VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zavedos injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisdltdd 5 mg tai 10 mg idarubisiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Valmisteen kuvaus: Steriili, pyrogeeniton, oranssi, kylmékuivattu jauhe, joka ei sisillé séilytysaineita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset
Remission induktio akuutissa myelooisessa leukemiassa ensisijaisena hoitona tai remission induktio
relapoituneiden tai refraktaaristen potilaiden hoidossa.

Lapset
Idarubisiinihydrokloridi on tarkoitettu kaytettdvéksi yhdessd sytarabiinin kanssa aiemmin

hoitamattoman lasten akuutin myelooisen leukemian (AML) ensilinjan remission induktiohoitoon.

Zavedos-injektiokuiva-ainetta voidaan kdyttdd muita solunsalpaajia siséltévissad yhdistelméhoidoissa
(ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Laskimoon.

Annostus lasketaan tavallisesti ihon pinta-alan (mg/m?) perusteella.

Aikuiset

Akuutissa myelooisessa leukemiassa suositellaan idarubisiinihydrokloridin annostusta 12 mg/m?

laskimonsisdisesti kerran vuorokaudessa kolmena péiviand yhdistelméhoitona sytarabiinin kanssa.

Toinen kdytdssd oleva annostusohjelma seké ainoana hoitona ettd yhdistelméhoitona on 8 mg/m?
idarubisiinihydrokloridia laskimonsiséisesti kerran vuorokaudessa 5 péivén ajan.

Lapset
Akuutissa myelooisessa leukemiassa suositellaan idarubisiinihydrokloridin annostusta 10—-12 mg/m?

hitaana laskimonsiséisend injektiona kerran vuorokaudessa kolmena paivéné yhdistelméhoitona
sytarabiinin kanssa.

Huom! Edelld esitetty on yleinen ohjeistus. Tarkista tarkka annostus yksittdisistd annosteluohjelmista.
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Naissé annostusohjelmissa tulee huomioida potilaan hematologinen tila ja yhdistelméhoidossa myos
muiden solunsalpaajien annostukset.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Koska tiedot idarubisiinihydrokloridin kéytostd maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintapotilailla ovat
vihiisid, tarkkoja annostussuosituksia ndille potilaille ei voida antaa. Annoksen pienentdmisté on
kuitenkin harkittava, jos seerumin bilirubiiniarvo on yli 34 mikromol/l ja/tai kreatiniiniarvo on yli
180 mikromol/l (ks. kohta 4.4).

Anto laskimoon
Katso liuoksen kayttoonvalmistusohjeet kohdasta 6.6.

Injisoi Zavedos-injektioliuos hitaasti 5—10 minuutin kuluessa hyvin virtaavaan laskimoreittiin
kanyylista, johon infusoidaan samanaikaisesti 0,9-prosenttista fysiologista keittosuolaliuosta. Tdma
pienentéd tromboflebiitin tai tromboosin ja ekstravasaation riskié; ne voivat aiheuttaa vaikean
kudostulehduksen ja -kuolion. Pieneen laskimoon tai toistuvasti samaan suoneen annettu injektio voi
aiheuttaa laskimoskleroosin.

4.3 Vasta-aiheet

Idarubisiinihydrokloridin kéyttd on vasta-aiheista seuraavissa tilanteissa:

- yliherkkyys idarubisiinille, muille antrasykliineille tai antraseenidioneille, tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

- vaikea maksan vajaatoiminta

- vaikea munuaisten vajaatoiminta

- vaikea kardiomyopatia

- dskettdin sairastettu sydadninfarkti

- vaikeat rytmihairiot

- pitkékestoinen myelosuppressio

- aiempi hoito idarubisiinihydrokloridin ja/tai muiden antrasykliinien ja antraseenidionien
kumulatiivisilla enimmaisannoksilla (ks. kohta 4.4).

Imetys on lopetettava ldéikehoidon ajaksi (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleisohjeita

Idarubisiinihoidon tulee tapahtua sytotoksiseen kemoterapiaan perehtyneen ladkérin valvonnassa.
Saatavilla on oltava asianmukaiset laboratorio- ja muut valmiudet lddkkeen siedettdvyyden
seuraamiseksi, ladketoksisuuden heikentdmén potilaan suojaamiseksi ja hinen elintoimintojensa
tukemiseksi. Vaikea verenvuototila ja/tai vaikea infektio on voitava hoitaa nopeasti ja tehokkaasti.

Ennen idarubisiinihoidon aloittamista potilaan on oltava toipunut aiemman sytotoksisen hoidon
aiheuttamista akuuteista toksisuuksista (kuten suutulehduksesta, neutropeniasta, trombosytopeniasta
ja yleistyneisté infektioista).

