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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zavedos 5 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 5 mg idarubisiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

5 mg: Lapindkymiton, punainen kansi- ja pohjaosa, itselukittuva, kova livatekapseli, koko nro 4,
sisdltdd oranssia jauhetta. Kapselissa merkintd Idarubicin 5.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Akuutti myelooinen leukemia (AML)

Kun laskimoon annetun idarubisiinihydrokloridin kéytto ei ole mahdollista esim. lidketieteellisista,

psykologisista tai sosiaalisista syistd, voi idarubisiinihydrokloridia suun kautta kdyttd4 aikaisemmin
hoitamattoman, relapoituneen tai muulle hoidolle vastaamattoman leukemian hoitoon.

Pitkdlle edennyt rintasyopd

Zavedos-kapselit ovat indisoituja pitkélle edenneen rintasyovén hoidossa, kun antrasykliineja
sisidltdméton ensisjjainen kemoterapia on epdonnistunut ja kun laskimoon annettavaa antrasykliinid ei
voida tai haluta kéyttia.

Idarubisiinthydrokloridia voidaan kdyttd4 muita solunsalpaajia siséltdvissd yhdistelmidhoidoissa.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Aikuisten akuutissa myelooisessa leukemiassa idarubisiinihydrokloridin suositusannos on

30 mg/m?/vrk suun kautta kolmena péivini yksinddn kdytettynd tai 15-30 mg/m?/vrk suun kautta
kolmena pdivind yhdessd muiden leukemialdékkeiden kanssa. Néissd hoito-ohjelmissa tulee kuitenkin
huomioida potilaan hematologinen tila ja muiden sytostaattien annostukset yhdistelmihoidossa.

Pitkdlle edenneessd rintasyévdssd idarubisiinihydrokloridin suositusannos on monoterapiassa

45 mg/m’ suun kautta joko yhtend pdivdnd tai jaettuna kolmelle perdkkiiselle paiville (15 mg/m?/vrk).
Tama4 hoito uusitaan 3—4 vikkon vilein hematologisen toipumisen mukaan. Jos ladkettd annetaan
muiden sytostaattien kanssa, idarubisiinihydrokloridin annos on 35 mg/m? suun kautta yhteni péivana.
Niissd hoito-ohjelmissa tulisi kuitenkin ottaa huomioon potilaan hematologinen tila ja muiden

sytostaattien annostukset yhdistelméhoidossa.
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Suositus kumulatiiviseksi idarubisiinihydrokloridin enimméisannokseksi on 400 mg/m?.

Kapselit tulee nielld kokonaisina veden kera eikd niitd saa imeskelld, purra tai pureskella. Zavedos-
kapselit voi ottaa my0s ruoan kanssa.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

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

4.3 Vasta-aiheet

Idarubisiinihydrokloridin kdyttd 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

- askettiin sairastettu sydaninfarkti

- vaikeat rytmihdiriot

- pitkdkestoinen myelosuppressio

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

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Yleisohjeita

Idarubisiinihoidon tulee tapahtua sytotoksiseen kemoterapiaan perehtyneen lidkirin valvonnassa.
Saatavilla on oltava asianmukaiset laboratorio- ja muut valmiudet ladkkeen siedettavyyden
seuraamiseksi, lidketoksisuuden heikentimén potilaan suojaamiseksi ja hénen 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
yleistyneistd infektioista).

Sydén
Sydéntoksisuus on antrasykliinihoidon riski, joka voi ilmetd hoidon alussa (akuutti toksisuus) tai

myohemmin (viivdstynyt toksisuus).

Varhaiset (akuutit) syddintapahtumat

Idarubisiinin akuutti sydantoksisuus ilmenee pidasiassa sinustakykardiana ja/tai EKG-
poikkeavuuksina (esim. epdspesifiset ST-T-aallon muutokset). Lisdksi on ilmoitettu takyarytmioita,
mukaan lukien kammion ennenaikaista supistelua ja kammioperéistd takykardiaa, bradykardiaa sekd
eteis-kammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Namai vaikutukset eivit yleensd ennakoi viivdstyneen
sydéntoksisuuden kehittymisté, ne ovat vain harvoin kliinisesti merkityksellisid eiké idarubisiinihoitoa
yleensé tarvitse keskeyttdé niiden vuoksi.

Viivistyneet syddntapahtumat
Viivédstynyt sydéntoksisuus ilmenee yleensd vasta hoidon myohdisvaiheessa tai 2—3 kuukauden
kuluessa hoidon paittymisestd. Tatd myohdisempidkin (useita kuukausia/vuosia hoidon péittymisestd)
tapahtumia on ilmoitettu. Viivastynyt kardiomyopatia ilmenee vasemman kammion ejektiofraktion
(LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeiné ja oireina (esim.
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hengenahdistus, keuhkoedeema, sdirten turvotus, kardiomegalia, hepatomegalia, oliguria, askites,
pleuraeffuusio ja galoppirytmi). Subakuutteja vaikutuksia, kuten perikardiittia ja myokardiittia, on
myds raportoitu. Antrasyklimihoidon aiheuttaman kardiomyopatian vaikein muoto on henked uhkaava
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, joka on antrasyklinin kumulatiivista annosta rajoittava
toksisuus.

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

Syddmen toiminta on tutkittava ennen idarubisiinihoidon aloittamista. Syddmen toimintaa on
seurattava koko hoidon ajan, jotta voidaan minimoida vaikean sydimen toiminnan heikkenemisen
riski. Riskid voidaan pienentdd seuraamalla sdénnollisesti hoidon aikana vasemman kammion
ejektiofraktiota ja lopettamalla idarubisiinihoito heti, jos merkkejd syddmen toiminnan
heikkenemisestéd ilmenee. Syddmen toiminnan (vasemman kammion ejektiofraktion) toistuvaan
tutkimiseen sopiva kvantitatiivinen menetelmid on MUGA (multi-gated radionuclide angiography,
syddmen pumppaustoiminnan gammakuvaus tasapainotekniikalla) tai kaikukardiografia
(ultraddnikardiografia, UKG). Hoitoa aloitettaessa suositellaan sydédmen toiminnan arviointia EKG:Ild
sekd joko MUGAIla tai UKG:lI, erityisesti silloin, jos potilaalla on suurentuneen sydantoksisuuden
riskitekijoitd. Vasemman kammion ejektiofraktio on mééaritettivdi MUGAIla tai UKG:Ild sédénnollisesti
erityisesti silloin, jos potilaan saama kumulatiivinen antrasykliniannos on suuri. Arviointi on tehtdva
aina samalla tutkimusmenetelmalla.

Sydéntoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai lepotilassa oleva sydidn- ja verisuonisairaus,
aikaisempi tai samanaikainen sddehoito sydanpussin/vilikarsinan alueelle, aiempi hoito muilla
antrasykliineilld tai antrasyklinijohdoksilla sekd samanaikainen hoito muilla syddmen
supistumiskykyd heikentdvilld 1ddkkeilld tai syddntoksisilla Ilddkeaineilla, kuten trastutsumabilla.
Antrasykliinejd, mukaan lukien idarubisiinia, eipidd kdyttdd yhdessd muiden sydédntoksisten
ladkeaineiden kanssa, ellei potilaan syddmen toimintaa seurata tarkoin (ks. kohta 4.5).
Sydéntoksisuuden riski voi olla lisidntynyt potilailla, jotka saavat antrasyklinejd sen jilkeen, kun
hoito muilla sydédntoksisilla Iddkeaineilla (erityisesti pitkdn puolintumisajan omaavilla Iidkeaineilla
kuten trastutsumabilla) on lopetettu. Trastutsumabin raportoitu puolintumisaika vaihtelee.
Trastutsumabia voi olla verenkierrossa jopa 7 kuukautta hoidon lopettamisesta. Siksi
antrasykliinihoitoa on véltettiva jopa 7 kuukauden ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen, jos
mahdollista. Jos antrasyklinejd kéytetdan titd aiemmin, syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti.

Syddmen toimintaa on seurattava erityisen tarkoin, jos potilaan saama kumulatiivinen annos on suuri
tai hinelld on riskitekijoitd. Idarubisiinin aiheuttamaa syddntoksisuutta voi kuitenkin ilmeté jo
pienemmilld kumulatiivisilla annoksilla rijppumatta siitd, onko potilaalla syddmeen littyvid
riskitekijoitd.

Herkkyys antrasyklinien aiheuttamalle syddntoksisuudelle tuntuisi olevan suurempi imevéisilld ja
lapsilla, ja sydimen toimintaa on arvioitava ajoittain pitkdkestoisesti.

Idarubisiinin ja muiden antrasykliinien tai antrasyklimijohdosten aiheuttama toksisuus on
todenndkoisesti 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 merkittdvimmait imenemismuodot ovat annoksesta
riippuvainen, korjaantuva leukopenia ja/tai granulosytopenia (neutropenia), jotka ovat idarubisiinin
yleisimmét annosta rajoittavat akuutit toksisuudet. Leukopenia ja neutropenia ovat tavallisesti vaikeita.
Myos trombosytopeniaa ja anemiaa voi ilmeté. Neutrofiili- ja verihiutaleméérét ovat tavallisesti
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pienimmillidn 10-14 paivan kuluttua annostelusta. Soluméarit kuitenkin yleensd 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 laskimonsisdistd antibioottihoitoa.

Sekundaarinen leukemia

Antrasykliinilld (mukaan lukien idarubisiinilla) hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sekundaarista
leukemiaa, johon lLittyy tai ei lity preleukeeminen vaihe. Sekundaarinen leukemia on yleisempi
silloin, kun antrasyklinien 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.

Maha-suolikanava

Idarubisiini on emeettinen. Pian lddkkeen annon jilkeen ilmenee yleensd limakalvotulehdus
(useimmiten suutulehdus, harvemmin ruokatorvitulehdus). Jos tulehdus on vaikea, se voi edeté parissa
péivissé limakalvon haavaumiksi. Tdmé haittavaikutus hdvida useimmilla potilailla kolmanteen
hoitoviikkoon mennessa.

Joissakin tapauksissa on todettu vakavia maha-suolikanavan tapahtumia (kuten perforaatio tai
verenvuoto) suun kautta annettavaa idarubisiinia saaneilla potilailla, joilla oli akuutti leukemia tai
anamneesissa muita sairauksia tai jotka olivat saaneet maha-suolikanavan komplikaatioita tunnetusti
atheuttavia ladkkeitd. Jos potilaalla on aktiivisessa vaiheessa oleva maha-suolikanavan sairaus, johon
littyy suurentunut verenvuoto- ja/tai perforaatioriski, lidkéarin on punnittava suun kautta annettavan
idarubisiinihoidon hyotyjd riskejd vastaan.

Maksan ja/tai munuaisten toiminta

Koska maksan ja/tai munuaisten toiminnan heikkeneminen voi vaikuttaa idarubisiinin eliminaatioon,
maksan ja munuaisten toiminta on tutkittava tavanomaisin klinisin laboratoriokokein (indikaattoreina
seerumin bilirubiini ja seerumin kreatiniini) ennen hoitoa ja sen aikana. Useissa kolmannen vaiheen
klinisissd 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).

Tuumorilyysioireyhtymé

Idarubisiini voi aiheuttaa hyperurikemiaa, koska sen aikaansaama neoplastisten solujen nopea
hajoaminen (tuumorilyysioireyhtymé) aiheuttaa laajan puriinikatabolian. Hoidon aloittamisen jilkeen
on méadritettdvd veren virtsahappo-, kalium-, kalsium-, fosfaatti- ja kreatiniiniarvot. Nesteytys, virtsan
alkalinisaatio ja hyperurikemian estdmiseksi annettava allopurinolihoito voivat minimoida
tuumorilyysioireyhtymidn mahdollisia komplikaatioita.

