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Amsidyl
75 mg/1,5 ml Konzentrat und Lösungsmittel 

für ein Konzentrat zur Herstellung einer  

Infusionslösung

Wirkstoff: Amsacrin 

Lesen Sie die gesamte Packungsbei-
lage sorgfältig durch, bevor Sie mit der 
Anwendung dieses Arzneimittels be-
ginnen.
–  Heben Sie die Packungsbeilage auf. 

Vielleicht möchten Sie diese später 

nochmals lesen.

–  Wenn Sie weitere Fragen haben, wen-

den Sie sich an Ihren Arzt oder Apothe-

ker.

–  Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persön-

lich verschrieben. Geben Sie es nicht 

an Dritte weiter. Es kann anderen Men-

schen schaden, auch wenn diese diesel-

ben Beschwerden haben wie Sie.

–  Wenn eine der aufgeführten Nebenwir-

kungen Sie erheblich beeinträchtigt oder 

Sie Nebenwirkungen bemerken, die 

nicht in dieser Gebrauchsinformation an-

gegeben sind, informieren Sie bitte Ihren 

Arzt oder Apotheker.

1. Was ist Amsidyl und wofür wird es ange-

wendet?

2. Was müssen Sie vor der Anwendung von 

Amsidyl beachten?

3. Wie ist Amsidyl anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind möglich?

5. Wie ist Amsidyl aufzubewahren?

6. Weitere Informationen

 1. WAS IST AMSIDYL UND WOFÜR WIRD 
ES ANGEWENDET?

Amsidyl ist ein Zytostatikum (Acridin-Deri-

vat).

Amsidyl wird angewendet zur Induktions- 

und Erhaltungstherapie der akuten myelo-

ischen Leukämie und akuten lymphatischen 

Leukämie bei Erwachsenen nach Versagen 

konventioneller Therapien.

 2. WAS MÜSSEN SIE VOR DER ANWEN-
DUNG VON AMSIDYL BEACHTEN?

Amsidyl darf nicht angewendet werden,

 – wenn Sie überempfindlich (allergisch) 

gegen Amsacrin oder Acridin-Derivate 

oder einen der sonstigen Bestandteile 

von Amsidyl sind;

 – wenn Sie eine deutliche Knochenmark-

hemmung als Folge einer Chemobe-

handlung oder Strahlentherapie haben.

 – wenn Sie stillen.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung 
von Amsidyl ist erforderlich

Amsidyl sollte nur unter strenger Kontrolle 

von spezialisierten Onkologen und auf Sta-

tionen, die über besondere Erfahrungen in 

dieser Behandlungsart verfügen, angewen-

det werden.

Knochenmarkhemmung

Amsacrin kann eine schwere Knochen-

markhemmung hervorrufen, so dass häufi-

ge Blutkontrollen erforderlich sind. Infektio-

nen und Hämorrhagien können tödlich sein. 

Bei einer schon bestehenden Knochen-

markhemmung durch Arzneimittel, muss 

Amsacrin vorsichtig und mit zusätzlichen 

Kontrollen verabreicht werden. Auch falls 

die Anzahl der weißen Blutkörperchen oder 

der Blutplättchen zu stark abfällt, kann eine 

Unterbrechung der Behandlung mit Amsa-

crin oder eine Dosisreduzierung erforderlich 

sein. Rote Blutkörperchen und Blutplätt-

chen sollten für eine Transfusion zur Verfü-

gung stehen sowie auch andere Maßnah-

men zur Behandlung einer Knochenmark-

hemmung.

Hyperurikämie

Amsacrin kann eine Hyperurikämie hervor-

rufen sekundär zu einem raschen Zerfall der 

neoplastischen Zellen. Genaue Kontrollen 

der Harnsäurewerte im Blut werden emp-

fohlen, insbesondere mit Hinblick auf mög-

liche Konsequenzen für die Nierenfunktion. 

Eine prophylaktische Reduktion der Harn-

säurewerte vor oder während der Behand-

lung mit Amsacrin sollte überlegt werden.

Patienten mit eingeschränkter Leber- oder 

Nierenfunktion

Bei empfohlenen Dosen ist die Toxizität bei 

Leber- und Niereninsuffizienz erhöht. Labor-

untersuchungen der Leber- und Nieren-

funktion sind vor und während der Verab-

reichung erforderlich. Eine Dosisreduzie-

rung könnte in Betracht gezogen werden.

Nebenwirkungen

Der Arzt sollte auf allergische Reaktionen 

(Anaphylaxie, Ödeme und Hautreaktionen), 

gastrointestinale Probleme und epilepti-

sche Insults (epileptische Anfälle in Bezug 

auf die Anwendung von Amsacrin, kann 

den Standard-Regimen entsprechend be-

handelt werden) aufmerksam sein. Lokale 

Nekrose kann bei Extravasation von Amsa-

crin auftreten. Irritation am Verabreichungs-

ort kann durch das Verdünnen von Amsa-

crin in einer größeren Menge Glukose 5 % 

und dadurch, dass die Infusion über einen 

längeren Zeitraum gegeben wird (mindes-

tens 1 Stunde), vermieden werden.