Sydén
Sydéantoksisuus on antrasykliinihoidon riski, joka voi ilmetd hoidon alussa (akuutti toksisuus) tai
my6hemmin (viivistynyt toksisuus).

Varhaiset (akuutit) syddntapahtumat

Idarubisiinin akuutti syddntoksisuus ilmenee pééasiassa sinustakykardiana ja/tai EKG-
poikkeavuuksina (esim. epéspesifiset ST-T-aallon muutokset). Liséksi on ilmoitettu takyarytmioita,
mukaan lukien kammion ennenaikaista supistelua ja kammioperdisté takykardiaa, bradykardiaa sekéd
eteis-kammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Namé vaikutukset eivit yleensd ennakoi viivéstyneen
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sydintoksisuuden kehittymistd, ne ovat vain harvoin kliinisesti merkityksellisié eiké idarubisiinihoitoa
yleensi tarvitse keskeyttdd niiden vuoksi.

Viivistyneet syddntapahtumat

Viivéstynyt sydéntoksisuus ilmenee yleensé vasta hoidon mydhéisvaiheessa tai 2—3 kuukauden
kuluessa hoidon pédttymisestd. Tatd myohdisempidkin (useita kuukausia/vuosia hoidon péaéttymisesté)
tapahtumia on ilmoitettu. Viivéstynyt kardiomyopatia ilmenee vasemman kammion ejektiofraktion
(LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeina ja oireina (esim.
hengenahdistus, keuhkoedeema, sdérten turvotus, kardiomegalia, hepatomegalia, oliguria, askites,
pleuraeffuusio ja galoppirytmi). Subakuutteja vaikutuksia, kuten perikardiittia ja myokardiittia, on
my0s raportoitu. Antrasykliinihoidon aiheuttaman kardiomyopatian vaikein muoto on henkeé uhkaava
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, joka on antrasykliinin kumulatiivista annosta rajoittava
toksisuus.

Laskimonsisdisesti tai suun kautta annetulle idarubisiinihydrokloridille ei ole mééritetty
kumulatiivisen annoksen rajoja. Idarubisiiniin liittyvé kardiomyopatia on kuitenkin raportoitu 5 %:lla
niisté potilaista, joiden laskimonsisdinen kumulatiivinen annos oli 150-290 mg/m?. Saatavilla olevat
tiedot viittaavat vain pieneen sydéntoksisuuden todenndkoisyyteen potilailla, jotka ovat saaneet
idarubisiinihydrokloridia suun kautta kumulatiivisina annoksina jopa 400 mg/m?.

Sydédmen toiminta on tutkittava ennen idarubisiinihoidon aloittamista. Syddmen toimintaa on
seurattava koko hoidon ajan, jotta voidaan minimoida vaikean syddmen toiminnan heikkenemisen
riski. Riskid voidaan pienentda seuraamalla sddnnollisesti hoidon aikana vasemman kammion
ejektiofraktiota ja lopettamalla idarubisiinihoito heti, jos merkkejé sydamen toiminnan
heikkenemisesti ilmenee. Syddmen toiminnan (vasemman kammion ejektiofraktion) toistuvaan
tutkimiseen sopiva kvantitatiivinen menetelmé on MUGA (multi-gated radionuclide angiography,
syddmen pumppaustoiminnan gammakuvaus tasapainotekniikalla) tai kaikukardiografia
(ultradgdnikardiografia, UKG). Hoitoa aloitettaessa suositellaan syddmen toiminnan arviointia EKG:114
sekd joko MUGALla tai UKG:l14, erityisesti silloin, jos potilaalla on suurentuneen sydéntoksisuuden
riskitekijoitd. Vasemman kammion ejektiofraktio on mééritettivi MUGALIla tai UKG:11a
sadnndllisesti erityisesti silloin, jos potilaan saama kumulatiivinen antrasykliiniannos on suuri.
Arviointi on tehtévé aina samalla tutkimusmenetelmalla.

Sydéntoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai lepotilassa oleva sydén- ja verisuonisairaus,
aikaisempi tai samanaikainen sédehoito sydénpussin/vilikarsinan alueelle, aiempi hoito muilla
antrasykliineilld tai antrasykliinijohdoksilla sekéd samanaikainen hoito muilla syddmen
supistumiskykyd heikentavilld laékkeilld tai sydantoksisilla ladkeaineilla, kuten trastutsumabilla.
Antrasykliinejd, mukaan lukien idarubisiinia, ei pidé kéyttéd yhdessd muiden sydintoksisten
ladkeaineiden kanssa, ellei potilaan syddmen toimintaa seurata tarkoin (ks. kohta 4.5).
Sydéntoksisuuden riski voi olla lisdéintynyt potilailla, jotka saavat antrasykliinejé sen jélkeen, kun
hoito muilla sydéntoksisilla lddkeaineilla (erityisesti pitkédn puoliintumisajan omaavilla lddkeaineilla
kuten trastutsumabilla) on lopetettu. Trastutsumabin raportoitu puoliintumisaika vaihtelee.
Trastutsumabia voi olla verenkierrossa jopa 7 kuukautta hoidon lopettamisesta. Siksi
antrasykliinihoitoa on véltettdva jopa 7 kuukauden ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jélkeen, jos
mahdollista. Jos antrasykliinejd kdytetadn titd aiemmin, syddmen toimintaa on seurattava
huolellisesti.

Sydédmen toimintaa on seurattava erityisen tarkoin, jos potilaan saama kumulatiivinen annos on suuri
tai hénelld on riskitekijoité. Idarubisiinin aiheuttamaa sydédntoksisuutta voi kuitenkin ilmeté jo
pienemmilld kumulatiivisilla annoksilla riippumatta siitd, onko potilaalla syddmeen liittyvid
riskitekijoita.

Herkkyys antrasykliinien aiheuttamalle sydéntoksisuudelle tuntuisi olevan suurempi imevéisilld ja
lapsilla, ja syddmen toimintaa on arvioitava ajoittain pitkékestoisesti.



Idarubisiinin ja muiden antrasykliinien tai antrasykliinijohdosten aiheuttama toksisuus on
todennikoisesti additiivista.

Hematologinen toksisuus

Idarubisiini suppressoi luuytimen toimintaa voimakkaasti. Idarubisiinihydrokloridin hoitoannos
aiheuttaa aina vaikean myelosuppression. Potilaan hematologinen tila (my6s valkosolujen
erittelylaskenta) on tutkittava ennen jokaista idarubisiinihoitojaksoa ja hoitojaksojen aikana.
Idarubisiinin hematologisen toksisuuden merkittdvimmaét ilmenemismuodot ovat annoksesta
riippuvainen, korjaantuva leukopenia ja/tai granulosytopenia (neutropenia), jotka ovat idarubisiinin
yleisimmaét annosta rajoittavat akuutit toksisuudet. Leukopenia ja neutropenia ovat tavallisesti
vaikeita. My0s trombosytopeniaa ja anemiaa voi ilmeté. Neutrofiili- ja verihiutaleméérét ovat
tavallisesti pienimmilldén 10—14 pdivén kuluttua annostelusta. Soluméérit kuitenkin yleensé
normalisoituvat kolmannella viikolla. Vaikean myelosuppressiovaiheen aikana on raportoitu
kuolemantapauksia infektioiden ja/tai verenvuotojen seurauksena. Vaikean myelosuppression kliinisid
seurauksia voivat olla kuume, infektiot, sepsis/septikemia, septinen sokki, verenvuoto, kudoshypoksia
tai kuolema. Jos kuumeista neutropeniaa esiintyy, suositellaan laskimonsisdisté antibioottihoitoa.

Sekundaarinen leukemia

Antrasykliinilld (mukaan lukien idarubisiinilla) hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sekundaarista
leukemiaa, johon liittyy tai ei liity preleukeeminen vaihe. Sekundaarinen leukemia on yleisempi
silloin, kun antrasykliinien kanssa annetaan samanaikaisesti DNA:ta vaurioittavia antineoplastisia
aineita, kun potilas on saanut ennen antrasykliinihoitoa raskasta sytotoksista hoitoa tai kun
antrasykliiniannosta on suurennettu. Sekundaarisella leukemialla voi olla 1-3 vuoden latenssiaika.

Mabha-suolikanava

Idarubisiini on emeettinen. Pian ladkkeen annon jélkeen ilmenee yleensd limakalvotulehdus
(useimmiten suutulehdus, harvemmin ruokatorvitulehdus). Jos tulehdus on vaikea, se voi edeti parissa
pdivéssé limakalvon haavaumiksi. Tdma haittavaikutus héviaad useimmilla potilailla kolmanteen
hoitoviikkoon mennessa.