Immunosuppressoivat vaikutukset/Lisddntynyt infektioherkkyys

Eldvid taieldvid heikennettyjd 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
elivid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvid
rokotteita voi antaa, mutta vaste téllaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Lisddntymisjirjestelmé

Idarubisiini voi aiheuttaa genotoksisuutta. Idarubisiinia saavia mies- ja naispotilaita kehotetaan
kiyttdmian luotettavaa raskaudenehkéisyd hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon jilkeen. Idarubisiinia
saavia michid kehotetaan kysymaén tilanteen mukaan neuvoa siittiosolujen sailytyksestd, jos sellainen
mahdollisuus on saatavilla, koska tdma lddkehoito voi aiheuttaa pysyvdn hedelmattomyyden (ks.
kohta 4.6). Jos potilas haluaa saada lapsia hoidon paityttyd, hantd on kehotettava keskustelemaan
ensin asianmukaisen asiantuntijan kanssa.
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Muiden sytotoksisten aineiden tavoin idarubisiinin kdyton yhteydessa 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 vérjaytymisen punaiseksi 1-2 pdivén ajaksi
annostelun jilkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska idarubisiini suppressoi luuydintd voimakkaasti, sen yhdistiminen muihin samalla tavalla
vaikuttaviin kemoterapia-aineisiin saattaa lisdtd toksisuutta, joka kohdistuu erityisesti
luuytimeen/vereen ja maha-suolikanavaan (ks. kohta 4.4). Idarubisiinin kayttd
yhdistelmékemoterapiassa muiden mahdollisesti sydantoksisten lidkkeiden kanssa tai samanaikainen
kéayttd muiden syddmeen vaikuttavien yhdisteiden (esim. kalsiuminestijien) kanssa edellyttda
syddnseurantaa 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 edeltidvien 2—3 viikkon aikana, seurauksena voi olla additiivinen luuydintd suppressoiva
vaikutus.

Eldvien, heikennettyjen rokotteiden samanaikaista kiyttod ei suositella, koska on olemassa riski
mahdollisesti kuolemaan johtavaan systeemiseen sairauteen. TAma riski on suurentunut henkil6illa,
joiden immuunipuolustus on heikentynyt taustalla olevan sairauden vuoksi. Inaktivoitua rokotetta
tulee kayttad mahdollisuuksien mukaan.

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

Siklosporiini A: Pelkén siklosporiini A:n samanaikainen anto kasvainsoluja solunsalpaajahoidolle
herkistdviani aineena lisisi idarubisiinin AUC-arvoa 1,78-kertaiseksi ja idarubisinolin AUC-arvoa
2 A6-kertaiseksi akuuttia leukemiaa sairastavilla potilailla. Tdmén yhteisvaikutuksen kliininen
merkitys eiole tiedossa. Annostuksen muuttaminen voi olla tarpeen joillakin potilailla.

Ruoka ei ndyté heikentivin idarubisiinin imeytymistd ja siksi Zavedos-kapselin voi ottaa ruuan
kanssa. Antasidien kdytt6d samanaikaisesti Zavedos-kapselin ottamisen yhteydessa ei suositella.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Idarubisiinin kdytostd raskaana oleville naisille on vain vdhén tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Idarubisiinia ei pidd kayttda raskausaikana, paitsi jos
mahdollinen hydty oikeuttaa sikidlle mahdollisesti koituvan riskin. Potilaalle on kerrottava sikiolle
mahdollisesti koituvasta haitasta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ raskaudenehkéisy miehilli ja naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttimaan raskaaksi tuloa ja kiyttdméén
luotettavaa ehkéisymenetelméé idarubisinihoidon aikana ja vahintddn 6,5 kuukautta vimeisen
annoksen jalkeen. Miehid, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on neuvottava kiyttdmaan
luotettavaa ehkédisymenetelméé idarubisimihoidon aikana ja vahintdin 3,5 kuukautta viimeisen
annoksen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko idarubisiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Koska muut antrasykliinit
erittyvét thmisen rintamaitoon ja koska idarubisiini voi aiheuttaa imetettdvélle vauvalle vakavia
haittavaikutuksia, on naisia neuvottava olemaan imettdméttéd idarubisimihoidon aikana ja vdhintdan 14
péivén ajan viimeisen annoksen jilkeen.
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Hedelmillisyys
Idarubisiini voi vaurioittaa ihmisen siittidsolujen kromosomeja. Siksi idarubisiinihoitoa saavan miehen

on kdytettidva luotettavaa raskaudenehkéisyd hoidon aikana ja lisdksi vdhintddn 3,5 kuukautta
vimeisen annoksen jilkeen (ks. kohta 4.4). Sekd miesten etté naisten on ennen hoitoa pyydettava
tietoa toimenpiteistd hedelmallisyyden siilyttdmiseksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Systemaattisia tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja raportoitu idarubisiinihoidon aikana seuraavilla
esiintymistiheyksilli: 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 esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmé 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

Immuunijirjestelmi Hyvin harvinaiset Anafylaksi

Umpieritys Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset Elimistén kuivuminen

Aineenvaihdunta ja Melko harvinaiset Hyperurikemia

ravits e mus Tuntematon Tuumorilyysisyndrooma

Hermosto Harvinaiset Aivoverenvuodot

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

Melko harvinaiset Sydéninfarkti, EKG-
poikkeavuudet™®

Hyvin harvinaiset Perikardiitti, myokardiitti, eteis-
kammiokatkos, haarakatkos

Verisuonis to Melko harvinaiset Sokki

Hyvin harvinaiset Tromboembolia, kasvojen
punoitus ja kuumotus

Ruoansulatus elimisto 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 Hiustenldhtd
Yleiset Ihottuma, kutina, sddehoidolle
altistuneen ihon yliherkkyysi
Melko harvinaiset Nokkosihottuma, ihon ja
kynsien hyperpigmentaatio
Hyvin harvinaiset Raajojen tai niiden kédrkiosien
eryteema
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleiset Virtsan virjadytyminen
punaiseksi 1-2 pdivédn ajaksi
annostelun jilkeen
Yleisoireet ja Hyvin yleiset Kuume, padnsarky,
antopaikassa todettavat vilunviéristykset
haitat

* Epdspesifiset ST-segmentin muutokset

** Ks. kohdasta 4.4. merkit ja oireet

1 Mukaan lukien vaikea enterokoliittineutropeeninen enterokoliitti, johon littyy perforaatio
1 “’radiation recall reaction”

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

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

Leukosyytti- ja trombosyyttimiarit ovat tavallisesti pienimmilldédn 10—14 péivan kuluttua idarubisiinin
annon jilkeen. Solumddrit normalisoituvat yleensd kolmanteen hoitoviikkkoon mennessd. Vaikean
myelosuppressiovaiheen aikana on ilmoitettu infektioista ja/tai verenvuodoista johtuneita
kuolemantapauksia.

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

Sydéntoksisuus
Hengenvaarallinen kongestiivinen sydidmen 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 elimistén kuivuminen, koolonin perforaation riski.

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

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Vaikka kerta-annospakkauksen tarkoitus on pienentdd yliannostusriskid eikd tietoja yliannostuksesta
ole, mahdollisessa yliannostuksessa tulee tehdd mahahuuhtelu mahdollisimman pian. Potilasta tulee
tarkkailla mahdollisen ruoansulatuskanavan verenvuodon ja vaikeiden limakalvovaurioiden varalta.

