CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zavedos, 1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 1 mg idarubicyny chlorowodorku (/darubicini hydrochloridum).
Jedna fiolka zawiera 5 mg lub 10 mg idarubicyny chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, pomaranczowoczerwony roztwor, bez widocznych czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Idarubicyny chlorowodorek jest produktem antymitotycznym i cytotoksycznym, powszechnie
stosowanym w chemioterapii w potaczeniu z innymi substancjami cytotoksycznymi (patrz punkt 4.2).
Idarubicyna chlorowodorku jest wskazana w leczeniu nizej wymienionych nowotworow.

Dorosli:

— Ostra bialaczka nielimfoblastyczna [ANLL, okres$lana rowniez jako ostra biataczka szpikowa
(AML)] — w celu indukcji remisji, zarowno jako produkt leczniczy pierwszego rzutu, jak
i u pacjentdOw z nawrotami choroby lub nieodpowiadajacych na terapig.

— Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) — jako produkt leczniczy drugiego rzutu.

Dzieci:
— Ostra biataczka szpikowa (AML) — w potgczeniu z cytarabing jako produkt leczniczy pierwszego

rzutu w celu indukcji remisji.
— Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) — jako produkt leczniczy drugiego rzutu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ostra biataczka nielimfoblastyczna (ANLL) / ostra bialaczka szpikowa (AML)

Dorosli: zalecana dawka wynosi 12 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni, zgodnie ze schematem
leczenia skojarzonego z cytarabing. Inny schemat dawkowania stosowany w monoterapii i w leczeniu
skojarzonym, to 8 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 5 dni.

Drzieci: zalecana dawka wynosi 10-12 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni, zgodnie

ze schematem leczenia skojarzonego z cytarabing.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Dorosli: zalecana dawka wynosi 12 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni w monoterapii.
Dzieci: zalecana dawka wynosi 10 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni w monoterapii.



UWAGA: Powyzsze zalecenia majg charakter ogdlny. W celu okreslenia doktadnych dawek nalezy
zapozna¢ si¢ z poszczegdlnymi protokotami. Na ogdt dawke oblicza si¢ na podstawie catkowitej
powierzchni ciata pacjenta.

Konieczne jest jednak dostosowanie zalecanego dawkowania do zaburzen hematologicznych u danego
pacjenta, a w przypadku leczenia skojarzonego — do dawek pozostatych produktow leczniczych

cytotoksycznych.

Dostosowanie dawki

Niewydolnos¢ watroby oraz nerek

Ze wzgledu na niewystarczajacg ilo$¢ danych, dotyczacych stosowania idarubicyny chlorowodorku

u pacjentow z niewydolno$cig watroby i (lub) nerek, nie ustalono odpowiedniej dawki idarubicyny
chlorowodorku w tych grupach pacjentow. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow,

u ktorych stezenie bilirubiny i (lub) kreatyniny w surowicy jest wigksze niz 2 mg/dl (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy stosowac idarubicyny chlorowodorku u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby i (lub)
nerek (patrz punkt 4.3).

Sposoéb podawania

Idarubicyny chlorowodorek nalezy podawaé wytacznie dozylnie (patrz punkt 6.6). Wlew nalezy
wykonywa¢ w ciggu 5 do 10 minut przez wprowadzone wczesniej cewniki dozylne, przez ktore
przeptywa 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy. Bezposrednie szybkie wstrzyknigcie
idarubicyny chlorowodorku nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia, ktore moze
nastgpi¢ nawet pomimo prawidtowego umieszczenia igly w zyle, potwierdzonego obecnoscig krwi
podczas aspiracji (patrz punkt 4.4). Technika ta ogranicza ryzyko zakrzepicy i wynaczynienia
idarubicyny chlorowodorku wokot zyty, co mogloby prowadzi¢ do cigzkich powiktan w postaci
zapalenia tkanki podskornej lub martwicy.

Po podaniu idarubicyny chlorowodorku do matych naczyfn krwionosnych lub po powtarzanych
wlewach do tej samej zyly, moze dojs¢ do stwardnienia zyt.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, inne antracykliny lub antracenodiony,

— ciezka niewydolno$¢ watroby,

— ciezka niewydolno$¢ nerek,

— ciezka kardiomiopatia,

— ciezka niewydolno$¢ migsnia sercowego,

— niedawno przebyty zawal migs$nia sercowego,

— ciezkie zaburzenia rytmu serca,

— utrzymujaca si¢ supresja szpiku kostnego,

— weczesniejsza terapia maksymalna, skumulowang dawka idarubicyny chlorowodorku i (lub) innymi
antracyklinami lub antracenodionami (patrz punkt 4.4),

— w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Idarubicyng nalezy stosowac pod nadzorem lekarza, doswiadczonego w podawaniu cytostatykow
(chemioterapii). Zapewni to podjecie natychmiastowego i skutecznego leczenia cigzkich powiktan
choroby i (lub) jej leczenia (tj. krwotoki, cigzkie zakazenia).