Maksan ja/tai munuaisten toiminta

Koska maksan ja/tai munuaisten toiminnan heikkeneminen voi vaikuttaa idarubisiinin eliminaatioon,
maksan ja munuaisten toiminta on tutkittava tavanomaisin kliinisin laboratoriokokein (indikaattoreina
seerumin bilirubiini ja seerumin kreatiniini) ennen hoitoa ja sen aikana. Useissa kolmannen vaiheen
kliinisissd tutkimuksissa hoitoa ei annettu, jos seerumin bilirubiiniarvo oli yli 34 mikromol/l ja/tai
kreatiniiniarvo oli yli 180 mikromol/l. Muilla antrasykliineilld annos yleensé puolitetaan, jos
bilirubiinitaso on 120-34 mikromol/l (ks. kohta 4.2).

Vaikutukset pistokohdassa

Jos injektio annetaan pieneen verisuoneen tai jos samaan laskimoon on annettu aiemmin useita
injektioita, seurauksena voi olla laskimoskleroosi. Suositeltujen antotoimenpiteiden noudattaminen
voi minimoida flebiitin/tromboflebiitin riskin pistokohdassa (ks. kohta 4.2).

Ekstravasaatio

Idarubisiinin ekstravasaatio laskimonsiséisen injisoinnin aikana voi aiheuttaa paikallista kipua,
vaikeita kudosvaurioita (vesikellomuodostus, vaikea selluliitti) ja kuolion. Jos idarubisiinin
laskimonsisdisen annon aikana ilmenee ekstravasaation merkkejé tai oireita, ldékkeen infuusio on
lopetettava heti. Ekstravasaatiotapauksissa voidaan kdyttds deksratsoksaania estdméén tai
vihentamédn kudosvaurioita.

Tuumorilyysioireyhtymé

Idarubisiini voi aiheuttaa hyperurikemiaa, koska sen aikaansaama neoplastisten solujen nopea
hajoaminen (tuumorilyysioireyhtymad) aiheuttaa laajan puriinikatabolian. Hoidon aloittamisen jélkeen
on madritettava veren virtsahappo-, kalium-, kalsium-, fosfaatti- ja kreatiniiniarvot. Nesteytys, virtsan
alkalinisaatio ja hyperurikemian estdmiseksi annettava allopurinolihoito voivat minimoida
tuumorilyysioireyhtymén mahdollisia komplikaatioita.
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Immunosuppressoivat vaikutukset/Lisddntynyt infektioherkkyys

Eldvid tai eldvid heikennettyji taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden anto potilaille, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt kemoterapia-aineiden (mukaan lukien idarubisiinin) vuoksi, voi
aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita. Idarubisiinia saaville potilaille ei pitdisi antaa
eldvid taudinaiheuttajia siséltivid rokotteita. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvié
rokotteita voi antaa, mutta vaste tillaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Lisddntymisjérjestelmé

Idarubisiinia saavaa miesté tulee kehottaa kéyttémaén raskaudenehkdisyé hoidon aikana, ja kysymééan
tilanteen mukaan neuvoa siittidsolujen séilytyksestd, jos sellainen mahdollisuus on saatavilla, koska
tdmaé ladkehoito voi aiheuttaa pysyvén hedelméttomyyden (ks. kohta 4.6).

Muuta

Muiden sytotoksisten aineiden tavoin idarubisiinin kdyton yhteydessé on toisinaan ilmoitettu
tromboflebiittid ja tromboembolisia ilmiditd, kuten keuhkoemboliaa.

Mahdolliset systeemiset infektiot on hoidettava ennen idarubisiinihoidon aloittamista.

Potilaille on kerrottava, ettd valmiste voi aiheuttaa virtsan virjdytymisen punaiseksi 1-2 péivén ajaksi
annostelun jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska idarubisiini suppressoi luuydintd voimakkaasti, sen yhdistiminen muihin samalla tavalla
vaikuttaviin kemoterapia-aineisiin saattaa lisité toksisuutta, joka kohdistuu erityisesti
luuytimeen/vereen ja maha-suolikanavaan (ks. kohta 4.4). Idarubisiinin kaytto
yhdistelmikemoterapiassa muiden mahdollisesti sydéntoksisten ladkkeiden kanssa tai samanaikainen
kayttd muiden syddmeen vaikuttavien yhdisteiden (esim. kalsiuminestdjien) kanssa edellyttéa
sydinseurantaa koko hoidon ajan. Samanaikaisten hoitojen aiheuttamat muutokset maksan tai
munuaisten toiminnassa voivat vaikuttaa idarubisiinin metaboliaan, farmakokinetiikkaan ja
hoitotehoon ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalle annetaan sddehoitoa samanaikaisesti idarubisiinin kanssa tai idarubisiinihoidon
aloittamista edeltéivien 2—3 viikon aikana, seurauksena voi olla additiivinen luuydint suppressoiva
vaikutus.

