Gebrauchsinformation Zavedos® 10 mg / 10 ml Injektionslésung @

GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

ZAVEDOS® 10 mg / 10 ml

Injektionslésung
Wirkstoff: Idarubicinhydrochlorid

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

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

= 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.

= Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie

Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Was ist Zavedos 10 mg / 10 ml und wofur wird es angewendet?

Was mussen Sie vor der Anwendung von Zavedos 10 mg / 10 ml beachten?
Wie ist Zavedos 10 mg / 10 ml anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Zavedos 10 mg / 10 ml aufzubewahren?

Weitere Informationen

S o

1. WAS IST ZAVEDOS 10 MG / 10 ML UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Zavedos 10 mg / 10 ml ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Antibiotika.

Zavedos 10 mg/ 10 mlist in Kombination mit anderen Zytostatika (z. B. Cytarabin) zur Be-
handlung (Remissionsinduktion und Konsolidierung) bei unvorbehandelten Patienten mit
akuten myeloischen Leukamien (AML, ANLL) im Erwachsenenalter angezeigt.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON ZAVEDOS 10 MG / 10 ML
BEACHTEN?

Gegenanzeigen sind Krankheiten oder Umsténde, bei denen bestimmte Arzneimittel nicht
oder nur nach sorgfaltiger Prifung durch den Arzt angewendet werden dirfen, da hier im All-
gemeinen der zu erwartende Nutzen in keinem guinstigen Verhaltnis zu einem moglichen
Schaden steht. Damit der Arzt sorgfaltig prifen kann, ob Gegenanzeigen bestehen, muss er
Uber Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen, eine gleichzeitige andere Behandlung sowie
Uber lhre besonderen Lebensumsténde und Gewohnheiten unterrichtet werden. Gegenan-
zeigen kénnen auch erst nach Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel auftreten oder
bekannt werden. Auch in solchen Fallen sollten Sie Ihren Arzt informieren.

Bei Idarubicinhydrochlorid, dem Wirkstoff dieses Arzneimittels, handelt es sich um ein Antibio-
tikum aus der Gruppe der Anthrazykline. Diese Substanzen unterdriicken die Zellteilung und
I6sen Zellstoffwechselstérungen aus, die schlie3lich zum Absterben der Tumorzelle fiihren.
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Zavedos 10 mg / 10 ml darf nicht angewendet werden,

= wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Idarubicinhydrochlorid, andere Anthrazykline
oder einen der sonstigen Bestandteile von Zavedos 10 mg/ 10 ml sind,

= bei verminderter Gesamtfunktion von Niere oder Leber (Serum-Kreatinin Gber 2,5 mg / di
bzw. Bilirubin tber 2 mg / dl), sofern die Funktionsstérungen nicht durch die akute Leuk-
amie bedingt sind,

» bei stark entwickelten (floriden) Infektionen,

* bei Herzmuskelschwache (muskuléare Herzinsuffizienz) Grad 1V,

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

» bei akuten entzindlichen Herzerkrankungen,

* bei Rhythmusstérungen mit schwerwiegenden Auswirkungen auf Herz-Kreislauffunktio-
nen (Hamodynamik),

* bei Anthrazyklin-Vorbehandlung mit der maximal tolerablen Gesamtdosis,

» bei ausgepragter bestehender Knochenmarkdepression (Myelosuppression) oder Ent-
ziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis),

= bei erblicher oder erworbener Blutungsneigung (hAmorrhagische Diathesen),
= wahrend Schwangerschaft und Stillzeit.

Da mit dem Patientenalter, bedingt durch eine hohere Rate an Komorbiditat (Begleiterkran-
kungen), eingeschréankte hamatopoetische Reserve (Erholungsfahigkeit der Blutbildung) und
erhdhte Vulnerabilitat (verminderte Belastbarkeit) der Organe und andere Faktoren die Be-
handlungsrisiken deutlich zunehmen, sollte Zavedos 10 mg / 10 ml bei Patienten tber 65
Jahren mit besonderer Vorsicht angewandt werden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Zavedos 10 mg / 10 ml ist erforderlich

Im Folgenden wird beschrieben, wann Zavedos 10 mg / 10 ml nur unter bestimmten Bedin-
gungen und nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden darf. Befragen Sie hierzu bitte
Ihren Arzt. Dies gilt auch, wenn diese Angaben bei Ihnen friher einmal zutrafen.

