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FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Idarubicin Hikma 1 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml der Losung enthélt 1 mg Idarubicinhydrochlorid entsprechend 0,9 mg Idarubicin.
1 Durchstechflasche mit 5 ml Injektionslosung enthédlt 5 mg Idarubicinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche mit 10 ml Injektionsldsung enthélt 10 mg Idarubicinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche mit 20 ml Injektionsldsung enthélt 20 mg Idarubicinhydrochlorid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Idarubicin Hikma ist angezeigt zur Remissionsinduktionsbehandlung der akuten myeloischen
Leukdmie (AML) in Kombination mit anderen Zytostatika (z. B. Cytarabin) bei unvorbehandelten
Patienten.

Kinder und Jugendliche

Idarubicin Hikma, in Kombination mit Cytarabin, ist angezeigt zur first-line
Remissionsinduktionsbehandlung von nicht vorbehandelten Kindern mit akuter myeloischer
Leukidmie (AML).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nur zur intravendsen (i.v.) Anwendung.
Nicht zur intrathekalen Anwendung.

Die Dosis wird auf der Basis der Koérperoberfliche (mg/m?) berechnet.

Dosierung

Akute Myeloische Leukdmie (AML)
Erwachsene

Im Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B. mit Cytarabin) betrigt die empfohlene Dosis 12 mg/m?
1.v. taglich tiber 3 Tage
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oder
8 mg/m? i.v. tiglich iiber 5 Tage.

Eine kumulative Gesamtdosis von 120 mg/m? Idarubicinhydrochlorid sollte nicht {iberschritten
werden.

Mit der Gabe des zweiten Zyklus sollte bei Patienten, die unter der Therapie eine schwere Mukositis
entwickeln, bis zum Abklingen dieser Toxizitdt gewartet werden. Dariiber hinaus wird eine
Dosisreduktion von 25 % empfohlen.

Alle Dosierungsschemata sollten immer den hdmatologischen Status des Patienten und, bei
Anwendung in Kombination, die Dosierungen der anderen zytotoxischen Arzneimittel
beriicksichtigen.

Kinder

Der fiir Kinder mit AML empfohlene Idarubicin Dosisbereich, in Kombination mit Cytarabin, betrégt
10-12 mg/m? Korperoberfliche tiglich als langsame intravendse Injektion an 3 aufeinanderfolgenden
Tagen.

Hinweis: Hierbei handelt es sich um generelle Richtlinien. Die exakte Dosierung entnehmen Sie den

individuellen Protokollen.

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)

Da mit dem Patientenalter, bedingt durch eine hohere Rate an Komorbiditét, eingeschriankte
hématopoetische Reserve und erhdhte Vulnerabilitit der Organe und andere Faktoren, die
Behandlungsrisiken deutlich zunehmen, sollte Idarubicin bei Patienten iiber 65 Jahren mit besonderer
Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Leber- und/ oder Nierenfunktionsstorungen

Bei leichten Funktionsstérungen der Leber und/oder der Niere ist eine Dosisreduktion von Idarubicin
in Betracht zu ziehen (sieche Abschnitt 4.3, 4.4 und 5.2).

Bei Patienten mit schwerer Leber- oder Nierenfunktionsstorung ist Idarubicin Hikma kontraindiziert
(siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Es wird empfohlen, Idarubicin als langsame Bolusinjektion (5-10 min) tiber den Schlauch einer gut
laufenden intravendsen laufenden Infusion mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Losung zu
verabreichen.

Die direkte intravendse Injektion wird nicht empfohlen, da es sogar bei ausreichendem Blutriickfluss
nach Nadelaspiration zu einer Extravasation kommen kann, (siche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

e  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Uberempfindlichkeit gegen andere Anthracycline oder Anthrachinone

Schwere Nierenfunktionsstorung

Schwere Leberfunktionsstdrung

Floride Infektionen
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Kardiomyopathie

Schwere myokardiale Insuffizienz

Akut entziindliche Myokarderkrankung

Akuter Myokardinfarkt

Schwere Arrhythmien

Persistierende Myelosuppression

Vorhergehende Behandlung mit maximalen kumulativen Dosen von Idarubicin und/oder anderen
Anthracyclinen oder Anthrachinonen (siche Abschnitt 4.4)
Héamorrhagische Diathese

Stomatitis

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

Kombination mit Gelbfieberimpfstoff

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Idarubicin sollte nur unter der Aufsicht von Arzten angewandt werden, die Erfahrung mit
zytotoxischer Chemotherapie haben.

Dadurch wird sichergestellt, dass eine sofortige und wirksame Behandlung schwerer Komplikationen
der Erkrankung und / oder deren Behandlung (z.B. Blutungen oder schwere Infektionen) durchgefiihrt
werden kann.

Die Patienten sollten sich vor Beginn einer Behandlung mit Idarubicin von Akuttoxizitéten einer
vorangegangenen zytotoxischen Therapie (wie z.B. Stomatitis, Neutropenie, Thrombozytopenie und
Infektionen) erholt haben.

Systemische Infektionen sollten vor Beginn einer Therapie mit Idarubicin abgeklungen sein

Kardiotoxizitiit
Eine Kardiotoxizitit ist ein Risiko einer Behandlung mit Idarubicin, das sich mit frithen (d.h. akuten)
oder spéten (d.h. verzogerten) Ereignissen duflern kann.

