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เอกสารกาํกบัยา 

 
 

 

ZAVEDOS® CS 
 

 

1. ช่ือยา 
Zavedos® CS 

 

2. สตูรยา 
Idarubicin Hydrochloride ในรปูแบบสารละลายสาํหรบัฉีด มขีนาดความแรง 5 มก./5 มล. และ 10 มก./10 มล. 

 

ช่ือเคมี 

(7S,9S)-9-acetyl-7,8,9,10-tetrahydro-6,7,9,11-tetrahydroxy-7-O-(2,3,6-trideoxy-3–amino-∝-L-lyxo- 

hexopyranosyl)-5,12-naphthacenedione hydrochloride 

CAS No: 57852-57-0 

 

ลกัษณะยา 

Idarubicin hydrochloride เป็นสารตา้นมะเรง็กึง่สงัเคราะหก์ลุ่ม anthracycline สาํหรบัใชโ้ดยการฉีด 

สารละลาย Zavedos สาํหรบัฉีดประกอบดว้ย idarubicin hydrochloride ทีป่ราศจากเชือ้ ไมม่สีารก่อไข ้มสีี

สม้-แดง ใส บรรจุในขวดยาฉีดสาํหรบัฉีดเขา้เสน้เลอืดดาํ 

 

สตูรโครงสรา้ง 

 
 

3. ลกัษณะและรปูแบบยาทางเภสชักรรม 
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น้ํายาปราศจากเชือ้สาํหรบัฉีด 

 

4. คณุสมบติัทางคลินิก 
4.1 ข้อบง่ใช้ 

Zavedos มขีอ้บ่งใชใ้นการรกัษามะเรง็เมด็เลอืดขาวเฉียบพลนัแบบ myelogenous (AML) ในผูใ้หญ่ในการ

ทาํ remission induction สาํหรบัผูท้ีไ่มเ่คยรกัษามาก่อน สาํหรบัผูท้ีเ่คยรกัษามาแลว้และกลบัเป็นซ้ํา หรอื

ในผูป่้วยทีด่ือ้ต่อการรกัษา (remission induction in relapsed or refractory patients) อาจใช ้Zavedos 

รว่มกบัยาตา้นมะเรง็อื่น ๆ ได ้

 

4.2 ขนาดยาและวิธีการบริหารยา 

สาํหรบัการ induction therapy ในผูใ้หญ่ทีเ่ป็น AML ใหใ้ชข้นาดของ Zavedos ดงัน้ี  12 มก./ตรม./วนั 

นาน 3 วนัฉีดเขา้เสน้เลอืดดาํชา้ๆ 10-15 นาทรีว่มกบั Ara-C 100 มก./ตรม./วนั โดยใหย้าชา้ ๆ อยา่ง

ต่อเน่ืองทางเสน้เลอืดดาํ ในผูป่้วยทีย่งัไมไ่ดผ้ลหลงั induction ครัง้แรก ใหท้าํการใหซ้ํ้าอกีครัง้ การใหค้รัง้ที่

สองควรยบัยัง้การใหค้รัง้ที ่2 ไวก่้อนในผูเ้กดิเยือ่บุเมอืกอกัเสบจนกวา่อาการน้ีจะหายไป และควรลดขนาด

ของยาลง 25%  ของขนาดการรกัษาปกต ิ

 

การปรบัขนาดยา 

การใชใ้นผูท้ีม่ตีบัและไตบกพรอ่ง 

Zavedos ไมค่วรใชใ้นผูป่้วยทีม่ตีบัและไตบกพรอ่งรุนแรง (ดหูวัขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช)้ ในผูป่้วยทีม่ตีบั

บกพรอ่งปานกลางควรพจิารณาปรบัขนาดยา ในผูป่้วยทีม่รีะดบับลิริบูนิ (bilirubin level) ในเลอืด 1.2 ถงึ 

2.0 มก.% ใหล้ดขนาดยา anthracyclines ลง 50% 

 

ในกรณีทีไ่ตบกพรอ่งปานกลางใหร้ะวงัขนาดของยา (ดหูวัขอ้ 5.2 เภสชัจลนศาสตร)์ 

 

ขนาดของยาควรดตูามความเหมาะสมของความผดิปกตทิางเลอืดของผูป่้วย และขนาดของยาตา้นมะเรง็ตวั

อื่นทีใ่ชร้ว่มดว้ย 

 

การบริหารยา 

การฉีด Zavedos ตอ้งฉีดเขา้ทางเสน้เลอืดดาํเทา่นัน้โดยผสมกบัสารละลาย 0.9% โซเดยีมคลอไรดโ์ดยฉีด

อยา่งชา้ ๆ ใชเ้วลานาน 10-15 นาท ีควรใชเ้ขม็รปูผเีสือ้หรอืเขม็ทีไ่มห่ลุดงา่ย ควรเลอืกฉีดยาเขา้เสน้เลอืด

ดาํทีใ่หญ่เพือ่ป้องกนัการเกดิอุดตนัของเสน้เลอืดดาํและยาออกนอกเสน้เลอืดดาํ ซึง่ทาํใหเ้กดิการอกัเสบ

และเน้ือตายตามมา เสน้เลอืดดาํแขง็ตวัอาจเกดิจากการฉีดเขา้ในเสน้เลอืดขนาดเลก็ หรอืการฉีดซ้ํา ๆ ใน
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เสน้เลอืดเดมิ 

 

การดแูลการฉีดยาทีถู่กตอ้งสามารถลดการเกดิการออกนอกเสน้เลอืดของยา และลดการเกดิปฏกิริยิา

เฉพาะทีซ่ึง่ไดแ้ก่ การอกัเสบแดง  ผืน่ลมพษิ 

 

การออกนอกเสน้เลอืดระหวา่งทีฉ่ีดยา Zavedos สามารถเกดิไดท้ัง้แบบทีม่อีาการแสบรอ้น และแบบทีไ่มม่ี

อาการ หรอืแมว้า่ในขณะทีฉ่ีดยานัน้เลอืดไหลดแีละสามารถดดูเลอืดกลบัได ้ ถา้มอีาการทีส่งสยัวา่จะเกดิ

การออกนอกเสน้เลอืดของยา  ควรหยดุฉีดทนัทแีละฉีดต่อทีเ่สน้เลอืดอื่น  ใชถุ้งน้ําแขง็ประคบทนัท ี1/2 

ชัว่โมง บรเิวณทีส่งสยัวา่ยาออกนอกเสน้เลอืด  และประคบต่ออกีวนัละ 4 ครัง้ ครัง้ละ 1/2 ชัว่โมงเป็นเวลา 3 วนั 

 

เน่ืองจากโอกาสการออกนอกเสน้เลอืดของยาเกดิไดบ้่อยจงึควรตรวจดบูรเิวณทีฉ่ดียาบ่อย ๆ  ถา้มอีาการ

แสดงวา่มกีารออกนอกเสน้เลอืดของยาแลว้ไดแ้ก่  ปวด บวม แดง หรอืเกดิตุ่มน้ําพองใส ควรรบีปรกึษา

ศลัยแพทยต์กแต่งตัง้แตเ่น่ิน ๆ  ถา้พบวา่มกีารเกดิเป็นแผลและมอีาการปวดอยูต่ลอดเวลา ควรพจิารณา

ทาํการผา่ตดัออกแบบกวา้ง 

 

แนะนําเพือ่ลดอนัตรายทีเ่กดิจากเชือ้โรคใด ๆ ควรมกีารเจอืจางยาทนัทก่ีอนใชแ้ละใหย้าทนัทหีลงัจากผสม 

การใหย้าทางเสน้เลอืดควรใหเ้สรจ็สิน้ภายใน 24 ชัว่โมงของการเตรยีม และทิง้ยาสว่นทีเ่หลอื 

 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

• ผูป่้วยทีม่กีารทาํงานของตบัและไตบกพรอ่งอยา่งรุนแรง  หรอืในผูป่้วยทีม่กีารตดิเชือ้ทีย่งัควบคุม

ไมไ่ด ้

• ผูป่้วยทีม่กีารแพต้่อสาร idarubicin หรอืสว่นประกอบอื่นใดของผลติภณัฑ ์สาร anthracyclines อื่น ๆ 

• โรคกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืดรุนแรง 

• โรคกลา้มเน้ือหวัใจตายทีเ่พิง่เกดิอาการ 

• โรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะรุนแรง 

• ไขกระดกูถูกกดการทาํงานชนิดเรือ้รงั 

• เคยไดร้บัการรกัษาดว้ย idarubicin hydrochloride และ/หรอื anthracyclines และ anthracenediones 

อื่น ๆ จนถงึขนาดสะสมสงูสดุแลว้ (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตอืนพเิศษ และขอ้ควรระวงัในการใชย้า) 

 

4.4 คาํเตือนพิเศษ และข้อควรระวงัในการใช้ยา 

ทัว่ไป 

Zavedos ควรใชโ้ดยแพทยท์ีม่ปีระสบการณ์ในการรกัษาโรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว  ควรเฝ้าตดิตามพษิทีเ่กดิ
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จากยาอยา่งใกลช้ดิ  ไมค่วรใชใ้นผูท้ีไ่ขกระดกูถูกกดจากยาอื่น ๆ หรอืจากการฉายรงัส ี ยกเวน้วา่จะได้

ประโยชน์เพิม่เตมิจากการรกัษารว่มนัน้มากกวา่ผูท้ีม่โีรคหวัใจอยูก่่อนหรอืเคยไดร้บัยา anthracycline 

โดยเฉพาะผูท้ีไ่ดข้นาดยาสะสมมาในปรมิาณสงู  หรอืไดย้าทีม่พีษิตอ่หวัใจรว่มดว้ย  อาจจะทาํใหก้ารเกดิ

พษิของยา idarubicin มโีอกาสเพิม่มากขึน้  ในกรณีเชน่น้ีผูใ้ชค้วรพจิารณาผลดแีละผลเสยีจากการใชย้า

ก่อนเริม่ให ้Zavedos 

 

เชน่เดยีวกบัยาตา้นมะเรง็อื่น ๆ  ยาน้ีสามารถทาํใหเ้กดิการกลายพนัธุแ์ละก่อมะเรง็ไดใ้นหนู 

 

Zavedos เป็นยาทีก่ดไขกระดกูและเซลลต์ัง้ตน้ของเมด็เลอืดขาวอยา่งมาก  โดยเริม่จากการกดเมด็เลอืด

ขาว leukocyte ก่อนเป็นอนัดบัแรก  ในขนาดยาทีใ่ชร้กัษาปกต ิ ผูใ้ชต้อ้งตดิตามดกูารเปลีย่นแปลงของ 

granulocyte เมด็เลอืดแดง และเกลด็เลอืด 

 