Patienten mit Vorschadigungen des Herzens oder einer Vorbehandlung mit anderen Anthra-
zyklinen, insbesondere mit hohen kumulativen Dosen, bzw. mit anderen herzschadigenden
(kardiotoxischen) Mitteln bedurfen einer individuellen therapeutischen Entscheidung, ein-
schliel3lich der unter ,Herzschadigung (Kardiotoxizitat)“ genannten Verlaufskontrolle.

Eine besondere Nutzen-Risiko-Bewertung ist ebenfalls angezeigt bei Patienten mit bestehen-
der Knochenmarkdepression, ausgeltst durch vorhergehende Chemotherapie oder Strahlen-
therapie, sowie bei der Behandlung von Schwangeren.

Blutbildendes System

Idarubicinhydrochlorid unterdriickt in starkem Mafl3e die Funktion des Knochenmarks. Nach
Gabe einer therapeutischen Daosis wird es bei allen Patienten zu einer Knochenmarkde-
pression (Blutbildungsstorung) kommen, daher sind sorgféltige Kontrollen des Blutbildes
erforderlich. Sehr haufig mussen Bluttransfusionen durchgefuhrt werden. Patienten mit vor-
bestehender Knochenmarkdepression, die durch eine vorausgegangene Behandlung oder
Bestrahlung entstanden ist, sollten nicht mit Idarubicinhydrochlorid behandelt werden.

Zur Uberwachung der Vertraglichkeit und zur Behandlung von Patienten mit Nebenwirkungen
sollten Laboreinrichtungen und weitere unterstiitzende Maflinahmen zur Verfiigung stehen.
Eine schnelle und wirkungsvolle Behandlung von schweren Blutungen (Hamorrhagien) und /
oder schweren Infektionen muss mdglich sein.

Waéhrend der Phase der Blutbildungsstérung (Knochenmarkdepression), die nach Behandlung
mit Idarubicinhydrochlorid eintritt, sollten die Patienten besondere unterstiitzende (supportive)
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MaRRnahmen erfahren. Hierzu gehdéren MalRnahmen zur Verminderung der Infektionsgefahr,
bei Bedarf Ersatz von fehlenden Blutbestandteilen (Bluttransfusionen), MalBhahmen zum
Schutz von Haut- und Schleimhauten und weitere MalRnahmen, soweit es die Situation des
Patienten jeweils erfordert.

Sekundare Leuk&mien

Bei Patienten, die mit Anthrazyklinen, einschlieflich Idarubicin, behandelt wurden, kam es zu
sekundaren Leuk&mien mit oder ohne vorherige Warnsignale (préleukamische Phase). Die
sekundaren Leukamien traten haufiger auf, wenn diese Arzneimittel zusammen mit anderen,
das Erbgut schadigenden Substanzen gegeben wurden, bei Patienten, die bereits intensiv mit
Zytostatika vorbehandelt waren, oder bei einer Dosiserhéhung der Anthrazykline. Diese Leuk-
amien kdnnen auch erst nach 1 bis 3 Jahren auftreten.

Herzschadigung (Kardiotoxizitat)

Herzschadigung (Kardiotoxizitat) stellt ein bekanntes Risiko bei einer Behandlung mit Anthra-
zyklinen dar. Sie kann sich in mitunter tédlich verlaufendem kongestiven Herzversagen, aku-
ten lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen (Arrhythmien) oder Herzmuskelschwéche
(Kardiomyopathien) manifestieren und wahrend der Behandlung oder einige Wochen nach
Therapieende auftreten. Selten wird akuter Herzinfarkt (Myokardinfarkt) beobachtet.

Wahrend der Behandlung mit Zavedos 10 mg / 10 ml sollte die Herzfunktion sorgféltig Uber-
wacht werden, um das Risiko einer Schadigung des Herzens mdglichst frihzeitig erkennbar
zu machen.