Friihe (d.h. akute) Ereignisse: Die frithe Kardiotoxizitdt von Idarubicin umfasst hauptsichlich
Sinustachykardien und/oder EKG-Anomalien wie etwa nicht-spezifische ST-T-Wellen-
Veranderungen. Tachyarrhythmien, einschlieB3lich vorzeitiger ventrikuldrer Kontraktionen und
ventrikuldrer Tachykardie, Bradykardie sowie AV-Block und Schenkelblock wurden ebenfalls
berichtet. Diese Effekte deuten iiblicherweise nicht auf die nachfolgende Entwicklung einer
verzogerten Kardiotoxizitét hin, sind nur selten von klinischer Relevanz und sind generell kein Grund
fiir einen Abbruch der Therapie mit Idarubicin.

Spéte (d. h. verzdgerte) Ereignisse: Eine verzogerte Kardiotoxizitét tritt tiblicherweise im spéten
Verlauf der Therapie oder innerhalb von 2 bis 3 Monaten nach Therapieende auf. Es wurden aber
auch spitere Ereignisse — einige Monate oder Jahre nach Abschluss der Therapie — beschrieben.

Eine verzogerte Kardiomyopathie manifestiert sich durch eine reduzierte linksventrikulédre
Ejektionsfraktion (LVEF) und /oder Anzeichen und Symptome einer kongestiven Herzinsuffizienz
wie etwa Dyspnoe, Lungenddem, abhéngige Odeme, Kardiomegalie, Hepatomegalie, Oligurie,
Aszites, Pleuraerguss und Galopprhythmus. Es wurden auch subakute Effekte wie
Perikarditis/Myokarditis berichtet. Eine lebensbedrohliche Herzinsuffizienz ist die schwerste Form
einer Anthracyclin-induzierten Kardiomyopathie und stellt die kumulative dosislimitierende Toxizitét
von Idarubicin dar.

Kumulative Dosislimits fiir intravendses oder orales Idarubicin wurden noch nicht definiert.
Allerdings wurde iiber eine Idarubicin-bedingte Kardiomyopathie bei 5 % der Patienten berichtet, die
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kumulative i.v. Dosen von 150 bis 290 mg/m? erhielten. Die verfiigbaren Daten fiir Patienten, die mit
oralem Idarubicin in kumulativen Dosen von bis zu 400 mg/m? behandelt wurden, weisen auf eine
geringe Wahrscheinlichkeit fiir eine Kardiotoxizitét hin.

Die Herzfunktion des Patienten muss vor der Behandlung untersucht werden und muss wihrend der
Behandlung sorgfiltig tiberwacht werden, um das Risiko einer schweren kardialen Schidigung zu
minimieren. Das Risiko kann durch regelmiBige Uberwachung der LVEF wihrend der Behandlung
reduziert werden, wobei Idarubicin bei den ersten Zeichen einer beeintrachtigten Herzfunktion sofort
abzusetzen ist. Entsprechende quantitative Methoden fiir regelmaBige Kontrollen der Herzfunktion
(LVEF-Bestimmung) sind die Herzszintigraphie oder die Echokardiographie. Es wird empfohlen, vor
Beginn der Behandlung die Herzfunktion mittels EKG und zusétzlicher mittels Herz- oder
Herzmuskelszintigraphie oder Echokardiographie zu kontrollieren, vor allem bei Patienten mit
erhohten Risikofaktoren fiir eine Kardiotoxizitét.

Wiederholte Kontrollen der LVEF mittels Herzszintigraphie oder Echokardiographie sollten
durchgefiihrt werden, insbesondere bei héheren, kumulativen Dosen von Anthracyclinen. Die zur
Beurteilung verwendete Methode sollte wiahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes beibehalten
werden.

Zu den Risikofaktoren fiir eine Kardiotoxizitét zdhlen eine aktive oder latente Herz-Kreislauf-
Erkrankung, eine vorangegangene oder gleichzeitige Strahlentherapie im mediastinalen/perikardialen
Bereich, eine vorangegangene Therapie mit Anthracyclinen oder Anthrachinonen und eine
Begleittherapie mit anderen Arzneistoffen, die die Kontraktilitdt des Herzens unterdriicken kénnen
(z.B. Trastuzumab). Anthracycline einschliefSlich Idarubicin sollten nicht in Kombination mit anderen
kardiotoxisch wirkenden Substanzen verabreicht werden, es sei denn, die Herzfunktion des Patienten
wird engmaschig tiberwacht (siche Abschnitt 4.5). Patienten, die Anthracycline nach Beendigung der
Therapie mit anderen kardiotoxischen Arzneistoffen erhalten, insbesondere solche mit einer langen
Halbwertszeit wie etwa Trastuzumab, sind moglicherweise einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung einer Kardiotoxizitit ausgesetzt. Trastuzumab hat eine Halbwertzeit von etwa 28 - 38
Tagen und kann bis zu 27 Wochen im Blutkreislauf verbleiben. Arzte sollten daher nach Méglichkeit
eine auf Anthracyclinen basierende Therapie fiir bis zu 27 Wochen nach dem Absetzen von
Trastuzumab vermeiden. Falls Anthracycline bereits vor diesem Zeitpunkt angewendet werden, wird
eine sorgfiltige Uberwachung der Herzfunktion empfohlen.