เพือ่ความปลอดภยัในการใชย้า โรงพยาบาลควรมหีอ้งปฏบิตักิารทีส่ามารถตรวจวดัระดบัยา เพือ่การ

ตดิตามการเกดิพษิและความทนต่อยาของผูป่้วย  ถา้ผูป่้วยมเีลอืดออกผดิปกตหิรอืมกีารตดิเชือ้ทีรุ่นแรง  

ควรมกีารรกัษาความผดิปกตนิัน้โดยทนัทดีว้ยวธิกีารทีม่ปีระสทิธภิาพ 

 

การทาํงานของหวัใจ 

พษิต่อหวัใจคอืความเสีย่งทีเ่กดิจากการรกัษาดว้ย anthracycline ซึง่อาจแสดงอาการตัง้แต่ระยะตน้ (ระยะ

เฉียบพลนั) หรอืหลงัรกัษาไประยะหน่ึง (ระยะหลงั) 

 

อาการในระยะตน้ของการรกัษา (ระยะเฉยีบพลนั) สว่นใหญ่แลว้ อาการพษิต่อหวัใจในชว่งตน้ของการรกัษา

ดว้ย idarubicin คอืภาวะ sinus tachycardia และ/หรอื คลื่นไฟฟ้าหวัใจ (ECG, electrocardiogram) 

ผดิปกต ิเชน่ คลื่น ST-T เปลีย่นแปลงแบบไมจ่าํเพาะเจาะจง อกีทัง้มรีายงานถงึภาวะหวัใจเตน้เรว็ผดิ

จงัหวะ ซึง่รวมถงึ หวัใจหอ้งล่างบบีตวัเรว็เกนิไป และ หวัใจหอ้งล่างเตน้เรว็กวา่ปกต,ิ ภาวะหวัใจเตน้ชา้ 

ภาวะ atrioventricular block และ ภาวะ bundle-branch block โดยปกตแิลว้อาการเหล่าน้ีไมใ่ชข่อ้บ่งชีว้า่

จะเกดิอาการพษิต่อหวัใจระยะหลงั มกัไมม่คีวามสาํคญัทางคลนิิกและมกัไมใ่ชส่าเหตุทีท่าํใหต้อ้งหยดุการ

รกัษาดว้ย idarubicin 

 

อาการหลงัรกัษาไประยะหนึง่ (ระยะหลงั) อาการพษิต่อหวัใจในระยะหลงัมกัเกดิขึน้หลงัรกัษาไประยะหน่ึง

หรอืภายใน 2 ถงึ 3 เดอืนหลงัจากสิน้สดุการรกัษา แตก่ม็รีายงานอาการพษิซึง่เกดิหลงัสิน้สดุการรกัษาไป

แลว้หลายเดอืนหรอืหลายปีเชน่กนั อาการแสดงของโรคกลา้มเน้ือหวัใจผดิปกตทิีเ่กดิขึน้ในระยะหลงัคอืการ

ลดลงของคา่การบบีเลอืดออกจากหวัใจหอ้งล่างซา้ย (LVEF) และ/หรอือาการและอาการแสดงของโรคหวัใจ
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ลม้เหลว เชน่ หายใจลาํบาก น้ําทว่มปอด อาการบวมน้ําทีแ่ขนขา หวัใจโต ตบัโต ปัสสาวะน้อย ทอ้งมาน มี

น้ําในโพรงเยือ่หุม้ปอด และ เสยีงเตน้ของหวัใจเหมอืนมา้ควบ มรีายงานเรือ่งอาการกึง่เฉียบพลนั เชน่ ถุง

หุม้หวัใจอกัเสบ/กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบเชน่กนั โรคหวัใจลม้เหลวทีเ่ป็นอนัตรายถงึชวีติเป็นภาวะกลา้มเน้ือ

หวัใจผดิปกตทิีเ่กดิจาก anthracycline รปูแบบทีรุ่นแรงทีส่ดุ และถอืเป็นภาวะพษิสะสมทีท่าํใหต้อ้งจาํกดั

ขนาดยา (cumulative dose-limiting toxicity) 

 

ยงัไมม่กีารกาํหนดขนาดยาสะสมสงูสดุของ idarubicin hydrochloride ชนิดรบัประทานและชนิดฉีดเขา้

หลอดเลอืดดาํไว ้อยา่งไรกต็าม มรีายงานวา่พบภาวะกลา้มเน้ือหวัใจผดิปกตเิน่ืองจาก idarubicin ในรอ้ย

ละ 5 ของกลุม่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาฉีดทางหลอดเลอืดดาํจนมขีนาดยาสะสม 150 ถงึ 290 มก./ตร.ม. ขอ้มลู

เทา่ทีม่อียูจ่ากกลุ่มผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย idarubicin hydrochloride ชนิดรบัประทานซึง่มขีนาดยา

สะสมมากถงึ 400 มก./ตร.ม. บ่งชีว้า่โอกาสทีจ่ะเกดิพษิต่อหวัใจตํ่า 

 

ควรตรวจการทาํงานของหวัใจก่อนทีผู่ป่้วยจะไดร้บัการรกัษาดว้ย idarubicin และ ตอ้งตดิตามไปตลอดการ

รกัษา เพือ่ลดความเสีย่งในการเกดิโรคหวัใจรุนแรงใหน้้อยทีส่ดุ การลดความเสีย่งอาจทาํไดโ้ดยการตรวจ

LVEF (left ventricular ejection fraction) เป็นประจาํตลอดการรกัษาและหยดุการให ้idarubicin ทนัททีีม่ ี

สญัญาณบ่งชีว้า่การทาํงานของหวัใจบกพรอ่ง วธิเีชงิปรมิาณทีเ่หมาะสมสาํหรบัการตรวจวดัการทาํงานของ

หวัใจซ้ําๆ (การวดั LVEF) นัน้รวมถงึการทาํ Multi-Gated radionuclide angiography (MUGA) หรอื การ

ตรวจหวัใจดว้ยคลื่นเสยีงสะทอ้นความถีส่งู (ECHO, echocardiography) ควรตรวจคา่การทาํงานของหวัใจ

ตัง้ตน้ดว้ย ECG และ MUGA หรอื ECHO อยา่งใดอยา่งหน่ึงก่อนเริม่การรกัษา โดยเฉพาะผูป่้วยทีม่ปัีจจยั

เสีย่งทีจ่ะเกดิอาการพษิต่อหวัใจ ควรตรวจ LVEF ซ้ํา ดว้ย MUGA หรอื ECHO โดยเฉพาะเมือ่ขนาดยา 

anthracycline สะสมสงูขึน้ และควรใชเ้ทคนิคในการตรวจอยา่งต่อเน่ืองตลอดการรกัษา 

 

ปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิพษิตอ่หวัใจไดแ้ก่โรคหวัใจและหลอดเลอืดระยะแสดงผลหรอืระยะแฝงการไดร้บัรงัสี

บาํบดัในบรเิวณอวยัวะระหวา่งชอ่งอก (mediastinal)/ เยือ่หุม้หวัใจก่อนหรอืพรอ้มกบัยาน้ีเคยไดร้บัการ

รกัษาดว้ย anthracycline หรอื anthracenedione ตวัอืน่ๆ มาก่อน และการไดร้บัยาน้ีควบคูก่บัยาทีม่ฤีทธิ ์

ยบัยัง้การบบีตวัของหวัใจหรอืยาทีเ่ป็นพษิต่อหวัใจ (เชน่ trastuzumab) ไมค่วรให ้anthracycline ซึง่

รวมถงึ idarubicin ควบคูก่บัสารอื่นทีเ่ป็นพษิต่อหวัใจ เวน้แต่จะตรวจตดิตามการทาํงานของหวัใจผูป่้วย

อยา่งใกลช้ดิ (ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกริยิากบัยาอื่นและอนัตรกริยิาในรปูแบบอื่นๆ) ผูป่้วยทีไ่ดร้บั 

anthracycline หลงัหยดุการรกัษาดว้ยสารอื่นทีเ่ป็นพษิต่อหวัใจ โดยเฉพาะสารทีม่คีรึง่ชวีติยาวนาน เชน่ 

trastuzumab อาจมคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะพษิต่อหวัใจสงูขึน้  คา่ครึง่ชวีติของ trastuzumab ทีร่ายงาน

มคีวามผนัแปร trastuzumab อาจคงอยูใ่นระบบไหลเวยีนโลหตินานถงึ 7 เดอืน ดงันัน้หากเป็นไปได ้

แพทยจ์งึควรหลกีเลีย่งการรกัษาดว้ย anthracycline เป็นเวลา 7 เดอืนหลงัหยดุใช ้trastuzumab หากมกีาร



LPD Title: Idarubicin Hydrochloride 

LPD Revision No.: 7.0 

LPD Date: September 30, 2021 

Country: Thailand 

Reference CDS ver 7.0; date: September 10, 2021 

6 

ใช ้anthracycline ก่อนระยะเวลาดงักล่าว ควรตรวจตดิตามการทาํงานของหวัใจอยา่งใกลช้ดิ 

 

ตอ้งตรวจตดิตามการทาํงานของหวัใจอยา่งเครง่ครดัในผูป่้วยทีม่ขีนาดยาสะสมสงูและในผูป่้วยทีม่ปัีจจยั

เสีย่ง อยา่งไรกต็ามอาการพษิต่อหวัใจเน่ืองจาก idarubicin อาจเกดิขึน้ทีข่นาดยาสะสมตํ่าไดเ้ชน่กนั ไมว่า่

ผูป่้วยจะมปัีจจยัเสีย่งต่ออาการทางหวัใจหรอืไม่ 

 

ควรตรวจวดั ECG หรอื echocardiogram และ LVEF ก่อนและระหวา่งใหย้า Zavedos การวนิิจฉยัความ

ผดิปกตทิีเ่กดิจากยาและอาการเริม่แรกของความผดิปกตทิางหวัใจทีเ่กดิขึน้  ควรไดร้บัการรกัษาตัง้แต่

เน่ินๆ 

 

ในเดก็ทารกและเดก็นัน้พบวา่มคีวามไวเพิม่มากขึน้ต่ออาการพษิต่อหวัใจเน่ืองจาก anthracycline และตอ้ง

ดาํเนินการประเมนิการทาํงานของหวัใจเป็นระยะ ๆ ในระยะยาว 

 

มคีวามเป็นไปไดว้า่ความเป็นพษิของ idarubicin และ anthracyclines หรอื anthracenediones ตวัอื่นๆ 

นัน้จะเสรมิฤทธิก์นั 

 

ความเป็นพิษต่อระบบเลือด 

Idarubicin เป็นยากดไขกระดกูทีม่ฤีทธิแ์รง ผูป่้วยทุกรายทีไ่ดร้บัยาในขนาดทีใ่ชใ้นการรกัษาจะเกดิอาการ

