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Fachinformation und Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

H ®
Amsidyl
75 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Wirkstoff: Amsacrin (m-AMSA)

Beschwerden haben wie Sie.

sind, informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

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

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

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben

1. Was ist Amsidyl und wofiir wird es angewendet?

2. Was miissen Sie vor der Anwendung von Amsidyl beachten?
3. Wie ist Amsidyl anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

5. Wie ist Amsidyl aufzubewahren?

6. Weitere Informationen

1. Was ist Amsidyl und wofiir wird es angewendet?
Amsidyl ist ein Zytostatikum (Acridin-Derivat).
Amsidyl wird angewendet zur Induktions- und Erhaltungstherapie der akuten

myeloischen Leuk&mie und akuten lymphatischen Leuké&mie bei Erwachsenen nach
Versagen konventioneller Therapien.

2. Was miissen Sie vor der ANWENDUNG von Amsidyl be-
achten?

Amsidyl darf nicht angewendet werden,
— wenn Sie dberempfindlich (allergisch) gegen Amsacrin oder Acridin-Derivate oder
einen der sonstigen Bestandteile von Amsidyl sind.

Amsidyl soll nicht angewendet werden bei schwerer Knochenmarkdepression, d. h.,
vor Beginn der Therapie mit Amsidyl sollten die Effekte einer vorangegangenen
Chemo- oder Strahlentherapie abgeklungen sein.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Amsidyl ist erforderlich

Eine besonders strenge Indikationsstellung ist notwendig bei Patienten mit schwe-
rem Infekt, zerebralem Anfallsleiden und / oder kardiovaskulérer Erkrankung (auch in
der Vorgeschichte).

Amsidyl sollte nur von Arzten angewendet werden, die iiber besondere Erfahrungen
in der antineoplastischen Chemotherapie verfiigen. Es miissen alle Vorrichtungen fiir
die Diagnostik und Therapie von Komplikationen aufgrund einer Knochenmark-
depression vorhanden sein.

Eine Injektion auBerhalb der Vene sowie eine intraarterielle Anwendung muss unbe-
dingt vermieden werden, da es sonst zu schweren Reizerscheinungen oder Nekrosen
kommen kann.

Myelotoxizitét

Amsidyl kann die Hamatopoese im Knochenmark stark einschranken. RegelméBige
Blutbildkontrollen sind daher vor, wahrend und nach der Therapie durchzufiihren. Es
kann zu einer verlangerten Phase einer Knochenmarkaplasie kommen, die eine
intensive supportive Therapie nétig macht. Da es unter Amsidyl-Behandlung zu einer
schweren Knochenmarkhemmung kommen kann, kann eine Transfusion von Ery-
throzyten, Leukozyten oder Thrombozyten erforderlich werden.

Falls die Leukozytenzahl im Blut zu stark abfallt oder die Knochenmarkdepression ein
zu starkes AusmaB annimmt, sollte die Dosis reduziert oder die Amsidyl-Behandlung
abgebrochen werden.

Vor jedem Behandlungszyklus sollte die Granulozytenzahl iiber 1500 / pl und die
Thrombozytenzahl {iber 100.000 / pl liegen. Ist dies nicht der Fall, sollte mit dem Be-
ginn des Behandlungskurses so lange gewartet werden, bis diese Werte erreicht sind.
Eine Panzytopenie tritt hdufig auf und hélt im Allgemeinen (ber ca. 3 Wochen nach
der Verabreichung an. Wahrend dieser Phase konnen Hadmorrhagien und schwere
lebensbedrohliche Infektionen auftreten.

Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion

Bei Leber- und Niereninsuffizienz kann die Toxizitdt von Amsidyl erhdht sein. Die Leber-
und Nierenfunktion sollte vor und wahrend der Behandlung h&ufig kontrolliert werden.
Kardiotoxizitat

Zur Friiherkennung einer méglichen Kardiotoxizitat wird die regelmaBige Uber-
wachung des Herzrhythmus und der Ejektionsfraktion empfohlen.