Die Uberwachung der Herzfunktion muss besonders strikt bei Patienten durchgefiihrt werden, die
hohe kumulative Dosen erhalten sowie bei Patienten mit bestehenden Risikofaktoren. Dennoch kann
es unter Idarubicin auch bei niedrigeren kumulativen Dosen zu einer Kardiotoxizitdt kommen,
unabhéngig davon, ob kardiale Risikofaktoren vorliegen oder nicht.

Kleinkinder und Kinder scheinen empfindlicher fiir eine Anthracyclin-induzierte Kardiotoxizitét zu
sein, so dass hier langfristig in regelméBigen Abstinden eine Uberwachung der Herzfunktion erfolgen
muss.

Es ist wahrscheinlich, dass die Toxizitdt von Idarubicin und anderen Anthracyclinen oder
Anthracendionen additiv ist.

Himatologische Toxizitit

Idarubicin ist ein starker Hemmer der Knochenmarksfunktion. Daher flihrt die Anwendung dieses
Arzneimittels in therapeutischen Dosen bei allen Patienten zu einer ausgepragten Myelosuppression.
Eine hdamatologische Kontrolle, einschlieBlich Bestimmung des Differentialblutbildes ist daher vor
und wiahrend jedem Therapiezyklus mit Idarubicin erforderlich.

Eine dosisabhingige, reversible Leukopenie und/oder Granulozytopenie (Neutropenie) ist die
vorwiegende Manifestation der himatologischen Toxizitit von Idarubicin und die haufigste akute,
dosislimitierende Toxizitét dieses Arzneimittels.

Leukopenie und Neutropenie sind in der Regel schwer; Thrombozytopenie und Andmie kdnnen
ebenfalls auftreten. Die Zellzahlen von Neutrophilen und Blutplittchen erreichen ihren niedrigsten
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Wert (Nadir) zumeist 10 bis 14 Tage nach Verabreichung des Arzneimittels; in der Regel kehren die
Zellzahlen wéhrend der dritten Woche in den Normalbereich zuriick. Wahrend der Phase einer
schweren Myelosuppression wurden Todesfélle aufgrund von Infektionen und/oder Blutungen
berichtet. Die klinischen Folgen einer schweren Myelosuppression schlielen Fieber, Infektionen,
Sepsis/Septikdmie, septischer Schock, Blutungen, Gewebehypoxie oder Tod ein.

Wenn eine febrile Neutropenie auftritt, wird die Behandlung mit einem intravendsen Antibiotikum
empfohlen.

Die Moglichkeit einer schnellen und wirksamen Behandlung schwerer Blutungen und/oder einer
schweren Infektion muss gegeben sein.

Sekundiire Leukdimie

Uber das Auftreten einer sekundiren Leukiimie mit oder ohne prileukimische Phase wurde bei
Patienten berichtet, die mit Anthracyclinen, einschlielich Idarubicin, behandelt wurden. Sekundére
Leukémien treten hdufiger auf, wenn diese Arzneimittel in Kombination mit DNA-schidigenden
antineoplastischen Wirkstoffen gegeben werden, wenn die Patienten zuvor intensiv mit Zytostatika
behandelt wurden oder nach Dosiseskalationen von Anthracyclinen. Diese Leukdmien kdnnen eine
Latenzzeit von 1 bis 3 Jahren haben.

Gastrointestinale Toxizitiit

Idarubicin kann Erbrechen verursachen. Eine Mukositis (iiberwiegend Stomatitis, weniger hiufig
Osophagitis) tritt im Allgemeinen friihzeitig nach der Verabreichung von Idarubicin auf und kann in
schwerer Verlaufsform innerhalb weniger Tage zu Schleimhautulzerationen fortschreiten. In den
meisten Féllen erholen sich die Patienten von dieser Nebenwirkung bis zur 3. Therapiewoche.

Gelegentlich wurden Episoden von schwerwiegenden gastrointestinalen Ereignissen (wie Perforation
oder Blutungen) bei Patienten beobachtet, die mit oralem Idarubicin behandelt wurden und die eine
akute Leukdmie oder andere Krankheiten in der Vorgeschichte hatten oder die Arzneimittel erhalten
hatten, die bekanntermafen zu gastrointestinalen Komplikationen fithren. Bei Patienten mit aktiven
gastrointestinalen Erkrankungen mit einem erhohten Risiko fiir Blutungen und/oder Perforationen
muss der Arzt den Nutzen einer Behandlung mit oralem Idarubicin gegen das Risiko abwégen.

Leber- und Nierenfunktion

Da eine Beeintrichtigung der Leber- und/oder der Nierenfunktion die Verfiigbarkeit von Idarubicin
beeinflussen kann, sollten Leber- und Nierenfunktion mit den iiblichen klinischen
Laboruntersuchungen (unter Verwendung von Serumbilirubin und Serumkreatinin als Indikatoren)
vor und wahrend der Behandlung untersucht werden. Bei einer Reihe von klinischen Phase III -
Studien war die Therapie kontraindiziert, wenn Serumspiegel von Bilirubin und/oder Kreatinin von
2.0 mg/dl iiberschritten wurden. Bei anderen Anthracyclinen erfolgt im Allgemeinen Dosisreduktion
um 50%, wenn die Werte fiir Bilirubin zwischen 1,2 und 2,0 mg/dl liegen.