Leczenie idarubicyny chlorowodorkiem nalezy rozpoczaé po ustgpieniu ostrych objawow
toksycznos$ci wczesniej stosowanych lekow cytotoksycznych (takich jak: zapalenie btony §luzowe;j
jamy ustnej, neutropenia, matoptytkowo$¢ oraz uogdlnione zakazenia).

Czynno$¢ serca
Leczenie antracyklinami niesie ze sobg ryzyko kardiotoksyczno$ci, ktora moze objawiac si¢

powiklaniami wezesnymi (tj. ostrymi) lub poéznymi (tj. opdznionymi).

Weczesne (1j. ostre) powiktania: wezesne objawy toksycznego wplywu idarubicyny na serce to
glownie: tachykardia zatokowa i (lub) nieprawidtowosci w zapisie EKG, takie jak niespecyficzne
zmiany odcinka ST-T. Opisywano rowniez przypadki tachyarytmii, w tym przedwczesnych skurczow
komorowych i tachykardii komorowej, bradykardii oraz bloku przedsionkowo-komorowego i bloku
odnogi peczka Hisa. Objawy te z reguly nie zwigkszajg ryzyka kardiotoksycznos$ci poznej, rzadko sa
istotne klinicznie i zazwyczaj nie stanowig wskazania do przerwania leczenia idarubicyna.

Pozne (1. opoznione) powikiania: kardiotoksycznos¢ pozna zwykle rozwija si¢ w pozniejszym okresie
leczenia lub w ciggu 2 - 3 miesigcy po jego zakonczeniu. Jej objawy obserwowano rowniez po wielu
miesigcach, a nawet latach po zakonczeniu terapii. P6zna kardiomiopatia manifestuje si¢ obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) i (lub) objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
zastoinowej niewydolnosci serca (CHF), takimi jak duszno$¢, obrzek ptuc, obrzeki ortostatyczne,
powigkszenie serca, powigkszenie watroby, oliguria, wodobrzusze, wysi¢gk optucnowy oraz rytm
cwatowy serca. Obserwowano réwniez podostre objawy w postaci zapalenia osierdzia i (lub) mig$nia
sercowego. Najciezsza postacig kardiomiopatii, wywotang stosowaniem antracyklin, jest zagrazajaca
zyciu zastoinowa niewydolnos$¢ serca, bedaca efektem toksycznosci zaleznej od wielkosci dawki
skumulowane;j.

Nie okreslono granicznej skumulowanej dawki idarubicyny chlorowodorku podawanej dozylnie.
Kardiomiopati¢ spowodowana leczeniem idarubicyna obserwowano jednak u 5% pacjentow,

w przypadku ktorych dawki skumulowane podawanej dozylnie idarubicyny wynosity

150-290 mg/m? pc. Dostepne dane dotyczace pacjentow, ktorym podawano doustnie catkowite dawki
idarubicyny chlorowodorku skumulowane do 400 mg/m? pc., sugerujg mate prawdopodobienstwo
wystgpienia kardiotoksycznos$ci.

Aby zminimalizowac¢ ryzyko ci¢zkiego uszkodzenia serca, przed rozpoczeciem leczenia idarubicyng
nalezy oceni¢ czynno$¢ serca, a nastepnie monitorowac ja w trakcie terapii. Mozna to uzyskaé poprzez
regularne okreslanie frakcji wyrzutowej lewej komory w czasie leczenia oraz natychmiastowe
przerwanie podawania produktu w momencie stwierdzenia pierwszych objawow uszkodzenia serca.
Odpowiednimi metodami ilo$ciowej oceny czynnosci serca (oceny frakcji wyrzutowej lewej komory)
sg wentrykulografia izotopowa (MUGA) oraz echokardiografia (ECHO). Zaleca si¢, by wyjsciowe;j
oceny funkcji serca dokonywac przy uzyciu EKG oraz wentrykulografii lub echokardiografii,
szczegoblnie u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem kardiotoksycznosci. Nalezy powtarza¢ oceng
frakcji wyrzutowej lewej komory (badania MUGA Iub ECHO), zwlaszcza gdy skumulowana dawka
antracyklin przyjeta przez pacjenta jest zwigkszona. Przez caly czas obserwacji pacjenta, ocen¢ nalezy
dokonywac tg sama metoda.