Herzfunktion

Gründliche Überwachung des Herzrhyth-

mus wird empfohlen, um eine Kardiotoxizi-

tät zu erkennen. Patienten mit Hypokali-

ämie haben ein erhöhtes Risiko eines Ven-

trikelflimmerns. Das Risiko Herzrhythmus-

störungen zu entwickeln, kann durch die 

Wahrung eines normalen Kaliumwerts kurz 

vor oder während der Verabreichung von 

Amsacrin minimiert werden.

Eine Hypokaliämie sollte vor der Verabrei-

chung von Amsacrin korrigiert werden.

Laboruntersuchungen

Großes Blutbild, Leber- und Nierenfunktions-

tests und Elektrolyte sollten regelmäßig 

durchgeführt werden. Elektrolyte sollten 

nochmals vor jeder täglichen Verabreichung 

kontrolliert werden.

Bei Anwendung von Amsidyl mit ande-
ren Arzneimitteln

Impfstoffe:
Gleichzeitige Influenza oder Pneumokok-

ken-Impfung und immunsuppressive Thera-

pien wurden mit einer abgeschwächten 

Immunantwort nach der Impfung in Verbin-

dung gebracht.

Andere Substanzen mit Proteinbin-
dung:
Amsacrin kann durch andere Substanzen 

mit hoher Proteinbindung von Serumalbu-

min verdrängt werden, was eine Erhöhung 

der freien Konzentration mit entsprechen-

der Toxizität zur Folge haben kann.

Andere Zytostatika:
Nebenwirkungen können sich verstärken 

bei Anwendung mit anderen Zytostatika.

Inkompatibilitäten

Zur Verdünnung von Amsidyl darf keine 

physiologische Kochsalzlösung (NaCl-Lö-

sung) verwendet werden, da sonst Amsa-

crinhydrochlorid ausgefällt wird.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apo-

theker, wenn Sie andere Arzneimittel einneh-

men/anwenden bzw. vor kurzem einge-

nommen/angewendet haben, auch wenn 

es sich um nicht verschreibungspflichtige 

Arzneimittel handelt.

Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit

Daten zur Anwendung dieser Zusammen-

setzung während der Schwangerschaft bei 

Patienten, um die mögliche Schädlichkeit 

beurteilen zu können, stehen nicht zur Ver-

fügung. Jedoch basierend auf ihre pharma-

kologische Aktivität, ist die Schädlichkeit 

der Behandlung während der Schwanger-

schaft möglich. In Tierstudien wurde Tera-

togenität und andere Reproduktionstoxizi-

täten beobachtet. Basierend auf Tierstudien 

und dem Wirkungsmechanismus dieser 

Substanz wird von der Anwendung wäh-

rend der Schwangerschaft, insbesondere 

während des ersten Trimesters, abgeraten.

In jedem Fall sollten die Vorteile einer Be-

handlung mit den Risiken für den Fötus in-

dividuell abgewogen werden.

Anwendung von Verhütungsmittel für Män-

ner und Frauen

Aufgrund des Wirkmechanismusses von 

Amsacrin und möglichen Nebenwirkungen 

für den Fötus, sollen Frauen effektive Ver-

hütungsmittel bis zu 3 Monate und Männer 

bis zu 6 Monaten nach der Behandlung an-

wenden.

Fertilität

Reversible Azoospermien wurden bei Men-

schen beschrieben.

Stillzeit

Da es noch nicht klar ist, ob Amsacrin in die 

Muttermilch übergeht, ist Stillen kontraindi-

ziert.

Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung 

von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apo-

theker um Rat.

Verkehrstüchtigkeit und das Bedienen 
von Maschinen

Daten über diese Beeinträchtigung liegen 

nicht vor. Mit Hinblick auf das Profil der be-

richteten Nebenwirkungen, wird den Patien-

ten dazu geraten nach der Verabreichung 

von Amsacrin Vorsicht bei der Teilnahme 

am Straßenverkehr oder beim Bedienen 

von Maschinen zu zeigen.

