine
Therapie durchgefihrt, wenn die Serum-
spiegel von Bilirubin und/ oder Kreatinin
2 mg/100 ml Uberschritten. Bei anderen
Anthrazyklinen erfolgt im Allgemeinen eine
50%-ige Dosisreduktion, wenn die Werte flr
Bilirubin zwischen 1,2 und 2,0 mg/100 ml
liegen.

Wirkungen an der Injektionsstelle

Eine Injektion in eine kleine Vene oder eine
wiederholte Injektion in dieselbe Vene kén-
nen zu einer Phlebosklerose fihren. Bei
Beachtung der Empfehlungen zur Verabrei-
chung kann das Risiko flr eine Phlebitis/
Thrombophlebitis an der Injektionsstelle auf
ein MindestmaB beschrankt werden.

Paravasation

Eine Paravasation von Idarubicin wahrend
der intravendsen Injektion kann lokale
Schmerzen, schwere Gewebeldsionen (Bla-
senbildung, schwere Zellulitis) und Nekrose
verursachen. Bei Zeichen oder Symptomen
einer Paravasation wéhrend der intravend-
sen Verabreichung von Idarubicin sollte die
Infusion sofort abgebrochen werden.
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Im Falle einer Paravasation kann Dexrazoxan
zur Vermeidung oder Verminderung von
Gewebeschaden eingesetzt werden.

Tumorlysesyndrom

Idarubicin kann in Folge des umfassenden
Purinkatabolismus, der die rasche Lyse von
neoplastischen Zellen begleitet (Tumorlyse-
syndrom), eine Hyperurikdmie ausldsen.
Blutharnséaurewerte, Kalium, Calciumphos-
phat und Kreatinin sollten nach der initialen
Behandlung bestimmt werden. Entspre-
chende Hydration, Harnalkalisierung und
eine Prophylaxe mit Allopurinol zur Vermei-
dung einer Hyperurikdmie kénnen das Risiko
fir moégliche Komplikationen eines Tumor-
lysesyndroms auf ein Minimum beschran-
ken.

Immunsuppressive Wirkungen/ verstarkte
Anfélligkeit fur Infektionen

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen
oder lebend-attenuierten Impfstoffen (wie
etwa gegen Gelbfieber) bei Patienten mit
einer Immunbeeintréchtigung durch eine
Chemotherapie, einschlieBlich Idarubicin,
kann zu schwerwiegenden oder potenziell
tédlichen Infektionen fihren. Impfungen mit
einem Lebendimpfstoff sind daher bei Pa-
tienten unter Behandlung mit Idarubicin zu
vermeiden. Tot- oder inaktivierte Impfstoffe
koénnen verabreicht werden, allerdings kann
das Ansprechen auf solche Impfstoffe re-
duziert sein (siehe auch Abschnitt 4.5).

Fortpflanzungssystem

Idarubicin kann der Grund fiir Genotoxizitat
sein. Daher wird mit Idarubicin behandelten
Méannern und Frauen empfohlen, eine wirk-
same VerhUtungsmethode wéhrend und fur
eine Zeit nach der Therapie anzuwenden.
Mit  Idarubicinhydrochlorid behandelten
Mannern wird geraten, sich gegebenenfalls
arztlich zur Spermienkonservierung beraten
zu lassen, da die Méglichkeit einer irrever-
siblen Infertilitdt in Folge der Therapie be-
steht (siehe Abschnitt 4.6). Wenn nach Ab-
schluss der Therapie ein Kinderwunsch
besteht, sollte zunachst unbedingt eine
genetische Beratung erfolgen.

Altere Patienten

Da mit dem Patientenalter, bedingt durch
eine héhere Rate an Komorbiditét, einge-
schrankte hamatopoetische Reserve und
erhdhte Vulnerabilitat der Organe und an-
dere Faktoren, die Behandlungsrisiken deut-
lich zunehmen, sollte Zavedos bei Patien-
ten Uber 65 Jahren mit besonderer Vorsicht
angewendet werden.