Czynnikami ryzyka kardiotoksycznosci sa: aktywna lub utajona choroba sercowo-naczyniowa,
uprzednie lub jednoczesne napromienianie $rodpiersia i (lub) okolicy osierdzia, wcze$niejsze leczenie
innymi antracyklinami lub antracenodionami, oraz jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych,
ktore moga uposledzac kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub dziata¢ kardiotoksycznie

(np. trastuzumab). Nie nalezy podawa¢ antracyklin, w tym idarubicyny w skojarzeniu z innymi
substancjami kardiotoksycznymi, chyba ze czynno$¢ serca pacjenta jest Sci§le monitorowana (patrz
punkt 4.5). U pacjentdow otrzymujacych antracykliny po zakonczeniu leczenia innymi substancjami
kardiotoksycznymi, szczegdlnie tymi z dlugim okresem pottrwania, takimi jak trastuzumab, moze
rowniez wystapi¢ zwiekszone ryzyko rozwoju kardiotoksycznosci. Raportowany okres pottrwania
trastuzumabu jest zmienny. Trastuzumab moze utrzymywac si¢ w krwiobiegu do 7 miesiecy.

W zwigzku z tym nalezy unika¢ terapii opartej na antracyklinie przez okres do 7 miesigcy od



zakonczenia podawania trastuzumabu, jezeli jest to mozliwe. Natomiast jezeli nie jest to mozliwe,
czynnos$¢ serca pacjenta powinna by¢ $cisle monitorowana.

Monitorowanie czynnosci serca musi by¢ szczegolnie doktadne u pacjentéw, u ktorych osiagnigto
duze skumulowane dawki produktu oraz u pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka. Jednak
idarubicyna moze dziata¢ kardiotoksycznie juz przy mniejszych dawkach skumulowanych, niezaleznie
od wystepowania czynnikow ryzyka.

U niemowlat oraz dzieci podatno$¢ na kardiotoksycznos¢ antracyklin wydaje si¢ by¢ wieksza, dlatego
tez konieczne jest prowadzenie dtugoterminowych, okresowych badan czynno$ci serca u tych
pacjentow.

Toksyczno$¢ idarubicyny i innych antracyklin lub antracenodionéw prawdopodobnie sumuje sig.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Idarubicyna wykazuje nasilone dziatanie miclosupresyjne. U wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
terapeutyczng dawke produktu, dochodzi do ci¢zkiej mielosupresji. Przed kazdym cyklem leczenia
idarubicyng oraz w czasie jego trwania, nalezy ocenia¢ parametry hematologiczne, w tym liczbe
biatych krwinek wraz z rozmazem. Gloéwnym objawem toksycznos$ci hematologicznej idarubicyny
oraz najczestszym ostrym powiktaniem zmuszajgcym do zmniejszenia dawki produktu jest zalezna od
dawki, odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia). Leukopenia i neutropenia
zwykle maja cigzki przebieg. Moze réwniez wystapi¢ matoplytkowos¢ 1 niedokrwistos$¢. Liczba
neutrofilow i plytek krwi jest najmniejsza zwykle 10—14 dni po podaniu produktu i zazwyczaj wraca
do normy w trzecim tygodniu. W trakcie fazy ci¢zkiej mielosupresji zgtaszano przypadki zgonoéw

z powodu zakazen i (lub) krwotokow. Powiktaniami klinicznymi cigzkiej mielosupresji mogag by¢:
gorgczka, zakazenia, posocznica, wstrzas septyczny, krwotok, niedotlenienie tkanek Iub zgon.

W przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej zaleca si¢ dozylne leczenie antybiotykami.

Wtérne biataczki

Donoszono o przypadkach wtornych biataczek u pacjentdow leczonych antracyklinami, w tym
idarubicyng (z poprzedzajacym stanem przedbiataczkowym lub bez). Wtorne biataczki wystepuja
czesciej w przypadku jednoczesnego stosowania produktow z tej grupy z produktami leczniczymi
przeciwnowotworowymi uszkadzajacymi DNA u pacjentéw intensywnie leczonych w przesztosci
produktami cytotoksycznymi lub przy zwigkszaniu dawek antracyklin. Okres utajenia w przypadku
tych biataczek moze wynosi¢ od 1 do 3 lat.

Przewdd pokarmowy

Idarubicyna moze powodowaé wymioty. Po podaniu produktu zwykle szybko dochodzi do zapalenia
sluzowek (glownie blony sluzowej jamy ustnej, rzadziej przelyku), ktore w cigzkich postaciach moga
w ciggu kilku dni spowodowaé powstanie owrzodzen btony Sluzowej. U wigkszo$ci pacjentow
ustepuje ono w trzecim tygodniu leczenia.

Bardzo rzadko obserwowano przypadki cigzkich zdarzen zotagdkowo-jelitowych (takich jak perforacja
lub krwawienie) u pacjentéw otrzymujacych doustnie idarubicyne, z ostrg biataczka lub innymi
zaburzeniami w wywiadzie albo przyjmujacych produkty prowadzace do powiktan Zzotadkowo-
jelitowych. U pacjentéw z czynng chorobg uktadu pokarmowego ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia i (lub) perforacji, nalezy oszacowac stosunek korzysci do ryzyka doustnego stosowania
idarubicyny.