Wegen mdglicher kardialer Nebenwirkungen sollten vor einer Therapie mit Amsidyl
die Elektrolyte, insbesondere das Kalium, im Normbereich liegen. Die Elektrolyte soll-
ten vor und wahrend der Behandlung héufig kontrolliert werden. Die Patienten sollten
engmaschig elektro- und echokardiografisch iberwacht werden.

Bei Patienten mit Hypokalidmie besteht ein erhdhtes Risiko maligner Herzrhythmus-
storungen. Durch die Normalisierung des Kaliumspiegels vor und wéhrend der Amsi-
dyl-Infusion kann dieses Risiko minimiert werden.

Erhohte Harnsaurewerte

Wie andere Zytostatika kann Amsacrin eine Hyperurikdmie durch raschen Zerfall der
neoplastischen Zellen induzieren. Die Kontrolle der Harnséurewerte und entspre-
chende VorsichtsmaBnahmen (insbesondere ausreichende Hydrierung und ggf. die
Gabe von Allopurinol) vor und wéhrend der Behandlung mit Amsacrin werden emp-
fohlen.

Bei Patienten im geschlechtsreifen Alter sollen wéhrend und bis zu 3 Monate nach
der Behandlung kontrazeptive MaBnahmen getroffen werden.

Anwendung bei Kindern

Obwohl Amsidyl nur bei Erwachsenen zugelassen ist, gibt es begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Amsidyl bei Kindern. Aus der Literatur (Rivera G, Evans WE,
Dahl GV et al. Phase | clinical and pharmacokinetic study of 4'-(9-acridinylamino) —
methanesulfon-m-anisidide in children with cancer. Cancer Res 1980; 40: 4250 —
4253) sind maximal empfohlene Dosierungen von 150 mg / m2 / Tag bei Kindern mit
Leukdmie bekannt geworden.

Anwendung bei alteren Patienten

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Amsidyl bei &lteren Patienten (liber 65
Jahre) liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor.

Bei Anwendung von Amsidyl mit anderen Arzneimitteln

Wegen mdglicher Nebenwirkungen auf die Knochenmarkfunktion und das Nerven-
system sollte Amsidyl bei gleichzeitiger Gabe von anderen Mitteln oder einer Strah-
lenbehandlung, die zu den gleichen Nebenwirkungen fiihren konnen, unter sorgfél-
tiger Kontrolle von Dosierung und Nebenwirkungen verabreicht werden.

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fiir vor kurzem angewandte Arznei-
mittel gelten konnen.

Eine immunsuppressive Therapie ist mit einer abgeschwéchten Immunantwort nach
gleichzeitiger Influenza oder Pneumokokken-Impfung verbunden. Antineoplastische
Substanzen konnen die Wahrscheinlichkeit von Infektionen nach Lebendvirus-
Impfungen erhéhen. Impfungen mit Lebendvirus-Impfstoffen miissen daher vermie-
den werden.

Amsacrin kann durch andere Substanzen mit hoher Proteinbindung von Serumal-
bumin verdrangt werden, was eine Erhohung der freien Konzentration mit entspre-
chender Toxizitat zur Folge haben kann.

Inkompatibilitéten
Zur Verdinnung von Amsidyl darf keine physiologische Kochsalzldsung (NaCl-
Lésung) verwendet werden, da sonst Amsacrinhydrochlorid ausgeféllt wird.

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

Schwangerschaft und Stillzeit
Amsidyl darf nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit verabreicht werden.

Fragen Sie vor der Einnahme / Anwendung von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder
Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Durch mdglicherweise auftretende Nebenwirkungen kdnnen das Reaktionsvermdgen
und die Urteilskraft so weit vermindert werden, dass die Féhigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt wird.
Dies gilt in verstérktem MaB im Zusammenwirken mit Alkohol und Medikamenten,
die die Aufmerksamkeit beeintrachtigen.

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 Arzten angewendet werden, die in der Tumortherapie erfahren
sind.