Weitere Informationen

Wie mit anderen zytotoxischen Therapien
wurden auch mit Idarubicin Thrombophle-
bitis und thromboembolische Ereignisse ein-
schlieBlich einer Lungenembolie beschrie-
ben, wobei ein kausaler Zusammenhang
nicht gesichert ist.

Die Substanz kann fiir 1 bis 2 Tage nach
der Anwendung zu einer rétlichen Verfar-
bung des Urins flhren; die Patienten sollten
auf diese Moglichkeit hingewiesen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Idarubicin ist ein potenter Hemmer des
Knochenmarks. Eine kombinierte Chemo-
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therapie mit Substanzen ahnlicher Wirkung
lasst eine additive Toxizitat erwarten, vor
allem hinsichtlich der myelosuppressiven,
hamatologischen und der gastrointesti-
nalen Wirkungen (siehe Abschnitt 4.4). Eine
Anwendung von |darubicin in einer kombi-
nierten Chemotherapie mit anderen poten-
ziell kardiotoxischen Substanzen sowie eine
gleichzeitige Anwendung von kardioaktiven
Substanzen (z.B. Calciumantagonisten)
machen eine Uberwachung der Herzfunk-
tion flr die gesamte Behandlungsdauer er-
forderlich.

Substanzen, die das Gewebe der Leber
oder Nieren schéadigen, einschlieBlich Alko-
hol, kénnen den Metabolismus, die Phar-
makokinetik sowie die Wirksamkeit von
|darubicin beeinflussen und dessen Neben-
wirkungen verstarken (sieche Abschnitt 4.4).

Bei Anwendung einer Strahlentherapie
gleichzeitig oder innerhalb von 2 bis 3 Wo-
chen vor der Behandlung mit Idarubicin
koénnen sich eine additive myelosuppressi-
ve Wirkung und Kardiotoxizitat einstellen.

Impfstoffe

Die Verabreichung von Lebendimpfstoffen
oder lebend-attenuierten Impfstoffen (z.B.
gegen Gelbfieber) bei Patienten mit einer
Immunbeeintrachtigung durch eine Che-
motherapie, einschlieBlich Idarubicin, kann
zu schwerwiegenden oder potenziell todli-
chen Infektionen flhren. Impfungen mit
einem solchen Impfstoff sind daher bei Pa-
tienten unter Behandlung mit Idarubicin zu
vermeiden. Bei Patienten, die bereits durch
die Grundkrankheit immunsupprimiert sind,
ist dieses Risiko zusétzlich erhéht. Tot-
oder inaktivierte Impfstoffe kénnen verab-
reicht werden, allerdings kann das Anspre-
chen auf solche Impfstoffe reduziert sein.
Wo vorhanden sollte ein inaktiver Impfstoff
(Poliomyelitis) verwendet werden.

Orale Antikoagulanzien

Bei Kombination von oralen Antikoagulan-
zien mit einer onkologischen Chemothera-
pie werden héufigere Kontrollen der INR
(International Normalised Ratio) empfohlen,
da das Risiko fUr eine Wechselwirkung nicht
ausgeschlossen werden kann.

Ciclosporin A

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ciclo-
sporin A als Einzelwirkstoff zur Chemosen-
sibilisierung bei Patienten mit akuter Leu-
kamie erhdhten sich die AUCs von Idarubi-
cin und Idarubicinol (um das 1,78-Fache
bzw. das 2,46-Fache). Die klinische Rele-
vanz dieser Wechselwirkung ist nicht be-
kannt. Es kénnte bei einigen Patienten eine
Dosisanpassung erforderlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen nur begrenzte Daten zur An-

wendung von ldarubicin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Idarubicin darf nicht wahrend
einer Schwangerschaft angewendet wer-
den, auBer der potenzielle Nutzen rechtfer-
tigt das potenzielle Risiko fUr den Fotus.
Die Patientin sollte Uber die potenzielle Ge-
fahr fir den Fétus aufgeklart werden.