ไขกระดกูถูกกดอยา่งรุนแรง ควรวดัคา่ทางโลหติวทิยาก่อนและระหวา่งการรกัษาดว้ย idarubicinแตล่ะรอบ 

โดยรวมถงึการนบัแยกชนิดเซลลเ์มด็เลอืดขาว (WBC) อาการพษิทางระบบเลอืดของ idarubicin ทีพ่บเป็น

สว่นใหญ่คอืภาวะเมด็เลอืดขาวตํ่า และ/หรอื แกรนูโลไซตต์ํ่า ทีก่ลบัเป็นปกตไิดแ้ละขึน้อยูก่บัขนาดยา และ

ถอืเป็นอาการพษิเฉียบพลนัทีท่าํใหต้อ้งจาํกดัขนาดยาซึง่พบบ่อยทีส่ดุ ภาวะเมด็เลอืดขาวตํ่าและนิวโทรฟิล

ตํ่ามกัมอีาการรุนแรงและอาจเกดิภาวะเกลด็เลอืดตํ่าและโลหติจางดว้ย จาํนวนนิวโทรฟิลและเกลด็เลอืด 

มกัจะลดลงถงึจุดตํ่าสดุที ่10 และ 14 วนัหลงัจากใหย้า อยา่งไรกต็ามจาํนวนเซลลม์กัจะกลบัมาสูร่ะดบัปกติ

ในชว่งสปัดาหท์ี ่3 อาการทางคลนิิกของภาวะไขกระดกูถูกกดอยา่งรุนแรงไดแ้ก่ ไข ้การตดิเชือ้ ตดิเชือ้ใน

กระแสเลอืด ภาวะพษิเหตตุดิเชือ้ ตกเลอืด เน้ือเยือ่ขาดออกซเิจน หรอืเสยีชวีติ 

 

มะเรง็เมด็เลือดขาวทุติยภมิู 

มรีายงานเรือ่งมะเรง็เมด็เลอืดขาวทุตยิภมูทิัง้ทีม่หีรอืไมม่ ีpreleukemic ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย 

anthracyclines ซึง่รวมถงึ idarubicin  มะเรง็เมด็เลอืดขาวทตุยิภมูจิะเกดิบ่อยขึน้เมือ่ใหย้าดงักล่าวรว่มกบั

ยาตา้นมะเรง็ทีท่าํลาย DNA เมือ่ผูป่้วยเคยไดร้บัยาทีเ่ป็นพษิต่อเซลลใ์นปรมิาณมาก หรอืเมือ่เพิม่ขนาดยา 

anthracyclines มะเรง็เมด็เลอืดขาวเหลา่น้ีอาจมรีะยะแฝงนาน1 ถงึ 3 ปี 
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ทางเดินอาหาร 

Idarubicin เป็นยาทีม่ฤีทธิท์าํใหอ้าเจยีน ภาวะเยือ่เมอืกอกัเสบ (เยือ่บุชอ่งปากอกัเสบเป็นสว่นใหญ่หลอด

อาหารอกัเสบเป็นสว่นน้อย) มกัเกดิขึน้หลงัใหย้าไมน่าน และในกรณีรุนแรงอาจลุกลามเป็นแผลเป่ือยทีเ่ยือ่

เมอืกภายใน 2-3 วนั ผูป่้วยสว่นใหญ่จะหายจากอาการไมพ่งึประสงคน้ี์ภายในสปัดาหท์ี ่3 ของการรกัษา 

 

เคยมรีายงานการทะลขุองลาํไสเ้ลก็และลาํไสใ้หญ่  แตพ่บไดน้้อยมาก  โอกาสของการทะลุจะเพิม่ขึน้ถา้มี

การสอ่งกลอ้งดว้ยเครือ่งมอื  ควรสงสยัวา่มกีารทะลุของลาํไสเ้มือ่ผูป่้วยมอีาการปวดทอ้ง การสบืคน้ตาม

ขัน้ตอนควรกระทาํตามความเหมาะสม 

 

การทาํงานของตบัและ/หรือไต 

เน่ืองจากการบกพรอ่งในการทาํงานของตบัและไตจะมผีลต่อการกาํจดัของยา idarubicin ดงันัน้จงึควร

ประเมนิการทาํงานของตบัและไตโดยใชค้า่ทางหอ้งปฏบิตักิาร (serum bilirubin และ serum creatinine)  

ก่อนและระหวา่งการใชย้า  idarubicin หา้มใชย้าในผูท้ีม่กีารทาํงานของตบัและไตเสือ่มอยา่งมาก 

การศกึษาทางคลนิิกระยะทีส่ามหลายชิน้กาํหนดวา่หา้มใหก้ารรกัษาหากระดบั bilirubin และ/หรอื 

creatinine ในซรีมัสงูกวา่ 2.0 มลิลกิรมัเปอรเ์ซนต ์ในกรณีของ anthracyclines อื่นๆ นัน้ มกัลดขนาดยาลง 

50% หากระดบั bilirubin อยูใ่นชว่ง 1.2 ถงึ 2.0 มลิลกิรมัเปอรเ์ซนต ์(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีาร

บรหิารยา) 

 

Tumor Lysis Syndrome 

Idarubicin อาจทาํใหเ้กดิภาวะกรดยรูคิในเลอืดสงูอนัเป็นผลมาจากการสลายเพยีวรนีจาํนวนมาก ซึง่

เกดิขึน้พรอ้มกบัการทาํลายเซลลม์ะเรง็อยา่งรวดเรว็เน่ืองจากยา (tumor lysis syndrome) ควรวดัระดบั

กรดยรูคิ, โพแทสเซยีม, แคลเซยีม ฟอสเฟต และ creatinine ในเลอืดหลงัเริม่ตน้การรกัษา การใหน้ํ้าเพิม่ 

การทาํใหปั้สสาวะเป็นดา่ง และให ้allopurinol ลว่งหน้าเพือ่ป้องกนัภาวะกรดยรูคิสงูในเลอืด อาจชว่ยลด

ภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจเกดิขึน้เน่ืองจาก tumor lysis syndrome 

 

การฉีดยาออกนอกเส้นเลือด 

ถา้หากยาออกนอกเสน้เลอืดอาจก่อใหเ้กดิเน้ือเยือ่ตายเฉพาะที ่ซึง่การออกนอกเสน้เลอืดของยาสามารถ

เกดิไดโ้ดยมหีรอืไมม่อีาการแสบรอ้นเฉพาะทีไ่ด ้และสามารถเกดิไดแ้มข้ณะเลอืดเดนิดขีณะฉีด ถา้มอีาการ

และอาการแสดงของการออกนอกเสน้เลอืดของยา ตอ้งหยดุฉีดยาในทนัท ีเมือ่ตอ้งการฉีดต่อใหฉ้ีดยาทีเ่สน้

เลอืดเสน้อื่น (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารบรหิารยา) 
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ผลบริเวณท่ีฉีดยา 

อาจเกดิอาการหลอดเลอืดดาํแขง็เน่ืองจากการฉีดยาเขา้ไปในหลอดเลอืดขนาดเลก็หรอืจากการฉีดเขา้ไป

ในหลอดเลอืดดาํหลอดเดยีวกนัครัง้ก่อนหน้าน้ี การปฏบิตัติามขัน้ตอนการบรหิารยาทีแ่นะนําอาจลดความ

เสีย่งต่อการเกดิหลอดเลอืดดาํอกัเสบ/หลอดเลอืดดาํอกัเสบมลีิม่เลอืดบรเิวณทีฉ่ดียาได ้(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาด

ยาและวธิกีารบรหิารยา) 

 

ผลกดภมิูคุ้มกนั/ความไวต่อการติดเช้ือเพ่ิมขึน้ 

การใหว้คัซนีทีเ่ชือ้เป็นหรอืวคัซนีเชือ้เป็นทีท่าํใหอ่้อนฤทธิก์บัผูป่้วยทีม่ภีมูติา้นทานตํ่าเน่ืองจากยาเคมี

บาํบดั ซึง่รวมถงึ idarubicin อาจทาํใหเ้กดิการตดิเชือ้ทีรุ่นแรงหรอืถงึขัน้เสยีชวีติได ้ควรหลกีเลีย่งการให้

วคัซนีเชือ้เป็นกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั idarubicin อาจใหว้คัซนีชนิดเชือ้ตายหรอืทาํใหห้มดฤทธิแ์ลว้กบัผูป่้วยได้

แต่การตอบสนองต่อวคัซนีดงักล่าวอาจลดลง 

 

ความเป็นพิษต่อเอม็บริโอ-ทารกในครรภ ์

Idarubicin สามารถก่อพษิทางพนัธุกรรมได ้ผูป่้วยทัง้ชายและหญงิตอ้งใชว้ธิกีารคมุกาํเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพ

ทัง้ในระหวา่งการรกัษาดว้ย idarubicin และต่อเน่ืองไปอกีระยะหน่ึงหลงัการรกัษาเสรจ็สิน้ โปรดแนะนําให้

ผูป่้วยทีป่ระสงคจ์ะมบีุตรหลงัสิน้สดุการรกัษาแลว้เขา้รบัคาํปรกึษาทางพนัธุศาสตรต์ามความเหมาะสมและ

ตามบรกิารทีม่ใีห ้(ดหูวัขอ้ 4.6 ผลของยาต่อการเจรญิพนัธุ ์การใชใ้นสตรมีคีรรภแ์ละสตรใีหน้มบุตร และ 

5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัจากการศกึษาพรคีลนิิก) 

 

อ่ืน ๆ 

เชน่เดยีวกบัยาอื่น ๆ ทีเ่ป็นพษิต่อเซลลม์รีายงานภาวะหลอดเลอืดดาํอกัเสบมลีิม่เลอืด และ ลิม่เลอืดอุดตนั 

ซึง่รวมถงึลิม่เลอืดอุดตนัในปอดรว่มกบัการใช ้idarubicin 

 

4.5. อนัตรกิริยากบัยาอ่ืนและอนัตรกิริยาในรปูแบบอ่ืน ๆ 

Idarubicin เป็นยาทีม่ฤีทธิก์ดไขกระดกูรุนแรง และเมือ่ใชร้ว่มกบัยาเคมบีาํบดัอื่น ๆ ซึง่มฤีทธิค์ลา้ยคลงึกนั 

อาจเสรมิความเป็นพษิกนัได ้โดยเฉพาะพษิต่อไขกระดกู/ระบบเลอืดและทางเดนิอาหาร (ดหูวัขอ้ 4.4. คาํ

เตอืนพเิศษ และขอ้ควรระวงัในการใชย้า) ในกรณีทีใ่ช ้idarubicin เป็นยาเคมบีาํบดัรว่มกบัยาอื่นทีอ่าจเป็น

พษิต่อหวัใจ รวมถงึการใชร้ว่มกบัยาอื่นซึง่ออกฤทธิต์่อหวัใจ (เชน่ calcium channel blockers) ตอ้งตรวจ