Soweit nicht anders verordnet, soll Amsidyl als i. v.-Infusion in folgender Dosierung
verabreicht werden:

Induktionstherapie

Die Ubliche Dosis von Amsidyl als Monotherapie betréagt fiir die Induktionsphase tég-
lich 90 mg Amsacrin / m2 Kérperoberfldche als i. v.-Infusion an fiinf aufeinander fol-
genden Tagen, d. h., die Dosis pro Behandlungskurs betragt 450 mg Amsacrin / m?
Kérperoberflache. In der Induktionsphase muss das periphere Blutbild taglich kon-
trolliert werden. Bei zu intensiver Wirkung sollte die Behandlungsdauer auf 3 bis
4 Tage pro Zyklus verkiirzt werden. Die Therapie darf nur von hdmatologisch-onko-
logisch kompetenten Arzten durchgefiihrt werden.

Falls die gewiinschte Knochenmarkhypoplasie durch die (iblicherweise fiinftigige
Behandlung nicht im erforderlichen AusmaB erreicht wird, kann der Behandlungs-
kurs um 3 Tage auf insgesamt 8 Tage (mit jeweils 90 mg Amsacrin / m2 Korperober-
flache taglich) verlangert werden, sodass eine Gesamtdosis von 720 mg (8 x 90 mg)
Amsacrin / m? Korperoberflache 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 eingeschrénkter
Leber- oder Nierenfunktion sollte die Amsidyl-Dosis auf 60 bis 75 mg Amsacrin / m?
Korperoberflache téglich reduziert werden, sodass in einem fiinftdgigen Behand-
lungskurs 300 bis 375 mg Amsacrin / m? Kdrperoberfldche verabreicht werden. Bei
weiterer Verschlechterung der Werte muss die Dosis noch starker reduziert werden.
Ebenso sollte die Knochenmarkfunktion regelméBig (iberwacht werden. Falls die
Leukozytenzahl im Blut zu stark abféllt oder die Knochenmarkdepression ein zu
starkes AusmaB annimmt, sollte die Dosis reduziert oder die Amsidyl-Behandlung
abgebrochen werden.

Wegen mdglicher kardialer Nebenwirkungen sollten vor einer Therapie mit Amsidyl
die Elektrolyte, inshesondere das Kalium, im Normbereich liegen. Die Patienten soll-
ten engmaschig elektro- und echokardiografisch tiberwacht werden.

Erhaltungstherapie

Die Amsidyl-Erhaltungsdosis betragt ca. '/s der Induktionsdosis, d. h., in einem Be-
handlungszyklus sollen 150 mg Amsacrin / m2 Korperoberflache verabreicht werden.
Diese Dosis kann entweder als einmalige i. v.-Infusion oder iber 3 Tage verteilt
(jeweils 50 mg Amsacrin / m? Kérperoberfliche an 3 aufeinander folgenden Tagen)
gegeben werden. Diese Behandlung kann in 3- bis 4-wdchigen Intervallen wiederholt
werden. In jedem Behandlungskurs der Erhaltungstherapie sollte die Granulozytenzahl
auf 1.000 bis 1.500 / pl und die Thrombozytenzahl auf 50.000 bis 100.000 / ul ge-
senkt werden. Falls dies nicht erreicht wird, kann die Dosis um 20 % erhoht werden.

Vor jedem Behandlungskurs sollte die Granulozytenzahl Gber 1.500 / pl und die
Thrombozytenzahl {iber 100.000 / pl liegen. Ist dies nicht der Fall, sollte mit dem Be-
ginn 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 Dosis von Amsidyl dem jeweiligen Therapie-
schema anzupassen.

Art der Anwendung

Bei der Zubereitung der Infusionsldsung ist Vorsicht angebracht. Das Tragen von
Handschuhen, Kittel und Augenschutz wird empfohlen. Falls die Amsacrin-Lésung
mit Haut oder Schleimhaut in Beriihrung kam, sorgféltig mit Wasser und Seife ab-
waschen. Bei Hautkontakt mit Amsacrin-haltiger Lésung zum Reinigen eine 5%ige
Isopropanol-L6sung verwenden.

Weitere Sicherheitsinformationen sind auf Anfrage erhaltlich.