Frauen im gebarfahigen Alter/ Kontrazep-
tion bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, wahrend und fir min-
destens 6,5 Monate nach der letzten Dosis
der Behandlung mit Idarubicin, nicht
schwanger zu werden und geeignete kon-
trazeptive MaBnahmen zu ergreifen. Man-
ner mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter
sollten darauf hingewiesen werden, wéh-
rend und fUr mindestens 3,5 Monate nach
der letzten Dosis der Behandlung mit Idaru-
bicin, geeignete kontrazeptive MaBnahmen
zu ergreifen (siehe Abschnitt 4.4) Wenn
nach Abschluss der Therapie ein Kinder-
wunsch besteht, sollte zundchst unbedingt
eine genetische Beratung erfolgen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Idarubicin oder
seine Metabolite in die Muttermilch Uberge-
hen. Da andere Anthrazykline Uber die Mut-
termilch abgegeben werden und aufgrund
der Mdglichkeit von schwerwiegenden Ne-
benwirkungen von Idarubicin bei gestillten
Séuglingen, sollten Frauen angewiesen
werden, wéahrend der Behandlung mit Ida-
rubicin und fUr mindestens 14 Tage nach
der letzten Dosis, nicht zu stillen.

Fertilitat

Idarubicin kann Chromosomenschaden in
menschlichen Spermatozoen verursachen.
Deshalb sollten Manner, die mit Idarubicin
behandelt werden, wéhrend der Behand-
lung und mindestens 3,5 Monate nach der
letzten Dosis, eine effektive Methode der
Kontrazeption anwenden (sieche Ab-
schnitt 4.4). Sowohl Ménner als auch Frau-
en sollten sich vor der Behandlung zur Er-
haltung der Fruchtbarkeit beraten lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Schwere Myelosuppression und Kardioto-
xizitdt stellen die beiden wesentlichsten
Nebenwirkungen dar (siehe Abschnitt 4.4).
Als Folge einer Myelosuppression kénnen
Hamorrhagie, Fieber, Infektion, Sepsis/
septischer Schock und Gewebehypoxie
auftreten, die zum Tod fUhren k&nnen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
Verbindung mit einer Therapie mit |darubi-
cin beschrieben, wobei den Haufigkeitsan-
gaben folgende Kategorien zugrunde ge-
legt werden:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)




Fachinformation

Zavedos® 5 mg

@ Pﬁzer

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Sehr haufig:  Infektionen
Gelegentlich:  Sepsis, Septikdmie

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-

bildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich:  Sekundare Leukamien
(akute myeloide Leukémie
und ein myelodysplasti-
sches Syndrom)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Sehr haufig: ~ Anamie, schwere Leuko-
penie, Neutropenie (Granu-
lozytopenie), Thrombozyto-
penie

Nicht bekannt: Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten:  Anaphylaxie

Endokrine Erkrankungen
Sehr haufig:  Anorexie
Gelegentlich:  Dehydratation

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich:  Hyperurikdmie
Nicht bekannt: Tumorlysesyndrom

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Zerebrale Hamorrhagien
Herzerkrankungen
Haufig: Dekompensierte Herzinsuf-

fizienz, Bradykardie, Sinus-
tachykardie, Tachyarrhyth-
mien, Kardiomyopathie
(Zeichen und Symptome
siehe Abschnitt 4.4),
asymptomatische Reduk-
tion der linksventrikuléren
Ejektionsfraktion

Gelegentlich:  EKG-Veranderungen (z. B.
unspezifische ST-Strecken-
Anderungen), Myokardin-
farkt

Sehr selten:  Perikarditis, Myokarditis,
AV- und Schenkelblock

GefaBerkrankungen

Sehr haufig: ~ Rotungen entlang der Infu-
sionsvene

Haufig: Hamorrhagien, lokale Phle-

bitis, Thrombophlebitis
Gelegentlich:  Schockreaktion
Sehr selten:  Thromboembolie, Ge-

sichtsrétung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Muko-
sitis/ Stomatitis, Diarrhoe,
abdominale Schmerzen
oder brennendes Geflihl