Wirkungen an der Injektionsstelle

Durch Injektionen in kleine Venen oder wiederholte Injektionen in dieselbe Vene kann eine
Phlebosklerose entstehen. Bei Beachtung der Empfehlungen zur Verabreichung kann das Risiko
einer Phlebitis/Thrombophlebitis an der Injektionsstelle minimiert werden.

Paravasation

Eine Paravasation von Idarubicin wéhrend der intravendsen Injektion kann lokale Schmerzen
(brennend, stechend), schwere Gewebeldsionen (Blasenbildung, schwere Cellulitis) und Nekrose
verursachen. Bei Zeichen oder Symptomen einer Paravasation wéhrend der intravendsen
Verabreichung von Idarubicin ist die Infusion sofort zu unterbrechen.

Im Fall einer Paravasation kann Dexrazoxan eingesetzt werden, um Gewebeschadigungen
vorzubeugen oder zu reduzieren.
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Tumorlyse- Syndrom

Als Folge des extensiven Purin-Katabolismus, der den raschen arzneimittelinduzierten Zerfall von
neoplastischen Zellen begleitet (Tumorlyse-Syndrom), kann Idarubicin eine Hyperurikdme
induzieren. Blutharnsdure-, Kalium-, Calciumphosphat- und Kreatinin-Spiegel sollten nach der
initialen Behandlung untersucht werden. Hydratation, Alkalisierung des Harns und Prophylaxe mit
Allopurinol zur Vermeidung einer Hyperurikdmie konnen mdgliche Komplikationen eines
Tumorlyse-Syndroms minimieren.

Immunsuppressive Wirkungen/erhéhte Anfiilligkeit fiir Infektionen

Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen (wie Gelbfieber) bei
Patienten, die durch Chemotherapeutika (einschlieflich Idarubicin) immunsupprimiert sind, kdnnen
zu schwerwiegenden oder todlichen Infektionen fithren. Impfungen mit Lebendimpfstoffen sind
daher bei Patienten, die Idarubicin erhalten, zu vermeiden.

Tot- oder inaktivierte Impfstoffe konnen verabreicht werden, die Immunantwort auf solche
Impfstoffe kann jedoch abgeschwicht sein.

Fortpflanzungssystem

Mainnern, die mit Idarubicin behandelt werden, wird empfohlen, wahrend der Behandlung und bis zu
drei Monaten danach kontrazeptive Maflnahmen anzuwenden und sich, aufgrund der Moglichkeit
einer irreversiblen Infertilitét in Folge der Therapie mit Idarubicin, beziiglich Spermakonservierung
beraten zu lassen.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen darauf hingewiesen werden, wahrend und bis zu 6 Monate nach
der Behandlung mit Idarubicin nicht schwanger zu werden, und entsprechende effektive
kontrazeptive MaBBnahmen anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Sonstiges

Wie bei anderen Zytostatika wurde auch bei der Anwendung von Idarubicin iiber das Auftreten von
Thrombophlebitiden und thromboembolischen Ereignissen einschlie8lich einer Lungenembolie
berichtet.

Patienten sind darauf hinzuweisen, dass die Substanz 1 bis 2 Tage nach der Anwendung zu einer
rotlichen Verfarbung des Urins fithren kann.

Aufgrund der Toxizitit von Idarubicin sind SchutzmafBnahmen fiir das Personal erforderlich. Diese
sind in Abschnitt 6.6 beschrieben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Idarubicin ist ein starkes Myelosuppressivum und bei Kombinationschemotherapien, die andere
Wirkstoffe mit dhnlicher Wirkung enthalten, ist eine additive myelosuppressive Wirkung zu erwarten
(sieche Abschnitt 4.4).

Eine Anwendung von Idarubicin in einer Kombinationschemotherapie mit anderen potenziell
kardiotoxischen Substanzen sowie eine gleichzeitige Anwendung von kardioaktiven Substanzen (z.B.
Calciumantagonisten) erfordern eine Uberwachung der Herzfunktion fiir die gesamte
Behandlungsdauer.

Durch begleitende Therapien induzierte Verdnderungen der Leber- oder Nierenfunktion kénnen den
Metabolismus, die Pharmakokinetik und die therapeutische Wirksamkeit und/oder die Toxizitét von
Idarubicin beeinflussen (siche Abschnitt 4.4).

Eine additive myelosuppressive Wirkung kann auftreten, wenn gleichzeitig oder innerhalb von 2-3
Wochen vor der Behandlung mit Idarubicin eine Radiotherapie durchgefiihrt wird.
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Impfungen mit attenuierten Lebendimpfstoffen (z.B. gegen Gelbfieber) werden wegen des Risikos
einer potentiell letalen systemischen Erkrankung nicht empfohlen. Bei Patienten, die bereits durch
ihre Grunderkrankung immunsupprimiert sind, ist dieses Risiko zusétzlich erhoht.

Wenn verfligbar, sollte ein inaktivierter Impfstoff verwendet werden (Poliomyelitis). Die
Immunantwort auf solche Impfstofte kann jedoch abgeschwécht sein (siehe Abschnitt 4.4.).