ตดิตามการทาํงานของหวัใจอยา่งเครง่ครดัตลอดการรกัษา 

 

การทาํงานของตบัหรอืไตทีเ่ปลีย่นแปลงไปเน่ืองจากการรกัษาดว้ยยาหลายชนิดพรอ้มกนัอาจสง่ผลการ

เปลีย่นแปลงยาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรป์ระสทิธผิลในการรกัษาและ/ หรอืความเป็นพษิของ 
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idarubicin (ดหูวัขอ้ 4.4. คาํเตอืนพเิศษ และขอ้ควรระวงัในการใชย้า) 

 

ฤทธิก์ดไขกระดกูอาจเพิม่ขึน้เมือ่มกีารรกัษาดว้ยรงัสบีาํบดัควบคูไ่ปดว้ย หรอืในชว่ง 2-3 สปัดาหก่์อนเริม่

การรกัษาดว้ย idarubicin 

 

4.6 ผลของยาต่อการเจริญพนัธุ ์การใช้ในสตรีมีครรภแ์ละสตรีให้นมบตุร 

การเจริญพนัธุบ์กพร่อง 

Idarubicin สามารถทาํใหเ้กดิความเสยีหายทางโครโมโซมในอสจุขิองมนุษยไ์ด ้ดงันัน้ผูป่้วยชายทีไ่ดร้บัการ

รกัษาดว้ย idarubicin จงึควรใชว้ธิคีุมกาํเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพ ทัง้หญงิและชายควรขอรบัคาํปรกึษาเรือ่งวธิี

เกบ็รกัษาภาวะการเจรญิพนัธุก่์อนเริม่การรกัษา 

 

สตรีมีครรภ ์

ทัง้การศกึษาในหลอดทดลองและในรา่งกายนัน้ idarubicin ไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึความเป็นไปไดข้องการเกดิ

ความเป็นพษิต่อเอม็บรโิอ อยา่งไรกต็าม ไมม่กีารศกึษาทีเ่พยีงพอและไดร้บัการควบคุมเป็นอยา่งดใีนสตรทีี่

ตัง้ครรภ ์ 

 

ควรใช ้idarubicin ในระหวา่งการตัง้ครรภก์ต็่อเมือ่พจิารณาแลว้วา่ประโยชน์ทีอ่าจไดร้บัมมีากกวา่ความ

เสีย่งทีอ่าจมตี่อทารกในครรภเ์ทา่นัน้ ผูป่้วยควรไดร้บัขอ้มลูเกีย่วกบัผลเสยีของยาทีอ่าจเกดิกบัทารกใน

ครรภ ์

 

สตรีท่ีมีโอกาสมีบตุร/ การคมุกาํเนิดในผูป่้วยชายและสตรี 

ควรแจง้ผูป่้วยสตรทีีม่โีอกาสมบีุตรใหห้ลกีเลีย่งการตัง้ครรภใ์นระหวา่งทีร่บัการรกัษา ควรแจง้สตรทีีม่ ี

โอกาสมบีุตรใหใ้ชว้ธิกีารคุมกาํเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพในระหวา่งทีร่บัการรกัษาดว้ย idarubicin และคุมกาํเนิด

ต่อเน่ืองเป็นเวลาอยา่งน้อย 6.5 เดอืนหลงัจากไดร้บัยาครัง้สดุทา้ย ควรแจง้ผูป่้วยชายทีม่คีูส่มรสเป็นสตรทีี่

มโีอกาสมบีุตรใหใ้ชว้ธิกีารคุมกาํเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพในระหวา่งทีร่บัการรกัษาดว้ย idarubicin และ

คุมกาํเนิดต่อเน่ืองเป็นเวลาอยา่งน้อย 3.5 เดอืนหลงัจากไดร้บัยาครัง้สดุทา้ย 

 

สตรีให้นมบตุร 

ยงัไมท่ราบวา่ idarubicin หรอืเมทาบอไลทข์องยาถูกขบัออกมาในน้ํานมมนุษยห์รอืไม ่เน่ืองจากยาหลาย

ชนิด รวมถงึยากลุ่ม anthracyclines ตวัอืน่ ๆ ถูกขบัออกมาในน้ํานมมนุษยแ์ละเน่ืองจากความเป็นไปไดท้ี ่

idarubicin จะก่อใหเ้กดิปฏกิริยิาไมพ่งึประสงคร์า้ยแรงในทารกทีด่ืม่นมแม ่จงึควรแจง้ใหส้ตรรีะหวา่งใหน้ม

บุตรงดการใหน้มบุตรในระหวา่งการรกัษาดว้ย idarubicin และงดใหน้มบุตรต่อเน่ืองไปอกีอยา่งน้อย 14 วนั
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หลงัจากไดร้บัยาครัง้สดุทา้ย 

 

การเกิดมะเรง็  การกลายพนัธุ ์ การเป็นหมนั 

ยงัไมม่กีารศกึษาเรือ่งการก่อมะเรง็ในระยะยาวของยา idarubicin แตเ่ชน่เดยีวกบัสารตา้นมะเรง็อื่นๆ  

idarubicin ก่อใหเ้กดิการกลายพนัธุไ์ดใ้นหนู  ในสนุขัเพศผูก่้อใหเ้กดิอณัฑะฝ่อ การยบัยัง้การสรา้งและการ

เจรญิของอสจุ ิในขนาดของยา 1.8 มก/ตรม. โดยการฉีด (3 วนั/สปัดาห ์นาน 13 สปัดาห)์ ผลน้ียงัคง

เป็นอยูห่ลงัจากหยดุยาไปแลว้ 8 สปัดาห ์

 

4.7 ผลของยาต่อการขบัรถและการทาํงานกบัเคร่ืองจกัร 

ควรระมดัระวงัเมือ่ใชย้าน้ีกบัผูท้ีต่อ้งขบัรถหรอืทาํงานกบัเครือ่งจกัร โดยเฉพาะเมือ่ผูป่้วยยงัมสีขุภาพ

อ่อนแอไมแ่ขง็แรง ไมม่กีารศกึษาอยา่งเป็นระบบเรือ่งผลของ idarubicin ต่อความสามารถในการขบัรถและ

การทาํงานกบัเครือ่งจกัร 

 

4.8 ปฏิกิริยาท่ีไม่พึงประสงคข์องยา 

มรีายงานการเกดิปฏกิริยิาทีไ่มพ่งึประสงคเ์หล่าน้ี (ไมไ่ดเ้รยีงตามลาํดบัความถี)่ รว่มกบัการรกัษาดว้ย 

idarubicin (ดหูวัขอ้ 4.4. คาํเตอืนพเิศษ และขอ้ควรระวงัในการใชย้า) 

 

การติดเช้ือและการติดเช้ือปรสิต: การตดิเชือ้ ภาวะตดิเชือ้ในกระแสเลอืด 

เน้ืองอกชนิดไม่รนุแรง รนุแรง และไม่ระบชุนิด: มะเรง็เมด็เลอืดขาวทตุยิภมู ิ(acute myeloid leukemia 

และ myelodysplastic syndrome) 

ระบบโลหิตและน้ําเหลืองผิดปกติ: โลหติจาง, เมด็เลอืดขาวตํ่า นิวโทรฟิลตํ่า เกลด็เลอืดตํ่า 

ระบบภมิูคุ้มกนัผิดปกติ: การแพแ้บบ anaphylaxis 

เมตาบอลิซึมและโภชนาการผิดปกติ: เบื่ออาหาร สญูเสยีน้ํา กรดยรูคิในเลอืดสงู 

หวัใจผิดปกติ: atrioventricular block, bundle branch block หวัใจลม้เหลว กลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ ถุงหุม้

หวัใจอกัเสบ sinus tachycardia หวัใจเตน้เรว็ผดิจงัหวะ 

หลอดเลือดผิดปกติ: ตกเลอืด รอ้นวบูวาบ หลอดเลอืดดาํอกัเสบ ชอ็ค หลอดเลอืดดาํอกัเสบมลีิม่เลอืด ลิม่

เลอืดอุดตนั 

ทางเดินอาหารผิดปกติ: ปวดทอ้งหรอืปวดแสบปวดรอ้น ลาํไสอ้กัเสบ (รวมถงึลาํไสอ้กัเสบรุนแรง/ลาํไส้

อกัเสบทะลพุรอ้มกบันิวโทรฟิลตํ่า), ทอ้งเสยี, แผล/แผลเป่ือย, หลอดอาหารอกัเสบ, เลอืดออกในทางเดนิ

อาหารเยือ่เมอืกอกัเสบ/กระเพาะอกัเสบ, คลื่นไส ้อาเจยีน 

ผิวหนังและเน้ือเย่ือใต้ผิวหนังผิดปกติ: ฝ่ามอืฝ่าเทา้บวมแดง, ผมรว่ง, ผวิหนงัทีผ่า่นรงัสมีคีวามรูส้กึไว 

(‘radiation recall reaction’), อาการพษิเฉพาะที,่ ผืน่/คนั, ผวิหนงัเปลีย่นแปลงไป, มกีารผลติเมด็สมีาก
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ผดิปกตทิีผ่วิหนงัและเลบ็, ลมพษิ 

ไตและระบบปัสสาวะผิดปกติ: ปัสสาวะมสีแีดงเป็นเวลา 1-2 วนัหลงัจากใหย้า 

ความผิดปกติทัว่ไปและสภาพบริเวณให้ยา: มไีข ้

ค่าจากการตรวจทางห้องปฏิบติัการ: LVEF ลดลงแบบไมแ่สดงอาการ, ECG ผดิปกต,ิ คา่เอนไซมต์บั

และบลิริบูนิสงูขึน้ 
 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

ยงัไมม่ยีาแกพ้ษิ Zavedos การให ้idarubicin ทีม่ขีนาดสงูมากจะทาํใหก้ลา้มเน้ือหวัใจตายภายใน 24 ชม.  