Elédvien, heikennettyjen rokotteiden samanaikaista kayttod ei suositella, koska on olemassa riski
mahdollisesti kuolemaan johtavaan systeemiseen sairauteen. Tdma riski on suurentunut henkil6ill4,
joiden immuunipuolustus on heikentynyt taustalla olevan sairauden vuoksi. Inaktivoitua rokotetta
tulee kayttdd mahdollisuuksien mukaan.

INR-arvon tiheimpéd seurantaa suositellaan kéytettéessd samanaikaisesti oraalisia antikoagulantteja
ja solunsalpaajahoitoa, koska yhteisvaikutuksen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Siklosporiini A: Pelkén siklosporiini A:n samanaikainen anto kasvainsoluja solunsalpaajahoidolle
herkistidvana aineena lisdsi idarubisiinin AUC-arvoa 1,78-kertaiseksi ja idarubisinolin AUC-arvoa
2,46-kertaiseksi akuuttia leukemiaa sairastavilla potilailla. Témén yhteisvaikutuksen kliininen
merkitys ei ole tiedossa. Annostuksen muuttaminen voi olla tarpeen joillakin potilailla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisyys
Idarubisiini voi vaurioittaa ihmisen siittidsolujen kromosomeja. Siksi idarubisiinihoitoa saavan

miehen tulee kayttdd luotettavaa raskaudenehkéisyd hoidon aikana ja lisdksi 3 kuukautta hoidon
paéttymisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus



Idarubisiinin mahdollinen alkiotoksisuus on osoitettu seki in vitro- ettd in vivo -tutkimuksissa.
Raskaana oleville naisille ei ole kuitenkaan tehty riittdvia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Hedelmallisessd idssd olevia naisia on neuvottava vélttdmaéén raskaaksi tuloa hoidon aikana ja
kayttdiméadn hoidon aikana l14ékérin ehdottamaa riittdvéa raskaudenehkéisyd. Idarubisiinia tulee kayttda
raskausaikana vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa sikidlle mahdollisesti koituvan riskin. Potilaalle
on kerrottava sikiolle mahdollisesti koituvasta haitasta. Jos potilas haluaa saada lapsia hoidon
paityttyé, hénet olisi tilanteen mukaan ohjattava ensin perinndllisyysneuvontaan, jos sellaista on
saatavilla.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvétkd idarubisiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Idarubisiinihoidon aikana

el saa imettia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Systemaattisia tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu idarubisiinihoidon aikana seuraavilla
esiintymistiheyksillad: Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000,
< 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleiset Infektiot
Melko harvinaiset Sepsis/septikemia

Hyviin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja polyypit)

Melko harvinaiset

Sekundaarinen leukemia
(akuutti myeloidileukemia ja
myelodysplastinen oireyhtymé)

Veri ja imukudos Hyvin yleiset Trombosytopenia, vaikea
leukopenia ja neutropenia,
anemia

Tuntematon Pansytopenia

Immuunijérjestelmé Hyvin harvinaiset Anafylaksi

Umpieritys Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset Elimiston kuivuminen

Aineenvaihdunta ja Melko harvinaiset Hyperurikemia

ravitsemus Tuntematon Tuumorilyysisyndrooma

Hermosto Harvinaiset Aivoverenvuodot

Sydén Yleiset Kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, bradykardia,
sinustakykardia,
takyarytmiat, vasemman
kammion ejektiofraktion
oireeton pieneneminen,
kardiomyopatiat**

Melko harvinaiset Sydéaninfarkti, EKG-
poikkeavuudet*

Hyvin harvinaiset Perikardiitti, myokardiitti, eteis-
kammiokatkos, haarakatkos

Verisuonisto Yleiset Verenvuoto, paikallinen

laskimotulehdus, tromboflebiitti

Melko harvinaiset

Sokki




Hyvin harvinaiset Tromboembolia, kasvojen
punoitus ja kuumotus

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset Pahoinvointi, oksentelu,
limakalvotulehdus/suutulehdus,
ripuli, vatsakipu tai polttava

tunne
Yleiset Ruoansulatuskanavan
verenvuoto, mahakipu
Melko harvinaiset Ruokatorvitulehdus, koliittif
Hyvin harvinaiset Mahalaukun eroosiot tai
haavaumat
Maksa ja sappi Yleiset Maksaentsyymi- ja
bilirubiiniarvojen nousu
Iho ja ihonalainen kudos | Hyvin yleiset Hiustenldhto
Yleiset Ihottuma, kutina, sddehoidolle
altistuneen ihon yliherkkyysi
Melko harvinaiset Nokkosihottuma, ihon ja