Erittdin suuret idarubisiiniannokset voivat aiheuttaa ékillistd sydidnlihastoksisuutta 24 tunnin kuluessa
ja vaikeaa myelosuppressiota 1-2 viikkon kuluessa. Hoidolla on myds pyrittdva tukemaan potilaan
elintoimintoja téni aikana, ja sithen tulisi sisdltyd sellaisia toimenpiteitd kuin verensiirrot ja
suojaeristyshoito. Viivdstynyttd syddmen vajaatoimintaa on tavattu antrasykliineilld jopa useita
kuukausia lika-annoksen jilkeen. Potilasta tulee seurata tarkoin ja syddmen vajaatoimintaan
viittaavien merkkien ilmetessa hoidettava tavanomaisten hoitoperiaatteiden mukaisesti.

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

Idarubisiini on antimitoottinen ja sytotoksinen aine. Idarubisini on DNA-ketjujen viélin asettuva aine,
joka reagoi topoisomeraasi II:n kanssa ja estdéd nukleiinihapposynteesid. Antrasykliinin perusrakenne
on modifioitunut 4-asemassa, minkd vuoksi idarubisiini on erittdin rasvaliukoinen. Rasvaliukoisuus
lisdd sen soluunottoa doksorubisiiniin ja daunorubisiiniin verrattuna.

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

5.2 FarmakoKkine tiikka

Kun munuais- ja maksatoiminta ovat normaalit, suun kautta annettu idarubisiini imeytyy nopeasti
2—4 tunnissa, eliminoituu systeemisestd verenkierrosta 10—35 tunnin terminaalisella puolintumisajalla
ja metaboloituu pééasiassa sytotoksiseksi aktiiviseksi metaboliitiksi, idarubisinoliksi. Idarubisinoli
eliminoituu hitaammin: sen puolintumisaika plasmassa on 33—60 tuntia. Idarubisiini eliminoituu
pidasiassa sappiteitse idarubisinolina. Annoksesta erittyy virtsaan 1-2 % muuttumattomana
ladkeaineena seitsemén vuorokauden kuluessa ja korkeintaan 4,6 % idarubisinolina.

Absoluuttisen biologisen hyodtyosuuden on osoitettu olevan keskimédrin 18-39 % (tutkimuksissa
havaitut yksittdiset arvot vaihtelivat 3 %:sta 77 %:iin), kun taas aktiivisesta metaboliitista,
idarubisinolista, saatujen tietojen perusteella lasketut keskiméériiset arvot ovat jonkin verran
suuremmat (29-58 %; dériarvo 12—153 %).

Tutkimukset solujen (tumallisten veri- ja lnuydinsolujen) lddkeainepitoisuuksista leukemiapotilailla
ovat osoittaneet soluunoton olevan nopeaa ja lihes paralleelia plasman lidkepitoisuuden kanssa.
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Tumallisten veri- ja luuydinsolujen idarubisiini- ja idarubisinolipitoisuudet ovat yli 200-kertaiset
plasman pitoisuuksiin verrattuna. Idarubisiini ja idarubisinoli poistuivat plasmasta ja soluista lahes
yhté nopeasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta annettu idarubisiini on noin kolme kertaa vihemméan myrkyllinen kuin laskimoon annettu;
etenkdin ruoansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus ei lisdénny, kun lidke annostellaan suun kautta.

Suun kautta annetun idarubisiinin kohde-elimet olivat samat kuin laskimoon annetulla idarubisiinilla
ja muilla antrasykliiniyhdisteilli: hemolymfopoieettinen jirjestelmi ja immuunijirjestelma,
ruoansulatuskanava, sydin, maksa, munuaiset ja kivekset. Ladke vaikutti maksaan ja munuaisiin
yleenséd voimakkaammin laskimoon kuin suun kautta annettuna, kun taas lidkkeen vaikutus
ruoansulatuskanavaan ja kiveksiin oli yhtdliinen antotavasta riippumatta.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus ja hedelméllisyyden heikkeneminen (ks. kohta 4.6).

Idarubisiini oli genotoksinen useimmissa tehdyissa in vitro- ja in vivo -testeissia. Muiden
antrasykliinien tavoin suun kautta annettua idarubisiinia tulee pitdd mutageenisena, teratogeenisena ja
mahdollisesti karsinogeenisena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Glyseryylipalmitostearaatti

Kapselikuori
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Rautaoksidi (E 172)

Painomuste

Shellakka

Dehydratoitu alkoholi
Isopropyylialkoholi
Butyylialkoholi
Propyleeniglykoli

Vikevd ammoniakkiliuos
Musta rautaoksidi (E 172)
Kaliumhydroksidi
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko

Yksi kapseli pakkauksessa.

Kapselit on pakattu kellanruskeaan tyypin III lasipulloon, jossa on lapsiturvallinen kierrekorkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kapseleiden eheys on varmistettava ennen annostelua. Kapselit tulee nielld kokonaisina veden kera,
eikd niitd saa imeskelld, purra tai pureskella.

Jos kapselissa oleva jauhe joutuu vahingossa kosketuksiin silmien, ihon tai imakalvojen kanssa, alue

on huuhdeltava heti perusteellisesti vedelld ja hakeuduttava ladkériin.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11345

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 17. tammikuuta 1994
Viimeisimman uudistamisen paivimaard: 21. tammikuuta 2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.3.2022
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zavedos 5 mg kapsel, hard

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel mnehaller 5 mg idarubicinhydroklorid.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

5 mg: Ogenomskinlig, sjdlvlasande, hard gelatinkapsel med rod lock- och bottendel, storlek 4,
mnehdller orangefargat pulver. Kapseln mérkt Idarubicin 5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Akut myeloisk leukemi (AML)

Om intravends tillférsel av idarubicinhydroklorid inte &r mdjlig t.ex. av medicinska, psykologiska

eller sociala skil kan idarubicinhydroklorid anvindas via munnen som behandling mot tidigare
obehandlad, recidiv leukemi eller leukemi som inte svarat pa tidigare behandling,

Brostcancer iavancerat stadium.

Zavedos-kapslarna dr indicerade 1 behandlingen av brostcancer i langt framskridet stadium, da forsta
linjens kemoterapi som inte innehaller antracykliner har misslyckats och d& man inte kan eller vill
anvénda antracyklin givet intravendst.