Haufig: Gastrointestinale Blutun-
gen, Bauchschmerzen

Gelegentlich:  Osophagitis, Kolitis (einschl.
schwere Enterokolitis/ neu-
tropenische Enterokolitis
mit Perforation)

Sehr selten:  Gastrale Erosionen oder
Ulzerationen

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhdhung der Leberenzy-
me und des Bilirubins

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr haufig:  Alopezie (in der Regel re-
versibel), wobei das Haar
normalerweise innerhalb
von 2 bis 3 Monaten nach
Beendigung der Therapie
nachwachst

Haufig: Hautausschlag, Jucken,
Uberempfindlichkeit nach
Bestrahlung (,Recall“-Pha-
nomen)

Gelegentlich:  Hyperpigmentierung der
Haut und Nagel, Urtikaria,
Zellulitis (kann schwer
sein), Gewebenekrose

Sehr selten:  Akrale Erytheme

Nicht bekannt: Lokale Reaktionen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig:  Rotfarbung des Harns fur 1
bis 2 Tage nach der Verab-
reichung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig:

Fieber, Kopfschmerzen,
Schiittelfrost

Beschreibung spezifischer Nebenwirkungen

Blutbildendes System

Schwere Myelosuppression stellt die schwer-
wiegendste Nebenwirkung der Behandlung
mit Idarubicin dar. Diese ist allerdings fur die
Eradikation leuk&mischer Zellen erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.4).

Leukozyten und Thrombozyten erreichen
meist 10 bis 14 Tage nach Anwendung von
|darubicin einen Tiefstwert und kehren im
Allgemeinen in der 3. Woche wieder auf
Normalwerte zurlick. Wahrend der Phase
schwerwiegender Myelosuppression wurde
auch Uber Todesfélle infolge von Infektio-
nen und/ oder Blutungen berichtet.

Als Folgen einer Myelosuppression kénnen
Fieber, Infektionen, Sepsis, septischer
Schock, Hamorrhagien, Gewebehypoxie auf-
treten, die zum Tod fuhren kénnen. Beim
Auftreten einer febrilen Neutropenie wird
eine i. v.-Antibiose empfohlen.

Kardiotoxizitét

Eine lebensbedrohliche dekompensierte
Herzinsuffizienz ist die schwerste Form
einer Anthrazyklin-bedingten Kardiomyopa-
thie und stellt die kumulative dosislimitie-
rende Toxizitdt des Arzneimittels dar (siehe
Abschnitt 4.4).

Gastrointestinaltrakt

Stomatitis tritt meist zu Beginn der Be-
handlung auf und kann sich in schweren
Fallen zu Ulzerationen der Mukosa entwi-
ckeln. Die meisten Patienten erholen sich
jedoch von diesen Nebenwirkungen bis zur
3. Therapiewoche. Schweres Erbrechen und
Durchfall kénnen zu Dehydratation fhren.
Ubelkeit und Erbrechen kénnen durch pro-
phylaktische Gabe von Antiemetika behan-
delt werden. Das Risiko einer Dickdarmper-
foration steigt bei einem instrumentellen Ein-
griff. Die M&glichkeit einer Perforation sollte
bei Patienten in Betracht gezogen werden,
die heftige Bauchschmerzen entwickeln.

4.9 Uberdosierung

Injektionsstelle

Das Risiko einer Phlebitis/ Thrombophlebi-
tis kann durch Einhaltung der in Ab-
schnitt 4.2 beschriebenen Verfahrensweise
minimiert werden. Bei paravendser Fehlin-
jektion treten lokale Schmerzen, starke
Zellulitis und Gewebenekrosen auf.

Andere Nebenwirkungen

Hyperurikdmie kann infolge schneller Lyse
von neoplastischen Zellen auftreten. Die
Symptome der Hyperurik&mie sollten durch
Hydratation, Alkalisierung des Urins und
Gabe von Allopurinol behandelt werden.
Andere Nebenwirkungen sind bullése Ery-
theme.