Czynnos$¢ watroby i (lub) nerek

Zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) nerek moga mie¢ wptyw na wydalanie idarubicyny, dlatego
czynno$¢ tych narzadow nalezy oceniac przed rozpoczgciem oraz w trakcie terapii, przy uzyciu
standardowych testow laboratoryjnych (stosujac jako parametry stezenie bilirubiny i kreatyniny

w surowicy). W czasie licznych badan klinicznych III fazy, produktu leczniczego nie podawano, jesli
stezenie bilirubiny i (lub) kreatyniny w surowicy byto wigksze niz 2 mg/dl. Jezeli st¢zenie bilirubiny
miesci si¢ w zakresie 1,2-2 mg/dl, dawki innych antracyklin zwykle redukuje si¢ 0 50% (patrz punkt
4.2).




Objawy w miejscu podania

W wyniku podania produktu do matego naczynia lub wielokrotnego jego podawania do tej samej zyty
moze dojs$¢ do stwardnienia $cian naczynia zylnego. Podawanie produktu w sposob zgodny

z zaleceniami moze zminimalizowac¢ ryzyko zapalenia zyty/zakrzepowego zapalenia zyty w miejscu
wlewu (patrz punkt 4.2).

Wynaczynienie

Wynaczynienie idarubicyny w czasie infuzji dozylnej moze spowodowaé miejscowy bol, cigzkie
uszkodzenia tkanek (powstawanie pecherzy, cigzkie zapalenie tkanki tgcznej) oraz martwice. Jesli
podczas dozylnego podania produktu wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe wynaczynienia,
nalezy natychmiast przerwa¢ wlew produktu.

W przypadku wystgpienia wynaczynienia mozna podac¢ deksrazoksan, aby zapobiec lub zmniejszy¢
uszkodzenie tkanki.

Zespot rozpadu guza

Idarubicyna moze powodowa¢ hiperurykemig, ktora jest wynikiem nasilonego katabolizmu puryn,
towarzyszacego gwattownemu rozpadowi komorek nowotworowych pod wptywem produktu (,,zesp6t
lizy guza”). Po rozpoczeciu leczenia nalezy oceni¢ stezenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu
wapnia i kreatyniny we krwi. Nawodnienie, alkalizacja moczu oraz profilaktyczne podawanie
allopurynolu w celu zapobiezenia hiperurykemii moze zminimalizowa¢ potencjalne powiktania
zespotu lizy guza.

Dzialanie immunosupresyjne i (lub) zwiekszona podatno$¢ na zakazenia

Podawanie szczepionek z zywych lub zywych atenuowanych drobnoustrojow (np. szczepionka
przeciw z6ltej febrze) pacjentom z obnizong odpornoscig na skutek podawania chemioterapii, w tym
idarubicyny, moze prowadzi¢ do cigzkich infekcji lub zgonu. Nalezy unikaé szczepienia pacjentow
przyjmujacych idarubicyne za pomocg zywych szczepionek . Mozna podawac szczepionki oparte

o drobnoustroje inaktywowane lub zabite, ale reakcja na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Uktad rozrodczy

Idarubicyna moze dziata¢ genotoksycznie. Pacjentom i pacjentkom leczonym idarubicyny
chlorowodorkiem nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie terapii oraz
przez pewien okres po jej zakonczeniu. M¢zczyznom leczonym idarubicyny chlorowodorkiem zaleca
sig, o ile jest to mozliwe i stosowne, zasiggnigcie porady na temat mozliwosci przechowania nasienia
zebranego przed rozpoczeciem terapii, ze wzgledu na mozliwos¢ nieodwracalnej nieptodnosci
spowodowanej leczeniem (patrz punkt 4.6). Pacjentom i pacjentkom, ktdrzy po zakonczeniu leczenia
planujg potomstwo, nalezy zaleci¢, aby wczesniej skonsultowali si¢ z odpowiednim specjalistg.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych produktéw cytostatycznych, podczas stosowania idarubicyny
obserwowano epizody zakrzepowego zapalenia zyt oraz powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym
zatorowos$¢ ptucna.

Nalezy poinformowac pacjentow o tym, ze produkt moze spowodowac czerwone zabarwienie moczu
przez 1-2 dni po podaniu produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Idarubicyna jest produktem silnie hamujacym czynnos¢ szpiku kostnego i stosowanie skojarzonych
schematow chemioterapii zawierajacych inne produkty o podobnych wlasciwosciach moze prowadzié
do poglebienia tego dziatania, szczegolnie w odniesieniu do szpiku kostnego i (lub) krwi oraz
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Stosowanie idarubicyny w polaczeniu z innymi
potencjalnie kardiotoksycznymi chemioterapeutykami, jak réwniez jednoczesne podawanie

z produktami wptywajacymi na uktad sercowo-naczyniowy (np. inhibitory kanalu wapniowego),
wymaga monitorowania czynnosci serca przez caty okres leczenia.