Idarubicinhydroklorid kan anvédndas i kombinationsbehandlingar som innehéller andra kemoterapier.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Genom munnen.
Dosen beréknas vanligen utifran kroppsytan (mg/m?).

Vid akut myeloisk leukemi hos vuxna dr den rekommenderade dosen idarubicinhydroklorid 30 mg/m?
dagligen genom munnen i tre dagar som enda behandling eller 15-30 mg/m? dagligen genom munnen
i tre dagar i kombination med andra leukemilikemedel. Vid bestimning av doseringsscheman maéste
man dock beakta patientens hematologiska status och doseringen av andra cytotoxiska likemedel om
dessa ges samtidigt.

Vid langt framskriden brostcancer dr den rekommenderade dosen idarubicinhydroklorid 45 mg/m?
dagligen genom munnen antingen som singeldos eller fordelad 6ver tre pa varandra foljande dagar
(15 mg/m? dagligen). Denna behandling upprepas med 3—4 veckors mellanrum enligt hematologisk
aterhdmtning. Om likemedlet ges tillsammans med andra cytostatika dr dosen
idarubicinhydroklorid35 mg/m? genom munnen som enstaka dos. Vid bestdmning av
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doseringsscheman maste man dock beakta patientens hematologiska status och doseringen av andra
cytotoxiska likemedel om dessa ges samtidigt.

Rekommendationen f6r kumulativ hogsta dos idarubicinhydroklorid &r 400 mg/m?.

Kapslarna ska svéljas hela tillsammans med vatten och far inte sugas, bitas eller tuggas sonder.
Zavedos-kapslarna kan ocksé tas i samband med maltid.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Inga bestdmda dosrekommendationer kan ges pa grund av den begrinsade tillgdngen pa data for
patienter med forsdmrad lever- och/eller njurfunktion. Dosreduktion ska dock 6vervdgas hos patienter
med serumbilirubinvirden 6ver 34 umol/l och/eller serumkreatininvdrden hogre dn 180 umol/l (se
avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Anvindning av idarubicinhydroklorid &r kontraindicerat i foljande situationer:

- Overkénslighet mot idarubicin, andra antracykliner eller antracenedioner eller ndgot hjalpdmne
som ndmns i avsnitt 6.1

- svart nedsatt leverfunktion

- svart nedsatt njurfunktion

- svar kardiomyopati

- nyligen genomgangen hjirtinfarkt

- allvarliga arytmier

- kvarstaende myelosuppression

- tidigare behandling med maximala kumulativa doser av idarubicinhydroklorid och/eller andra
antracykliner och antracenedioner (se avsnitt 4.4).

Amning ska avbrytas under likemedelsbehandlingen (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allminna regler

Behandling med idarubicin ska ske under 6vervakning av likare med stor erfarenhet av kemoterapi.
Till hands ska finnas tillricklig laboratorie- och annan beredskap for att folja med toleransen av
lakemedlet, for att skydda patienten som forsvagats av likemedelstoxicitet och for att stoda
hans/hennes vitala funktioner. Svar blodningstillstind och/eller svar infektion maste kunna behandlas
snabbt och effektivt.

Patienterna ska ha aterhdmtat sig fran akuta toxiska symptom, som uppkommit under tidigare
behandling med cytostatika (som stomatit, neutropeni, trombocytopeni och generaliserade
infektioner), fore behandling med idarubicin.

Hjértat
Hjérttoxicitet dr enrisk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig i borjan av behandlingen
(akut toxicitet) eller senare (fordrojd toxicitet).

Tidiga (akuta) hjdrteffekter

Akut hjarttoxicitet fororsakad av idarubicin bestar huvudsakligen av sinustakykardi och/eller EKG-
fordndringar (t.ex. icke specifik ST-T-vagsforandring). Takyarytmi, inklusive prematura ventrikuldra
kontraktioner och ventrikuldr takykardi, bradykardi, samt atrioventrikulir blockad och grenblockad
har ocksé rapporterats. Dessa effekter forutsdger vanligtvis inte en efterfoljande utveckling av fordrojd
kardiotoxicitet, dr sillan av klinisk betydelse och &r vanligen inte en anledning att avbryta
behandlingen med idarubicin.
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Fordréjda hjdrteffekter

Fordrojd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under behandlingen eller inom 2—3 manader efter att
behandlingen upphort. Det finns rapporter om ocksa senare uppkommen (étskilliga ménader eller ar
efter avslutad behandling) kardiotoxicitet. Fordrojd kardiomyopati visar sig som minskning av
véansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) och/eller som tecken och symptom pé kongestiv
hjartinsufficiens (som dyspné, lungédem, benddem, hjartforstoring, leverforstoring, oliguri, ascites,
pleurautgjutning och galopprytm). Subakuta effekter sdsom perikardit/myokardit har ocksa
rapporterats. Livshotande kongestiv hjartinsufficiens &dr den allvarligaste formen av
antracyklininducerad kardiomyopati och representerar den kumulativt dosbegriansande toxiciteten for
lakemedlet.

Kumulativa dosgrianser for intravenost eller oralt tillfort idarubicinhydroklorid har inte definierats.
Idarubicinrelaterade kardiomyopatier har dock rapporterats hos 5 % av patienter, som har fatt
kumulativa doser pa 150-290 mg/m?. Tillgédngliga data fran patienter som har givits
idarubicinhydroklorid oralt i kumulativa doser av upp till 400 mg/m? antyder att sannolikheten for
kardiotoxicitet ar lag.

Hjartfunktionen maste utviarderas fore behandling med idarubicin inleds. Hjirtfunktionen ska foljas
under hela behandlingen for att minska risken for svart forsémrad hjartfunktion. Risken kan minskas
genom regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och genom att omedelbart avbryta
behandlingen med idarubicin vid tecken pa forsdmrad hjartfunktion. En lAmplig kvantitativ metod for
upprepad bedémning av hjartfunktionen (utvdrdering av LVEF) inkluderar MUGA (multi-gated
radionuclide angiography, radioventrikulogram) eller ekokardiografi (ultraljudskardiografi, UKG). En
utvédrdering av hjirtfunktionen med EKG och antingen med MUGA eller UKG rekommenderas fore
behandling, speciellt hos patienter med riskfaktorer for 6kad hjérttoxicitet. Bestimning av LVEF med
MUGA eller UKG ska goras regelbundet, speciellt om den kumulativa dosen av antracyklin som
patienten far dr hog. Den teknik som anvinds for utvéirdering ska alltid vara densamma.