Kinder und Jugendliche

Die Nebenwirkungen bei Erwachsenen und
Kindern sind &hnlich, ausgenommen die
groBere Anfalligkeit flr eine Anthrazyklin-
bedingte Kardiotoxizitat bei Kindern (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Ein spezifisches Antidot gegen Idarubicin
ist nicht bekannt.

Symptome der Intoxikation

Sehr hohe Einzeldosen von Idarubicin kon-
nen eine akute Myokardtoxizitat innerhalb
von 24 Stunden und eine schwere Myelo-
suppression innerhalb von 1 bis 2 Wochen
verursachen. Eine spat auftretende Herzin-
suffizienz wurde mit Anthrazyklinen bis eini-
ge Monate nach der Uberdosierung beob-
achtet.

Therapie von Intoxikationen

Im Falle der Myokardtoxizitat sind ein Kar-
diologe hinzuzuziehen und die Behandlung
mit Zavedos abzusetzen. Beim Vorliegen
einer ausgepragten Myelosuppression sind,
in Abhangigkeit davon, welches myelopoe-
tische Teilsystem Uberwiegend betroffen
ist, geeignete supportive TherapiemaBnah-
men — wie z. B. die Verlegung des Patienten
in einen keimfreien Raum oder Transfusion
der fehlenden Zellelemente — zu ergreifen.

Symptome von Paravasaten

Eine paravendse Fehlinjektion von Idarubi-
cin wahrend der intravendsen Injektion kann
lokale Schmerzen, schwere Gewebelasio-
nen (Blasenbildung, schwere Zellulitis) und
Nekrose verursachen. Sollte im Bereich der
Infusionsnadel ein brennendes Geflhl ent-
stehen, deutet dies auf eine paravendse
Applikation hin.

Therapie von Paravasaten

Bei Zeichen oder Symptomen einer Para-
vasation wéhrend der intravendsen Verab-
reichung von Idarubicin sollte die Infusion
sofort abgebrochen werden. Die Kanlle
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sollte zunachst belassen werden, um sie
nach einer kurzen Aspiration zu entfernen.
Im Falle einer Paravasation kann Dexrazoxan
zur Vermeidung oder Verminderung von
Gewebeschéaden eingesetzt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytosta-
tisch wirksames Antibiotikum der Anthra-
zyklin-Gruppe, ATC-Code: LO1DB06

Idarubicin ist ein Anthrazyklin, das durch
Interkalation an die DNA bindet. Die Sub-
stanz wirkt auf Topoisomerase Il und ver-
ursacht eine Inhibition der Nukleinsdure-
synthese. Die in Position 4 modifizierte An-
thrazyklin-Struktur gibt der Verbindung eine
hohe Lipophilie. Diese fuhrt zu einer gegen-
Uber Doxorubicin und Daunorubicin erhdh-
ten zellularen Aufnahme.

Idarubicin zeigt eine im Vergleich zu Dauno-
rubicin héhere Wirksamkeit und wirkt bei
Mé&usen i.v. und oral gegen Leukamie und
Lymphome. In-vitro-Studien an mensch-
lichen Doxorubicin-resistenten Zellen und
solchen von Mausen erbrachten fur Idaru-
bicin im Vergleich zu Daunorubicin einen
geringeren Grad an Kreuzresistenz.

Der Hauptmetabolit, Idarubicinol, hat in ex-
perimentellen Modellen in vitro und in vivo
antitumorale Wirkung gezeigt. Bei gleicher
Dosis zeigt Idarubicinol an der Ratte eine
gegenulber Idarubicin deutlich geringere
Kardiotoxizitat.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Erwachsenen wurde Idarubicin nach
einer oralen Gabe von 10 bis 60 mg/m?
rasch absorbiert. Die maximale Plasma-
konzentration von 4 bis 12,65 ng/ml wurde
1 bis 4 Stunden nach der Einnahme er-
reicht. Die terminale Halbwertszeit betrug
12,7 + 6,0 Stunden (Mittel = SD). Nach der
i.v.-Gabe von Idarubicin bei Erwachsenen
war die abschlieBende Halbwertszeit mit
18,9 + 5,9 Stunden vergleichbar zu der, die
nach der oralen Gabe beobachtet wurde.