kynsien hyperpigmentaatio,
selluliitti®, kudosnekroosi

Hyvin harvinaiset Raajojen tai niiden kérkiosien
eryteema
Tuntematon Paikallinen reaktio
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleiset Virtsan vérjdytyminen
punaiseksi 1-2 péivén ajaksi
annostelun jilkeen
Yleisoireet ja Hyvin yleiset Kuume, piénsarky,
antopaikassa todettavat vilunviristykset

haitat

* Epéspesifiset ST-segmentin muutokset

** Ks. kohdasta 4.4. merkit ja oireet

1 Mukaan lukien vaikea enterokoliitti/neutropeeninen enterokoliitti, johon liittyy perforaatio
}”radiation recall reaction”

§ Témaé tapahtuma voi olla vaikea

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Hematopoieettinen jdrjestelmd
Idarubisiinihoidon vaikein haittavaikutus on huomattava myelosuppressio. Se on kuitenkin
valttimatontd leukemiasolujen tuhoamiseksi (ks. kohta 4.4).

Leukosyytti- ja trombosyyttiméarét ovat tavallisesti pienimmillddn 10-14 pdivén kuluttua
idarubisiinin annon jdlkeen. Soluméirit normalisoituvat yleenséd kolmanteen hoitoviikkoon mennessé.
Vaikean myelosuppressiovaiheen aikana on ilmoitettu infektioista ja/tai verenvuodoista johtuneita
kuolemantapauksia.

Myelosuppression kliinisid seurauksia voivat olla kuume, infektiot, sepsis, septinen sokki,
verenvuodot ja kudoshypoksia, jotka voivat johtaa kuolemaan. Jos kuumeista neutropeniaa esiintyy,
suositellaan laskimonsisdista antibioottihoitoa.

Syddntoksisuus

Hengenvaarallinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta on antrasykliinien aiheuttaman
kardiomyopatian vaikein muoto ja samalla idarubisiinin kumulatiivista annosta rajoittava toksisuus
(ks. kohta 4.4).

Ruoansulatuskanava




Suutulehdus ja vaikeissa tapauksissa limakalvon haavaumat, voimakkaan oksentelun ja ripulin
aiheuttama elimiston kuivuminen, koolonin perforaation riski.

Antopaikka
Flebiitti/tromboflebiitti ja ndiden estdminen, ks. kohta 4.2. Valmisteen tahaton joutuminen
laskimonviereiseen kudokseen voi aiheuttaa kipua, vaikeaa selluliittia ja kudosnekroosia.

Muut haittavaikutukset, hyperurikemia
Nesteytys, virtsan alkalinisaatio ja hyperurikemian estdmiseksi annettava allopurinolihoito voivat
minimoida tuumorilyysioireyhtymén mahdollisia komplikaatioita.

Pediatriset potilaat
Aikuisilla ja lapsilla haittavaikutukset ovat samanlaisia lukuun ottamatta lasten lisdéntynytté
herkkyyttéd antrasykliinien aiheuttamalle sydéntoksisuudelle (ks. kohta 4.4).

Epiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 14ékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Erittdin suuret idarubisiiniannokset voivat aiheuttaa &killistd sydénlihastoksisuutta 24 tunnin kuluessa
ja vaikeaa myelosuppressiota 1-2 viikon kuluessa annosta. Téné aikana potilaan elintoimintoja on
pyrittdvé tukemaan hoidolla, johon tulisi sisdltyd mm. verensiirrot ja suojaeristyshoito. Liian suuren
antrasykliiniannoksen jdlkeen syddmen vajaatoiminta on ilmennyt joskus vasta useiden kuukausien
kuluttua. Potilasta on seurattava tarkoin ja jos hénelld ilmenee syddmen vajaatoimintaan viittaavia
merkkejé, hdnté on hoidettava tavanomaisten hoitoperiaatteiden mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: idarubisiini, ATC-koodi: LO1DB06

Idarubisiini on antimitoottinen ja sytotoksinen aine. Idarubisiini on DNA-ketjujen viéliin asettuva aine,
joka reagoi topoisomeraasi II:n kanssa ja estdad nukleiinihapposynteesid. Antrasykliinin perusrakenne
on modifioitunut 4-asemassa, minka vuoksi idarubisiini on erittdin rasvaliukoinen. Rasvaliukoisuus
liséd sen soluunottoa doksorubisiiniin ja daunorubisiiniin verrattuna.