Riskfaktorer for hjirttoxicitet dr aktiv eller latent hjart-kérl-sjukdom, tidigare eller pagidende
radioterapi riktad mot hjirtsdcken/mediastinum, tidigare behandling med andra antracykliner eller
antracyklinderivat, samt samtidig tillférsel av likemedel med formaga att hdmma hjartkontraktilitet
eller hjarttoxiska likemedel sasom trastuzumab. Antracykliner, inklusive idarubicin ska inte ges i
kombination med andra hjirttoxiska likemedel om inte patientens hjartfunktion Gvervakas noggrant
(se avsnitt 4.5). Patienter som ges antracykliner efter avslutad behandling med andra hjirttoxiska
lakemedel (sérskilt de med lang halveringstid, som trastuzumab), 16per ocksé en storre risk att
utveckla hjirttoxicitet. Halveringstiden for trastuzumab som rapporterats varierar. Trastuzumab kan
finnas kvar i cirkulationen i upp till 7 méanader. Inséttning av antracyklinbaserad behandling ska darfor
undvikas under 7 manader efter att trastuzumab har satts ut nar det &r mojligt. Om antracykliner
anvinds innan dess, rekommenderas noggrann Gvervakning av hjartfunktionen.

Hjértfunktionen maste sirskilt noggrant foljas hos patienter som far hoga kumulativa doser och hos
dem med riskfaktorer. Kardiotoxicitet orsakad av idarubicin kan emellertid uppsté vid ligre
kumulativa doser oberoende av om patienten har hjartriskfaktorer eller inte.

Spadbarn och barn forefaller att vara kénsligare for antracyklininducerad kardiotoxicitet och
hjértfunktionen méste utvirderas regelbundet under en lingre period.

Det ar troligt att toxiciteten hos idarubicin och andra antracykliner eller antracyklinderivat dr additiv.

Hematologisk toxicitet
Idarubicin &r en potent hdmmare av benmérgsfunktionen. Behandlingsdosen av idarubicinhydroklorid
orsakar alltid svar myelosuppression. Patientens blodbild (inklusive differentialrikning av vita
blodkroppar) ska utvérderas fore och under varje behandlingscykel med idarubicin. En dosberoende,
reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni) dr det sétt den hematologiska toxiciteten
huvudsakligen yttrar sig pa och dr den vanligaste akuta dosbegrdansande toxiciteten hos detta
lakemedel. Leukopeni och neutropeni dr vanligtvis svéara. Trombocytopeni och anemi kan ocksa
uppkomma. Antalet neutrofiler och trombocyter nar de ligsta nivaerna 1014 dagar efter doseringen.
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Antalet celler har i de flesta fall atergétt till normalviarden under den tredje veckan. Under fasen med
svar myelosuppression har dodsfall till foljd av infektioner och/eller blodningar rapporterats. Kliniska
folider av svar myelosuppression ar feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blodningar,
vavnadshypoxi eller dodsfall. Vid febril neutropeni rekommenderas intravends behandling med
antibiotika.

Sekundir leukemi

Sekundir leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos patienter som behandlats
med antracykliner, déribland idarubicin. Sekundér leukemi &r vanligare vid kombination med andra
antineoplastiska medel som skadar DNA, da patienten fore antracyklinbehandlingen har behandlats
med hoga doser cytotoxiska likemedel eller ndr antracyklindoserna eskalerats. Sekundér leukemi kan
ha en latensperiod pa 1-3 ar.

Gastrointestinal paverkan

Idarubicin ger upphov till krikningar. Mukosit (vanligen stomatit, mindre ofta esofagit) upptrader
vanligtvis tidigt efter administrering. Om inflammationen &ar svar kan den utvecklas pa ndgra dagar till
ulceration av slemhinnor. De flesta patienter dterhdmtar sig fran dessa biverkningar under den tredje
behandlingsveckan.

Vid négra tillfillen har allvarliga gastrointestinala episoder (som perforation eller blodning)
observerats hos patienter efter oral tillférsel av idarubicin. Dessa patienter hade akut leukemi eller
andra sjukdomstillstind i anamnesen eller hade fatt likemedel, kénda for att orsaka gastrointestinala
komplikationer. Hos patienter med aktiv gastrointestinal sjukdom med 6kad risk for blodning och/eller
perforering, ska likaren noga viga fordelen med idarubicinbehandling oralt mot riskerna.

Lever- och/eller njurfunktion

Eftersom forsdmrad lever och/eller njurfunktion kan paverka omséttningen av idarubicin, ska lever-
och njurfunktionen utvirderas med konventionella laboratorietester (med serumbilirubin och
serumkreatinin som indikatorer) fore och under behandling. I ett antal fas III kliniska prévningar gavs
inte behandling vid serumbilirubinviarden &ver 34 pmol/l och/eller serumkreatininvirden hogre &n
180 pumol/l. For andra antracykliner tillimpas en 50 % dosreducering om bilirubinvirdena &r 120—

34 umol/l (se avsnitt 4.2).

Tumorlyssyndrom

Idarubicin kan ge upphov till hyperurikemi till foljd av den omfattande purinkatabolism som atféljer
snabb likemedelsinducerad lys av neoplastiska celler (tumdrlyssyndrom). Blodnivaerna av urinsyra,
kalium, kalcium, fosfat och kreatinin ska darfor utvirderas efter den inledande behandlingen.
Vitskeerséttning, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att forebygga hyperurikemi
kan minimera de eventuella komplikationerna till tumdrlyssyndrom.

Immunhdmmande effekter/0kad mottaglichet for infektioner

Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner till patienter med nedsatt immunforsvar
pé grund av cytostatikabehandling (diribland idarubicin), kan leda till allvarliga eller dodliga
infektioner. Vaccination med levande vaccin ska undvikas hos patienter som far idarubicin. Avdodade
eller inaktiverade vacciner kan ges, men svaret pa sddana vacciner kan vara nedsatt.

Reproduktionsorgan

Idarubicin kan orsaka genotoxicitet. Man och kvinnor som behandlas med idarubicin uppmanas att
anvianda effektiv preventivmetod under behandling och under en period efter behandling. Mén som
behandlas med idarubicin uppmanas att, om limpligt och mojligt, be om rdd om spermienedfrysning
dé denna behandling kan medfora irreversibel infertilitet (se avsnitt 4.6). Patienter som vill skaffa barn
efter slutford behandling ska uppmanas att forst tala med en lamplig specialist.