Zmiany w czynnos$ci watroby lub nerek, spowodowane produktami stosowanymi jednoczes$nie
z idarubicyng, mogg mie¢ wptyw na metabolizm, farmakokinetyke, skutecznosc¢ i (lub) toksyczno$é
tego produktu (patrz punkt 4.4).

Zastosowanie radioterapii w czasie podawania produktu lub w okresie 2-3 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia idarubicyng moze powodowaé nasilong supresje szpiku kostnego.

Jednoczesne stosowanie zywych atenuowanych szczepionek (np. szczepionka przeciw zoltej febrze)
nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko ogoélnoustrojowej choroby, ktory moze prowadzi¢ do zgonu.
Ryzyko jest wieksze u pacjentéw z obnizong odpornoscia, spowodowana przez wspoélistniejaca
chorobe. Mozna podawac¢ szczepionki inaktywowane, jezeli sg dostepne.

W przypadku skojarzonego stosowania doustnych produktéw przeciwzakrzepowych i chemioterapii
przeciwnowotworowej zaleca si¢ zwigkszenie cze¢stosci kontrolowania wskaznika INR (ang.
International Normalised Ratio), poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka interakcji.

Rownoczesne podanie cyklosporyny A, jako pojedynczego czynnika uwrazliwiajacego komorki
nowotworowe znaczaco zwickszato wartos¢ AUC idarubicyny (1,78 razy) oraz idarubicynolu
(2,46 razy) u pacjentdéw z ostrg biataczka. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.

U niektorych pacjentéw moze by¢ konieczne dostosowanie dawki idarubicyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania idarubicyny u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierz¢tach wykazaly szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Idarubicyny nie nalezy
stosowac w okresie cigzy, chyba Ze potencjalne korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem dla
ptodu. Pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u megzczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas
leczenia idarubicyng oraz przez co najmniej 6,5 miesigca po przyjeciu ostatniej dawki. Mezczyznom,
ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
podczas leczenia idarubicyng i przez co najmniej 3,5 miesigca po przyjeciu ostatniej dawki (patrz
punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy idarubicyna lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na to,
ze inne antracykliny przenikaja do mleka ludzkiego oraz ze u niemowlat karmionych piersig moga
wystapi¢ ciezkie dzialania niepozadane idarubicyny, kobietom nalezy zaleci¢, aby nie karmity piersia
podczas leczenia idarubicyng i przez co najmniej 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnos¢

Idarubicyna moze uszkadza¢ chromosomy ludzkich plemnikow, dlatego me¢zczyzni leczeni
idarubicyng powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji przez co najmniej 3,5 miesigca od
przyjecia ostatniej dawki (patrz punkt 4.4). Zaréwno kobiety, jak i m¢zczyzni przed rozpoczeciem
leczenia powinni zasiggna¢ porady na temat zachowania ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wptywu idarubicyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA, a ich czestos¢
oszacowano na podstawie danych dostgpnych po wprowadzeniu idarubicyny do obrotu.



Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja Bardzo czesto (Czesto Niezbyt czesto  |Rzadko Bardzo Nieznana
ukladow rzadko
i narzadéw
MedDRA
Zakazenia zakazenia [posocznica
i zarazenia
asozytnicze
Nowotwory wtorna biataczka
tagodne, zlosliwe (ostra biataczka
i nieokreslone szpikowa i zespot
(w tym torbiele mielodysplasty-
i polipy) czny)
Zaburzenia krwi matoptytko- pancytope-
i ukladu chlonnego Wwos¢, cigzka nia
leukopenia,
neutropenia,
niedokrwisto$§¢
Z.aburzenia ukladu anafilaksja
immunologicznego
Z.aburzenia jadlowstret odwodnienie
endokrynologiczne
Zaburzenia hiperurykemia zespOt lizy
metabolizmu guza
i odzywiania
7Zaburzenia ukladu krwotok
nerwowego mozgowy
Zaburzenia serca zastoinowa zawal mig$nia zapalenie
niewydolno$¢  sercowego, osierdzia,
serca, nieprawidlowosci zapalenie
bradykardia, w zapisie EKG! mies$nia
tachykardia sercowego,
zatokowa, blok
tachyarytmia, przedsionko
bezobjawowe Wo-
zmniejszenie komorowy
frakcji i blok
wyrzutowej odnogi
lewej komory peczka Hisa
serca,
kardiomiopatia?
Z.aburzenia krwotoki, wstrzas powiklania
naczyniowe miejscowe zakrzepowo-
zapalenie zyl, zatorowe,
zakrzepowe uderzenia
zapalenie zyt lgoraca