 3. WIE IST AMSIDYL ANZUWENDEN?

Wenden Sie Amsidyl immer genau nach 

der Anweisung des Arztes an. Bitte fragen 

Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, 

wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Amsidyl soll nur von Ärzten angewendet 

werden, die in der Tumortherapie erfahren 

sind.
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Soweit nicht anders verordnet, soll Amsidyl 

als i. v.-Infusion in folgender Dosierung ver-

abreicht werden:

Induktionstherapie

Die übliche Dosis von Amsidyl als Mono-

therapie beträgt für die Induktionsphase 

täglich 90 mg Amsacrin/m² Körperoberflä-

che als i. v.-Infusion an fünf aufeinander fol-

genden Tagen, d. h., die Dosis pro Behand-

lungskurs beträgt 450 mg Amsacrin/m² 

Körperoberfläche. In der Induktionsphase 

muss das periphere Blutbild täglich kon-

trolliert werden. Bei zu intensiver Wirkung 

sollte die Behandlungsdauer auf 3 bis 4 Ta-

ge pro Zyklus verkürzt werden. Die Therapie 

darf nur von hämatologisch-onkologisch 

kompetenten Ärzten durchgeführt werden.

Falls die gewünschte Knochenmarkhypo-

plasie durch die üblicherweise fünftägige 

Behandlung nicht im erforderlichen Aus-

maß erreicht wird, kann der Behandlungs-

kurs um 3 Tage auf insgesamt 8 Tage (mit 

jeweils 90 mg Amsacrin/m² Körperoberflä-

che täglich) verlängert werden, sodass eine 

Gesamtdosis von 720 mg (8 × 90 mg) Am-

sacrin/m² Körperoberfläche erreicht wird. 

Zur Erzielung einer Remission kann mehr 

als ein Behandlungskurs erforderlich sein. 

In diesem Fall wird die Amsidyl-Behandlung 

nach behandlungsfreiem(n) Intervall(en) von 

1 bis 3 Wochen nach dem oben genannten 

Schema einmal oder mehrmals wiederholt. 

Bei eingeschränkter Leber- oder Nieren-

funktion sollte die Amsidyl-Dosis auf 60 bis 

75 mg Amsacrin/m² Körperoberfläche täg-

lich reduziert werden, sodass in einem fünf-

tägigen Behandlungskurs 300 bis 375 mg 

Amsacrin/m² Körperoberfläche verabreicht 

werden. Bei weiterer Verschlechterung der 

Werte muss die Dosis noch stärker redu-

ziert werden. Ebenso sollte die Knochen-

markfunktion regelmäßig überwacht wer-

den. Falls die Leukozytenzahl im Blut zu 

stark abfällt oder die Knochenmarkdepres-

sion ein zu starkes Ausmaß annimmt, sollte 

die Dosis reduziert oder die Amsidyl-Be-

handlung abgebrochen werden.

Wegen möglicher kardialer Nebenwirkun-

gen sollten vor einer Therapie mit Amsidyl 

die Elektrolyte, insbesondere das Kalium, im 

Normbereich liegen. Die Patienten sollten 

engmaschig elektro- und echokardiografisch 

überwacht werden.

Erhaltungstherapie

Die Amsidyl-Erhaltungsdosis beträgt ca. 1/3 

der Induktionsdosis, d. h., in einem Behand-

lungszyklus sollen 150 mg Amsacrin/m² 

Körperoberfläche verabreicht werden. Die-

se Dosis kann entweder als einmalige i. v.-

Infusion oder über 3 Tage verteilt (jeweils 

50 mg Amsacrin/m² Körperoberfläche an 

3 aufeinander folgenden Tagen) gegeben 

werden. Diese Behandlung kann in 3- bis 

4-wöchigen Intervallen wiederholt werden. 

In jedem Behandlungskurs der Erhaltungs-

therapie sollte die Granulozytenzahl auf 

1.000 bis 1.500/μl und die Thrombozyten-

zahl auf 50.000 bis 100.000/μl gesenkt 

werden. Falls dies nicht erreicht wird, kann 

die Dosis um 20 % erhöht werden.

Vor jedem Behandlungskurs sollte die 

Granulozytenzahl über 1.500/μl und die 

Thrombozytenzahl über 100.000/μl liegen. 

Ist dies nicht der Fall, sollte mit dem Beginn 

des Behandlungskurses so lange gewartet 

werden, bis diese Werte erreicht sind.

Wird Amsidyl in der Kombinationstherapie 

(Induktions- oder Erhaltungstherapie) mit 

anderen Zytostatika eingesetzt, ist die Do-

sis von Amsidyl dem jeweiligen Therapie-

schema anzupassen.

Art der Anwendung

Bei der Zubereitung der Infusionslösung ist 

Vorsicht angebracht. Das Tragen von Hand-

schuhen, Kittel und Augenschutz wird emp-

fohlen. Falls die Amsacrin-Lösung mit Haut 

oder Schleimhaut in Berührung kam, sorg-

fältig mit Wasser und Seife abwaschen. Bei 

Hautkontakt mit Amsacrin-haltiger Lösung 

zum Reinigen eine 5%ige Isopropanol-Lö-

sung verwenden. 

Weitere Sicherheitsinformationen sind auf 

Anfrage erhältlich.