และกดการทาํงานของไขกระดกูภายใน 1-2 สปัดาห ์ทัง้ยงัอาจจะเกดิพษิต่อทางเดนิอาหารไดอ้กีดว้ย 

 

การรกัษาระหวา่งทีเ่กดิพษิควรทาํโดยการประคบัประคองเชน่การใหเ้ลอืด การป้องกนัการตดิเชือ้ การให้

ยาปฏชิวีนะ และรกัษาเยือ่เมอืกอกัเสบ พงึตระหนกัวา่การใหย้าน้ีมากเกนิไปจะเกดิผลเสยีต่อหวัใจ ซึง่อาจ

ปรากฏอยา่งเฉียบพลนัหรอืในภายหลงัการใชย้าไปแลว้หลายเดอืนกไ็ด ้

 

ผูป่้วยควรอยูใ่นความดแูลของแพทยถ์า้มอีาการทีส่งสยัวา่มกีารทาํงานของหวัใจลม้เหลวเกดิขึน้ และควร

ไดร้บัการรกัษาทีเ่หมาะสมตอ่ไป 

 

ยงัไมม่ขีอ้มลูการศกึษาการใชย้าน้ีในผูป่้วยทีม่ไีตเสือ่มหรอืขณะไดร้บัการฟอกเลอืด เน่ืองจากยามกีาร

กระจายตวัในหลายสว่นของรา่งกาย มกีารกระจายไปนอกเสน้เลอืด มกีารจบักบัเน้ือเยือ่ไดด้ ีและมปีรมิาณ

ยาทีเ่ป็นอสิระในเลอืดตํ่า ดงันัน้จงึเชือ่วา่ฤทธิข์องการรกัษาหรอืการเกดิพษิจงึไมน่่าจะมกีารเปลีย่นแปลง

โดยการฟอกเลอืด 

 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

Idarubicin เป็นยาฆา่เซลลท์ีอ่อกฤทธิด์ว้ยการคเีลตกบั DNA ยาน้ีทาํปฏกิริยิากบั topoisomerase II ทาํให้

เกดิการขดัขวางการสรา้งกรดนิวคลอิคิ ตวัยาจบักบัสารไขมนัไดด้ทีาํใหก้ารนํายาเขา้สูเ่ซลลไ์ดด้กีวา่ 

doxorubicin และ daunorubicin 

 

Idarubicin มฤีทธิแ์รงกวา่ daunorubicin ในการทดลองรกัษามะเรง็เมด็เลอืดขาว  และมะเรง็ต่อมน้ําเหลอืง

ในหนู  ไมว่า่จะใชโ้ดยการฉีดยาเขา้เสน้หรอืโดยการรบัประทาน การศกึษาในหลอดทดลอง (in vitro)  ใน

เซลลa์nthracycline-resistant ของคนและหนู  พบวา่มกีารดือ้ยาขา้มชัน้กบั doxorubicin และ 

daunorubicin ในระดบัทีต่ํ่า   การศกึษาในสตัวเ์รือ่งพษิต่อหวัใจพบวา่ idarubicin ม ีtherapeutic index ที่
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ดกีวา่ยาทัง้สองตวัทีก่ล่าวมา  สารหลกัทีเ่กดิจากการเมตาโบไลทย์าคอื idarubicinol ซึง่จากการทดลองทัง้ 

in vitroและ in vivoพบวา่มฤีทธิใ์นการตา้นเซลลม์ะเรง็ และเมือ่ให ้idarubicinol แก่หนูในขนาดเดยีวกบัสาร

ตน้พบวา่ เกดิพษิต่อหวัใจน้อยกวา่ idarubicin 

 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

หลงัจากใหย้า idarubicin ทางเสน้เลอืดดาํจะมกีารกระจายยาในพลาสมาเป็นสามระยะ  ประมาณคา่ครึง่

ชวีติในพลาสมาของสารตัง้ตน้อยูใ่นชว่ง 10-35 ชม.  Idarubicin จะถูกเปลีย่นไปเป็นสารเมตาโบไลทท์ีอ่อก

ฤทธิ ์ซึง่มคีา่ครึง่ชวีติอยูใ่นชว่ง 41-69 ชม. 

 

การกาํจดัยาในพลาสมามคีา่สงูกวา่คา่ hepatic plasma flow ซึง่แสดงวา่มกีารกาํจดัยาทีภ่ายนอกตบัอยา่ง

มาก  การจบักบัโปรตนีในพลาสมาของยา idarubicin เทา่กบั 97% และสาํหรบั idarubicinol เทา่กบั 94% 

สารทัง้สองชนิดน้ีมกีารจบักบัโปรตนีแบบเป็นอสิระไมข่ึน้ต่อกนั 

 

การศกึษาความเขม้ขน้ของยาในเซลล ์(เซลลเ์มด็เลอืดทยีงัมนิีวเคลยีสและเซลลไ์ขกระดกู) ในผูป่้วยทีเ่ป็น

มะเรง็เมด็เลอืดขาวแสดงใหเ้หน็วา่ ภายหลงัการฉีดยาจะใหค้วามเขม้ขน้ของยาสงูสดุในเซลลภ์ายในสอง

หรอืสามนาท ี ความเขม้ขน้ของ idarubicin และ idarubicinol ในเซลลเ์มด็เลอืดขาวและเซลลใ์นไขกระดกู

สงูกวา่ในพลาสมาถงึ 100 เทา่  คา่ครึง่ชวีติของการกาํจดัยาในเซลลแ์ละในพลาสมาของ idarubicin กนิ

เวลาประมาณ 15 ชม สว่นของ idarubicinol ในเซลลเ์ทา่กบั72 ชม. 

 

การกาํจดัยากระทาํผา่นทางตบัและไตในรปูของ Idarubicinol เป็นสว่นใหญ่  หลงัใหย้า 14C-idarubicin 13 

มก./ตร.ม.ของรา่งกายทางเสน้เลอืดดาํ  พบวา่ 33% ขบัออกทางปัสสาวะและ 39% ขบัออกทางอุจจาระ

ภายหลงัการฉีด 14 วนั  สาร idarubicin ทีถู่กขบัออกทางปัสสาวะในรปูทีไ่มม่กีารเปลีย่นแปลงมปีระมาณ 

2 ถงึ 7% ของขนาดยาทีใ่ห ้ และเทา่กบั 9 ถงึ13% ของ idarubicinol  ในผูป่้วยทีม่ ีpercutaneous biliary 

drainage 17% ของขนาดยาถูกกาํจดัออกทางน้ําด ี(ในรปูของ idarubicin และ idarubicinol) นานกวา่ 5 

วนั 

 

ผูป่้วยกลุ่มพิเศษ 

ตบัและไตบกพรอ่ง 

ยงัไมม่กีารประเมนิเภสชัจลนศาสตรข์อง idarubicin ในผูป่้วยทีต่บัและ/หรอืไตบกพรอ่งอยา่งครอบคลุม 

คาดวา่ในผูป่้วยทีต่บัทาํงานบกพรอ่งระดบัปานกลางหรอืรุนแรงนัน้กระบวนการเปลีย่นแปลง idarubicin จะ

ลดลงและทาํใหร้ะดบัยาในรา่งกายสงูขึน้ ความบกพรอ่งของไตอาจสง่ผลต่อการขจดั idarubicin จงึควร

พจิารณาลดขนาดยาในผูป่้วยทีต่บัและ/หรอืไตบกพรอ่ง (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารบรหิารยา และ 
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4.4 คาํเตอืนพเิศษ และขอ้ควรระวงัในการใชย้า) และหา้มใช ้idarubicin ในผูป่้วยทีต่บั และ/หรอืไตลม้เหลว

รุนแรง (ดหูวัขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช)้ 

 

ผูป่้วยเดก็ 

จากการวดัคา่เภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยเดก็ 7 รายทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย idarubicin hydrochloride ทาง

หลอดเลอืดดาํในชว่งขนาดยาจาก 15 ถงึ 40 มก./ตร.ม./3 วนัไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึคา่มธัยฐานของคา่ครึง่ชวีติ

ของ idarubicin ที ่8.5 ชัว่โมง (ชว่ง: 3.6-26.4 ชัว่โมง) เมตาบอไลตท์ีอ่อกฤทธิ ์คอื idarubicinol ไดส้ะสมใน

ระหวา่งชว่ง 3 วนัของการรกัษา ซึง่แสดงถงึคา่มธัยฐานของคา่ครึง่ชวีติที ่43.7 ชัว่โมง (ชว่ง: 

27.8-131 ชัว่โมง) 

 

5.3 ข้อมลูความปลอดภยัจากการศึกษาพรีคลินิก 

การศกึษาทัง้ในรา่งกายและในหลอดทดลองแทบทัง้หมดพบวา่ idarubicin เป็นพษิต่อยนีอยา่งมาก 

idarubicin ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํมผีลก่อใหเ้กดิมะเรง็ เป็นพษิต่ออวยัวะสบืพนัธุ ์และเป็นพษิต่อตวัอ่อน

ในครรภแ์ละก่อใหเ้กดิทารกวริปูในหนู rat ไมพ่บผลทีเ่ดน่ชดัต่อตวัแมห่รอืลกูของหนู rat ทีไ่ดร้บั 

idarubicin ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํในชว่งใกลค้ลอดและหลงัคลอดทีข่นาดยามากถงึ 0.2 มก./กก./วนั ยงั

ไมท่ราบวา่ยาถูกขบัออกมาทางน้ํานมหรอืไม ่Idarubicin ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํก่อใหเ้กดิมะเรง็ใน

หนูrat เชน่เดยีวกบัยากลุ่ม anthracyclines และยาทีเ่ป็นพษิต่อเซลลต์วัอื่นๆ การศกึษาความปลอดภยั

บรเิวณทีฉ่ีดยาในสนุขัแสดงใหเ้หน็วา่การรัว่ของยาออกนอกเสน้เลอืดก่อใหเ้กดิภาวะเน้ือตาย 

 

คา่ LD50 (คา่เฉลีย่) ของ Idarubicin hydrochloride ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํอยู่ที ่4.4 มก./กก. ในหนูขาว 

2.9 มก./กก. ในหนู rat และ ประมาณ 1.0 มก./กก. ในสนุขั เป้าหมายหลกัหลงัจากใหย้าครัง้เดยีวคอืระบบ

โลหติและน้ําเหลอืง และระบบทางเดนิอาหาร (โดยเฉพาะในสนุขั) 

 

มกีารศกึษาความเป็นพษิหลงัจากให ้idarubicin ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํซ้ําๆ ในหนู rat และสนุขั 

เป้าหมายหลกัของ idarubicin ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํในสายพนัธุด์งักล่าว คอื ระบบโลหติและน้ําเหลอืง 

ระบบทางเดนิอาหาร ไต ตบั และอวยัวะสบืพนัธุเ์พศผูแ้ละเพศเมยี 

 

ในประเดน็ของหวัใจนัน้การศกึษาความเป็นพษิต่อหวัใจและความเป็นพษิต่อหวัใจกึง่เฉียบพลนั แสดงให้

เหน็วา่ idarubicin ชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํจะเป็นพษิต่อหวัใจเลก็น้อยถงึปานกลางทีข่นาดยาซึง่ทาํให้

เสยีชวีติเทา่นัน้ ในขณะที ่doxorubicin และ daunorubicin ทาํใหก้ลา้มเน้ือหวัใจเสยีหายอยา่งชดัเจนแมใ้น

ขนาดยาทีไ่มท่าํใหเ้สยีชวีติ 
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6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 รายช่ือสารประกอบในตาํรบัยา (Excipients) 