Klasyfikacja Bardzo czesto (Czesto Niezbyt czesto  |Rzadko Bardzo Nieznana
ukladéw rzadko
i narzadéw
MedDRA
Zaburzenia zoladka nudnosci, krwawienie z  zapalenie nadzerki lub
i jelit wymioty, przewodu przetyku, owrzodzenie
zapalenie blony [pokarmowego, [zapalenie zotadka
Sluzowej jamy  [bol brzucha okreznicy?
ustnej 1 (lub)
zotadka,
biegunka,
bol brzucha lub
uczucie
ieczenia
Zaburzenia zwigkszenie
watroby i drég aktywnosci
zotciowych enzymow
watrobowych
i zwigkszenie
stezenia
bilirubiny
Zaburzenia skory fysienie wysypka, pokrzywka, rumien reakcje
i tkanki podskérnej Swiad, hiperpigmentacja dystalnych  |miejscowe
nadwrazliwos¢ skory i paznokci, czgsci ciata
podraznionej zapalenie tkanki
skory* taczne;j®,

martwica tkanek

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

czerwony kolor
moczu przez 1—

2 dni po
podaniu
roduktu
7Zaburzenia ogélne [goraczka,
i stany w miejscu ol glowy,
odania dreszcze

!'Niespecyficzne zmiany odcinka S-T.
2 Towarzyszace objawy podmiotowe i przedmiotowe, patrz punkt 4.4.

3W tym ciczkie zapalenie jelit i (lub) neutropeniczne zapalenie jelit z perforacia.
4, ,Nawrot objawow niepozadanych radioterapii”.

5 Zdarzenie moze mie¢ ciezki przebieg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uklad krwiotworczy

Najcigzszym dziataniem niepozadanym idarubicyny jest nasilona mielosupresja. Jednak jest to
konieczne do zniszczenia komorek biataczki (patrz punkt 4.4).

Kardiotoksyczno$¢

Najcigzszg postacig kardiomiopatii wywotanej stosowaniem antracyklin jest zagrazajaca zyciu
zastoinowa niewydolnos¢ serca, bedaca efektem toksycznosci zaleznej od wielkosci dawki
skumulowanej (patrz punkt 4.4).

Zotadek i jelita
Zapalenie btony §luzowej zotadka oraz w ci¢zkich przypadkach owrzodzenia blony $luzowej jamy

ustnej, odwodnienie spowodowane ciezkimi wymiotami i biegunka; ryzyko perforacji okreznicy itp.




Miejsce podania
Zapalenie zyt i (Iub) zakrzepowe zapalenie zyt oraz srodki prewencji, patrz punkt 4.2. Niezamierzone
wycieki z zyly moga spowodowac bol, cigzkie zapalenie tkanki tacznej i martwice tkanek.

Inne dziatania niepozadane: hiperurykemia
Zapobieganie objawom poprzez nawodnienie, alkalizacj¢ moczu oraz profilaktyczne podawanie
allopurynolu moze zminimalizowac¢ potencjalne powiktania zespotu lizy guza.

Dzieci i miodziez
Dziatania niepozadane sg podobne u dorostych i dzieci, z wyjatkiem wigkszej podatnosci dzieci na
kardiotoksycznos¢ antracyklin (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Bardzo duze dawki idarubicyny chlorowodorku moga wywieraé ostry wptyw toksyczny na miesien
sercowy w ciggu 24 godzin i wywota¢ ci¢zkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego w ciggu 1 do
2 tygodni. Przypadki op6Znionego pojawienia si¢ niewydolnos$ci serca zgtaszano nawet po kilku
miesigcach od przedawkowania antracyklin. Pacjentow nalezy poddawac §cistej obserwacji — przy
wystapieniu objawow niewydolnosci serca, nalezy ich leczy¢ tradycyjnymi metodami.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne i substancje o podobnej strukturze,
antracykliny i zwigzki pochodne, kod ATC: LO1DBO06.

Idarubicyna jest analogiem daunorubicyny, wbudowujacym si¢ w czasteczke DNA, ma dziatanie
hamujace syntezg kwasow nukleinowych oraz wchodzi w interakcj¢ z enzymem topoizomeraza I1.
Brak grupy metoksylowej w pozycji 4 czasteczki antracykliny nadaje zwigzkowi wysoki poziom
lipofilnosci, a w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia stopnia jego penetracji do komorki

w poréwnaniu do doksorubicyny i daunorubicyny.

Stwierdzono, ze idarubicyna dziata silniej niz daunorubicyna i jest skuteczniejsza od niej w leczeniu
biataczki i chtoniakéw u myszy, zar6wno po podaniu dozylnym, jak i doustnym. W badaniach in vitro
na komorkach ludzkich i mysich, opornych na antracykliny, wykazano obnizong czgstos$¢
wystepowania oporno$ci krzyzowej na idarubicyng w poréwnaniu do doksorubicyny lub
daunorubicyny. Badania kardiotoksyczno$ci na zwierzetach sugeruja, ze idarubicyna cechuje si¢
lepszym wskaznikiem terapeutycznym niz daunorubicyna i doksorubicyna. Jej gtowny metabolit,
idarubicynol, takze wywierat dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach na modelach
eksperymentalnych, zaréwno in vitro, jak i in vivo. Idarubicynol okazat si¢ mniej kardiotoksyczny niz



idarubicyna w do$wiadczeniach na szczurach, ktore otrzymywaty go w takiej samej dawce, jak lek
macierzysty.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dorosli

U dorostych idarubicyna chlorowodorku po podaniu doustnym w dawce 10-60 mg/m? pc. byta szybko
wchlaniana; maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszace 4—12,65 ng/ml osiggnieto w ciggu 1-4 godzin
po podaniu. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 12,7 &+ 6,0 godz. (Srednia = SD). Po dozylnym
podaniu idarubicyny u dorostych, okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 13,9 &+ 5,9 godz., podobnie
jak po podaniu doustnym.