Amsidyl besteht aus zwei Komponenten:

einer Ampulle mit Amsacrin-Losung (Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
losung) und einer Durchstechflasche mit wéssriger (S)-Milchséureldsung (Losungs-
mittel). Vor der Anwendung werden 1,5 ml der orangefarbenen Amsacrin-Losung
(entspr. 75 mg Amsacrin) aus der Ampulle aseptisch in die Durchstechflasche iiber-
fiihrt. Dazu sollten nur Glasspritzen verwendet werden. Man erhélt so in der Durch-
stechflasche 15 ml (13,5 + 1,5 ml) einer Lésung mit 5 mg Amsacrin / ml, die gut
geschiittelt werden sollte. Diese Ldsung sollte innerhalb von 8 Stunden verwendet
werden. Vor der Anwendung miissen die vereinten Losungen entsprechend der
Dosierung (aus Ampulle und Durchstechflasche) noch mit 500 ml isotonischer Glu-
kose-Losung (5 %) verdiinnt werden. Zur Verdiinnung darf keine physiologische
Kochsalzlosung verwendet werden, da sonst Amsacrinhydrochlorid ausgefallt wird.

Die gebrauchsfertige, verdiinnte Infusionslosung greift Plastik-Infusionsbehalter nicht
an.

Die gebrauchsfertige i. v.-Infusionsldsung wird innerhalb von 60 bis 90 Minuten
infundiert. Bei der Infusion der gebrauchsfertigen Amsidyl-Ldsung durch einen zen-
tralen Venenkatheter ist darauf zu achten, dass die Amsidyl-Losung in der gemein-
samen Endstrecke des Katheters nicht mit NaCl-haltigen Losungen gemeinsam
infundiert wird.

Fieber, lokale Hautreizung und Venenentziindung (Phlebitis) konnen durch Verdiin-
nung der Injektionslosung mit 5%iger Glukose-Losung und verlangsamter Anwen-
dung (Infusion tiber 1 bis 2 Stunden) weitgehend vermieden werden.

Eine Injektion auBerhalb der Vene sowie eine intraarterielle Anwendung muss unbe-
dingt vermieden werden, da es sonst zu schweren Reizerscheinungen oder Nekrosen
kommen kann.

Die Anwendung erfolgt in so genannten Behandlungszyklen (Therapiekursen). Zwi-
schen dem letzten Tag eines Behandlungszyklus und dem ersten eines neuen
Behandlungszyklus sollten behandlungsfreie Intervalle eingeschoben werden
(s. Dosierungsanleitung). Dabei sind u. a. die Blutbilder zu beachten.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben,
dass die Wirkung von Amsidyl zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine griBere Menge Amsidyl angewendet haben als Sie sollten

Ein spezifisches Antidot zu Amsacrin ist nicht bekannt. Die NotfallmaBnahmen bei
Uberdosierung richten sich nach den auftretenden Symptomen, z. B. Thrombozyten-
transfusion bei Hamorrhagien, Antiepileptika bei Grand-Mal-Anféllen, Antiarrhyth-
mika bei Herzrhythmusstorungen, geeignete Antibiotika bei Infektionen etc.

Bei Hinweisen auf ein Paravasat muss die Infusion sofort gestoppt werden. Ein spe-
zifisches Antidot ist nicht bekannt. In Tierversuchen hat sich die Applikation von
Dimethylsulfoxid (DMSO0)-Topika als hilfreich erwiesen.

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

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Amsidyl Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr hdufig: Mehr als 1 Behandelter von 10

Héufig: 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 verfiigharen Daten nicht abschatzbar

Die hdufigsten ngbenwirkungen sind Ubelkeit und / oder Erbrechen, Andmie, Fieber
und Infektionen. Uber Schmerzen an der Injektionsstelle oder Phlebitis wurde berichtet.
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Amsacrin ist eine stark myelosuppressive Substanz. Eine Panzytopenie tritt haufig
auf und hélt im Allgemeinen tiber ca. drei Wochen nach der Verabreichung an.
Wéhrend dieser Phase kdnnen Hamorrhagien und schwere oder lebensbedrohliche
Infektionen auftreten. Uber Pyrexie, offensichtlich auch unabhangig von einer Sepsis,
wurde berichtet.

