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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zavedos 1 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska innehaller 1 mg idarubicinhydroklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Lakemedlets utseende: Injektionsvatskan ar en steril, pyrogenfri, rod-orange, klar vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Vuxna

Remissionsinduktion vid akut myeloisk leukemi (AML) som forsta linjens behandling eller
remissionsinduktion i behandlingen av recidiverande eller refraktionéra patienter.

Pediatrisk population
Idarubicinhydroklorid &r avsett att anvandas i kombination med cytarabin som forsta linjens
remissionsinduktionsbehandling av akut myeloisk leukemi (AML) hos tidigare obehandlade barn.

Zavedos injektionsvatska kan anvandas i andra kombinationsbehandlingar som innehaller cytotoxiska
lakemedel (se avsnitt 4.2).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Intravenost.

Dosen beréaknas vanligen utifran kroppsytan (mg/m?).

Vuxna

Vid akut myeloisk leukemi rekommenderas en dosering med 12 mg/m? idarubicinhydroklorid

intravendst dagligen i tre dagar kombinerat med cytarabin.

Ett annat doseringsschema som anvands som bade enda behandling och kombinationsbehandling ar
8 mg/m? idarubicinhydroklorid intravendst dagligen i fem dagar.

Pediatrisk population
Vid akut myeloisk leukemi rekommenderas en dosering med 10-12 mg/m? idarubicinhydroklorid som
langsam intravends injektion dagligen i tre dagar kombinerat med cytarabin.

Obs! Dessa riktlinjer &r generella. Se de enskilda protokollen for exakt dosering.
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Vid bestamning av doseringsscheman maste man dock beakta patientens hematologiska status och
doseringen av andra cytotoxiska lakemedel om dessa ges samtidigt.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Inga bestamda dosrekommendationer kan ges pa grund av den begransade tillgangen pa data for
patienter med forsamrad lever- och/eller njurfunktion. Dosreduktion ska dock Gvervégas hos patienter
med serumbilirubinvérden éver 34 pmol/l och/eller serumkreatininvérden hdgre &n 180 pumol/l (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Intravends administrering

Injicera Zavedos-losningen langsamt under 5-10 minuter i en ven med bra fléde genom en kanyl
under samtidig infusion av 0,9-procentig fysiologisk koksaltldsning. Detta minskar risken for
tromboflebit eller trombos och extravasering; de kan orsaka svar vavnadsinflammation och -nekros.
En injektion som ges i ett litet blodkérl eller upprepade ganger pa samma stélle kan orsaka venskleros.

Se avsnitt 6.6 for anvisningar for hantering.
4.3 Kontraindikationer

Anvandning av idarubicinhydroklorid ar kontraindicerat i foljande situationer:

- Overkanslighet mot idarubicin, andra antracykliner eller antracenedioner eller nagot hjalpamne
som namns i avsnitt 6.1

- svart nedsatt leverfunktion

- svart nedsatt njurfunktion

- svar kardiomyopati

- nyligen genomgangen hjartinfarkt

- allvarliga arytmier

- kvarstaende myelosuppression

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

Amning ska avbrytas under lakemedelsbehandlingen (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allméanna regler
Behandling med idarubicin ska ske under dvervakning av ldkare med stor erfarenhet av kemoterapi.

Till hands ska finnas tillracklig laboratorie- och annan beredskap for att félja med toleransen av
lakemedlet, for att skydda patienten som forsvagats av ldkemedelstoxicitet och for att stda
hans/hennes vitala funktioner. Svar blodningstillstand och/eller svar infektion maste kunna behandlas
snabbt och effektivt.

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

Hjartat
Hjérttoxicitet ar en risk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig i borjan av behandlingen
(akut toxicitet) eller senare (fordréjd toxicitet).

Tidiga (akuta) hjarteffekter

Akut hjarttoxicitet fororsakad av idarubicin bestar huvudsakligen av sinustakykardi och/eller EKG-
forandringar (t.ex. icke specifik ST-T-vagsforandring). Takyarytmi, inklusive prematura ventrikulara
kontraktioner och ventrikuldr takykardi, bradykardi, samt atrioventrikular blockad och grenblockad
har ocksa rapporterats. Dessa effekter forutsager vanligtvis inte en efterféljande utveckling av fordrojd
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kardiotoxicitet, ar séllan av klinisk betydelse och &r vanligen inte en anledning att avbryta
behandlingen med idarubicin.