Eine durch Anthrazykline hervorgerufene Herzmuskelschwéche kann am besten mit einer
Gewebeentnahme der Herzinnenhaut (Biopsie des Endomyokards) diagnostiziert werden,
jedoch eignet sich diese invasive Methode nicht fir Routineuntersuchungen. Ein EKG und
eine Bestimmung der linksventrikularen Auswurffraktion (UKG / Muga-Scan) muss vor und
wahrend der Behandlung mit Zavedos 10 mg / 10 ml durchgefuhrt werden.

Veranderungen im EKG sind normalerweise Anzeichen einer voribergehenden (reversiblen)
Schéadigung. Eine andauernde QRS-Niedervoltage, Verlangerung des systolischen Zeitinter-
valls tber die normalen Werte hinaus und eine Abnahme der linksventrikularen Auswurffrak-
tion sind oft Anzeichen einer Herzmuskelschwéache, die durch Anthrazykline hervorgerufen
wird.

Die Wahrscheinlichkeit hierfur liegt hoher bei vorangegangener Behandlung mit Anthrazykli-
nen mit hohen kumulativen Dosen, anderen potenziell herzschadigenden Mitteln und gleich-
zeitiger oder vorangegangener Radiotherapie des mittleren Brustraums. Patienten mit vorbe-
stehenden Herzerkrankungen (einschlief3lich leuk&dmische Herzbeutelentziindung und / oder
Herzmuskelentziindung) oder mit anderen klinischen Risiken (z. B. Blutarmut, schwere Infek-
tionen) kdnnen ebenfalls ein héheres Risiko auf Herzschadigung haben. In diesen Fallen
muss die Herzfunktion besonders streng Gberwacht und eine besonders sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwéagung durchgefihrt werden.

Die Anwendung von kardiotoxischen Arzneimitteln (z. B. Trastuzumab) in Kombination mit
Anthrazyklinen (wie Idarubicin) ist mit einem hohen kardiotoxischen Risiko verbunden. Kardio-
toxische Arzneimittel (z. B. Trastuzumab) und Anthrazykline sollten gegenwartig nicht in Kom-
bination angewendet werden, auRer in gut kontrollierten klinischen Studien mit Uberwachung
der Herzfunktion.

Die Anwendung von Anthrazyklinen nach Beendigung einer Therapie mit kardiotoxischen Arz-
neimitteln (speziell, wenn sie eine lange Halbwertszeit haben, wie z. B. Trastuzumab) kann ein
erhohtes Risiko kardialer Toxizitaten beinhalten. Die Halbwertszeit von Trastuzumab betragt
ca. 28,5 Tage und es kann bis zu 24 Wochen im Kdrper nachgewiesen werden. Wenn mog-
lich, 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 Herzfunktion sorgfaltig tiberwacht werden.
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Sauglinge und Kinder scheinen empfindlicher fir eine durch Anthrazykline ausgeloste Kardio-
toxizitat zu sein, sodass hier langfristig in regelmafigen Abstdnden eine Uberwachung der
Herzfunktion erfolgen muss.

Leber- und Nierenfunktion

Leber- und Nierenfunktionsstérungen kénnen die Toxizitat von ldarubicinhydrochlorid ver-
starken. Daher sollten vor und wahrend der Behandlung die entsprechenden Funktionen an-
hand der ublichen klinischen Parameter Uberprift werden.

Als Folge einer schnellen Auflosung der leukdmischen Zellen kann ein erhdhter Harnséurege-
halt im Blut auftreten. Die Harnsaurewerte sollten daher tUberprift und ggf. eine entsprechende
Therapie eingeleitet werden.

Vor der Behandlung sind geeignete MaRnahmen zum Ausschluss einer systemischen Infek-
tion zu treffen.

Ménnern, die mit Idarubicinhydrochlorid behandelt werden, wird empfohlen, wahrend der Be-
handlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich vor Therapiebeginn
wegen der Mdglichkeit einer irreversiblen Unfruchtbarkeit (Infertilitat) durch die Therapie mit
Idarubicinhydrochlorid Uber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

Unvertraglichkeiten mit anderen Arzneimitteln
Idarubicinhydrochlorid bindet an Heparin; es kann zu Ausfallungen und Wirkungsverlust beider
Mittel kommen.