Bei Kombination von oralen Antikoagulantien mit einer Chemotherapie zur Krebsbehandlung werden
héufigere Kontrollen der INR (International Normalized Ratio) empfohlen, da das Risiko fiir eine
Wechselwirkung nicht ausgeschlossen werden kann.

Ciclosporin A: Bei gleichzeitiger Anwendung von Ciclosporin A als Chemosensitizer erhdhte sich
bei Patienten mit akuter Leukédmie signifikant die AUC von Idarubicin (1,78-fach) und Idarubicinol
(2,46-fach). Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist nicht bekannt. Bei einigen Patienten
konnte eine Dosisanpassung erforderlich sein.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schidigung der Fertilitét

Idarubicin kann die Chromosomen in menschlichen Spermatozoen schiadigen. Deshalb sollten Ménner
wihrend der Behandlung und bis zu 3 Monate danach effektive kontrazeptive Mallnahmen ergreifen
(siche Abschnitt 4.4).

Mainnlichen Patienten mit Kinderwunsch wird vor Therapiebeginn eine Beratung beziiglich
Spermakonservierung empfohlen. Es liegen keine Daten zur Wirkung von Idarubicin auf die
weibliche Fruchtbarkeit vor. Bei Tieren wurden schidigende Wirkungen von Idarubicin beobachtet
(siche Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Das embryotoxische Potential von Idarubicin konnte in in-vitro- und in-vivo-Studien gezeigt werden.
Es gibt jedoch keine addquaten und kontrollierten Studien an schwangeren Frauen. Frauen, die
schwanger werden kdnnten, miissen darauf hingewiesen werden, wahrend und bis zu 6 Monate nach
der Behandlung nicht schwanger zu werden und, nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt,
entsprechende kontrazeptive Mafinahmen zu ergreifen.

Idarubicin sollte wahrend der Schwangerschaft nur dann eingesetzt werden, wenn der potenzielle
Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fetus liberwiegt. Patienten sind darauf hinzuweisen, dass eine
potenzielle Gefdahrdung fiir den Fotus besteht.

Wenn nach Abschluss der Therapie ein Kinderwunsch besteht, sollte zunéchst unbedingt eine
genetische Beratung erfolgen, so geeignet und verfiigbar.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Idarubicin oder seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen. Miitter
diirfen wahrend einer Therapie mit Idarubicin nicht stillen (siche Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Die Auswirkungen von Idarubicin auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen wurden nicht systematisch untersucht. Idarubicin kann jedoch Ubelkeit und Erbrechen
verursachen, wodurch voriibergehend die Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen beeintrichtigt sein kann.

4.8 Nebenwirkungen
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Schwere Myelosuppression und Kardiotoxizitét stellen die beiden wichtigsten Nebenwirkungen dar.
Als Folge einer Myelosuppression konnen wiederum Nebenwirkungen wie Blutungen, Fieber,
Infektionen, Sepsis/septischer Schock und Gewebshypoxien auftreten, die bei schweren Verldufen
zum Tod fiihren konnen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in Verbindung mit einer Therapie mit Idarubicin beschrieben.
Den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr hdufig (> 1/10)

Héufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitére Sehr hdufig:  Infektionen

Erkrankungen Gelegentlich:  Sepsis/Septikdmie

Gutartige, bosartige und unspezifische Gelegentlich:  sekundére Leukdmie (akute myeloische

Neubildungen (einschlie3l. Zysten und Leukdmie und myelodysplastisches

Polypen) Syndrom)

Erkrankungen des Bluts und des Sehr hdufig:  Thrombozytopenie, schwere Leukopenie

Lymphsystems und Neutropenie (Granulozytopenie),
Animie

Nicht bekannt: Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems Sehr selten: Anaphylaxie

Endokrine Erkrankungen Sehr hiufig:  Anorexie
Gelegentlich: Dehydratation

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Gelegentlich: Hyperurikdmie
Nicht bekannt: Tumorlyse-Syndrom

Erkrankungen des Nervensystems Selten: Hirnblutungen

Herzerkrankungen Haufig: kongestive Herzinsuffizienz, Bradykardie,
Sinustachykardie, Tachyarrhythmien,
asymptomatische reduzierte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion,
Kardiomyopathie (zu Anzeichen und
Symptomen siche Abschnitt 4.4)

Gelegentlich: EKG-Veranderungen (z.B. unspezifische
ST-Streckendnderungen), Myokardinfarkt

Sehr selten: Perikarditis, Myokarditis, AV-Block,

Schenkelblock
GeféaBerkrankungen Sehr hdufig:  Rotungen entlang der Infusionsvene
Haufig: lokale Phlebitis, Thrombophlebitis,
Blutung

Gelegentlich:  Schock
Sehr selten: Thromboembolie, Hitzewallung (Flush)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr hidufig:  Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis/Stomatitis,
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Haufig:

Gelegentlich:

Sehr selten:

Diarrhoe, abdominale Schmerzen oder
brennendes Gefiihl im Bauch
gastrointestinale Blutungen,
Bauchschmerzen

Osophagitis, Kolitis (einschlieBlich
schwerer Enterokolitis oder
neutropenischer Kolitis mit Perforation)
Erosionen/Ulzerationen des Magens