Fordrojda hjarteffekter

Fordrojd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under behandlingen eller inom 2-3 manader efter att
behandlingen upphort. Det finns rapporter om ocksa senare uppkommen (atskilliga manader eller ar
efter avslutad behandling) kardiotoxicitet. Fordrojd kardiomyopati visar sig som minskning av
vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) och/eller som tecken och symptom pa kongestiv
hjartinsufficiens (som dyspné, lungédem, benddem, hjartférstoring, leverforstoring, oliguri, ascites,
pleurautgjutning och galopprytm). Subakuta effekter sasom perikardit/myokardit har ocksa
rapporterats. Livshotande kongestiv hjartinsufficiens ar den allvarligaste formen av
antracyklininducerad kardiomyopati och representerar den kumulativt dosbegransande toxiciteten for
lakemedlet.

Kumulativa dosgranser for intravendst 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?. Tillgangliga 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 utvarderas fore behandling med idarubicin inleds. Hjartfunktionen ska foljas
under hela behandlingen for att minska risken for svart forsamrad hjartfunktion. Risken kan minskas
genom regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och genom att omedelbart avbryta
behandlingen med idarubicin vid tecken pa forsamrad hjartfunktion. En lamplig kvantitativ metod for
upprepad bedémning av hjartfunktionen (utvéardering av LVEF) inkluderar MUGA (multi-gated
radionuclide angiography, radioventrikulogram) eller ekokardiografi (ultraljudskardiografi, UKG). En
utvérdering av hjartfunktionen med EKG och antingen med MUGA eller UKG rekommenderas fore
behandling, speciellt hos patienter med riskfaktorer for okad hjérttoxicitet. Bestdmning av LVEF med
MUGA eller UKG ska goras regelbundet, speciellt om den kumulativa dosen av antracyklin som
patienten far ar hog. Den teknik som anvands for utvardering ska alltid vara densamma.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet ar aktiv eller latent hjart-karl-sjukdom, tidigare eller pagaende
radioterapi riktad mot hjartsdcken/mediastinum, tidigare behandling med andra antracykliner eller
antracyklinderivat, samt samtidig tillforsel av lakemedel med férmaga att hamma hjartkontraktilitet
eller hjarttoxiska lakemedel sasom trastuzumab. Antracykliner, inklusive idarubicin ska inte ges i
kombination med andra hjarttoxiska ldkemedel om inte patientens hjartfunktion évervakas noggrant
(se avsnitt 4.5). Patienter som ges antracykliner efter avslutad behandling med andra hjérttoxiska
lakemedel (sarskilt de med lang halveringstid, som trastuzumab), I6per ocksa en storre risk att
utveckla hjarttoxicitet. Halveringstiden for trastuzumab som rapporterats varierar. Trastuzumab kan
finnas kvar i cirkulationen i upp till 7 manader. Inséttning av antracyklinbaserad behandling ska darfor
undvikas under 7 manader efter att trastuzumab har satts ut nar det & mojligt. Om antracykliner
anvands innan dess, rekommenderas noggrann évervakning av hjartfunktionen.

Hjartfunktionen maste sarskilt noggrant foljas hos patienter som far hdga kumulativa doser och hos
dem med riskfaktorer. Kardiotoxicitet orsakad av idarubicin kan emellertid uppsta vid lagre
kumulativa doser oberoende av om patienten har hjartriskfaktorer eller inte.

Spadbarn och barn forefaller att vara kansligare for antracyklininducerad kardiotoxicitet och
hjartfunktionen maste utvéarderas regelbundet under en langre period.