Wenn Idarubicinhydrochlorid in Kombination mit anderen Zytostatika verabreicht wird, sollte
keine direkte Mischung erfolgen. Ebenso sollte Idarubicinhydrochlorid nicht Gber langere Zeit
mit einer alkalischen Lésung zusammengebracht werden (Hydrolyse der Substanz).

Warnhinweis

Die Anwendung von Idarubicinhydrochlorid sollte nur von Arzten, die in der Tumortherapie er-
fahren sind, in einer Klinik oder in Kooperation mit einer Klinik erfolgen. Die Behandlung von
Patienten Uber 65 Jahren sollte in Zentren erfolgen, die Uber ausreichende Erfahrungen in der
hoch dosierten Anthrazyklin-Therapie alterer Patienten verfligen.

Bei Anwendung von Zavedos 10 mg / 10 ml mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen /
anwenden bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Idarubicinhydrochlorid unterdriickt in starkem Malf3e die Funktion des Knochenmarks. Bei einer
(Vor-)Behandlung mit anderen, ahnlich wirkenden Mitteln muss mit einer Verstarkung dieses
Effekts gerechnet werden.

Substanzen, die das Gewebe der Leber oder Nieren schadigen, einschlie3lich Alkohol, kdn-
nen den Abbau, die Verteilung im Kérper sowie die Wirksamkeit von Idarubicinhydrochlorid
beeinflussen und seine Nebenwirkungen verstarken (siehe ,Besondere Vorsicht bei der An-
wendung von Zavedos 10 mg / 10 ml ist erforderlich®).

Andere Anthrazykline verstéarken die herzmuskelschadigende Wirkung von Idarubicinhydro-
chlorid. Cyclophosphamid und eine vorhergehende Bestrahlung des Brustraums kdnnen die
herzmuskelschadigende Wirkung der Anthrazykline verstarken, obwonhl fur Idarubicinhydro-
chlorid keine Daten dartber vorliegen.

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Einnahme von thrombozytenaggregationshemmen-
den Substanzen (z. B. Acetylsalicylsaure) muss bei thrombozytopenischen Patienten mit einer
zusatzlich gesteigerten Blutungsneigung gerechnet werden.

Wahrend der Idarubicin-Therapie sollen keine Impfungen mit lebenden Erregern durchgefihrt
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werden. Inaktivierte oder Totimpfstoffe konnen jedoch appliziert werden unter Berticksichti-
gung der Tatsache, dass die Impfantwort abgeschwéacht sein kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Aufgrund von Ergebnissen aus Tierversuchen muss angenommen werden, dass ldarubicin-
hydrochlorid krebsauslésend, erbgutschadigend und fruchtschadigend wirken kann. Es liegen
allerdings keine entsprechenden kontrollierten Untersuchungen bei schwangeren Frauen vor.
Frauen missen darauf hingewiesen werden, wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behand-
lung nicht schwanger zu werden. Falls nach besonderer Nutzen-Risiko-Bewertung eine Be-
handlung mit Idarubicinhydrochlorid dennoch erforderlich erscheint oder wahrend der Behand-
lung eine Schwangerschatt eintritt, sollte die Patientin auf mdgliche Schadigungen des Kindes
und die Mdglichkeit einer genetischen Beratung hingewiesen werden.

Wahrend der Behandlung mit Idarubicinhydrochlorid sollte auf das Stillen verzichtet werden.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch das Reaktionsvermdgen
so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StralRenverkehr oder zum Be-
dienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt im verstarkten Mafd im Zusammenwirken
mit Alkohol.

3. WIE IST ZAVEDOS 10 MG / 10 ML ANZUWENDEN?

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
durchzufihren.