Idarubisiini on tehokas ja daunorubisiinia potentimpi hiiren leukemiassa ja lymfoomissa sekd
laskimonsisdisesti ettd suun kautta annettuna. /n vitro -tutkimukset ihmisen ja hiiren antrasykliinille
resistenteilld soluilla ovat osoittaneet, ettd idarubisiinin ristiresistenssiaste on alhaisempi kuin
doksorubisiinilla ja daunorubisiinilla.

5.2 Farmakokinetiikka



Annettaessa idarubisiinia aikuisille suun kautta annoksina 10-60 mg/m? idarubisiini imeytyi nopeasti
ja maksimipitoisuudet plasmassa (4—12,65 ng/ml) saavutettiin 1—4 tuntia annon jilkeen.
Terminaalinen puoliintumisaika oli 12,7 + 6,0 tuntia (keskiarvo + keskihajonta). Aikuisilla
idarubisiinin terminaalinen puoliintumisaika laskimonsisdisen annon jilkeen oli 13,9 + 5,9 tuntia
vastaten oraalisen annon jilkeen havaittua arvoa.

Laskimoon annettu idarubisiini metaboloituu pidasiassa aktiiviseksi metaboliitiksi, idarubisinoliksi.
Idarubisinoli eliminoituu kanta-ainetta hitaammin: sen puoliintumisaika plasmassa on 41-69 tuntia.
Idarubisiini eliminoituu sappiteiden ja munuaisten kautta péédasiassa idarubisinolina.

Tutkimukset solujen (tumallisten veri- ja luuydinsolujen) ldékeainepitoisuuksista leukemiapotilailla
ovat osoittaneet, ettd idarubisiinin huippupitoisuudet soluissa saavutetaan muutaman minuutin
kuluttua injektion antamisesta. Idarubisiinin ja idarubisinolin pitoisuudet tumallisissa veri- ja
luuydinsoluissa ovat yli 100-kertaiset verrattuna niiden pitoisuuksiin plasmassa. Idarubisiini poistuu
plasmasta ja soluista 1&hes yhté nopeasti; terminaalinen puoliintumisaika oli noin 15 tuntia.
Idarubisinolin terminaalinen puoliintumisaika soluissa oli noin 72 tuntia.

Pediatriset potilaat

Idarubisiinin puoliintumisajan mediaani oli 8,5 tuntia (vaihteluvéli 3,6-26,4 tuntia) perustuen
farmakokineettisiin mittauksiin 7 pediatrisella potilaalla, jotka saivat idarubisiinihydrokloridia
laskimonsisdisesti annoksina 15-40 mg/m? 3 pdivin hoitona. Aktiivinen metaboliitti idarubisinoli
kumuloitui 3 péivén hoidon aikana ja sen puoliintumisajan mediaani oli 43,7 tuntia (vaihteluvéli 27,8—
131 tuntia). Toisessa tutkimuksessa idarubisiinin maksimipitoisuus plasmassa oli 10,6 ng/ml
(vaihteluvili 2,7- 16,7 ng/ml annoksella 40 mg/m?) perustuen farmakokineettisiin mittauksiin 15
pediatrisella potilaalla, jotka saivat idarubisiinihydrokloridia suun kautta annoksina 30-50 mg/m? 3
pdivén hoitona. Idarubisiinin terminaalisen puoliintumisajan mediaani oli 9,2 tuntia (vaihteluvéli 6,4—
25,5 tuntia). Idarubisinoli kumuloitui merkittévésti 3 pdivin hoidon aikana. Pediatrisilla potilailla
todettu idarubisiinin terminaalinen puoliintumisaika laskimonsisdisen annon jélkeen vastasi oraalisen
annon jéilkeen havaittua arvoa.

Koska idarubisiinin Cmax on oraalisen annon jélkeen samanlainen lapsilla ja aikuisilla, imeytymisen
kinetiikassa ei ndyttéisi olevan eroa aikuisten ja lasten viélilla.

Seka oraalisen ettéd laskimonsisdisen annon jélkeen idarubisiinin eliminaation puoliintumisaika-arvot
eroavat lapsilla ja aikuisilla.

Aikuisilla raportoidut idarubisiinin kokonaispuhdistuma-arvot (30-107,9 1/h/m?) ovat suurempia kuin
pediatrisilla potilailla raportoidut (18-33 I/h/m?). Vaikka seki aikuisilla etté lapsilla idarubisiinin
jakautumistilavuus on hyvin suuri (viittaa siithen, ettd suuri méira lddkeainetta sitoutuu kudoksiin),
lyhyempié eliminaation puoliintumisaikaa ja pienempéa kokonaispuhdistumaa ei kuitenkaan voida
tdysin selittdd lasten pienemmaélld ndenndiselld jakautumistilavuudella aikuisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kokeellisissa in vitro- ja in vivo -malleissa on osoitettu, ettd idarubisiinin padmetaboliitti,
idarubisinoli, estdd kasvaimen kasvua. Yhtd suurina annoksina annettuna idarubisinoli on selvésti
vihemmén sydéntoksinen rotille kuin sen kanta-aine idarubisiini.