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

Hematologisk toxicitet

Idarubicin &r en potent hAmmare av benmargsfunktionen. Behandlingsdosen av idarubicinhydroklorid
orsakar alltid svar myelosuppression. Patientens blodbild (inklusive differentialrakning av vita
blodkroppar) ska utvarderas fore och under varje behandlingscykel med idarubicin. En dosberoende,
reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (neutropeni) &r det satt den hematologiska toxiciteten
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huvudsakligen yttrar sig pa och ar den vanligaste akuta dosbegransande toxiciteten hos detta
lakemedel. Leukopeni och neutropeni ar vanligtvis svara. Trombocytopeni och anemi kan ocksa
uppkomma. Antalet neutrofiler och trombocyter nar de lagsta nivaerna 10-14 dagar efter doseringen.
Antalet celler har i de flesta fall atergatt till normalvarden under den tredje veckan. Under fasen med
svar myelosuppression har dodsfall till foljd av infektioner och/eller blédningar rapporterats. Kliniska
foljder av svar myelosuppression ar feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blédningar,
véavnadshypoxi eller dodsfall. Vid febril neutropeni rekommenderas intravends behandling med
antibiotika.

Sekundér leukemi

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

Gastrointestinal paverkan

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

Lever- och/eller njurfunktion

Eftersom forsamrad lever och/eller njurfunktion kan paverka omsattningen av idarubicin, ska lever-
och njurfunktionen utvarderas med konventionella laboratorietester (med serumbilirubin och
serumkreatinin som indikatorer) fére och under behandling. | ett antal fas 11 kliniska prévningar gavs
inte behandling vid serumbilirubinvérden 6ver 34 pumol/l och/eller serumkreatininvarden hdgre &n
180 pmol/l. For andra antracykliner tillampas en 50 % dosreducering om bilirubinvardena ar 120—

34 pumol/l (se avsnitt 4.2).

Effekter vid injektionsstallet

Injektioner i sma blodkarl och upprepade injektioner i samma blodkarl kan orsaka venskleros. Risken
for flebit/tromboflebit vid injektionsstéllet minskar om de rekommenderade anvisningarna foljs (se
avsnitt 4.2).

Extravasering
Extravasering av idarubicin under intravenos injicering kan ge upphov till lokal smarta, svar

vavnadsskada (blasbildning, allvarlig cellulit) och nekros. Skulle tecken eller symptom pa
extravasering uppkomma under intravents administrering av idarubicin ska tillforseln omedelbart
avbrytas. I handelse av extravasering kan dexrazoxan anvandas for att forebygga eller minska
vévnadsskada.

Tumdrlyssyndrom

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

Immunhammande effekter/6kad mottaglighet for infektioner

Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner till patienter med nedsatt immunférsvar
pa grund av cytostatikabehandling (daribland idarubicin), kan leda till allvarliga eller dodliga
infektioner. Vaccination med levande vaccin ska undvikas hos patienter som far idarubicin. Avdédade
eller inaktiverade vacciner kan ges, men svaret pa sadana vacciner kan vara nedsatt.

Reproduktionsorgan
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Idarubicin kan orsaka genotoxicitet. Man och kvinnor som behandlas med idarubicin uppmanas att
anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under en period efter behandling. Mén som
behandlas med idarubicin uppmanas att, om lampligt och mojligt, be om rad om spermienedfrysning
da 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 anvandning av idarubicin.

Eventuella systemiska infektioner ska behandlas fore idarubicinbehandlingen inleds.

Patienten ska upplysas om att produkten kan orsaka rodfargning av urinen under 1-2 dagar efter
administrering.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Da idarubicin ar en potent hammare av benmargsfunktionen kan anvandning i kombination med andra
cytotoxiska lakemedel med liknande verkningsmekanism leda till att en additiv toxicitet uppstar som
leder till effekter pa speciellt benmarg och blodbild samt mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.4). Vid
samtidig anvandning av idarubicin och andra lakemedel som eventuellt &r kardiotoxiska, eller vid
samtidig anvandning av hjartpaverkande foreningar (t.ex. kalciumantagonister), ska hjartfunktionen
Overvakas under hela behandlingen. Forandringar 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 benmargssuppressiv effekt kan uppsta om radioterapi ges samtidigt eller inom 2—3 veckor
fore inledningen av behandling med idarubicin.