Wenden Sie Zavedos 10 mg / 10 ml immer genau nach der Anweisung des Arztes an. Bitte
fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die tUbliche Dosis:

Akute myeloische Leukamie (AML, ANLL)

In Kombination (z. B. mit Cytarabin) erhalten Erwachsene wahrend 3 Tagen taglich 12 mg
Idarubicinhydrochlorid / m? Kérperoberflache

oder

wahrend 5 Tagen taglich 8 mg Idarubicinhydrochlorid / m? Kérperoberflache.

Eine kumulative Dosis von 120 mg / m? Kérperoberflache Idarubicinhydrochlorid sollte nicht
tberschritten werden (eine Vorbehandlung mit anderen Anthrazyklinen ist dabei mit jeweils
einem Viertel der Daunorubicin- bzw. Doxorubicin-Dosierung mit einzuberechnen).

Der individuelle Status des einzelnen Patienten und die Dosierungen gleichzeitig verabreichter
zellschadigender Substanzen sind zu berticksichtigen.

In Kombination mit Cytosinarabinosid an drei aufeinander folgenden Tagen entspricht die
empfohlene Dosierung von 12 mg / m? Kérperoberflache Idarubicinhydrochlorid einer inten-
siveren Therapie als die Dosierung von 45 mg / m? Kérperoberflache Daunorubicin.

Da mit dem Patientenalter, bedingt durch eine héhere Rate an Komorbiditat (Begleiterkran-
kungen), eingeschrankte hamatopoetische Reserve (Erholungsfahigkeit der Blutbildung) und
erhohte Vulnerabilitat (verminderte Belastbarkeit) der Organe und andere Faktoren die Be-
handlungsrisiken deutlich zunehmen, sollte Zavedos 10 mg / 10 ml bei Patienten Gber 65
Jahren mit besonderer Vorsicht angewandt werden.
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Art der Anwendung

Beim Umgang mit Zavedos 10 mg / 10 ml muss Schutzkleidung getragen werden. Wenn
Zavedos 10 mg / 10 ml mit der Haut oder Schleimhaut in Beriihrung kommt, ist sorgféltiges
Waschen mit Wasser und Seife erforderlich. Bei Kontakt mit Haut oder Augen sollte sofort
sorgfaltig mit Wasser oder mit Wasser und Seife oder mit Natriumbicarbonatlésung gespilt
und ein Arzt aufgesucht werden.

Besonderer Hinweis

Zavedos 10 mg / 10 ml darf nur intravenés verabreicht werden und sollte in den Schlauch
einer laufenden Infusion (Natriumchloridlésung) zugegeben werden.

Diese Technik verringert das Risiko einer Thrombophlebitis. Die Applikation neben die Vene
(paraventse Applikation) kann zum Absterben des betroffenen Gewebes (schwere Gewebs-
nekrose) fuhren. Ein sicherer Sitz der Infusionsnadel ist zu gewéhrleisten.

Sollte im Bereich der Infusionsnadel ein brennendes Gefiihl entstehen, deutet dies auf eine
paravendse Applikation hin. Die Infusion muss gestoppt und in einer anderen Vene erneut
begonnen werden.

Bei wiederholter Applikation von Zavedos 10 mg/ 10 ml in dieselbe Vene oder bei Applikation
in sehr dinne Venen besteht die Gefahr einer Verédung der Venen (Sklerosierung).

Die Gesamtmenge an Zavedos 10 mg / 10 ml Losung wird innerhalb von 5 bis 10 Minuten
verabreicht.

Zavedos 10 mg / 10 ml wird in der Kombinationstherapie eingesetzt.

Dauer der Anwendung

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

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die
Wirkung von Zavedos 10 mg / 10 ml zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine grofRere Menge Zavedos 10 mg / 10 ml angewendet haben als Sie sollten

Ein spezifisches Antidot gegen Idarubicinhydrochlorid ist nicht bekannt.

Sehr hohe Einzeldosen von Idarubicinhydrochlorid kénnen eine Herzmuskelschwéche inner-
halb von 24 Stunden und eine schwere Knochenmarkdepression innerhalb von 10 bis 14 Ta-
gen verursachen.

Bei Anthrazyklinen wurde tber das Auftreten von Herzschaden bis zu mehreren Monaten
nach Uberdosierung berichtet.