Nach i.v.-Gabe findet eine ausgepragte
Metabolisierung zu einem aktiven Metaboli-
ten, Idarubicinol, statt, der langsamer eli-
miniert wird (Plasmahalbwertszeit: 41 bis
69 Stunden). Die Ausscheidung erfolgt so-
wohl Uber die Galle als auch mit dem Urin,
Uberwiegend in Form von Idarubicinol.

Untersuchungen zur Zellkonzentration von
|darubicin bei Patienten mit Leukamie wur-
den an kernhaltigen Blut- und Knochen-
markzellen durchgeftihrt. Dabei zeigte sich,
dass nach i.v.-Gabe maximale Plasmawer-
te von Idarubicin innerhalb weniger Minuten
erreicht werden.

Die Konzentrationen von Idarubicin und Ida-
rubicinol in kernhaltigen Blut- und Knochen-
markzellen betragen mehr als das 100-Fa-
che der entsprechenden Plasmakonzentra-
tionen.

Die Eliminationsraten aus Plasma und Zel-
len waren vergleichbar mit einer terminalen
Halbwertszeit von ca. 15 Stunden. Bei Ida-
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rubicinol betragt der entsprechende Wert
fur die Zellen 72 Stunden.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Untersuchungen an 7
padiatrischen Patienten, denen Idarubicin-
hydrochlorid intravends in Dosen zwischen
15 bis 40 mg/m? Uber 3 Tage verabreicht
wurde, ergaben eine mittlere Halbwertszeit
(Median) von 8,5 Stunden (Bereich 3,6 bis
26,4 Stunden). Der aktive Metabolit, Idaru-
bicinol, akkumulierte wéahrend der 3-tagi-
gen Behandlung und wies eine mittlere
Halbwertszeit von 43,7 Stunden (Bereich:
27,8 bis 131 Stunden) auf. In einer separa-
ten Studie, wurden pharmakokinetische
Untersuchungen an 15 padiatrischen Pa-
tienten durchgeflihrt, die Idarubicinhydro-
chlorid oral in Dosen zwischen 30 und
50 mg/m? Uber 3 Tage erhielten. Die maxi-
male Plasmakonzentration von Idarubicin-
hydrochlorid betrug 10,6 ng/ml (Bereich:
2,7 bis 16,7 ng/ml bei einer Dosis von
40 mg/m?). Die mittlere Halbwertszeit (Me-
dian) von Idarubicinhydrochlorid betrug
9,2 Stunden (Bereich: 6,4 bis 25,5 Stun-
den). Wahrend der 3-tdgigen Behandlung
wurde eine signifikante Kumulation von
|darubicinol beobachtete. Die ermittelte
terminale Halbwertszeit von I|darubicinhy-
drochlorid nach i.v.-Applikation war ver-
gleichbar zu der, die in péadiatrischen Pa-
tienten nach oraler Gabe bestimmt wurde.

Da die Cax VON Idarubicinhydrochlorid bei
Kindern und Erwachsenen nach oraler Gabe
gleich ist, scheint sich die Absorptionskine-
tik bei Erwachsenen und Kindern nicht zu
unterscheiden.

Sowohl nach oraler als auch i.v.-Applika-
tion ergeben sich unterschiedliche Elimina-
tionshalbwertszeiten von Idarubicinhydro-
chlorid bei Kindern und Erwachsenen.

Die fur Erwachsene berichteten Werte der
Gesamtclearance von Idarubicinhydrochlo-
rid sind mit 30 bis 107,9 I/h/m2 hoher als
die berichteten Werte in der padiatrischen
Population, welche zwischen 18 bis 33 I/h/
m? liegen. Auch wenn Idarubicinhydrochlo-
rid sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern ein sehr groBes Verteilungsvolumen
aufweist, welches darauf hindeutet, dass
ein groBer Anteil des Medikaments im Ge-
webe gebunden wird, kénnen die kirzere
Eliminationshalbwertszeit und die geringere
Gesamtclearance nicht vollstandig durch
das offensichtlich kleinere Verteilungsvolu-
men bei Kindern im Vergleich zu Erwachse-
nen erklart werden.