Leber- und Gallenerkrankungen Haufig: Erhohte Leberenzym- und Bilirubinwerte
Erkrankungen der Haut und des Sehr hdufig:  Alopezie (in der Regel reversibel)
Unterhautzellgewebes Haufig: Hautausschlag, Juckreiz,
Uberempfindlichkeit von bestrahlter Haut
(sogenannte ,,Radiation-Recall-Reaktion®)
Gelegentlich: Hyperpigmentierung von Haut und Néagel,

Sehr selten:
Nicht bekannt:

Urtikaria, Zellulitis (moglicherweise
schwerer Verlauf), Gewebsnekrose
akrales Erythem

lokale Reaktionen (im Bereich der
Einstichstelle)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr hdufig:  Rotfarbung des Harns fiir 1 - 2 Tage nach
der Verabreichung
Allgemeine Erkrankungen und Sehr hdufig:  Fieber, Kopfschmerzen, Schiittelfrost

Beschwerden am Verabreichungsort

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Himatopoetisches System

Eine ausgeprigte Myelosuppression ist die schwerste Nebenwirkung der Idarubicin-Behandlung.
Diese Wirkung ist jedoch zu Eradikation leukdmischer Zellen erforderlich (siche Abschnitt 4.4).

Die Zellzahlen von Leukozyten und Thrombozyten erreichen meist 10 bis 14 Tage nach Anwendung
von Idarubicin einen Tiefstwert (Nadir) und kehren im Allgemeinen in der 3. Woche wieder in den
Normalbereich zuriick. Wahrend der Phase einer schweren Myelosuppression wurden Todesfalle
infolge von Infektionen und/ oder Blutungen berichtet.
Als Folgen einer Myelosuppression konnen Nebenwirkungen wie Fieber, Infektionen, Sepsis,
septischer Schock, Blutungen, Gewebehypoxie auftreten, die bei schweren Verlaufen zum Tod fithren
konnen. Wenn eine febrile Neutropenie auftritt, wird die Behandlung mit einem intravendsen

Antibiotikum empfohlen.

Kardiotoxizitit

Eine lebensbedrohliche kongestive Herzinsuffizienz ist die schwerste Form einer Anthracyclin-
induzierten Kardiomyopathie und stellt die kumulative dosislimitierende Toxizitét des Arzneistoffes

dar (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Kindern sind dhnlich, ausgenommen die grofere
Anfilligkeit fiir eine Anthracyclin-induzierte Kardiotoxizitét bei Kindern (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es ist zu erwarten, dass sehr hohe Dosen von Idarubicin innerhalb von 24 Stunden eine akute
myokardiale Toxizitdt und innerhalb von ein bis zwei Wochen eine schwere Myelosuppression
verursachen.

Im Fall einer schweren Myelosuppression werden unterstiitzende Therapiemafinahmen - wie z. B. die
Verlegung des Patienten in einen keimfreien Raum oder die Transfusion fehlender Zellelemente -
empfohlen.

Spiites Herzversagen wurde bei Anthracyclinen bis einige Monate nach der Uberdosierung
beobachtet. Die Patienten sollten daher sorgfiltig iberwacht werden und beim Auftreten von ersten
Anzeichen einer Herzschiddigung nach konventionellen Methoden behandelt werden (Abbruch der
Idarubicin-Behandlung und Hinzuziehen eines Kardiologen).

Aufgrund der pharmakokinetischen Parameter scheint eine Peritoneal- oder Himodialyse nicht
ausreichend zur Elimination des Wirkstoffes zu sein.

Geeignete Einrichtungen zur Uberwachung und Behandlung des durch die Toxizitéit der Substanz
gefdhrdeten Patienten sollten vorhanden sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytotoxische Antibiotika, Anthracycline und verwandte Substanzen
ATC-Code: LO1DB06

Wirkmechanismus
Idarubicin ist ein DNA-interkalierendes Anthracyclin, das mit dem Enzym Topoisomerase 11
interagiert und einen hemmenden Effekt auf die Nukleinséuresynthese hat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Modifikation der Anthracyclinstruktur in Position 4 verleiht der Verbindung eine hohe
Lipophilie, die verglichen mit Doxorubicin und Daunorubicin in einer erhohten zelluldren
Aufnahmerate resultiert.

Idarubicin hat gezeigt, dass es gegeniiber Daunorubicin eine hohere Wirksamkeit hat und hat sich als
oral und intravends wirksame Substanz gegen Leukdmien und Lymphome bei Mausen und Ratten
erwiesen.

Studien (in vitro) an humanen und murinen Anthracyclin-resistenten Zellen haben eine niedrigere
Kreuzresistenz fiir Idarubicin im Vergleich zu Doxorubicin und Daunorubicin gezeigt.

Der Hauptmetabolit Idarubicinol zeigte in experimentellen Modellen (in vitro und in vivo) eine
antitumorale Aktivitit. Bei der Ratte ist Idarubicinol in gleicher Dosierung wie die Muttersubstanz

deutlich weniger kardiotoxisch als Idarubicin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

10


http://www.bfarm.de/

hikma.

Bei Erwachsenen wurde Idarubicin nach oraler Gabe von 10 bis 60 mg/m? rasch resorbiert und
maximale Plasmakonzentrationen von 4 - 12,65 ng/ml wurden 1 bis 4 Stunden nach Einnahme
erreicht. Die terminale Halbwertszeit betrug 12,7 + 6,0 h (Median + Standardabweichung). Nach
intravendser Applikation von Idarubicin bei Erwachsenen war die terminale Halbwertszeit 13,9 £ 5,9
h vergleichbar mit der nach oraler Gabe beobachteten.