Therapie von Intoxikationen

Im Falle der Herzmuskelschwache ist ein Kardiologe hinzuzuziehen und die Behandlung mit
Zavedos 10 mg / 10 ml abzusetzen. Beim Vorliegen einer ausgepragten Knochenmarkde-
pression sind, in Abhangigkeit davon, welche an der Entwicklung des Knochenmarks beteiligte
Zellen des blutbildenden Systems Uberwiegend betroffen sind, geeignete unterstitzende The-
rapiemaflinahmen — wie z. B. die Verlegung des Patienten in einen keimfreien Raum oder
Ubertragung (Transfusion) der fehlenden Zellelemente — zu ergreifen.

Paravasate

Eine paravendse Fehlinjektion fuhrt zum Absterben des Gewebes (lokale Nekrose) und
Thrombophlebitis. Sollte im Bereich der Infusionsnadel ein brennendes Gefiihl entstehen,
deutet dies auf eine paravendse Applikation hin.
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Therapie von Paravasaten

Bei erfolgten Paravasaten ist die Infusion oder Injektion sofort zu stoppen; die Kantile sollte
zunachst belassen werden, um sie nach einer kurzen Aspiration zu entfernen. Es wird emp-
fohlen, Dimethyl-Sulfoxid 99 % (DMSO 99 %) Uber ein Areal zweifach so grof3 wie das be-
troffene Areal lokal zu applizieren (4 Tropfen auf 10 cm? Hautoberflache) und dies dreimal
taglich tber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen zu wiederholen. Gegebenenfalls sollte
eine Wundausschneidung (Débridement) in Erwagung gezogen werden. Wegen des gegen-
satzlichen Mechanismus sollte eine Kiihlung des Areals, z. B. zur Schmerzreduktion, sequen-
ziell mit der DMSO-Applikation erfolgen (GeféalRverengung vs. GefalRerweiterung). Andere
Mafinahmen sind in der Literatur umstritten und von nicht eindeutigem Wert.

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

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Zavedos 10 mg / 10 ml Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig: Mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten: Weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr haufig | Infektionen
Gelegentlich | Blutvergiftung (Sepsis, Septikamie)

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gelegentlich | bestimmte Art von Blutkrebs (sekundére Leukdmien: akute myeloide
Leukamie und in Einzelfallen ein myelodysplastisches Syndrom)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig | Blutarmut (Anamie), starke Abnahme der weil3en Blutkérperchen
(schwere Leukopenie), Abnahme der neutrophilen weil3en Blutkérper-
chen (Neutropenie, Granulozytopenie), Abnahme der Blutplattchen
(Thrombozytopenie)

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten | Uberempfindlichkeitsreaktionen (Anaphylaxie)

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstdrungen
Sehr haufig | Appetitlosigkeit (Anorexie)
Gelegentlich | Anstieg des Harnsduregehaltes im Blut (Hyperurikamie)

Erkrankungen des Nervensystems
Selten | Hirnblutungen (zerebrale Hamorrhagien)

Herzerkrankungen
Haufig | Herzmuskelschadigung (Kardiomyopathie), die sich durch Symptome
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einer dekompensierten Herzinsuffizienz manifestiert, z. B. durch
Atemnot (Dyspnoe), Odeme, LebervergroRerung, Ansammlung von
Flussigkeit in der Bauchhohle (Aszites) und im Brustfell (Pleuraer-
gusse), Galopprhythmus; Sinustachykardie, schnelle, unregelmaRige
Herzschlagfolge (Tachyarrhythmien), Verringerung der von der linken
Herzkammer ausgeworfenen Blutmenge (asymptomatische Reduktion
der linksventrikularen Ejektionsfraktion), verlangsamter Herzschlag
(Bradykardie)

Gelegentlich

EKG-Veranderungen (z. B. unspezifische ST-Streckenanderungen),
akuter Herzinfarkt (Myokardinfarkt)

Sehr selten

Herzbeutelentziindung (Perikarditis), Herzmuskelentziindung (Myo-
karditis), Unterbrechung des Reizleitungssystems am Herzen (atrio-
ventrikularer und Schenkelblock)