Spezielle Patientengruppen

Beeintrdchtigte Leber- und Nierenfunk-
tion: Die Pharmakokinetik von Idarubicin
bei Patienten mit beeintrachtigter Leber-
und/ oder Nierenfunktion wurde nicht voll-
stdndig untersucht. Es ist zu erwarten,
dass der Metabolismus von Idarubicin bei
Patienten mit maBiger oder schwerer Le-
berfunktionsstérung reduziert sein und da-
her zu héheren systemischen Wirkstoffkon-
zentrationen fUhren kénnte. Die Verflgbar-
keit von Idarubicin kénnte auch durch eine
Nierenfunktionsstérung beeintrachtigt sein.
Daher ist bei Patienten mit Leber- und/
oder Nierenfunktionsstérung eine Dosisre-
duktion in Erwagung zu ziehen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4). Bei Patienten mit

schwerer Leber- und/ oder Nierenfunktions-
storung ist Idarubicin kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Akute Toxizitat
Nach i. v.-Applikation wurden folgende LDgq-
Werte ermittelt:

Maus 4 bis 5 mg/kg
Ratte ca. 3 mg/kg
Hund ca. 1 mg/kg

Die Hauptzielorgane waren das blutbilden-
de System und, vor allem beim Hund, der
Gastrointestinaltrakt.

Chronische Toxizitat

Langzeitstudien wurden mit Doxorubicin
als Vergleich an Ratte und Hund durchge-
fuhrt. Uber einen Zeitraum von bis zu
18 Wochen wurden jeweils wochentlich an
3 aufeinander folgenden Tagen Einzeldosen
von |darubicinhydrochlorid bis 0,4 mg/kg (an
der Ratte) bzw. 0,3 mg/kg (am Hund) i.v.
verabreicht.

Die Zielorgane nach i.v.-Gabe sind: das
hamatolymphopoetische System (Abnahme
von Leukozyten, Erythrozyten und verwand-
ten Parametern und Plattchen; Atrophie
und Involution der Milz und des Thymus),
Gastrointestinaltrakt (intestinale Entzln-
dungen und Hamorrhagien und/ oder Ero-
sionen), Leber (Vakuolisierung und/ oder
Nekrosen und Steatosen), Nieren (tubulare
Degenerationen oder Atrophien), Hoden
(Hemmung der Spermatogenese).

Im Vergleich zu Doxorubicin zeigte Idarubi-
cin in beiden Tierspezies auf mg/kg-Basis
eine doppelt so hohe Toxizitat mit einer
gegenUber Doxorubicin hoéheren Aktivitat
auf das hamatolymphopoetische System.

Mutagenitat
|darubicin wirkt mutagen. Die Substanz

induzierte in einer Reihe von Testsystemen
deutlich Gen- und Chromosomenmutatio-
nen.

Teratogenitat/ Embryotoxizitat

Idarubicin zeigte an der Ratte teratogene
und embryotoxische Eigenschaften, jedoch
nicht an Kaninchen. Dies entspricht den
Ergebnissen, die fur Daunorubicin und Do-
xorubicin bei Verwendung aquitoxischer
Dosen vorliegen.

Uber die Verabreichung wahrend der Lak-
tation liegen keine Daten vor; auch ist nicht
bekannt, ob Idarubicin in die Muttermilch
Ubergeht.

Karzinogenitat

Idarubicin zeigte an Ratten bereits nach
einmaliger i.v.-Gabe karzinogene Eigen-
schaften. Dies entspricht den Eigenschaf-
ten von Daunorubicin, Doxorubicin und den
meisten Zytostatika.