Amsidyl besteht aus zwei Komponenten:

einer Durchstechflasche mit Amsacrin-Lö-

sung (Konzentrat für ein Konzentrat zur 

Herstellung einer Infusionslösung) und 

einer Durchstechflasche mit wässriger (S)-

Milchsäurelösung (Lösungsmittel). Vor der 

Anwendung werden 1,5 ml der orangefar-

benen Amsacrin-Lösung (entspr. 75 mg Am-

sacrin) aus der Durchstechflasche asep-

tisch in die Durchstechflasche überführt. 

Dazu sollten nur Glasspritzen verwendet 

werden. Man erhält so in der Durchstech-

flasche 15 ml (13,5 + 1,5 ml) einer Lösung 

mit 5 mg Amsacrin/ml, die gut geschüttelt 

werden sollte. Diese Lösung sollte inner-

halb von 8 Stunden verwendet werden. Vor 

der Anwendung müssen die vereinten Lö-

sungen entsprechend der Dosierung (aus 

Durchstechflasche und Durchstechflasche) 

noch mit 500 ml iso tonischer Glukose-Lö-

sung (5 %) verdünnt werden. Zur Verdün-

nung darf keine physiologische Koch-
salzlösung verwendet werden, da sonst 

Amsacrinhydrochlorid ausgefällt wird.

Die gebrauchsfertige, verdünnte Infusions-

lösung greift Plastik-Infusionsbehälter nicht 

an.

Die gebrauchsfertige i. v.-Infusionslösung 

wird innerhalb von 60 bis 90 Minuten infun-

diert. Bei der Infusion der gebrauchsfertigen 

Amsidyl-Lösung durch einen zentralen Ve-

nenkatheter ist darauf zu achten, dass die 

Amsidyl-Lösung in der gemeinsamen End-

strecke des Katheters nicht mit NaCl-halti-

gen Lösungen gemeinsam infundiert wird.

Fieber, lokale Hautreizung und Venenent-

zündung (Phlebitis) können durch Verdün-

nung der Injektionslösung mit 5%iger Glu-

kose-Lösung und verlangsamter Anwendung 

(Infusion über 1 bis 2 Stunden) weitgehend 

vermieden werden.

Eine Injektion außerhalb der Vene sowie 

eine intraarterielle Anwendung muss unbe-

dingt vermieden werden, da es sonst zu 

schweren Reizerscheinungen oder Nekro-

sen kommen kann. 

Die Anwendung erfolgt in so genannten 

Behandlungszyklen (Therapiekursen). Zwi-

schen dem letzten Tag eines Behandlungs-

zyklus und dem ersten eines neuen Be-

handlungszyklus sollten behandlungsfreie 

Intervalle eingeschoben werden (s. Dosie-

rungsanleitung). Dabei sind u. a. die Blut-

bilder zu beachten.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apo-

theker, wenn Sie den Eindruck haben, dass 

die Wirkung von Amsidyl zu stark oder zu 

schwach ist.

Wenn Sie eine größere Menge Amsidyl 
angewendet haben als Sie sollten

Ein spezifisches Antidot zu Amsacrin ist 

nicht bekannt. Die Behandlung sollte symp-

tomatisch und unterstützend sein. Hämor-

rhagie und Infektion, Hypoplasie oder Apla-

sie als Konsequenz der Knochenmarkhem-

mung, können intensive unterstützende 

Hilfe mit Transfusionen von roten Blutkörper-

chen, Granulozyten oder Blutplättchen und 

geeignete Antibiotika erforderlich machen. 

Starke symptomatische Behandlung kann 

bei schwerer Mukositis, schwerem Erbre-

chen oder Durchfall erforderlich sein.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung 

des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren 

Arzt oder Apotheker.

 4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND  
MÖGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Amsidyl Neben-

wirkungen haben, die aber nicht bei jedem 

auftreten müssen.

Die häufigsten Nebenwirkungen sind Übel-

keit und/oder Erbrechen, Anämie, Fieber 

und Infektionen. Über Schmerzen an der 

Injektionsstelle oder Phlebitis wurde be-

richtet.

Alle Patienten, die mit therapeutischen Do-

sen von Amsacrin behandelt wurden, zei-

gen eine Knochenmarkhemmung. Haupt-

sächliche Komplikationen sind Infektionen 

und Hämorrhagien. Geringe Anzahl weißer 

Blutkörperchen treten an Tag 5 – 10 auf, 

normalerweise gefolgt von einer komplet-

ten Genesung an Tag 25. Das Muster der 

Blutplättchen-Hemmung ist ähnlich dem 

der Leukozyten. 