Nach intravendser Applikation wird Idarubicin extensiv zu seinem aktiven Metaboliten Idarubicinol
metabolisiert, der mit einer Plasmahalbwertszeit von 41 - 69 h langsamer eliminiert wird. Der
Arzneistoff wird mittels bilidrer und renaler Exkretion eliminiert, vorwiegend in Form von
Idarubicinol.

Untersuchungen zur zelluldren (kernhaltige Blut- und Knochenmarkszellen) Verteilung von
Idarubicin bei Leukémiepatienten zeigten, dass zelluldre Spitzenkonzentrationen von Idarubicin
innerhalb weniger Minuten nach der Injektion erreicht werden.

Die Konzentrationen von Idarubicin und Idarubicinol in kernhaltigen Blut- und Knochenmarkszellen
betragen iiber das Hundertfache der Plasmakonzentrationen.

Die Eliminationsrate von Idarubicin aus den Zellen war mit einer terminalen Halbwertszeit von ca. 15
h mit der Eliminationsrate aus dem Plasma vergleichbar. Bei Idarubicinol betragt der entsprechende
Wert fiir die Zellen ungefahr 72 h.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Untersuchungen an 7 pédiatrischen Patienten, denen Idarubicin intravends in
Dosen zwischen 15 bis 40 mg/m? tiber 3 Tage verabreicht wurde, ergaben eine mittlere Halbwertzeit
(Median) von 8,5 h (Bereich 3,6 - 26,4 h). Der aktive Metabolit Idarubicinol akkumulierte wahrend
der 3-tdgigen Behandlung und wies eine mittlere Halbwertszeit von 43,7 h (Bereich 27,8 — 131 h) auf.

In einer separaten Studie wurden pharmakokinetische Untersuchungen an 15 pédiatrischen Patienten
durchgefiihrt, die Idarubicin oral in Dosen zwischen 30 bis 50 mg/m? {iber 3 Tage erhielten. Die
maximale Plasmakonzentration von Idarubicin betrug10,6 ng/ml (Bereich 2,7 - 16,7 ng/ml bei einer
Dosis von 40 mg/m?). Die mittlere Halbwertszeit (Median) von Idarubicin betrug 9,2 h (Bereich 6,4 -
25,5 h). Wihrend der 3-tdgigen Behandlung wurde eine signifikante Kumulation von Idarubicinol
beobachtet. Die ermittelte terminale Halbwertszeit von Idarubicin nach i.v. Applikation war
vergleichbar mit der, die in padiatrischen Patienten nach oraler Gabe bestimmt wurde.

Da die Cmax von Idarubicin bei Kindern und Erwachsenen nach oraler Gabe gleich ist, scheint sich die
Absorptionskinetik bei Erwachsenen und Kindern nicht zu unterscheiden.

Sowohl nach oraler als auch nach i.v. —Applikation ergeben sich unterschiedliche
Eliminationshalbwertszeiten von Idarubicin bei Kindern und Erwachsenen.

Die bei Erwachsenen berichteten Werte der Gesamtclearance von Idarubicin sind mit 30 -

107,9 1/h/m? hoher als die in der padiatrischen Population, welche zwischen 18 - 33 1/h/m? liegen.
Auch wenn Idarubicin sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern ein sehr hohes
Verteilungsvolumen aufweist, welches darauf hindeutet, dass ein groer Anteil des Medikamentes im
Gewebe gebunden wird, konnen die kiirzere Eliminationshalbwertszeit und die geringere Gesamt-
Clearance nicht vollstandig durch das offensichtlich kleinere Verteilungsvolumen bei Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen erklért werden.

Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen

Die Pharmakokinetik von Idarubicin bei Patienten mit beeintrachtigter Leber- und/oder
Nierenfunktion wurde nicht vollstindig untersucht. Es ist zu erwarten, dass der Metabolismus von
Idarubicin bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen reduziert ist und daher zu héheren systemischen
Wirkstoffkonzentrationen fiihrt. Auch durch eine Nierenfunktionsstorung kann die Ausscheidung von
Idarubicin beeintréchtigt sein. Daher wird bei Patienten mit leichter oder méfBiger Leber- und/oder
Nierenfunktionsstdrung eine Dosisreduktion empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4), bei Patienten
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mit schwerer Leber- und/oder Nierenfunktionsstorung ist Idarubicin kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitit

Fiir die LDso (Mittelwert) von i.v. verabreichtem Idarubicin wurden folgende Werte ermittelt:
Maus 4,4 mg/kg
Ratte 2,9 mg/kg
Hund 1,0 mg/kg

Die Hauptzielorgane nach intravenoser Einmalgabe waren das blutbildende System und beim Hund
zusétzlich der Gastrointestinaltrakt.