Zavedos ชนิดสารละลายสาํหรบัฉีด ม ี2 ขนาด บรรจุในขวดพลาสตกิชนิด Cytosafe® ชนิดใชค้รัง้เดยีว 

5 มก.: ขวดบรรจุยา Idarubicin hydrochloride 5 มก., กลเีซอรอล125 มก., น้ําสาํหรบัฉีดยาเพือ่ใหไ้ด้

สารละลายสาํหรบัฉีด 5 มล. และ ไฮโดรคลอไรดท์ีท่าํใหเ้กดิพเีอช 3.5 

10 มก.: ขวดบรรจุยา Idarubicin hydrochloride 10 มก., กลเีซอรอล 250 มก., น้ําสาํหรบัฉีดยาเพือ่ใหไ้ด้

สารละลายสาํหรบัฉีด10 มล. และ ไฮโดรคลอไรดท์ีท่าํใหเ้กดิพเีอช 3.5 

 

6.2 ความไม่เข้ากนัของยา 

ไมค่วรผสม idarubicin กบัยาอื่น ไมค่วรให ้idarubicin สมัผสักบัสารละลายใดๆทีม่คีา่พเีอชเป็นดา่ง

เน่ืองจากจะทาํใหย้าสลาย ไมค่วรผสม idarubicin กบั heparin เน่ืองจากความไมเ่ขา้กนัทางเคมทีีอ่าจทาํ

ใหเ้กดิการตกตะกอน 

 

6.3 อายขุองยา 

Zavedos ในรปูของยาฉีด มอีายยุา 36 เดอืนหลงัจากวนัผลติ เมือ่เกบ็ไวใ้นตูเ้ยน็ทีอุ่ณหภมู ิ2°C-8°C 

ป้องกนัแสง 

 

6.4 ข้อควรระวงัพิเศษในการเกบ็รกัษายา 

เกบ็ยาไวใ้นตูเ้ยน็ทีอุ่ณหภมู ิ2 ถงึ 8 องศาเซลเซยีส หา้มแชแ่ขง็  และป้องกนัแสง 

 

6.5 ข้อควรระวงัพิเศษในการใช้และการท้ิงยา  

มาตรการในการป้องกนั 

ต่อไปน้ีคอืคาํแนะนําในการป้องกนั เน่ืองจากความเป็นพษิของยาดงักล่าว 

• ผูท้ีม่หีน้าทีฉ่ดียาควรไดร้บัการฝึกฝนวธิกีารการผสมและฉีดยาอยา่งด ี

• ผูท้ีก่าํลงัตัง้ครรภไ์มค่วรทาํหน้าทีฉ่ีดหรอืผสมยาน้ี 

• ควรใสแ่วน่ตา  สวมถุงมอื  และเสือ้กาวน์ระหวา่งเตรยีมและขณะฉีดยา 

• ควรมพีืน้ทีเ่ฉพาะสาํหรบัเตรยีมยา (ควรผสมยาใตเ้ครือ่ง Laminar Flow)  ควรปพูืน้ทีเ่ตรยีมยาดว้ย

แผน่พลาสตกิทีร่องดว้ยกระดาษทีซ่มึซบัด ี

• อุปกรณ์ทุกอยา่งทีใ่ชเ้ตรยีมยาควรทิง้ในทีส่าํหรบัทิง้วตัถุมพีษิ  และทาํลายดว้ยการเผาทีอุ่ณหภมูสิงู 

• ถา้มกีารหกของยาใหใ้ชส้ารละลายโซเดยีมไฮโปคลอไรด ์(1% คลอรนี) ชาํระลา้งตามดว้ยน้ํา และทิง้

ในทีท่ิง้วตัถุมพีษิ 

• หากยาสมัผสัใสผ่วิหนงัหรอืเขา้ตา ควรรบีชะลา้งออกทนัทดีว้ยน้ําสะอาด หรอืสบู่กบัน้ํา หรอื
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สารละลายโซเดยีมไบคารบ์อเนทในปรมิาณมากควรพบแพทย ์

• ในกรณีทีย่าเขา้ตาใหเ้ปิดเปลอืกตาและปล่อยใหน้ํ้าไหลผา่นเพือ่ลา้งดวงตาอยา่งน้อย 15 นาท ีจากนัน้

จงึไปพบแพทยเ์พือ่ดอูาการ 

• ลา้งมอืทุกครัง้หลงัจากถอดถุงมอื 

• ทิง้สารละลายทีไ่มใ่ช ้ 

 

7. ช่ือผูร้บัอนุญาตนําหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จาํกดั 

 

คาํเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสขุ) 

ยาน้ีอาจทาํใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ทา่นัน้ 
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ZAVEDOS® CS 
 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
Zavedos® CS. 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Idarubicin Hydrochloride is available as: 

Solution for Injection 5 mg/5 mL & 10 mg/10 mL. 

 

Chemical name: 

(7S,9S)-9-acetyl-7,8,9,10-tetrahydro-6,7,9,11-tetrahydroxy-7-O-(2,3,6-trideoxy-3-amino-∝-L-lyxo-

hexopyranosyl)-5,12-naphthacenedione hydrochloride. 

CAS No: 57852-57-0 

 

Description 

Idarubicin hydrochloride is a semi synthetic antineoplastic anthracycline for intravenous. 

Zavedos solution for injection consists of idarubicin hydrochloride as a sterile, pyrogen free, 

orange-red, clear, mobile solution in vials for intravenous administration. 

 

Structural Formula 

 
 

3. PHARMACEUTICAL FORM 
Sterile solution for injection. 
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4. CLINICAL PARTICULARS 
4.1. Therapeutic indications 

Zavedos is indicated for use in acute myelogenous leukaemia (AML) in adults for remission 

induction in untreated patients or for remission induction in relapsed or refractory patients. 

Zavedos may be used in combination chemotherapy regimens involving other cytotoxic agents. 

 

4.2. Posology and method of administration 

For induction therapy in adult patients with AML, the following dose schedules are recommended: 

Zavedos 12 mg/m2 daily for three days by slow (10-15 min) intravenous injection in combination 

with Ara-C, 100 mg/m2 daily given by continuous infusion for seven days. In patients with 

unequivocal evidence of leukaemia after the first induction course, a second course may be 

administered. Administration of the second course should be delayed in patients who experienced 

severe mucositis, until recovery from this toxicity has occurred, and a dose reduction of 25% is 

recommended. 

 

Dose Modifications 

Liver and renal impairment 

Zavedos should not be administered in patients with severe renal and liver impairment (see 

Section 4.3. Contraindications). Dose adjustment should be considered in patients with moderate 

impairment of the liver. With anthracyclines a 50% dose reduction is generally used if bilirubin 

levels are in the range 1.2 to 2.0-mg%. 

 

In case of moderate renal impairment, caution is recommended in the dosage administration (refer 

to Section 5.2. Pharmacokinetic properties). 

 

All dosage schedules should take into account the haematological status of the patient and all the 

doses of other cytotoxic drugs when used in combination. 

 

Administration 

Zavedos injection must be administrated only by the intravenous route and the reconstituted 

solution should be given via tubing of a freely running intravenous infusion of 0.9% Sodium 

Chloride Injection, taking 10-15 minutes over the injection. The tubing should be attached to a 

butterfly needle or other suitable device and inserted preferably into a large vein. This technique 

minimises the risk of thrombosis or perivenous extravasation, which can lead to severe cellulitis 
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and necrosis. Venous sclerosis may result from injection into small veins or repeated injections in 

the same vein. 

 

Care in the administration of Zavedos will reduce the chance of perivenous infiltration. It may also 

decrease the chance of local reactions such as urticaria and erythematous streaking. 

 

During intravenous administration of Zavedos, extravasation may occur with or without an 

accompanying stinging or burning sensation, even if blood returns well on aspiration of the 

infusion needle. If any signs or symptoms of extravasation have occurred, the injection or infusion 

should be immediately terminated and restarted in another vein. If it is known or suspected that 

subcutaneous extravasation has occurred, it is recommended that intermittent ice packs (1/2 

hours immediately, then 1/2 hour 4 times per day for 3 days) be placed on the area of 

extravasation and that the affected extremity be elevated. 

 

Because of the progressive nature of extravasation reactions, the area of injection should be 

frequently examined and plastic surgery consultations obtained early if there is any sign of local 

reaction such as pain, erythema, oedema or vesication. If ulceration begins or there is persistent 

pain at the site of extravasation, early wide excision of the involved area should be considered. 

 

It is recommended that in order to reduce any microbiological hazards, further dilution be effected 

immediately prior to use and infusion be commenced as soon as practicable after preparation of 

the admixture. Infusion should be completed within 24 hours of preparation and any residue 

discarded. 

 

4.3. Contraindications 

• Severe renal and liver impairment or patients with uncontrolled infections. 

• Hypersensitivity to idarubicin or any other component of the product, other anthracyclines. 

• Severe myocardial insufficiency. 

• Recent myocardial infarction. 

• Severe arrhythmias. 

• Persistent myelosuppression. 

• Previous treatment with maximum cumulative doses of idarubicin hydrochloride and/or other 

anthracyclines and anthracenediones (see Section 4.4. Special warnings and precautions for 

use). 
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4.4. Special warnings and precautions for use 

General 

Zavedos is intended for use under the direction of those experienced in leukaemia chemotherapy. 

Close monitoring for toxicity is mandatory. The drug should not be given to patients with pre-

existing bone marrow depression induced by previous drug therapy or radiotherapy unless the 

benefit warrants the risk. Pre-existing heart disease and previous therapy with anthracyclines, 

especially at high cumulative doses, or other potentially cardiotoxic agents are co-factors for 

increased risk of idarubicin-induced cardiac toxicity: the benefit to risk ratio of idarubicin therapy in 

such patients should be weighed before starting treatment with Zavedos. 

 

Like most other cytotoxic agents, idarubicin has mutagenic properties and is carcinogenic in rats. 

 

Zavedos is a potent bone marrow suppressant. Myelosuppression, primarily of leukocytes, will 

therefore occur in all patients given a therapeutic dose of this agent and careful haematological 

monitoring including granulocytes, red cells and platelets is required. 

 

Facilities with laboratory and supportive resources adequate to monitor drug tolerability and 

protect and maintain a patient compromised by drug toxicity should be available. It must be 

possible to treat a severe haemorrhagic condition and/or severe infection rapidly and effectively. 

 

Cardiac Function 

Cardiotoxicity is a risk of anthracycline treatment that may be manifested by early (i.e., acute) or 

late (i.e., delayed) events. 

 

Early (i.e., Acute) Events. Early cardiotoxicity of idarubicin consists mainly of sinus tachycardia 

and/or electrocardiogram (ECG) abnormalities, such as non-specific ST-T wave changes. 