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

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

Ciklosporin A: Samtidig administrering av enbart ciklosporin A, som enda kemosensibiliserande
substans, 0kade signifikant idarubicins AUC 1,78-faldigt och idarubicinols AUC 2,46-faldigt hos
patienter med akut leukemi. Den Kliniska betydelsen av denna interaktion ar inte kénd. Det kan vara
nddvandigt att justera dosen till vissa patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av idarubicin i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Idarubicin ska inte anvandas 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 fér kvinnor och mén

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

Amning
Det &r inte k&nt om idarubicin eller dess metaboliter passerar 6ver i modersmjolk. Eftersom andra
antracykliner utsondras i modersmjélk och pa grund av risken for allvarliga biverkningar av idarubicin
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hos ammade spédbarn 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. Déarfor ska man som genomgar behandling
med idarubicin anvanda effektiv preventivmedel i minst 3,5 manader efter den sista dosen (se

avsnitt 4.4). Bade man och kvinnor ska be om rad avseende fertilitetsbevarande atgarder innan
behandling.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga systematiska prévningar om formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har genomforts.
4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med idarubicin med féljande
frekvenser: Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); Mycket séllsynta (< 1/10 000); Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga Infektioner och infestationer
infestationer Mindre vanliga Sepsis/septikemi
Benigna och maligna Mindre vanliga Sekundar leukemi (akut
tumdrer (samt cystor och myeloisk leukemi och
polyper) myelodysplastiskt syndrom)
Blodet och lymfsystemet | Mycket vanliga Trombocytopeni, svar leukopeni
och neutropeni, anemi

Ingen kand frekvens Pancytopeni
Immunsystemet Mycket séllsynta Anafylaxi
Endokrina systemet Mycket vanliga Aptitloshet

Mindre vanliga Dehydrering
Metabolism och nutrition | Mindre vanliga Hyperurikemi

Ingen kand frekvens Tumorlyssyndrom
Centrala och perifera Sallsynta Cerebrala blédningar
nervsystemet
Hjartat Vanliga Kongestiv hjartsvikt,

bradykardi, sinustakykardi,
takyarytmi, asymptomatisk
minskning av
vansterkammarens
ejektionsfraktion,
kardiomyopatier™

Mindre vanliga Myokardinfarkt, EKG-
avvikelser”

Mycket séllsynta Perikardit, myokardit,
atrioventrikulart block och
grenblock

Blodkarl Vanliga Blddningar, lokal flebit,
tromboflebit

Mindre vanliga Chock

Mycket séllsynta Tromboemboli, rodnad och

varmekansla i ansiktet
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Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende, krakningar,
mukosit/stomatit, diarré, smarta
eller sveda i buken

Vanliga Gastrointestinal blédning,
magont
Mindre vanliga Esofagit, kolit
Mycket séllsynta Gastriska erosioner eller
ulcerationer
Lever och gallvagar Vanliga Stegring av leverenzymer och
bilirubin
Hud och subkutan Mycket vanliga Haravfall
vavnad Vanliga Hudutslag, klada,
overkanslighet hos bestralad
hud*
Mindre vanliga Nésselutslag,

hyperpigmentering av hud och
naglar, cellulit’, vdvnadsnekros

Mycket séllsynta Erytem i extremiteter eller deras
yttersta delar
Ingen k&nd frekvens Lokal reaktion
Lever och gallvagar Mycket vanliga Rodféargning av urinen under 1
2 dagar efter behandlingen
Allmé&nna symptom och Mycket vanliga Feber, huvudvark, frossa

symptom vid
administreringsstallet

* Icke-specifika ST-forandringar

™ Se avsnitt 4.4 for tecken och symptom

T Daribland svar enterokolit/neutropen enterokolit med perforation
Pradiation recall reaction” (stralningsinducerad hudreaktion)

8 Denna biverkan kan vara svar

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Antalet leukocyter och trombocyter ar vanligtvis som lagst efter 10-14 dagar efter
idarubicinadministrering. Cellmé&ngderna normaliseras i allmanhet behandlingsvecka tre. Dddsfall har
pa grund av infektioner och/eller blédningar under det svara myelosuppressionsstadiet rapporterats.