In der nachstehenden Tabelle stehen alle 

Nebenwirkungen der Systemorganklassen 

und der Häufigkeiten entsprechend:

Sehr häufig: Mehr als 1 Behandelter von 10

Häufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von

 1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von

 10.000

Sehr selten: Weniger als 1 Behandelter

 von 10.000

Nicht bekannt:  Häufigkeit auf Grundlage der 

verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar 

Infektionen und parasitäre Erkrankun-
gen
Häufig: Infektionen 

Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems
Sehr häufig: Knochenmarkhemmung

Häufig: Thrombozytopenie, Panzytopenie, 

Hämorrhagie

Selten: Anämie, Granulozytopenie oder 

Leukopenie 

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Überempfindlichkeit, anaphylakti-

sche Reaktion, Ödem
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Stoffwechsel- und Ernährungsstörun-
gen
Häufig: Hypokaliämie

Selten: Gewichtsabnahme, Gewichtszunah-

me

Nicht bekannt: Hyperurikämie

Psychiatrische Erkrankungen:
Häufig: Affektive Labilität

Selten: Lethargie, Verwirrung

Erkrankungen des Nervensystems
Häufig: Grand-Mal-Anfälle1 

Gelegentlich: Störungen des Bewegungs-

ablaufes (Zuckungen), Hypästhesien, psy-

chische Veränderungen, Halluzinationen

Selten: Kopfschmerzen, Schwindel, peri-

phere Neuropathie

Augenerkrankungen
Selten: Sehstörungen

Sehr selten: In Einzelfällen Augenschäden 

bzw. Beeinträchtigung der Augenfunktion: 

Augenblutung, Augenbindehautentzündung 

(Konjunktivitis), Amblyopie, eingeschränktes 

Gesichtsfeld, Pupillenerweiterung (Mydria-

sis)

Herzerkrankungen
Häufig: Kardiotoxizität, angeborene Herz-

insuffizienz2, Vorhoftachykardien, Herzin-

suffizienz, Tachykardien, Arrhythmien,

Selten: Ventrikuläre und supraventrikuläre 

Herzrhythmusstörungen,Ventrikelflimmern3, 

Vorhofflimmern, Kammerflimmern mit leta-

lem Ausgang (meist bei Patienten mit Hypo-

kaliämie), Kardiomyopathie (insbesondere 

bei Anthracyclin-Vorbehandlung), Reduktion 

der Ejektionsfraktion, Bradykardie, Sinusta-

chykardie, Veränderungen im EKG 

Sehr selten: Herzstillstand

Gefäßerkrankungen
Sehr häufig: Hypotension

Häufig: Hämorrhagie

Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums
Häufig: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts (Magen-Darm-System)
Sehr häufig: Übelkeit, Erbrechen (leicht bis 

moderat), Durchfall, Bauchschmerzen, 

Schleimhautentzündungen4 

Leber- und Gallenerkrankungen
Häufig: Ikterus, Hepatitis, Leberinsuffizienz

Selten: Bilirubin-Erhöhung, Hepatotoxizität, 

Erhöhung von Transaminasen und alkali-

scher Phosphatase 

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Sehr häufig: Purpura

Häufig: Haarausfall (Alopezie), Entzündungs-

reaktion der Haut, Exanthem, Urtikaria

Selten: allergische Hautreaktionen 

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Häufig: Hämaturie

Selten: Anurie, Proteinurie, akutes Nieren-

versagen, erhöhter Kreatininwert 

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Sehr häufig: Fieber, lokale Hautreizung und 

Venenentzündung

Selten: Schmerzen an der Injektionsstelle, 

Nekrosebildung, Hautentzündung5

Untersuchungen
Selten: erhöhte Harnstoffwerte

1 Manchmal in Verbindung mit Hypokali-

ämie
2 Besonders bei pädiatrischen Patienten, 

die mit Antrazyklinen vorbehandelt sind
3 Tödlich und lebensbedrohlich, besonders 

bei Patienten mit Hypokaliämie
4 Die Mundschleimhaut und der Tractus 

Digestivus sind leicht bis lebensbedroh-

lich betroffen. Die ganze Mundschleimhaut 

kann betroffen sein; Genesung dauert 

mehrere Wochen.
5 In Relation mit der Konzentration der 

Amsacrin-Infusion.

Welche Gegenmaßnahmen sind bei Ne-
benwirkungen zu ergreifen?

Infektionen und Hämorrhagie als Folge 

einer Knochenmarkhemmung und Panzy-

topenie müssen mit Antibiotika bzw. durch 

Erythrozyten-, Leukozyten- oder Thrombo-

zyten-Transfusion behandelt werden. Grand-

Mal-Anfälle lassen sich in der Regel durch 

Behandlung mit geeigneten Antiepileptika 

unter Kontrolle bringen. Andere auftretende 

Nebenwirkungen sind ggf. ebenfalls spezi-

fisch zu behandeln.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apo-

theker, wenn eine der aufgeführten Neben-

wirkungen Sie erheblich beeinträchtigt oder 

Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in 

dieser Gebrauchsinformation angegeben 

sind.

 5. WIE IST AMSIDYL AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel für Kinder unzugänglich auf-

bewahren. 