Gefalierkrankungen

Sehr haufig

RoOtungen entlang der Infusionsvene

Haufig

Venenentziindung (lokale Phlebitis), Venenentziindung mit Ausbildung
eines GefalRverschlusses durch Blutgerinnsel (Thrombophlebitis)

Gelegentlich

Schockreaktion

Sehr selten

Gefaliverschluss durch ein Blutgerinnsel (Thromboembolie), Hitze-
wallung mit Hautrétung (Flush)

Erkrankungen des G

astrointestinaltrakts

Sehr haufig

Ubelkeit, Erbrechen, Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis),
Durchfall (Diarrh6), Schmerzen im Unterbauch (abdominale Schmer-
zen) oder brennendes Gefuhl

Haufig

Blutungen im Magen-Darm-Bereich (gastrointestinale Blutungen),
Bauchschmerzen

Gelegentlich

Entziindung der Speiserohre (Osophagitis), Schleimhautentziindung
des Dickdarms (Kaolitis einschl. schwere Enterokolitis / neutropenische
Enterokolitis mit Durchbruch)

Sehr selten

oberflachliche Hautschadigungen oder Geschwire im Magen (gastrale
Erosionen oder Ulzerationen)

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

| Erhéhung der Leberenzyme und des Gallenfarbstoffes (Bilirubin)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig

Haarausfall (Alopezie, in der Regel reversibel), wobei das Haar nor-
malerweise innerhalb von 2 bis 3 Monaten nach Beendigung der The-
rapie nachwachst; Hautausschlag, drtliche Vergiftungserscheinungen
(lokale Toxizitatserscheinungen)

Haufig

Jucken, Uberempfindlichkeit nach Bestrahlung (,Recall“-Phanomen)

Gelegentlich

verstarkte Farbung (Hyperpigmentierung) der Haut und Nagel,
Nesselfieber (Urtikaria)

Sehr selten

Hautrotung an Fingerspitzen, Zehen, Nase usw. (akrale Erytheme)

Erkrankungen der Ni

eren und Harnwege

Sehr haufig

1 bis 2 Tage nach der Behandlung kann es zu einer Rotfarbung des
Urins kommen, die ohne Bedeutung ist

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Fieber, Schleimhautentziindung (Mukositis)

Haufig

Blutungen (H&morrhagien)

Gelegentlich

Austrocknung (Dehydratation)
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Blutbildendes System

Ausgepragte Knochenmarkdepression ist die schwerwiegendste Nebenwirkung. Diese ist je-
doch fir die Ausloschung der leukamischen Zellen erforderlich.

Die Abnahme der weil3en Blutkérperchen und der Blutplatichen erreicht meist 10 bis 14 Tage
nach Anwendung von Idarubicinhydrochlorid ihren Hohepunkt (Nadir). Die Normwerte stellen
sich wahrend der dritten Woche wieder ein. Wahrend der Phase schwerwiegender Knochen-
markdepression wurde auch Uber Todesfélle infolge von Infektionen und / oder Blutungen be-
richtet.

Als Folgen einer Knochenmarkdepression kbnnen Fieber, Infektionen, Blutvergiftung (Sepsis),
septischer Schock, Blutungen (Hamorrhagien), Sauerstoffmangel im Gewebe (Gewebshyp-
oxie) auftreten, die zum Tod fuhren kdnnen. Beim Auftreten einer fiebrigen Neutropenie wird
eine intraventse Gabe von Antibiotika empfohlen.

Wie fur die Gruppe der Anthrazykline beschrieben, wird nach Behandlung mit Idarubicin in
Einzelfallen das Auftreten eines MDS (myelodysplastisches Syndrom) beobachtet.

Herzschadigung

Eine durch Anthrazykline hervorgerufene Herzschadigung kann sich in Akutformen oder Spat-
formen manifestieren.

Mit Ausnahme einer Manifestation maligner Rhythmusstérungen sind diese Erscheinungen in
der Regel kein Indikator fur eine spatere Entstehung einer Herzschadigung, selten von klini-
scher Bedeutung und im Allgemeinen kein Grund zur Beendigung der Therapie mit Idarubicin-
hydrochlorid.