Die Myelosuppression (Leukopenie, Granulozytopenie, Panzytopenie) stellt eine
akute, dosislimitierende Nebenwirkung einer Behandlung mit Amsacrin dar, sie ist
zugleich Ausdruck des antileukdmischen Therapieeffektes.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Héufig: Infektionen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Knochenmarkhemmung

Haufig: Thrombozytopenie, Panzytopenie

Selten: Isolierte Andmie, Granulozytopenie oder Leukopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Haufig: Hypokalidmie

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Grand-Mal-Anfélle traten bei ca. 7 % der Patienten auf. Diese Patienten
befanden sich allerdings in einem weit fortgeschrittenen Krankheitsstadium und
waren intensiv mit anderen Zytostatika vorbehandelt worden, sodass der kausale
Zusammenhang ungeklart bleiben muss. Stimmungsschwankungen.

Gelegentlich: Storungen des Bewegungsablaufes (Zuckungen), Hypasthesien, psy-
chische Veranderungen, Halluzinationen

Augenerkrankungen

Sehr selten: In Einzelfallen Augenschéden bzw. Beeintréachtigung der Augenfunktion:
Augenblutung, Augenbindehautentziindung  (Konjunkivitis), Amblyopie, einge-
schrénktes Gesichtsfeld, Pupillenerweiterung (Mydriasis)

Herzerkrankungen

Héufig: Vorhoftachykardien, Herzinsuffizienz, Tachykardien, Arrhythmien

Selten: Ventrikuldre und supraventrikuldre Herzrhythmusstorungen, Vorhofflimmern,
Kammerflimmern mit letalem Ausgang (meist bei Patienten mit Hypokalidmie),
Kardiomyopathie (insbesondere bei Anthracyclin-Vorbehandlung), Reduktion der
Ejektionsfraktion, Bradykardie, Sinustachykardie, Verédnderungen im EKG

Sehr selten: Herzstillstand

GefaBerkrankungen

Sehr hdufig: Hypotension

Héufig: Hamorrhagie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Héufig: Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Magen-Darm-System)

Sehr haufig: Ubelkeit, E[brechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Schleimhautentziin-
dungen (Stomatitis und Osophagitis)

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: Ikterus, Hepatitis

Selten: Leberinsuffizienz, Bilirubin-Erhdhung, Hepatotoxizitat, Erhéhung von Trans-
aminasen und alkalischer Phosphatase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Purpura

Héufig: Haarausfall (Alopezie), Entziindungsreaktion der Haut, Exanthem, Urtikaria
Selten: allergische Hautreaktionen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig: Hamaturie

Selten: Proteinurie, Nierenversagen, erhohter Kreatininwert

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fieber, lokale Hautreizung und Venenentziindung
Selten: Schmerzen an der Injektionsstelle

Untersuchungen
Selten: Gewichtszunahme oder -abnahme

Eine verbindliche Aussage dariiber, ob Amsidyl die Fortpflanzungsfahigkeit beim
Menschen beeintrachtigt, ist zurzeit nicht méglich.

Welche GegenmaBnahmen sind bei Nebenwirkungen zu ergreifen?

Infektionen und Hamorrhagie als Folge einer Knochenmarkhemmung und Panzytope-
nie miissen mit Antibiotika bzw. durch Erythrozyten-, Leukozyten- oder Thrombo-
zyten-Transfusion behandelt werden. Grand-Mal-Anfélle lassen sich in der Regel
durch Behandlung mit geeigneten Antiepileptika unter Kontrolle bringen. Andere auf-
tretende Nebenwirkungen sind ggf. ebenfalls spezifisch zu behandeln.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Neben-
wirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. Wie ist Amsidyl aufzubewahren?
Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie diirfen 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
Amsidyl kann bei Raumtemperatur aufbewahrt werden.

Vor Licht schiitzen! Nach Entnahme einer Ampulle die Packung wieder verschlieBen.

Wie bei Zytostatika im Allgemeinen (iblich, sind nicht verwendete Amsacrin-haltige
Lésungen (aus den Amsidyl-Ampullen) als Sondermiill zu betrachten und der
1.200 °C-Verbrennung zuzufiihren.