LDso -arvot (keskiarvo) idarubisiinihydrokloridin laskimonsiséisessd annossa olivat 4,4 mg/kg hiirillé,
2,9 mg/kg rotilla ja noin 1,0 mg/kg koirilla. Kohde-eliminé kerta-annoksen jilkeen olivat
hematopoieettinen ja lymfaattinen jérjestelméd sekd varsinkin koirilla maha-suolikanava.

Pitkdaikaisen laskimonsisdisen idarubisiiniannostelun toksisia vaikutuksia on tutkittu rotilla ja
koirilla. Niilld padasialliset kohde-elimet olivat hematopoieettinen ja lymfaattinen jérjestelma, maha-
suolikanava, munuaiset, maksa ja sukuelimet.



Karsinogeenisuus, mutageenisuus ja hedelmaéllisyyden heikkeneminen (ks. kohta 4.6).
Idarubisiini oli geenitoksinen useimmissa tehdyissé in vitro- ja in vivo -testeissd. Laskimonsisdinen
idarubisiini oli rotille karsinogeeninen, toksinen lisddntymiselimille, alkiotoksinen ja teratogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosi, vedeton.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pitkaaikaista kosketusta eméksisten linosten kanssa tulisi valttda, koska se aiheuttaa lddkeaineen
hajoamista. Zavedosta ei saa sekoittaa hepariinin kanssa, koska ne saostuvat keskendin. Zavedosta ei
suositella sekoitettavaksi muidenkaan lddkkeiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 3 vuotta.

Kayttovalmis injektioliuos: Kéyttdvalmis liuos séilyy 24 tuntia 2—8 °C:ssa tai 12 tuntia alle 25 °C:ssa.
Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttdd valittomaésti. Jos valmistetta ei kdytetd vilittomaésti,
sdilytysaika ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttijén vastuulla, eivétkd normaalisti saa ylittda 24
tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kdyttovalmiiksi saattamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Injektiokuiva-aine ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita. Valmis liuos, ks. kohta 6.3 Kestoaika.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot: 5 mg ja 10 mg.

Valmiste on pakattu vérittdméén, tyypin III lasista valmistettuun injektiopulloon, jossa on
klorobutyylikumitulppa, alumiinisuojus ja keltainen korkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Injektiolivoksen valmistaminen

Liuota Zavedos-injektiokuiva-aine injektionesteisiin kdytettdvédn veteen: 5 mg injektiokuiva-ainetta
5 ml:aan injektionesteisiin kéytettidvad vettd ja 10 mg 10 ml:aan.

Varotoimenpiteet

Seuraavia varotoimenpiteitd on noudatettava laéikkeen toksisuuden vuoksi:

- henkilokunnalle on annettava koulutusta lddkkeen oikeasta kasittelysti

- ladketta ei saa késitelld raskausaikana

- ladketta kasittelevdn henkilon on kéytettdva suojatakkia ja -kdsineitd, suu-nenésuojainta, suojalaseja
tai kasvosuojainta

- ladkkeen kasittelyyn tulisi varata erillinen tydskentelytila (mieluiten luokan II suojakaappi)

- pOytétasot on suojattava kertakdyttoiselld, muovitetulla imukykyiselld paperilla

- kaikki tyovélineet, jotka ovat olleet kosketuksissa idarubisiiniliuoksen kanssa, mukaan lukien
suojakédsineet, on kerédttdvé erilliseen, ongelmajétteille varattuun roska-astiaan ja hévitettava
polttamalla.
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Roiskeet ja vuodot huuhdellaan ensin laimealla natriumhypokloriittiliuoksella (1% vapaata klooria) ja
sitten vedelld. Kaikki siivousvilineet on hévitettidva polttamalla.

Jos valmistetta vahingossa joutuu iholle tai silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaalla vedella,
saippualla ja vedelld tai natriumbikarbonaattiliuoksella ja otettava yhteyttd ladkériin.

Kayttamaétté jadnyt liuos on havitettava.

Katso Tydsuojeluhallituksen turvallisuustiedote nro 9 “Sytostaatit” (1985).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10691

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamaara: 25.3.1992

Viimeisimmén uudistamisen pédivimaéra: 23.3.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.4.2020
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