Bei Vorliegen weiterer kardialer Risikofaktoren (z. B. aktiver oder latenter Herzerkrankungen,
vorausgegangener Bestrahlung des mittleren Brustraums oder vorausgegangener bzw. gleich-
zeitiger Behandlung mit herzschadigenden Arzneimitteln) kann sich eine durch Idarubicin-
hydrochlorid hervorgerufene Herzschadigung verstarken. Der Spattyp der Herzschadigung
entwickelt sich meist verzégert wahrend des Behandlungszyklus und bis zu 2 bis 3 Monate
danach, kann aber auch einige Monate bis Jahre nach Therapieende auftreten.

Wahrend der Behandlung mit Zavedos 10 mg / 10 ml sollte die Herzfunktion sorgfaltig tber-
wacht werden, um das Risiko einer Schadigung des Herzens maoglichst friihzeitig erkennbar
zu machen (siehe auch unter ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Zavedos 10 mg /
10 ml ist erforderlich”).

Magen-Darm-Trakt

Eine Entzindung der Mundschleimhaut tritt meist zu Beginn der Behandlung auf und kann
sich in schweren Féllen zu Geschwiren der Mundschleimhaut entwickeln. Die meisten Patien-
ten erholen sich jedoch von diesen Nebenwirkungen bis zur dritten Therapiewoche. Schweres
Erbrechen und Durchfall kénnen zur Austrocknung (Dehydratation) filhren. Ubelkeit und Erbre-
chen konnen durch prophylaktische Gabe von Mitteln gegen Erbrechen behandelt werden.
Das Risiko eines Dickdarm-Durchbruchs steigt bei einem instrumentellen Eingriff. Die Moglich-
keit eines Durchbruchs sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die heftige Bauch-
schmerzen entwickeln.

Injektionsstelle

Das Risiko einer Phlebitis / Thrombophlebitis kann durch Einhaltung der im Abschnitt ,Wie ist
Zavedos 10 mg / 10 ml anzuwenden?* beschriebenen Verfahrensweise minimiert werden. Bei
paravendser Fehlinjektion treten lokale Schmerzen, starke Entziindung des Gewebes und ein
Absterben des Gewebes auf.

Andere Nebenwirkungen

Ein Anstieg des Harnsauregehaltes im Blut (Hyperurikamie) kann infolge schneller Auflésung
von neoplastischen Zellen auftreten. Die Symptome der Hyperurikdmie sollten durch Flussig-
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keitszufuhr (Hydratation), Alkalisierung des Urins und Gabe von Allopurinol behandelt werden.
Andere Nebenwirkungen sind gro3blasige Hautrétungen (bullése Erytheme).

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

5. WIE IST ZAVEDOS 10 MG / 10 ML AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,Verwendbar bis“ angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag des
Monats.

Aufbewahrungsbedingungen

Die Injektionslésung wird bei + 2 °C bis + 8 °C aufbewabhrt.

Eine Mehrfachentnahme ist nicht vorgesehen, da Zavedos 10 mg / 10 ml nicht konserviert ist.
Reste mussen verworfen werden.

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was Zavedos 10 mg / 10 ml enthalt

Der Wirkstoff ist: Idarubicinhydrochlorid.
1 Durchstechflasche mit 10 ml Injektionslésung enthélt 10 mg Idarubicinhydrochlorid.
Die sonstigen Bestandteile sind: Glycerol, Salzsaure 36 %, Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Zavedos 10 mg / 10 ml aussieht und Inhalt der Packung

Bei Zavedos 10 mg / 10 ml handelt es sich um eine klare, orangerote Losung in Durchstech-
flaschen aus farblosem Glas.

Originalpackung mit 1 Durchstechflasche mit 10 ml Injektionslosung (N1).

Pharmazeutischer Unternehmer

PHARMACIA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

Hersteller

ACTAVIS ITALY S.p.A.
Viale Pasteur 10
20014 Nerviano (Milan)
Italien
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Mitvertreiber

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Giberarbeitet im Februar 2009.
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