Tachyarrhythmias, including premature ventricular contractions and ventricular tachycardia, 

bradycardia, as well as atrioventricular and bundle-branch block have also been reported. These 

effects do not usually predict subsequent development of delayed cardiotoxicity, are rarely of 

clinical importance, and are generally not a reason for the discontinuation of idarubicin treatment. 

 

Late (i.e., Delayed) Events. Delayed cardiotoxicity usually develops late in the course of therapy or 

within 2 to 3 months after treatment termination, but later events, several months to years after 

completion of treatment have also been reported. Delayed cardiomyopathy is manifested by 

reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) and/or signs and symptoms of congestive heart 
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failure (CHF) such as dyspnea, pulmonary edema, dependent edema, cardiomegaly, 

hepatomegaly, oliguria, ascites, pleural effusion, and gallop rhythm. Subacute effects such as 

pericarditis/myocarditis have also been reported. Life-threatening CHF is the most severe form of 

anthracycline-induced cardiomyopathy and represents the cumulative dose-limiting toxicity of the 

drug. 

 

Cumulative dose limits for IV or oral idarubicin hydrochloride have not been defined. However, 

idarubicin-related cardiomyopathy was reported in 5% of patients who received cumulative IV 

doses of 150 to 290 mg/m2. Available data on patients treated with oral idarubicin hydrochloride 

total cumulative doses up to 400 mg/m2 suggest a low probability of cardiotoxicity. 

 

Cardiac function should be assessed before patients undergo treatment with idarubicin and must 

be monitored throughout therapy to minimize the risk of incurring severe cardiac impairment. The 

risk may be decreased through regular monitoring of LVEF during the course of treatment with 

prompt discontinuation of idarubicin at the first sign of impaired function. The appropriate 

quantitative method for repeated assessment of cardiac function (evaluation of LVEF) includes 

Multi-Gated radionuclide angiography (MUGA) scan or echocardiography (ECHO). A baseline 

cardiac evaluation with an ECG and either a MUGA scan or an ECHO is recommended, 

especially in patients with risk factors for increased cardiotoxicity. Repeated MUGA or ECHO 

determinations of LVEF should be performed, particularly with higher, cumulative anthracycline 

doses. The technique used for assessment should be consistent throughout follow-up. 

 

Risk factors for cardiac toxicity include active or dormant cardiovascular disease, prior or 

concomitant radiotherapy to the mediastinal/pericardial area, previous therapy with other 

anthracyclines or anthracenediones, and concomitant use of drugs with the ability to suppress 

cardiac contractility or cardiotoxic drugs (e.g., trastuzumab). Anthracyclines including idarubicin 

should not be administered in combination with other cardiotoxic agents unless the patient’s 

cardiac function is closely monitored (see Section 4.5. Interaction with other medicinal products 

and other forms of interaction). Patients receiving anthracyclines after stopping treatment with 

other cardiotoxic agents, especially those with long half-lives such as trastuzumab, may also be at 

an increased risk of developing cardiotoxicity. The reported half-life of trastuzumab is variable. 

Trastuzumab may persist in the circulation for up to 7 months. Therefore, physicians should avoid 

anthracycline-based therapy for up to 7 months after stopping trastuzumab when possible. If 

anthracyclines are used before this time, careful monitoring of cardiac function is recommended. 
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Cardiac function monitoring must be particularly strict in patients receiving high cumulative doses 

and in those with risk factors. However, cardiotoxicity with idarubicin may occur at lower 

cumulative doses whether or not cardiac risk factors are present. 

 

An electrocardiogram or echocardiogram and a determination of left ventricular ejection fraction 

should be performed prior to starting therapy and during treatment with Zavedos. Early clinical 

diagnosis of drug-induced myocardial damage appears to be important for pharmacological 

treatment to be useful. 

 

In infants and children there appears to be a greater susceptibility to anthracycline-induced 

cardiac toxicity, and a long-term periodic evaluation of cardiac function has to be performed. 

 

It is probable that the toxicity of idarubicin and other anthracyclines or anthracenediones is 

additive. 

 

Hematologic Toxicity 

Idarubicin is a potent bone marrow suppressant. Severe myelosuppression will occur in all 

patients given a therapeutic dose of this agent. Hematologic profiles should be assessed before 

and during each cycle of therapy with idarubicin, including differential white blood cell (WBC) 

counts. A dose-dependent, reversible leukopenia and/or granulocytopenia (neutropenia) is the 

predominant manifestation of idarubicin hematologic toxicity and is the most common acute dose-

limiting toxicity of this drug. Leukopenia and neutropenia are usually severe; thrombocytopenia 

and anemia may also occur. Neutrophil and platelet counts usually reach their nadir 10 to 14 days 

after drug administration; however, cell counts generally return to normal levels during the third 

week. Clinical consequences of severe myelosuppression include fever, infections, 

sepsis/septicemia, septic shock, hemorrhage, tissue hypoxia, or death. 

 

Secondary Leukemia 

Secondary leukemia, with or without a preleukemic phase, has been reported in patients treated 

with anthracyclines, including idarubicin. Secondary leukemia is more common when such drugs 

are given in combination with DNA-damaging antineoplastic agents, when patients have been 

heavily pretreated with cytotoxic drugs, or when doses of the anthracyclines have been escalated. 

These leukemias can have a 1- to 3-year latency period. 

 

Gastrointestinal 
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Idarubicin is emetogenic. Mucositis (mainly stomatitis, less often esophagitis) generally appears 

early after drug administration and, if severe, may progress over a few days to mucosal 

ulcerations. Most patients recover from this adverse event by the third week of therapy. 

 

Severe enterocolitis with perforation has been reported rarely. The risk of perforation may be 

increased by instrumental intervention. The possibility of perforation should be considered in 

patients who develop severe abdominal pain and appropriate steps for diagnosis and 

management should be taken. 

 

Hepatic and/or Renal Function 

Since impairment of hepatic or renal function may affect the disposition of idarubicin, liver and 

kidney function should be evaluated with conventional clinical laboratory tests (using serum 

bilirubin and serum creatinine as indicators) prior to and during treatment. Idarubicin is 

contraindicated in severe hepatic and renal impairment. In a number of Phase III clinical trials, 

treatment was contraindicated if bilirubin and/or creatinine serum levels exceeded 2.0 mg%. With 

other anthracyclines a 50% dose reduction is generally used if bilirubin levels are in the range 1.2 

to 2.0 mg% (see Section 4.2. Posology and method of administration). 

 

Tumor Lysis Syndrome 

Idarubicin may induce hyperuricemia as a consequence of the extensive purine catabolism that 

accompanies rapid drug-induced lysis of neoplastic cells (‘tumor lysis syndrome’). Blood uric acid 

levels, potassium, calcium phosphate, and creatinine should be evaluated after initial treatment. 

Hydration, urine alkalinization, and prophylaxis with allopurinol to prevent hyperuricemia may 

minimize potential complications of tumor lysis syndrome. 

 

Extravasation 

With intravenous administered Zavedos, extravasation at the site of injection can cause severe 

local tissue necrosis. Extravasation may occur with or without accompanying stinging or burning 

sensation, even if blood returns well on aspiration of the infusion needle. If signs or symptoms of 

extravasation occur, the injection or infusion should be terminated immediately and restarted in 

another vein (see Section 4.2. Posology and method of administration). 

 

Effects at Site of Injection 

Phlebosclerosis may result from an injection into a small vessel or from previous injections into 

the same vein. Following the recommended administration procedures may minimize the risk of 
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phlebitis/thrombophlebitis at the injection site (see Section 4.2. Posology and method of 

administration). 

 

Immunosuppressant Effects/Increased Susceptibility to Infections 

Administration of live or live-attenuated vaccines in patients immunocompromised by 

chemotherapeutic agents including idarubicin, may result in serious or fatal infections. Vaccination 

with a live vaccine should be avoided in patients receiving idarubicin. Killed or inactivated 

vaccines may be administered; however, the response to such vaccines may be diminished. 

 

Embryo-fetal Toxicity 

Idarubicin can cause genotoxicity. An effective method of contraception is required for both male 

and female patients during and for a period after treatment with idarubicin. Patients desiring to 

have children after completion of therapy should be advised to obtain genetic counselling if 

appropriate and available (see Sections 4.6. Fertility, pregnancy and lactation and 5.3. Preclinical 

safety data). 

 

Other 

As with other cytotoxic agents, thrombophlebitis and thromboembolic phenomena, including 

pulmonary embolism have been coincidentally reported with the use of idarubicin. 

 

4.5. Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 

Idarubicin is a potent myelosuppressant and combination chemotherapy regimens that contain 

other agents with similar action may lead to additive toxicity, especially with regard to bone 

marrow/hematologic and gastrointestinal effects (see Section 4.4. Special warnings and 

precautions for use). The use of idarubicin in combination chemotherapy with other potentially 

cardiotoxic drugs, as well as the concomitant use of other cardioactive compounds (e.g., calcium 

channel blockers), requires monitoring of cardiac function throughout treatment. 

 

Changes in hepatic or renal function induced by concomitant therapies may affect idarubicin 

metabolism, pharmacokinetics, and therapeutic efficacy and/or toxicity (see Section 4.4. Special 

warnings and precautions for use). 

 

An additive myelosuppressant effect may occur when radiotherapy is given concomitantly or within 

2-3 weeks prior to treatment with idarubicin. 
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4.6. Fertility, pregnancy and lactation 

Impairment of Fertility 

Idarubicin can induce chromosomal damage in human spermatozoa. For this reason, males 

undergoing treatment with idarubicin should use effective contraceptive methods. Both men and 

women should seek advice on fertility preservation before treatment. 

 

Pregnancy 

The embryotoxic potential of idarubicin has been demonstrated in both in vitro and in vivo studies. 

However, there are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. 

 

Idarubicin should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk 

to the fetus. The patient should be informed of the potential hazard to the fetus. 

 

Women of Childbearing Potential/Contraception in Males and Females 

Women of childbearing potential should be advised to avoid becoming pregnant during treatment. 

Women of childbearing potential should be advised to use effective contraception during treatment 

with idarubicin and for at least 6.5 months after the last dose. Men with female partners of 

childbearing potential should be advised to use effective contraception during treatment with 

idarubicin and for at least 3.5 months after the last dose. 

 

Lactation 

It is not known whether idarubicin or its metabolites are excreted in human milk. Because many 

drugs, including other anthracyclines, are excreted in human milk and because of the potential for 

serious adverse reactions in nursing infants from idarubicin, advise lactating women not to 

breastfeed during treatment with idarubicin and for at least 14 days after last dose. 

 

Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility 

Long-term carcinogenicity studies have not been conducted with idarubicin, but like most other 

cytotoxic agents, idarubicin has mutagenic properties and is carcinogenic in rats. In male dogs, 

testicular atrophy with inhibition of spermatogenesis and sperm maturation was observed at 

threshold idarubicin doses 1.8 mg/m2 i.v. (3 days/week for 13 weeks). These effects were not 

readily reversible after an eight week recovery period. 