Po podaniu dozylnym produkt ulega w wigkszos$ci przeksztatceniu do czynnego metabolitu,
idarubicynolu, ktory jest wolno wydalany z organizmu, okres jego pottrwania w osoczu wynosi
41- 69 godzin. Produkt jest eliminowany przez wydalanie z z6lcig i przez nerki, przede wszystkim
w postaci idarubicynolu.

Badania stezenia produktu w komorkach (jadrzastych komoérkach krwi i komorkach szpiku kostnego)
0s0b chorych na biataczke wykazaty, ze idarubicyna osigga maksymalne stezenie komorkowe w ciggu
kilku minut. St¢zenie idarubicyny i idarubicynolu w jadrzastych komoérkach krwi i w komoérkach
szpiku kostnego jest ponad sto razy wigksze niz st¢zenie w osoczu. Szybko$¢ eliminacji idarubicyny

z osocza i z komorek jest prawie porownywalna z okresem pottrwania w fazie eliminacji, ktéry wynosi
okoto 15 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji idarubicynolu wynosi 72 godziny.

Dzieci i mlodziez

Pomiary parametrow farmakokinetycznych u 7 dzieci, otrzymujacych dozylnie idarubicyny
chlorowodorek w dawkach wynoszacych od 15 do 40 mg/m? pc. przez 3 dni wykazaly, ze mediana okresu
poltrwania idarubicyny wynosita 8,5 godz. (zakres: 3,6-26,4 godz.). Aktywny metabolit, idarubicynol,
ulegal akumulacji w ciggu 3 dni leczenia, a mediana jego okresu pottrwania wynosita 43,7 godz. (zakres:
27,8-131 godz.).

W odrebnym badaniu pomiary parametréw farmakokinetycznych u 15 dzieci, otrzymujacych idarubicyny
chlorowodorek doustnie w dawkach wynoszacych od 30 do 50 mg/m? pc. w czasie 3-dniowego leczenia
wykazaly, ze maksymalne st¢zenie idarubicyny w osoczu wynosito 10,6 ng/ml (zakres: 2,7-16,7 ng/ml

w przypadku dawki 40 mg/m?pc.). Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji idarubicyny wynosita
9,2 godz. (zakres: 6,4-25,5 godz.). W ciggu 3-dniowego okresu leczenia stwierdzono istotng akumulacje
idarubicynolu. Okres pottrwania idarubicyny w fazie eliminacji po podaniu dozylnym byt porownywalny
do obserwowanego po podaniu doustnym u dzieci i mlodziezy.

W zwiazku z tym, ze warto$¢ Cumax po doustnym podaniu idarubicyny jest podobna u dzieci i dorostych,
parametry kinetyczne wchtaniania nie r6znig si¢ miedzy tymi grupami wiekowymi.

Wartosci okresu pottrwania idarubicyny chlorowodorku w fazie eliminacji sg rdzne u dzieci i dorostych,
zar6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym. Wartosci catkowitego klirensu idarubicyny
chlorowodorku, wynoszace 30-107,9 1/godz./m? pc., opisywane u dorostych, sa wieksze niz warto$ci
opisywane w populacji dzieci i mtodziezy (18-33 I/godz./m?pc.). Mimo, Ze idarubicyny chlorowodorek
ma bardzo duza objgtos¢ dystrybucji zarowno u dorostych, jak i u dzieci (co sugeruje, ze znaczna czes§¢
produktu jest zwigzana z tkankami), nie mozna w pelni wyjasnic¢ krotszego okresu poltrwania w fazie
eliminacji 1 mniejszego klirensu catkowitego u dzieci i mtodziezy tym, ze objeto$¢ dystrybucji jest u nich
mniejsza, niz u dorostych.