6. WEITERE Informationen

Was Amsidyl enthélt
Der Wirkstoff ist Amsacrin. 1 Ampulle mit 1,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung enthalt 75 mg (50 mg / ml) Amsacrin.

Die sonstigen Bestandteile sind:

1 Ampulle mit 1,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
1,3595 g N,N-Dimethylacetamid. 1 Durchstechflasche mit 13,5 ml Losungsmittel
enthélt 42,93 mg (S)-Milchséure, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Amsidyl aussieht und Inhalt der Packung

Bei dem Amsidyl-Konzentrat handelt es sich um eine klare, orangefarbene Losung in
einer 2-ml-Ampulle aus farblosem Typ-1-Glas. Bei dem Losungsmittel handelt es
sich um eine klare, farblose Losung in einer 20-ml-Durchstechflasche aus braunem
Typ-1-Glas.

Amsidyl gibt es in Packungen mit 6 Ampullen Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung und 6 Durchstechflaschen Losungsmittel (N1).

Pharmazeutischer Unternehmer

NordMedica A/S

Jagersborg Allé 164, DK-2820 Gentofte, Ddnemark

Telefon: +45 3333 7633, Telefax: +45 3332 3107

Hersteller

SCM Pharma Limited

Unit 6, Regents Drive, Low Prudhoe Industrial Estate, Prudhoe
Northumberland NE42 6PX, United Kingdom

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt
iiberarbeitet im April 2010.

NordMedica

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal
bestimmt:

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel
ATC-Code: LO1XX01

Nach den derzeit vorliegenden Erkenntnissen beruhen die zytotoxischen Eigenschaf-
ten von Amsacrin auf:
e |nterkalation in die DNA, woraus resultiert,
— dass die DNA nicht als Matrize fir die Polymeraseprimer dient, wodurch die
DNA-Synthese gehemmt wird;
— dass sich Dreierkomplexe mit der DNA und Nuklease bilden, wodurch DNA-
Briiche auftreten;
— dass es zu Chromosomenaberrationen und falschen Chromosomenteilungen
kommt.
¢ Modifikation der Zellmembran durch Interaktion mit Thiolgruppen der Membran-
proteine.
e Hemmung der Topoisomerase II.

Amsacrin ist “zellzyklusphasen-spezifisch”, d. h., die Zellen, die eine Zellteilung
durchlaufen, sind empfindlicher als ruhende Zellen.

Die Zytotoxizitdt ist am hdchsten bei Zellen in der S-Phase und in der frihen G,-
Phase, obgleich andere Stadien auch empfindlich sind. Im Gegensatz zu den Antime-
taboliten, wie z. B. Cytosinarabinosid, die nur in einer Phase des Zellzyklus wirken,
ist Amsacrin in den meisten oder in allen Phasen wirksam, und eine einzige In-vivo-
Dosis kann 99 % oder mehr der im Zyklus befindlichen Zellen abtéten.

Die Zellen, die sich wahrend der Amsacrin-Einwirkung gerade in der G1-Phase befin-
den oder in der G;-Phase verharren, sprechen am schlechtesten auf die zytotoxische
Wirkung von Amsacrin an und kénnen am ehesten (iberleben. Die Zellzyklusphasen-
Selektivitdit von Amsacrin ist genau komplementdr zur Selektivitédt ionisierender
Strahlen oder radiomimetischer Substanzen.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur akuten Toxizitdt wurden an M&usen und Hunden durchgefiihrt. Die LDs,
flir Méuse betrug nach i. v.-Gabe ca. 33 bis 38 mg / kg (100 bis 115 mg / m?), nach
intragastraler Applikation ca. 270 mg / kg (810 mg / m2). Die héchste nicht toxische
i. v.-Dosis beim Hund entsprach 0,8 mg / kg (16 mg / m?), die letale i. v. Dosis
6 mg / kg (125 mg / m?).

Histopathologische Veranderungen wurden vornehmlich an der Leber, am Knochen-
mark, am lymphatischen Gewebe und am Gastrointestinaltrakt gesehen, klinisch kam
es zu Asthenie, Dyspnoe, Konvulsionen, Emesis, Anorexie, Meldna und Lethargie.