Chronische Toxizitét

Studien nach wiederholter Gabe von Idarubicin i.v. wurden bei Ratten und Hunden durchgefiihrt.
Uber einen Zeitraum von 13 Wochen wurden an 3 aufeinander folgenden Tagen Einzeldosen von
Idarubicin von 0,4 mg/kg bzw. 0,3 mg/kg i.v. an Ratten und Hunden verabreicht. Die Zielorgane
waren das himolymphopoetische System (Abnahme von Leukozyten, Erythrozyten und verwandten
Parametern und Pléttchen; Atrophie und Involution der Milz und des Thymus), Gastrointestinaltrakt
(intestinale Entziindungen und/ oder Erosionen), Leber (Nekrosen und Steatosen), Nieren (tubuldre
Degenerationen oder Atrophien), Hoden (Hemmung der Spermatogenese).

Mutagenitét
Idarubicin wirkt mutagen. Die Substanz induzierte in einer Reihe von Testsystemen Gen- und

Chromosomenmutationen.

Teratogenitdt/Embryotoxizitit

Idarubicin zeigte an der Ratte teratogene und embryotoxische Eigenschaften, jedoch nicht an
Kaninchen.

Dies entspricht den Ergebnissen, die fiir Daunorubicin und Doxorubicin bei Verwendung
dquitoxischer Dosen vorliegen.

Uber die Verabreichung wihrend der Laktation liegen keine Daten vor, auch ist nicht bekannt, ob
Idarubicin in die Muttermilch iibergeht.

Kanzerogenitit
Idarubicin zeigte an Ratten bereits nach einmaliger i.v. - Gabe kanzerogene Eigenschaften. Dies

entspricht den Eigenschaften von Daunorubicin, Doxorubicin und weiteren Zytostatika.
In einer Studie zur lokalen Vertraglichkeit an Hunden wurden bei paravasaler Applikation
Gewebsnekrosen festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Salzsdure und Natriumhydroxid zur pH-Einstellung
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder iiber denselben intravendsen
Zugang verabreicht werden.

12
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Idarubicin sollte wegen der Gefahr von Ausféllungen und einem Wirkungsverlust beider Mittel nicht
mit Heparin gemischt werden.

Mischen mit alkalischen Losungen soll vermieden werden, da es zur Hydrolyse von
Idarubicinhydrochlorid kommen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch:

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir 28 Tage bei 2- 8°C, vor Licht geschiitzt und fiir
28 Tage bei 20- 25°C, ohne Lichtschutz, nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Injektionsldsung sofort verwendet werden, es sei denn die
Entnahme schlieBt eine mikrobielle Kontamination aus. Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen
die Lagerzeiten und -bedingungen bis zur Verwendung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Klarglas (Typ I)-Durchstechflaschen (Leervolumen mit 6 ml, 10 ml und 20 ml) verschlossen mit
einem Chlorbutyl-Gummistopfen, einem Aluminium-Flip off-Verschluss und einer Plastikkappe.
Packungen mit einer Durchstechflasche zu 5 ml, 10 ml oder 20 ml Injektionsldsung.

Eine 5 ml Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I) verschlossen mit Chlorobutyl Gummistopfen,
einem Aluminium-Flip off-Verschluss und einer Plastikkappe enthilt 5 mg Idarubicinhydrochlorid.

Eine 10 ml Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I) verschlossen mit Chlorobutyl Gummistopfen,
einem Aluminium-Flip off-Verschluss und einer Plastikkappe enthilt 10 mg Idarubicinhydrochlorid.

Eine 20 ml Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I) verschlossen mit Chlorobutyl Gummistopfen,
einem Aluminium-Flip off-Verschluss und einer Plastikkappe enthilt 20 mg Idarubicinhydrochlorid.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Wegen der Toxizitidt der Substanz werden folgende SchutzmalBnahmen fiir das Personal empfohlen:

e  Ausschluss von Schwangeren vom Umgang mit diesem Arzneimittel.

e  Tragen von Schutzkleidung (Schutzbrille, Mantel, Einmalhandschuhe und -maske) bei der
Vorbereitung der Losung auf einem dazu geeigneten Arbeitsplatz wie Sicherheitswerkbank mit
Laminarflow oder Zytostatikawerkbank.

e Die Arbeitsfliache soll mit einer saugfahigen Unterlage auf fliissigkeitsdichter Folie zur
Einmalverwendung bedeckt werden.

o Alle Gegenstinde, die zur Auflésung, Anwendung oder Reinigung verwendet werden, inklusive
Handschuhe, sind in Hochrisikoabfallbehiltern der Hochtemperaturverbrennung zuzufiihren.
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e Die Reinigung von mit Idarubicinhydrochlorid kontaminierten Gegenstianden ist mit einer
10 %igen Natriumhypochloritldsung moglich. Die dabei auftretende Entfarbung weist auf die
oxidative Zerstorung der Wirksubstanz hin und signalisiert den Verlust der zytostatischen
Potenz.

e  Wenn trockenes oder aufgeldstes Idarubicinhydrochlorid mit Haut oder Schleimhaut in
Beriihrung kommt, ist sorgfiltige Reinigung mit Wasser und Seife zu empfehlen. Am Auge ist
physiologische Kochsalzlosung zu verwenden.

Es sollten nur klare Lésungen verwendet werden.
Vor der Anwendung sollte die Losung auf Raumtemperatur gebracht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist gemdB den nationalen Anforderungen fiir
Zytostatika zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Hikma Pharma GmbH

Lochhamerstr.13

82152 Martinsried

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

2204857.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 16. April 2020

10. STAND DER INFORMATION

April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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