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

Kardiotoxicitet

Livshotande kongestiv hjértsvikt &r den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati
och utgor lakemedlets dosbegrénsande toxicitet (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen

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

Administreringsstallet
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Flebit/tromboflebit och forebyggande atgarder, se avsnitt 4.2. Oavsiktliga paravendsa infiltrat kan
orsaka smarta, svar cellulit och vavnadsnekros.

Ovriga biverkningar: hyperurikemi
Vatskeersattning, alkalisering av urinen och profylax med allopurinol for att forebygga hyperurikemi
kan minimera de eventuella komplikationerna till tumorlyssyndrom.

Pediatrisk population
Biverkningarna &r jamférbara hos vuxna och barn, férutom att barn uppvisar en stérre mottaglighet for
antracyklininducerad hjérttoxicitet (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Mycket héga doser av idarubicin kan forvantas orsaka akut myokard-degeneration inom 24 timmar
och svar myelosuppression inom 1-2 veckor. Under denna tid ska patientens vitala funktioner stodjas
med behandling som ska innehalla bl.a. blodtransfusioner och skyddsisolering. Fordrojd hjartpaverkan
har setts med antracykliner upp till flera manader efter dverdosering. Patienten ska foljas noga och om
han/hon visar tecken som tyder pa nedsatt hjartfunktion ska han/hon skotas enligt gangse vardpraxis.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: idarubicin, ATC-kod: LO1DB06

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

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Hos vuxna, efter oral dosering av 10-60 mg/m? idarubicin, absorberades idarubicin snabbt och
maximala plasmakoncentrationer (4-12,65 ng/ml) uppnaddes 1-4 timmar efter dosering. Den
terminala halveringstiden var 12,7+6,0 timmar (medelvarde + standarddeviation). Efter intravends
administrering av idarubicin till vuxna var den terminala halveringstiden 13,945,9 timmar, liknande
den som observerades efter oral administrering.

Efter intravends administrering metaboliseras idarubicin huvudsakligen till en aktiv metabolit,
idarubicinol. Idarubicinol elimineras langsammare an den oférandrade substansen med halveringstid i
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plasma mellan 41 och 69 timmar. Idarubicin elimineras via galla och njurar, i huvudsak i form av
idarubicinol.

Studier av cellulara (nukleéra blod- och benmargsceller) lakemedelskoncentrationer pa leukemiska
patienter har visat att maximala cellulara koncentrationer av idarubicin nas nagra minuter efter
injektion. Idarubicin- och idarubicinolkoncentrationer i nukleéra blod- och benmaérgsceller ar mer &n
hundra ganger plasmakoncentrationerna. Idarubicins clearancefrekvens i plasma och celler var nastan
jamforbar med den terminala halveringstiden pa cirka 15 timmar. Den terminala halveringstiden for
idarubicinol i celler var cirka 72 timmar.

Pediatrisk population

Efter intravends administrering av idarubicinhydroklorid i doser pa 15-40 mg/m? under 3 dagar till
7 pediatriska patienter, uppmattes farmakokinetiskt en halveringstid pa 8,5 timmar for idarubicin
(median, intervall: 3,6-26,4 timmar). Den aktiva metaboliten, idarubicinol, ackumulerades under 3-
dagarsbehandlingen och uppvisade en median for halveringstiden pa 43,7 timmar (intervall: 27,8—
131 timmar). Hos 15 pediatriska patienter som i en annan studie fick idarubicinhydroklorid oralt i
doser pa 30-50 mg/m? under 3 dagar var den maximala plasmakoncentrationen av idarubicin

10,6 ng/ml (intervall 2,7-16,7 ng/ml vid dosen 40 mg/m?). Medianen for idarubicins terminala
halveringstid var 9,2 timmar (intervall 6,4-25,5 timmar). En signifikant ackumulering av idarubicinol
under 3 dagars behandling observerades. Den terminala halveringstiden som observerades hos
pediatriska patienter efter intravends administrering svarade mot det observerade vardet efter oral
administrering.

Eftersom Crax fOr idarubicin &r liknande hos barn och vuxna efter oral administrering verkar inte
absorptionskinetiken vara olika mellan vuxna och barn.

Vérdena for idarubicins elimineringshalveringstid efter bade oral och intravends administrering ar
olika mellan vuxna och barn.