 

4.7. Effects on ability to drive and use machines 

Special care should be taken if it is essential that patients drive or operate machinery while 
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undergoing treatment with Zavedos, especially if in a debilitated condition. The effect of idarubicin 

on the ability to drive or use machinery has not been systematically evaluated. 

 

4.8. Undesirable effects 

The following adverse events (not listed in order of frequency) have been reported in association 

with idarubicin therapy (see also Section 4.4. Special warnings and precautions for use): 

 

Infections and infestations: infection, sepsis/septicemia. 

Neoplasms benign, malignant and unspecified: secondary leukemias (acute myeloid leukemia 

and myelodysplastic syndrome). 

Blood and lymphatic system disorders: anemia, leukopenia, neutropenia, thrombocytopenia. 

Immune system disorders: anaphylaxis. 

Metabolism and nutrition disorders: anorexia, dehydration, hyperuricemia. 

Cardiac disorders: atrioventricular block, bundle branch block, congestive heart failure, 

myocarditis, pericarditis, sinus tachycardia, tachyarrhythmias. 

Vascular disorders: hemorrhage, hot flashes, phlebitis, shock, thrombophlebitis, 

thromboembolism. 

Gastrointestinal disorders: abdominal pain or burning sensation, colitis (including severe 

enterocolitis/neutropenic enterocolitis with perforation), diarrhea, erosions/ulceration, esophagitis, 

gastrointestinal tract bleeding, mucositis/stomatitis, nausea, vomiting. 

Skin and subcutaneous tissue disorders: acral erythema, alopecia, hypersensitivity of irradiated 

skin (‘radiation recall reaction’), local toxicity, rash/itch, skin changes, skin and nail 

hyperpigmentation, urticaria. 

Renal and urinary disorders: red color to the urine for 1-2 days after administration. 

General disorders and administration site conditions: fever. 

Investigations: asymptomatic reductions in left ventricular ejection fraction, ECG abnormalities, 

elevation of liver enzymes and bilirubin. 

 

4.9. Overdose 

There is no known antidote to Zavedos. Very high doses of idarubicin may be expected to cause 

acute myocardial toxicity within 24 hours and severe myelosuppression within one or two weeks. 

Overdose may possibly result in increased severity of gastrointestinal toxicity. 

 

Treatment should aim to support the patient during this period and should utilise such measures 

as blood transfusions, reverse-barrier nursing, antibiotics and symptomatic treatment of mucositis. 
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It is anticipated that overdosage with idarubicin may cause acute cardiac toxicity and may be 

associated with a higher incidence of delayed cardiac failure. Delayed cardiac failure has been 

seen with the anthracyclines up to several months after the overdose. 

 

Patients should be observed carefully and if signs of cardiac failure arise, should be treated along 

conventional lines. 

 

Disposition studies with idarubicin in patients with severe renal failure or in those undergoing 

dialysis have not been carried out. The profound multicompartment behaviour, extensive 

extravascular distribution and tissue binding, coupled with the low unbound fraction available in 

the plasma pool make it unlikely that therapeutic efficacy or toxicity would be altered by 

conventional peritoneal haemodialysis. 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1. Pharmacodynamic properties 

Idarubicin is a cytotoxic agent. It is a DNA intercalating agent which reacts with topoisomerase II 

and has an inhibitory effect on nucleic acid synthesis. The compound has a high lipophilicity which 

results in an increased rate of cellular uptake compared with doxorubicin and daunorubicin. 

 

Idarubicin has been shown to have a higher potency with respect to daunorubicin and to be an 

effective agent against murine leukaemia and lymphomas both by intravenous and oral routes. 

Studies in vitro on human and murine anthracycline-resistant cells have shown a lower degree of 

cross-resistance for idarubicin compared with doxorubicin and daunorubicin. Cardiotoxicity studies 

in animals have indicated that idarubicin has a better therapeutic index than daunorubicin and 

doxorubicin. The main metabolite idarubicinol, has shown antitumour activities in experimental 

models both in vitro and in vivo. In the rat, idarubicinol, administered the same doses as the 

parent drug, is less cardiotoxic than idarubicin. 

 

5.2. Pharmacokinetic properties 

After intravenous administration of idarubicin, there is triphasic disposition in plasma. Estimates of 

the plasma half-life for the parent compound range from 10 to 35 hours. Idarubicin is extensively 

metabolized to an active metabolite idarubicinol, which has a plasma half-life ranging from 41 to 

69 hours. 

 

The plasma clearance is higher than the expected hepatic plasma flow, indicating extensive 



LPD Title: Idarubicin Hydrochloride 

LPD Revision No.: 7.0 

LPD Date: September 30, 2021 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 7.0; date: September 10, 2021 

12 

extrahepatic metabolism. Protein binding in plasma is 97% for idarubicin and 94% for idarubicinol. 

For both compounds, the binding is concentration independent. 

 

Studies of cellular (nucleated blood and bone marrow cells) drug concentrations in leukemic 

patients have shown that peak cellular idarubicin concentrations are reached a few minutes after 

injection. Idarubicin and idarubicinol concentrations in nucleated blood and bone marrow cells are 

more than a hundred times the plasma concentrations. Idarubicin elimination half-life in cells is 

about 15 hours and is similar to that in plasma. The elimination half-life for idarubicinol in cells is 

72 hours. Excretion takes place via the liver and kidneys, mainly in the form of idarubicinol. After 

intravenous administration of 13 mg/m2 14C-idarubicin, 33% of the dose was excreted in urine and 

39% in faeces after 14 days. Idarubicin excreted unchanged in urine accounts for 2%-7% of the 

dose, and idarubicinol, 9%-13%. In a patient with percutaneous biliary drainage, 17% of the dose 

was eliminated through the bile (as idarubicin plus idarubicinol) over five days. 

 

Special Populations 

Hepatic and renal impairment 

The pharmacokinetics of idarubicin in patients with hepatic and/or renal impairment have not been 

fully evaluated. It is expected that in patients with moderate or severe hepatic dysfunction, the 

metabolism of idarubicin may be impaired and lead to higher systemic drug levels. The disposition 

of idarubicin may also be affected by renal impairment. Therefore, a dose reduction should be 

considered in patients with hepatic and/or renal impairment (see Sections 4.2. Posology and 

method of administration and 4.4. Special warnings and precautions for use) and idarubicin is 

contraindicated in patients with severe hepatic and/or renal failure (see Section 4.3. 

Contraindications). 

 

Pediatric 

Pharmacokinetic measurements in 7 pediatric patients receiving intravenous idarubicin 

hydrochloride in doses ranging from 15 to 40 mg/m2/3 day course of treatment, showed a median 

idarubicin half-life of 8.5 hours (range: 3.6-26.4 hours). The active metabolite, idarubicinol, 

accumulated during the 3 day therapy, exhibiting a median half-life of 43.7 hours (range: 

27.8-131 hours). 

 

5.3. Preclinical safety data 

Idarubicin was genotoxic in most of the in vitro or in vivo tests performed. Intravenous idarubicin 

was carcinogenic, toxic to the reproductive organs, and embryotoxic and teratogenic in rats. No 
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noteworthy effects on the mothers or offspring were seen in rats given intravenous idarubicin 

during the peri- and post-natal periods up to the dose of 0.2 mg/kg/day. It is not known whether 

the compound is excreted in breast milk. Intravenous idarubicin, like other anthracyclines and 

cytotoxic drugs, was carcinogenic in rats. A local safety study in dogs showed that extravasation 

of the drug causes tissue necrosis. 

 

The LD50 (mean values) of intravenous idarubicin hydrochloride was 4.4 mg/kg for mice, 

2.9 mg/kg for rats and about 1.0 mg/kg for dogs. The main targets after a single dose were the 

hemolymphopoietic system and, especially in dogs, the gastrointestinal tract. 

 

The toxic effects after repeated administration of intravenous idarubicin were investigated in rats 

and dogs. The main targets of intravenous idarubicin in the above animal species were the 

hemolymphopoietic system, gastrointestinal tract, kidney, liver, and male and female reproductive 

organs. 

 

Concerning the heart, subacute and cardiotoxicity studies indicated that intravenous idarubicin 

was slightly to moderately cardiotoxic only at lethal doses while doxorubicin and daunorubicin 

produced clear myocardial damage at non-lethal doses. 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
6.1. List of excipients 

Zavedos solution for injection is available in two sizes of single use only plastic Cytosafe® vials: 

5 mg: The vial contains 5 mg of idarubicin hydrochloride, 125 mg glycerol, Water for Injections q.s 

to 5 mL and HCl to pH 3.5. 

10 mg: The vial contains 10 mg of idarubicin hydrochloride, 250 mg glycerol, Water for Injections 

q.s to 10 mL and HCl to pH 3.5. 

 

6.2. Incompatibilities 

Idarubicin should not be mixed with other drugs. Contact with any solution of an alkaline pH 

should be avoided as it will result in degradation of the drug. Idarubicin should not be mixed with 

heparin due to chemical incompatibility that may lead to precipitation. 

 

6.3. Shelf life 

Zavedos solutions for injection are physically and chemically stable for 36 months under 

refrigeration (2°C-8°C) and protected from light. 
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6.4. Special precautions for storage 

Zavedos solution for injection - store at 2°C-8°C (Refrigerate. Do not freeze). Protect from light. 

 

6.5. Special precautions for disposal and handling 

Protective Measures. The following protective recommendations are given due to the toxic nature 

of the substance: 

• Personnel should be trained in good technique for reconstitution and handling. 

• Pregnant staff should be excluded from working with Zavedos. 

• The use of goggles, disposable masks and gloves and protective gowns are recommended 

during preparation and administration of the drug. 

• A designated area should be defined for reconstitution (preferably under a laminar flow 

system). The work surface should be protected by disposable, plastic-backed absorbent 

paper. 

• All items used for reconstitution, administration or cleaning, including gloves should be placed 

in high-risk, waste-disposal bags for high temperature incineration. 

• Spillage or leakage should be treated with dilute sodium hypochlorite (1% available chlorine) 

solution, preferably by soaking, and then water. 

• All cleaning materials should be disposed of as indicated previously. 

• Accidental contact with the skin or eyes should be treated immediately by copious lavage 

with water, or soap and water, or sodium bicarbonate solution, medical attention should be 

sought. 

• In case of contact with the eye(s), hold back the eyelid(s) and flush the affected eye(s) with 

copious amounts of water for at least 15 minutes. Then seek medical evaluation by a 

physician. 

• Always wash hands after removing gloves. 

• Discard any unused solution. 

 

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER 
Pfizer (Thailand) Limited 

 

Warning (based on the Ministry of Public Health’s Announcement) 

This drug may cause serious harm, should be used under the supervision of a physician. 
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