Sie dürfen das Arzneimittel nach dem auf 

dem Umkarton nach „Verwendbar bis“ an-

gegebenen Verfallsdatum nicht mehr ver-

wenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf 

den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen 

Haltbarkeit

2 Jahre

Amsidyl kann bei Raumtemperatur aufbe-

wahrt werden. 

Vor Licht schützen! Nach Entnahme einer 

Durchstechflasche die Packung wieder ver-

schließen. 

Wie bei Zytostatika im Allgemeinen üblich, 

sind nicht verwendete Amsacrin-haltige 

Lösungen (aus den Amsidyl-Durchstech-

flasche) als Sondermüll zu betrachten und 

der 1.200 °C-Verbrennung zuzuführen.

 6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Amsidyl enthält

Der Wirkstoff ist Amsacrin. 1 Durchstech-

flasche mit 1,5 ml Konzentrat für ein Kon-

zentrat zur Herstellung einer Infusionslö-

sung enthält 75 mg (50 mg/ml) Amsacrin.

Die sonstigen Bestandteile sind:

1 Durchstechflasche mit 1,5 ml Konzentrat 

für ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-

sionslösung enthält 1,3595 g N,N-Dimethyl-

acetamid. 1 Durchstechflasche mit 13,5 ml 

Lösungsmittel enthält 42,93 mg (S)-Milch-

säure, Wasser für Injektionszwecke.

Wie Amsidyl aussieht und Inhalt der 
Packung

Bei dem Amsidyl-Konzentrat handelt es 

sich um eine klare, orangefarbene Lösung in 

einer 2R Durchstechflasche aus farblosem 

Typ-1-Glas. Bei dem Lösungsmittel handelt 

es sich um eine klare, farblose Lösung in 

einer 20-ml-Durchstechflasche aus farblo-

sem Typ-1-Glas.

Amsidyl gibt es in Packungen mit 6 Durch-

stechflasche Konzentrat für ein Konzentrat 

zur Herstellung einer Infusionslösung und 6 

Durchstechflaschen Lösungsmittel (N1).

Pharmazeutischer Unternehmer und 
Hersteller

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Niederlande

Diese Gebrauchsinformation wurde zu-
letzt überarbeitet im Aug 2019.

 

Die folgenden Informationen sind nur für 

Ärzte bzw. medizinisches Fachpersonal be-

stimmt:

Pharmakologische Eigenschaften 

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere 

antineoplastische Mittel

ATC-Code: L01 XX01

Nach den derzeit vorliegenden Erkenntnis-

sen beruhen die zytotoxischen Eigenschaf-

ten von Amsacrin auf:

 • Interkalation in die DNA, woraus resul-

tiert,

 – dass die DNA nicht als Matrize für die 

Polymeraseprimer dient, wodurch die 

DNA-Synthese gehemmt wird;

 – dass sich Dreierkomplexe mit der DNA 

und Nuklease bilden, wodurch DNA-

Brüche auftreten;

 – dass es zu Chromosomenaberrationen 

und falschen Chromosomenteilungen 

kommt.

 • Modifikation der Zellmembran durch Inter-

aktion mit Thiolgruppen der Membran-

proteine.

 • Hemmung der Topoisomerase II.

Amsacrin ist „zellzyklusphasen-spezifisch“, 

d. h., die Zellen, die eine Zellteilung durch-

laufen, sind empfindlicher als ruhende Zellen.

Die Zytotoxizität ist am höchsten bei Zellen 

in der S-Phase und in der frühen G2-Phase, 

obgleich andere Stadien auch empfindlich 

sind. Im Gegensatz zu den Antimetaboli-

ten, wie z. B. Cytosinarabinosid, die nur in 

einer Phase des Zellzyklus wirken, ist Am-

sacrin in den meisten oder in allen Phasen 

wirksam, und eine einzige In-vivo-Dosis 

kann 99 % oder mehr der im Zyklus befind-

lichen Zellen abtöten.

Die Zellen, die sich während der Amsacrin-

Einwirkung gerade in der G1-Phase befin-

den oder in der G1-Phase verharren, spre-

chen am schlechtesten auf die zytotoxische 

Wirkung von Amsacrin an und können am 

ehesten überleben. Die Zellzyklusphasen-

Selektivität von Amsacrin ist genau komple-

mentär zur Selektivität ionisierender Strah-

len oder radiomimetischer Substanzen.
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Präklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur akuten Toxizität wurden an 

Mäusen und Hunden durchgeführt. Die 

LD50 für Mäuse betrug nach i. v.-Gabe ca. 

33 bis 38 mg/kg (100 bis 115 mg/m²), 

nach intragastraler Applikation ca. 270 mg/

kg (810 mg/m²). Die höchste nicht toxische 

i. v.-Dosis beim Hund entsprach 0,8 mg/kg 

(16 mg/m²), die letale i. v. Dosis 6 mg/kg 

(125 mg/m²).