Ratten, die 3-mal wochentlich 0,06 bis 8 mg / kg Amsacrin (i. p.) iber 8 Wochen
erhielten, zeigten ab 1 mg / kg (5,9 mg / m?) toxische Symptome wie Diarrhd, Asthe-
nie, raues Haarkleid und Chromodakryorrhd. Histopathologisch wurden vornehmlich
Knochenmarkaplasien und degenerative Hodenveranderungen gesehen. Bei 5-tégi-
ger Amsacrin-Applikation i. v. lag die hdchste nicht toxische Gesamtdosis fiir Hunde
bei 0,5 mg / kg (9,5 mg / m2) und die letale i. v.-Dosis bei 4 mg / kg (78 mg / m?).
Durch Verteilung der Gesamtdosis von 4 mg / kg auf 10 Behandlungstage mit je
7,8 mg / m?, lieB sich eine Abschwéchung der Toxizitét erreichen. Ab der letalen
Dosis zeigten sich als toxische Symptome Anorexie, Adipsie, Emesis und steifer
Gang; reversible hdmatologische Veranderungen sowie Leberenzymanstiege wurden
bereits bei niedrigeren Dosen beobachtet.

Beim Affen betrug die hochste nicht toxische i. v.-Dosis 1,6 mg / kg (19,5 mg / m?
entsprechend 5 x 3,9 mg / m? und die letale Dosis 52 mg / kg (624 mg / m2).
Hématologisch zeigten sich Leukopenien, Neutrophilie und Erythrozytopenien, histo-
logisch Knochenmark- und Lymphgewebshypoplasien, Hepatozytenschwellungen
sowie fokale Nekrosen an Milz, Thymus und Lymphknoten.

Die lokale Vertraglichkeit wurde an Meerschweinchen und Kaninchen untersucht.
Nach subkutaner und intramuskulérer Injektion zeigten sich Odeme, Nekrosen, Zell-
infiltrate, Fibroplasien und Hamorrhagien.

Die Teratogenitatsstudien an Ratten ergaben reduzierte WurfgroBen, fetale Gewichts-
reduktionen und Anomalien wie Augendefekte, Lippen- / Gaumenspalten, Meningo-
zelen und Hydrozephalus.

Im Ames-Test erwies sich Amsacrin als mutagen. Ebenso wurden mit Amsacrin eine
Abnahme des Mitose-Index, Chromosomenaberrationen und verfriinte Chromo-
somenkondensationen beobachtet.

Zur Untersuchung auf Kanzerogenitét liegt eine Langzeitstudie an Ratten vor. Dabei
kam es ab 1 bis 3 mg / kg Amsacrin zum Anstieg der Tumorrate in Diinndarm,
Mamma, Haut und Uterus.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Amsacrin zeigt eine starke Bindung an Plasma- und Gewebsproteine und entspre-

chend eine gute Verteilung im Korper — Gehirn und zerebrospinaler Liquor ausge-
nommen.

Verteilungsvolumen: 1,67 1/kg
Proteinbindung: >95 %

Untersuchungen zur Verteilung von Amsacrin bei Patienten mit verschiedenen Tumo-
ren zeigten, dass Amsacrin in allen Tumorproben nachweisbar war. Das Verhéltnis
Tumor- zu Plasmakonzentration schwankte zwischen 200 % bis 486 % (obgleich
diese Proben nicht im Steady State erhalten wurden).

Wie einige andere modifizierte Acridine bindet auch Amsacrin an Melanin; Substanz-
anreicherungen wurden in B16-Melanomzellen der Maus und in menschlichen Mela-
nomtumoren gemessen.

Auf zelluldrer Ebene wird die groBte Wirkstoffkonzentration in den Zellkernen festge-
stellt, gefolgt von den Mikrosomen, den Melanosomen und schlieBlich den Mitochon-
drien.