In einer Studie zur lokalen Vertraglichkeit an
Hunden wurden Gewebsnekrosen bei pa-
ravasaler Applikation festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 Durchstechflasche Zavedos 5 mg mit
55 mg Pulver zur Herstellung einer Injek-
tionslosung enthalt 50 mg Lactose.
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1 Ampulle Lésungsmittel fir Zavedos 5 mg
enthalt 5 ml Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Idarubicin sollte nicht mit anderen Substan-
zen gemischt und nicht simultan mit ande-
ren Substanzen Uber denselben intravens-
sen Zugang appliziert werden. Es bestehen
Hinweise aus In-vitro-Untersuchungen, dass
andere intravends zu verabreichende Arz-
neimittel (z. B. Aciclovir, Ceftazidim, Clinda-
mycin, Dexamethason, Etoposid, Furose-
mid, Imipenem, Gentamycin, Hydrocortison,
Methotrexat, Mezlocillin, Piperacillin/ Tazo-
bactam, Vancomycin, Vincristin) bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit Idarubicin inkom-
patibel sind.

Idarubicin bindet an Heparin; es kann zu
Ausféllungen und Wirkungsverlust beider
Mittel kommen.

Wenn Idarubicin in Kombination mit ande-
ren Zytostatika verabreicht wird, sollte keine
direkte Mischung erfolgen. Ebenso sollte
Idarubicin nicht Gber langere Zeit mit einer
alkalischen Lésung zusammengebracht wer-
den (Hydrolyse der Substanz).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Das Pulver zur Herstellung einer Injektions-
[8sung ist 3 Jahre haltbar.

Die zubereitete Losung ist bei +2°C bis
+8°C mind. 48 Stunden und bei Raum-
temperatur 24 Stunden chemisch stabil. Es
wird jedoch empfohlen, die Lésung nicht
langer als 24 Stunden bei +2°C bis +8°C
aufzubewahren.

Angebrochene Flaschen missen verworfen
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Zavedos 5 mg

Originalpackung mit 1 Durchstechflasche
mit 55 mg Pulver zur Herstellung einer In-
jektionslésung + 1 Ampulle mit 5 ml L6-
sungsmittel

Klinikpackung mit 5 Durchstechflaschen
mit 55 mg Pulver zur Herstellung einer In-
jektionslésung + 5 Ampullen mit 5 ml L6-
sungsmittel

Klinikpackung mit 10 x (1 Durchstechfla-
sche mit 55 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung + 1 Ampulle mit 5 ml L6-
sungsmittel)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wegen der Toxizitat der Substanz werden
folgende SchutzmaBnahmen fir das Per-
sonal empfohlen:

10.

11.

e Ausschluss von Schwangeren vom Um-

gang mit diesem Arzneimittel

Tragen von Schutzkleidung (Schutzbrille,

Mantel, Einmalhandschuhe und -maske)

bei der Vorbereitung der Ldsung auf

einem dazu geeigneten Arbeitsplatz wie

Sicherheitswerkbank mit Laminar-flow

oder Zytostatikawerkbank

Die Arbeitsflache soll mit einer saugfahi-

gen Unterlage auf flissigkeitsdichter Folie

zur Einmalverwendung bedeckt werden.

e Alle Gegenstande, die zur Auflésung,
Anwendung oder Reinigung verwendet
werden, inklusive Handschuhe, sind in
Hochrisikoabfallbehéltern der Hochtem-
peraturverbrennung zuzufthren.

¢ Die Reinigung von mit Idarubicin konta-
minierten Gegenstanden ist mit einer
10%-igen Natriumhypochloritldsung még-
lich. Die dabei auftretende Entfarbung
weist auf die oxidative Zerstérung der
Wirksubstanz hin und signalisiert den
Verlust der zytostatischen Potenz.

e \Wenn trockenes oder aufgeldstes Idaru-
bicin mit Haut oder Schleimhaut in Be-
rihrung kommt, ist sorgféltige Reinigung
mit Wasser und Seife zu empfehlen, am
Auge ist physiologische Kochsalzlésung
zu verwenden.

Die fur Zytostatika vorgesehenen Entsor-
gungsvorschriften sind einzuhalten.
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Datum der Erteilung der Zulassung:

11. April 1991

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 16. September 2003

STAND DER INFORMATION

Dezember 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

004096-104516
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