De totala clearance-vérdena for idarubicin (30-107,9 I/h/m?) som rapporterats hos vuxna ar hogre an
vardena som rapporterats for den pediatriska populationen (18-33 I/h/m?). Fastan idarubicins
distributionsvolym hos bade vuxna och barn ar mycket stor (tyder pa att en stor mangd av lakemedlet
binds i vavnader) kan den kortare elimineringshalveringstiden och den lagre totala clearance inte helt
forklaras av en skenbart mindre distributionsvolym hos barn jamfért med vuxna.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

I experimentella in vitro- och in vivo-modeller har det visats att idarubicins huvudmetabolit,
idarubicinol, hammar tumortillvaxten. Da det ges i lika stora doser &r idarubicinol klart mindre
kardiotoxiskt for rattor &n den oférandrade substansen idarubicin.

LDso-vardena (medianvarde) for idarubicinhydroklorid intravendst var 4,4 mg/kg i moss, 2,9 mg/kg i
ratta och cirka 1,0 mg/kg i hund. Malorganen efter en singeldos var det hematopoetiska och lymfatiska
systemet, samt sdrskilt magtarmkanalen hos hund.

Toxiska effekter i ratta och hund undersoktes efter langvarig intravends administrering av idarubicin.
De huvudsakliga malorganen for dem var det hematopoetiska och lymfatiska systemet,
magtarmkanalen, njurarna, levern och reproduktionsorganen.

Karcinogenicitet, mutagenicitet och nedsatt fertilitet (se avsnitt 4.6).
Idarubicin var gentoxiskt i de flesta utforda in vitro- och in vivo-testerna. ldarubicin intravendst var i
ratta carcinogent, toxiskt for reproduktionsorganen, embryotoxiskt och teratogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Glycerol
Saltsyra
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Langvarig kontakt med alkaliska losningar maste undvikas eftersom det kan leda till nedbrytning av
lakemedlet. Zavedos far inte blandas med heparin eftersom det kan bilda en fallning. Blandning av
Zavedos med andra lakemedel rekommenderas inte.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska av glas: 3 ar.

Oppnad forpackning: Oppnad och fardigberedd lésning &r héllbar i 24 timmar vid 2-8 °C eller
12 timmar vid hogst 25 °C. Av mikrobiologiska skal ska preparatet anvandas omedelbart. Om
preparatet inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och férhallandena innan anvandningen
anvandarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Odppnad forpackning: Forvaras och transporteras kallt (2-8 °C).
Oppnad forpackning: Se avsnitt 6.3 Hallbarhet. Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyper och innehall
Forpackningsstorlekar: 5 ml, 10 ml och 20 ml.

Farglos injektionsflaska av glas med propp av halobutylgummi, aluminiumférslutning och skyddslock
av plast. Injektionsflaskan ar skyddad med Onco-Tain-holje.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Forsiktighetsatgéarder

Foljande forsiktighetsatgarder ska foljas pa grund av lakemedlets toxiska natur:

- Personalen maste utbildas i korrekt hantering av lakemedlet

- Gravida kvinnor far inte arbeta med lakemedlet

- Personalen som hanterar lakemedlet maste anvanda skyddsrock och -handskar, mun- och nasskydd
skyddsglasogon eller ansiktsmask

- Ett skilt arbetsomrade for hanteringen av lakemedlet ska iordningsstallas (helst med ett skyddsskap
klass 1)

- Bordsytorna ska skyddas med ett engangs-, plastat absorberande papper

- Alla instrument som har varit i beréring med idarubicinlosningen, inklusive handskar maste insamlas
i en skild avfallsbehallare for problemavfall och forstoras genom forbranning.

Spill och lackage maste forst skoljas med spadd natriumhypokloritlésning (1 % tillgangligt klor) och
darefter med vatten. Alla rengéringsmaterial maste forstéras genom forbranning.

Oavsiktlig kontakt med hud eller gon maste behandlas omedelbart genom noggrann skéljning med
vatten, tval och vatten eller natriumbikarbonatldsning och lakare ska kontaktas.

Kassera all oanvand l6sning.

Se Arbetarskyddsforvaltningens sikerhetsforeskrifter nr 9 “Cytostatika™ (1985).
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