Ovrigt

Liksom med andra cytostatika har enstaka fall av tromboflebit och tromboemboliska foreteelser,
inklusive lungemboli, rapporterats i samband med anvindning av idarubicin.

Eventuella systemiska infektioner ska behandlas fore idarubicmbehandlingen leds.
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Patienten ska upplysas om att produkten kan orsaka rodfargning av urinen under 1-2 dagar efter
administrering.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Dé idarubicin dr en potent himmare av benmérgsfunktionen kan anvindning i kombination med andra
cytotoxiska likemedel med liknande verkningsmekanism leda till att en additiv toxicitet uppstar som
leder till effekter pa speciellt benmédrg och blodbild samt mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.4). Vid
samtidig anvindning av idarubicin och andra likemedel som eventuellt &r kardiotoxiska, eller vid
samtidig anvindning av hjirtpaverkande foreningar (t.ex. kalciumantagonister), ska hjartfunktionen
overvakas under hela behandlingen. Fordndringar i lever- eller njurfunktionen framkallade av andra
samtidiga behandlingar kan paverka idarubicins metabolism, farmakokinetik och terapeutiska effekt
och/eller toxicitet (se avsnitt 4.4).

En additiv benméargssuppressiv effekt kan uppsta om radioterapi ges samtidigt eller inom 2—3 veckor
fore inledningen av behandling med idarubicin.

Samtidig anvdndning av levande forsvagade vacciner rekommenderas inte, pa grund av risken for
eventuellt fatal systemisk sjukdom. Risken dr hdgre hos personer som redan ar
immunkomprometterade med anledning av deras bakomliggande sjukdom. Ett inaktivt vaccin ska
anvandas om det finns tillgdngligt.

Vid kombination av orala antikoagulantia och kemoterapeutiska cancerlikemedel rekommenderas
tatare kontroller av INR-virdet eftersom risken for en interaktion inte kan uteslutas.

Ciklosporin A: Samtidig administrering av enbart ciklosporin A, som enda kemosensibiliserande
substans, 6kade signifikant idarubicins AUC 1,78-faldigt och idarubicinols AUC 2,46-faldigt hos
patienter med akut leukemi. Den kliniska betydelsen av denna interaktion &r inte kind. Det kan vara
nddvéndigt att justera dosen till vissa patienter.

Foda forefaller inte forsdmra absorptionen av idarubicin och dérfor kan Zavedos-kapslarna tas med
maéltider. Anvindning av antacida samtidigt som en Zavedos-kapsel tas rekommenderas inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsad méngd data fran anviandning av idarubicin i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Idarubicin ska inte anvindas under graviditet om
inte den potentiella nyttan motiverar den potentiella risken for fostret. Patienten ska informeras om
den potentiella risken for fostret.

Fertila kvinnor / preventivmedel for kvinnor och mén

Fertila kvinnor uppmanas att inte bli gravida och att anvénda effektivt preventivmedel under
behandling med idarubicin och i minst 6,5 manader efter den sista dosen. Mén med kvinnliga partner i
fertil &lder ska uppmanas att anvénda effektiva preventivmedel under behandling med idarubicin och i
minst 3,5 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.4).

Amning

Det dr inte kiint om idarubicin eller dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk. Eftersom andra
antracykliner utsondras i modersmjolk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar av idarubicin
hos ammade spadbarn ska kvinnor uppmanas att inte amma under behandling med idarubicin och i
minst 14 dagar efter den sista dosen.

Fertilitet

Idarubicin kan orsaka kromosomskador i humana spermier. Darfor ska mian som genomgar behandling
med idarubicin anvénda effektiv preventivmetod i minst 3,5 manader efter den sista dosen (se
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avsnitt 4.4). Bdde méin och kvinnor ska be om rad avseende fertilitetsbevarande atgirder innan

behandling.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga systematiska provningar om férmagan att framfora fordon och anvinda maskiner har genomforts.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med idarubicin med foljande
frekvenser: Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); Mycket sillsynta (< 1/10 000); Ingen kénd frekvens (kan inte

beréknas fran tillgingliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga Infektioner och infestationer
infestationer Mindre vanliga Sepsis/septikemi

Benigna och maligna
tumoérer (samt cystor och

polyper)

Mindre vanliga

Sekundar leukemi (akut
myeloisk leukemi och
myelodysplastiskt syndrom)

Blodet och lymfsystemet | Mycket vanliga Trombocytopeni, svar leukopeni
och neutropeni, anemi

Ingen kénd frekvens Pancytopeni

Immunsyste met Mycket sillsynta Anafylaxi
Endokrina systemet Mycket vanliga Aptitloshet
Mindre vanliga Dehydrering
Metabolism och nutrition | Mindre vanliga Hyperurikemi
Ingen kind frekvens Tumoérlyssyndrom
Centrala och perifera Sillsynta Cerebrala blodningar
nervsystemet
Hjirtat Vanliga Kongestiv hjirtsvikt,
bradykardi, sinustakykardi,
takyarytmi, asymptomatisk
minskning av
véansterkammarens
ejektionsfraktion,
kardiomyopatier””

Mindre vanliga Myokardinfarkt, EKG-
avvikelser”

Mycket sdllsynta Perikardit, myokardit,
atrioventrikuldrt block och
grenblock

Blodkirl Mindre vanliga Chock

Mycket sillsynta Tromboemboli, rodnad och

viarmekénsla i ansiktet

Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende, kréikningar,
mukosit/stomatit, diarré, sméirta
eller sveda i buken

Vanliga Gastrointestinal blodning,
magont

Mindre vanliga Esofagit, kolit"

Mycket sallsynta Gastriska erosioner eller
ulcerationer

Lever och gallviigar Vanliga Stegring av leverenzymer och
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bilirubin

Hud och subkutan Mycket vanliga Haravfall

vivnad Vanliga Hudutslag, klada,
6verkénslighet hos bestralad
hud?

Mindre vanliga Nésselutslag,
hyperpigmentering av hud och
naglar

Mycket sillsynta Erytem i extremiteter eller deras
yttersta delar

Lever och gallviagar Mycket vanliga Rodférgning avurinen under 1-
2 dagar efter behandlingen

Allméinna symptom och | Mycket vanliga Feber, huvudvirk, frossa

symptom vid

adminis treringsstillet

* Icke-specifika ST-forandringar

** Se avsnitt 4.4 for tecken och symptom

" Déribland svar enterokolit/neutropen enterokolit med perforation
#”radiation recall reaction” (stralningsinducerad hudreaktion)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematopoetiska systemet
Uttalad myelosuppression dr den allvarligaste biverkningen av idarubicinbehandling. Den ar
emellertid nddvéndig for eradikering av leukemiceller (se avsnitt 4.4).