Histopathologische Veränderungen wurden 

vornehmlich an der Leber, am Knochen-

mark, am lymphatischen Gewebe und am 

Gastrointestinaltrakt gesehen, klinisch kam 

es zu Asthenie, Dyspnoe, Konvulsionen, 

Emesis, Anorexie, Meläna und Lethargie.

Ratten, die 3-mal wöchentlich 0,06 bis 

8 mg/kg Amsacrin (i. p.) über 8 Wochen 

erhielten, zeigten ab 1 mg/kg (5,9 mg/m²) 

toxische Symptome wie Diarrhö, Asthenie, 

raues Haarkleid und Chromodakryorrhö. 

Histopathologisch wurden vornehmlich Kno-

chenmarkaplasien und degenerative Hoden-

veränderungen gesehen. Bei 5-tägiger 

Amsacrin-Applikation i. v. lag die höchste 

nicht toxische Gesamtdosis für Hunde bei 

0,5 mg/kg (9,5 mg/m²) und die letale i. v.-

Dosis bei 4 mg/kg (78 mg/m²). Durch Ver-

teilung der Gesamtdosis von 4 mg/kg auf 

10 Behandlungstage mit je 7,8 mg/m², ließ 

sich eine Abschwächung der Toxizität er-

reichen. Ab der letalen Dosis zeigten sich 

als toxische Symptome Anorexie, Adipsie, 

Emesis und steifer Gang; reversible häma-

tologische Veränderungen sowie Leberen-

zymanstiege wurden bereits bei niedrigeren 

Dosen beobachtet.

Beim Affen betrug die höchste nicht toxische 

i. v.-Dosis 1,6 mg/kg (19,5 mg/m² entspre-

chend 5 × 3,9 mg/m²) und die letale Dosis 

52 mg/kg (624 mg/m²). Hämatologisch 

zeigten sich Leukozytopenien, Neutrophilie 

und Erythrozytopenien, histologisch Kno-

chenmark- und Lymphgewebshypoplasien, 

Hepatozytenschwellungen sowie fokale Ne-

krosen an Milz, Thymus und Lymphknoten.

Die lokale Verträglichkeit wurde an Meer-

schweinchen und Kaninchen untersucht. 

Nach subkutaner und intramuskulärer In-

jektion zeigten sich Ödeme, Nekrosen, Zell-

infiltrate, Fibroplasien und Hämorrhagien.

Die Teratogenitätsstudien an Ratten ergaben 

reduzierte Wurfgrößen, fetale Gewichtsre-

duktionen und Anomalien wie Augendefek-

te, Lippen-/Gaumenspalten, Meningozelen 

und Hydrozephalus.

Im Ames-Test erwies sich Amsacrin als mu-

tagen. Ebenso wurden mit Amsacrin eine 

Abnahme des Mitose-Index, Chromosomen-

aberrationen und verfrühte Chromosomen-

kondensationen beobachtet.

Zur Untersuchung auf Kanzerogenität liegt 

eine Langzeitstudie an Ratten vor. Dabei 

kam es ab 1 bis 3 mg/kg Amsacrin zum 

Anstieg der Tumorrate in Dünndarm, Mam-

ma, Haut und Uterus.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Amsacrin zeigt eine starke Bindung an 

Plasma- und Gewebsproteine und entspre-

chend eine gute Verteilung im Körper – Ge-

hirn und zerebrospinaler Liquor ausgenom-

men.

Verteilungsvolumen: 1,67 l/kg

Proteinbindung: > 95 %

Untersuchungen zur Verteilung von Amsa-

crin bei Patienten mit verschiedenen Tumo-

ren zeigten, dass Amsacrin in allen Tumor-

proben nachweisbar war. Das Verhältnis 

Tumor- zu Plasmakonzentration schwankte 

zwischen 200 % bis 486 % (obgleich diese 

Proben nicht im Steady State erhalten wur-

den).

Wie einige andere modifizierte Acridine 

bindet auch Amsacrin an Melanin; Sub-

stanzanreicherungen wurden in B16-Mela-

nomzellen der Maus und in menschlichen 

Melanomtumoren gemessen.

Auf zellulärer Ebene wird die größte Wirk-

stoffkonzentration in den Zellkernen fest-

gestellt, gefolgt von den Mikrosomen, den 

Melanosomen und schließlich den Mito-

chondrien.

Nach intravenöser Applikation wird Amsa-

crin in der Leber metabolisiert und rasch 

aus dem Plasma eliminiert. Der biologische 

Abbau ist auf zwei unterschiedlichen We-

gen möglich:

 – Der Hauptabbauweg vollzieht sich in der 

Leber, wo das oxidierte Chinoniminderi-

vat von Amsacrin, katalysiert durch Glu-

tathiontransferase, mit Glutathion konju-

giert wird. Das Abbauprodukt wird biliär 

eliminiert.