Nach intravendser Applikation wird Amsacrin in der Leber metabolisiert und rasch
aus dem Plasma eliminiert. Der biologische Abbau ist auf zwei unterschiedlichen
Wegen méglich:

— Der Hauptabbauweg vollzieht sich in der Leber, wo das oxidierte Chinonimin-
derivat von Amsacrin, katalysiert durch Glutathiontransferase, mit Glutathion
konjugiert wird. Das Abbauprodukt wird bilidr eliminiert.

— Amsacrin wird ferner durch nicht enzymatischen Angriff auf das 9-Kohlenstoff-

atom des Acridin-Kerns durch endogene Thiole inaktiviert. Die Methansulfonani-
lid-Seitenkette kann durch Nukleophile ersetzt 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 Protein-Acridin-Komplex bilden, der die Reten-
tion des Acridin-Anteils im Plasma und im Gewebe verldngern kann. (Es wird ver-
mutet, dass ein Teil der zytotoxischen 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-tdgiger Gabe untersucht. Die (bereinstimmenden Kurvenverldufe weisen
darauf hin, dass keine enzymatische Selbstinduktion stattfindet.

Die Plasmakonzentrationszeitprofile von Amsacrin (gemessen mit HPLC) beim Men-
schen kénnen am besten mit einem offenen Dreikompartimentmodell beschrieben
werden. Es ergeben sich folgende Halbwertszeiten:

Halbwertszeiten:

ty,a = 4,0min initiale Anflutung

t,B = 1,3h Verteilungsphase

tyy = 6,3h Eliminationshalbwertszeit

Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen wurden verldngerte Elimina-
tionshalbwertszeiten festgestellt. Auch war bei zwei dieser Patienten die Gesamt-
korperclearance auf weniger als 50 % des Normwertes reduziert. Aufgrund dieser
Ergebnisse wird bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen eine Dosis-
reduzierung fiir Amsacrin empfohlen.

Untersuchungen an einem Patienten zeigten, dass die renale Clearance minimal ist
und nur ungefahr 3,2 % der gesamten Korperclearance betrégt. Sie folgt einer Kine-
tik erster Ordnung mit, wenn iiberhaupt, geringer aktiver tubuldrer Sekretion oder
aktiver Tubulusriickresorption. Dennoch wurde festgestellt, dass das zentrale Kom-
partiment-Verteilungsvolumen bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ver-
mindert ist, was auf eine Verdrangung von Amsacrin aus den Gewebebindungsstel-
len hindeutet. Dies kann in Zusammenhang mit der Tatsache stehen, dass eine
Niereninsuffizienz eine Verdnderung der Plasmaproteine bewirkt und aufgrund des-
sen die Bildung stabiler Protein-Acridin-Komplexe, welche die Retention des Acridin-
Anteils im Plasma und Gewebe verldngern, reduziert sein kann. Die Niereninsuffi-
zienz vermag die Acridin-Penetration ins Tumorgewebe zu dndern, und Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstorungen sollten genau auf Veranderungen beziiglich des
Dosis-Wirkungs- oder Dosis-Toxizitats-Verhéltnisses hin beobachtet werden; die
Dosis sollte reduziert werden, wenn es der klinische Zustand des Patienten erfordert.

Der maximale Amsacrin-Plasmaspiegel nach einer intravendsen Dosis von
120 mg / m2 betrug 5,5 g / ml. Es gab keine Anzeichen fiir eine Akkumulation nach
fiinf aufeinander folgenden Dosen von 30 mg / m2 / Tag.

Bei normaler Leber- und Nierenfunktion werden beim Menschen im Urin 20 % der
verabreichten Substanz (frei und metabolisiert) innerhalb der ersten 8 Stunden und
insgesamt 42 % innerhalb von 72 Stunden ausgeschieden.

Exakte Daten iber die fakale Ausscheidung von Amsacrin beim Menschen lassen
sich nur schwer erhalten, da Krebspatienten oft an einer (hdufig narkotikabedingten)
Obstipation leiden.
Die Gesamtkérperclearance beim Menschen
210 ml / min / m2,

Bioverfiigharkeit
Die Bioverfiigharkeit einer i. v.-applizierten Substanz betrégt per definitionem 100 %.
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