Antalet leukocyter och trombocyter dr vanligtvis som ligst efter 10—14 dagar efter
idarubicinadministrering. Cellmdngderna normaliseras i allménhet behandlingsvecka tre. Dddsfall har
pa grund av infektioner och/eller blodningar under det svara myelosuppressionsstadiet rapporterats.

Kliniska foljder av myelosuppression kan vara feber, infektioner, sepsis, septisk chock, blodningar och
vavnadshypoxi, som kan leda till déden. Vid febril neutropeni rekommenderas intravends behandling
med antibiotika.

Kardiotoxicitet
Livshotande kongestiv hjartsvikt dr den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati
och utgor likemedlets dosbegrinsande toxicitet (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen
Stomatit och, i svéra fall, ulceration i mukosa, dehydrering orsakad av svara krikningar och diarré,
risk for kolonperforation osv.

Ovriga biverkningar: hyperurikemi
Vitskeersittning, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att férebygga hyperurikemi
kan minimera de eventuella komplikationerna till tumdrlyssyndrom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fastin avsikten med endosférpackningen &r att minska risken for 6verdosering och det inte finns
uppgifter om 6verdosering ska magskoljning utforas sa snart som mdjligt efter en eventuell
overdosering. Patienten ska monitoreras for eventuella gastrointestinala blodningar och svéra
slemhinneskador.

Mycket hoga doser av idarubicin kan forvéntas orsaka akut myokard-degeneration inom 24 timmar
och svar myelosuppression inom 1-2 veckor. Under denna tid ska patientens vitala funktioner ocksa
stodjas med behandling som ska innehélla bla. blodtransfusioner och skyddsisolering. Fordrojd
hjartpaverkan har setts med antracykliner upp till flera manader efter 6verdosering. Patienten ska
foljas noga och vid tecken som tyder pa nedsatt hjartfunktion behandling enligt gdngse vardpraxis
sdttas in.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: idarubicin, ATC-kod: LO1DB06

Idarubicin &r en antimitotisk och cytotoxisk substans. Idarubicin dr en DNA-interkalerande substans
som interagerar med topoisomeras II och har en himmande effekt pa nukleinsyrasyntesen. Position 4 i
antracyklinstrukturen ar modifierad, varfor idarubicin &r mycket lipofilt. Fettlosligheten leder till ett
okat cellulart upptag jamfort med doxorubicin och daunorubicin.

Idarubicin ar effektivt och har stdrre potens &n daunorubicin mot murin leukemi och lymfom béade vid
intravends och oral administrering. Studier in vitro pa humana och murina antracyklinresistenta celler
har visat en ldgre grad av korsresistens for idarubicin jamfort med doxorubicin och daunorubicin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Da njur- och leverfunktionerna &r normala absorberas idarubicin givet oralt genom munnen inom

2—-4 timmar, elimineras ur den systemiska blodcirkulationen med en 10—35 timmars halveringstid och
metaboliseras huvudsakligen som en cytotoxisk metabolit, idarubicinol. Idarubicinol elimineras
langsammare: dess halveringstid i plasma dr 33—60 timmar. Idarubicin elimineras huvudsakligen via
gallan som idarubicinol. Av dosen utséndras i urinen 1-2 % som ofordndrat likemedel inom sju dagar
och hogst som 4,6 % idarubicinol.

Den absoluta biologiska nyttoandelen has visats sig vara i medeltal 18—39 % (enskilda varden
observerade i studier varierade mellan 3 % och 77 %) da didremot av den aktiva metaboliten
idarubicinol de genomsnittliga vdrdena enligt inkomna uppgifter ar nagot hogre (29-58 %; extremt
varde 12—-153 %).

Studier av likemedelskoncentrationerna i celler (nukledra blod- och benmérgsceller) hos
leukemipatienter har visat att intaget i cellen dr snabbt och néstan parallellt med
lakemedelskoncentrationen i plasma. Idarubicin- och idarubicinolnividerna inukledra blod- och
benmaérgsceller dr dver 200-faldiga jamfort med nivaerna i plasma. Idarubicin och idarubicinol
utsondras fran plasma och celler nésta lika snabbt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Idarubicin givet genom munnen &r cirka tre ginger mindre giftigt &n givet intravendst. Framforallt
Okar inte toxiciteten som riktar sig mot matsméltningskanalen da likemedlet doseras genom munnen.
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Malorganen for idarubicin genom munnen var samma som for idarubicin som ges intravendst och
andra antracyklinféreningar: hemolymfopoietiska systemet och immunsystemet,
matsméltningskanalen, hjirtat, levern, njurarna och testiklarna. Likemedlet verkade i allménhet pa
levern och njurarna kraftigare givet intravenost dn givet genom munnen, medan likemedlets effekt pa
matsmaéltningskanalen och testiklarna var likartad oberoende av administreringssattet.

Karcinogenicitet, mutagenicitet och nedsatt fertilitet (se avsnitt 4.6).
Idarubicin var gentoxiskt i de flesta utforda in vitro- och in vivo-testerna. Liksom andra antracykliner
ska idarubicin anses vara mutagent, teratogent och eventuellt karcinogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa
Glycerylpalmitostearat

Kapselns skal
Gelatin

Titandioxid (E 171)
Jarnoxid (E 172)

Trycksvérta
Shellack

Dehydraterad alkohol
Isopropylalkohol
Butylalkohol
Propylenglykol

Stark ammoniaklosning
Svart jarnoxid (E 172)
Kaliumhydroxid
Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsforhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En kapsel i forpackningen.
Kapslarna ér férpackade i en gulbrun typ IlI-glasflaska som har ett barnsékert skruvlock.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Kontrollera fore dosering att kapslarna &r hela. Kapslarna ska sviljas hela tillsammans med vatten och
far inte sugas, bitas eller tuggas sonder.

Om pulvret i kapslarna av misstag kommit i kontakt med 6gon, hud eller slemhinnor ska omradet
omedelbart skoljas noga med vatten och likare skall kontaktas
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Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy
Datagrianden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
11345

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 17 januari 1994
Datum for den senaste fornyelsen: 21 januari 2004

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
8.3.2022
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