 – Amsacrin wird ferner durch nicht enzy-

matischen Angriff auf das 9-Kohlenstoff-

atom des Acridin-Kerns durch endogene 

Thiole inaktiviert. Die Methansulfonanilid-

Seitenkette kann durch Nukleophile er-

setzt werden, wobei dann 9-Thioacridin- 

oder 9-Aminoacridin-Derivate entstehen.

Wenn diese „thiolytische Spaltung“ von 

Amsacrin durch Thiolgruppen mit niedri-

gem Molekulargewicht erfolgt, wird das 

Abbauprodukt im Urin und in der Galle 

ausgeschieden. Wenn jedoch der Angriff 

durch an Proteine gebundene Thiolgrup-

pen erfolgt, kann sich ein stabiler Prote-

in-Acridin-Komplex bilden, der die Re-

tention des Acridin-Anteils im Plasma 

und im Gewebe verlängern kann. (Es 

wird vermutet, dass ein Teil der zytotoxi-

schen Wirkung von Amsacrin auf seiner 

Wechselwirkung mit den Thiolgruppen 

der Zellmembranproteine beruht.)

Die Pharmakokinetik von Amsacrin wurde 

sowohl nach einmaliger Gabe als auch 

nach 5-tägiger Gabe untersucht. Die über-

einstimmenden Kurvenverläufe weisen da-

rauf hin, dass keine enzymatische Selbst-

induktion stattfindet.

Die Plasmakonzentrationszeitprofile von 

Amsacrin (gemessen mit HPLC) beim Men-

schen können am besten mit einem offe-

nen Dreikompartimentmodell beschrieben 

werden. Es ergeben sich folgende Halb-

wertszeiten: 

Halbwertszeiten: 

t½ α = 4,0 min initiale Anflutung

t½ β = 1,3 h Verteilungsphase

t½ γ = 6,3 h Eliminationshalbwertszeit
 

Bei Patienten mit schweren Leberfunktions-

störungen wurden verlängerte Eliminations-

halbwertszeiten festgestellt. Auch war bei 

zwei dieser Patienten die Gesamtkörper-

clearance auf weniger als 50 % des Norm-

wertes reduziert. Aufgrund dieser Ergeb-

nisse wird bei Patienten mit schweren 

Leberfunktionsstörungen eine Dosisredu-

zierung für Amsacrin empfohlen.

Untersuchungen an einem Patienten zeig-

ten, dass die renale Clearance minimal ist 

und nur ungefähr 3,2 % der gesamten Kör-

perclearance beträgt. Sie folgt einer Kinetik 

erster Ordnung mit, wenn überhaupt, ge-

ringer aktiver tubulärer Sekretion oder ak-

tiver Tubulusrückresorption. Dennoch wur-

de festgestellt, dass das zentrale Komparti-

ment-Verteilungsvolumen bei Patienten mit 

eingeschränkter Nierenfunktion vermindert 

ist, was auf eine Verdrängung von Amsacrin 

aus den Gewebebindungsstellen hindeutet. 

Dies kann in Zusammenhang mit der Tat-

sache stehen, dass eine Niereninsuffizienz 

eine Veränderung der Plasmaproteine be-

wirkt und aufgrund dessen die Bildung 

stabiler Protein-Acridin-Komplexe, welche 

die Retention des Acridin-Anteils im Plasma 

und Gewebe verlängern, reduziert sein 

kann. Die Niereninsuffizienz vermag die 

Acridin-Penetration ins Tumorgewebe zu 

ändern, und Patienten mit schweren Nie-

renfunktionsstörungen sollten genau auf 

Veränderungen bezüglich des Dosis-Wir-

kungs- oder Dosis-Toxizitäts-Verhältnisses 

hin beobachtet werden; die Dosis sollte re-

duziert werden, wenn es der klinische Zu-

stand des Patienten erfordert.

Der maximale Amsacrin-Plasmaspiegel nach 

einer intravenösen Dosis von 120 mg/m² 

betrug 5,5 μg/ml. Es gab keine Anzeichen 

für eine Akkumulation nach fünf aufeinan-

der folgenden Dosen von 30 mg/m²/Tag.

Bei normaler Leber- und Nierenfunktion 

werden beim Menschen im Urin 20 % der 

verabreichten Substanz (frei und metaboli-

siert) innerhalb der ersten 8 Stunden und 

insgesamt 42 % innerhalb von 72 Stunden 

ausgeschieden.

Exakte Daten über die fäkale Ausscheidung 

von Amsacrin beim Menschen lassen sich 

nur schwer erhalten, da Krebspatienten oft 

an einer (häufig narkotikabedingten) Obsti-

pation leiden.

Die Gesamtkörperclearance beim Menschen 

beträgt für Amsacrin ca. 210 ml/min/m².

Bioverfügbarkeit

Die Bioverfügbarkeit einer i. v.-applizierten 

Substanz beträgt per definitionem 100 %.
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