Zaburzenia czynnosci wagtroby i nerek

Wiasciwosci farmakokinetyczne idarubicyny u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby i (Iub)
nerek nie zostaty doktadnie zbadane. Nalezy si¢ spodziewac, ze u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, metabolizm idarubicyny moze by¢ ostabiony, co moze
prowadzi¢ do podwyzszonego st¢zenia produktu w organizmie. Na wydalanie idarubicyny moze
rowniez wptywac zaburzenie czynnosci nerek. W zwigzku z powyzszym, u pacjentow z zaburzeniami
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czynnosci watroby i (lub) nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Stosowanie idarubicyny chlorowodorku jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezka niewydolnoscig
watroby i (lub) nerek (patrz punkt 4.3).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wigkszosci badan przeprowadzonych in vivo i in vitro, idarubicyna okazata si¢ genotoksyczna.
Stwierdzono takze, ze podawana dozylnie idarubicyna wywiera dzialanie rakotworcze oraz dziatanie
toksyczne na narzady rozrodcze i dziata embriotoksycznie oraz teratogennie u szczurow. U szczurow
nie stwierdzono istotnego wptywu idarubicyny chlorowodorku podawanej dozylnie w dawce

0,2 mg/kg mc. na dob¢ w okresie okoto- i poporodowym na matki lub ich potomstwo. Nie wiadomo,
czy produkt jest wydzielany z mlekiem matki. Tak jak inne antracykliny i leki cytotoksyczne,
idarubicyna podawana dozylnie okazata si¢ kancerogenna u szczurow. Badanie tolerancji miejscowej,
przeprowadzone na psach wykazalo, Ze podanie pozanaczyniowe produktu powoduje martwice
tkanek.

Srednia warto$¢ LDso w przypadku dozylnego podania idarubicyny chlorowodorku wynosi 4,4 mg/kg
u myszy, 2,9 mg/kg u szczurdéw i okoto 1,0 mg/kg u pséw. Stwierdzono, ze gtdownym narzgdem
docelowym po podaniu pojedynczej dawki jest uktad hemolimfopoetyczny oraz, szczegdlnie u psoéw,
przewdd pokarmowy.

Toksyczne dziatanie po wielokrotnym podaniu idarubicyny droga dozylng oceniono u szczurow
i psow. Stwierdzono, ze gldownymi narzadami docelowymi u tych zwierzat s3: uktad
hemolimfopoetyczny, przewdd pokarmowy, nerki, watroba i meskie lub zenskie narzady rozrodcze.

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym ujawnity, ze idarubicyna podawana
dozylnie wykazuje niewielkie lub umiarkowane dzialanie kardiotoksyczne jedynie w dawkach
$miertelnych, podczas gdy dozylne podanie doksorubicyny i daunorubicyny prowadzi do wyraznego
uszkodzenia mig$nia sercowego nawet w dawkach niezagrazajacych zyciu.

Proponowana etykieta produktu nie zawiera informacji na temat wplywu idarubicyny na srodowisko
naturalne. Niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami i wymaganiami (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Idarubicyny chlorowodorku nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Nalezy unika¢
kontaktu z roztworami o zasadowym pH, gdyz moze to doprowadzi¢ do rozktadu produktu Zavedos.
Idarubicyny chlorowodorku nie nalezy miesza¢ z heparyna ze wzgledu na mozliwos$¢ wytracenia si¢
osadu.

6.3 Okres waznoSci

Zamknigta fiolka: 3 lata

Fiolka po otwarciu: Kazda fiolka stuzy wylacznie do jednorazowego uzycia, a jej zawarto$¢ powinna

zosta¢ zuzyta bezposrednio po otwarciu. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki
1 czas przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Zamknigta fiolka: Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Fiolka po otwarciu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwarcia/rozcienczenia nie
wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, ten produkt leczniczy nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I zamkni¢ta korkiem z silikonowanej gumy halobutylowej pokrytej
fluoropolimerem (FluroTec®Plus) z aluminiowym uszczelnieniem i plastikowg naktadka typu flip-off,
z przezroczystym plastikowym rekawem (ostonka ,,Oncotain”), w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 1 fiolke po 5 ml lub 1 fiolke po 10 ml roztworu do wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Zavedos przeznaczony jest do jednorazowego uzycia i wszelkie niewykorzystane
resztki produktu nalezy usung¢. Rozcienczenie nalezy przeprowadzi¢ bezposrednio przed uzyciem
1 bezzwlocznie rozpoczaé wlew. Wlew nalezy zakonczy¢ w ciggu 24 godzin od przygotowania,

a pozostalosci usunac.

Nalezy zachowac nastepujace $rodki ostroznosci ze wzglgdu na toksycznos$¢ substanciji:

— nalezy przeszkoli¢ personel w prawidlowej technice przygotowywania i podawania produktu;

— kobiety w cigzy powinny by¢ wykluczone z czynnos$ci zwigzanych z podawaniem tego produktu;
pracownicy postugujacy si¢ produktem musza nosi¢ ubrania ochronne: okulary, fartuchy, maski
i jednorazowe rekawice;

— nalezy wydzieli¢ okreslong przestrzen do przygotowywania roztworu produktu (najlepiej
Z pionowym systemem laminarnego przeptywu powietrza); blat roboczy powinien by¢ chroniony
chlonng bibulg ze spodem wzmocnionym tworzywem sztucznym;

— sprzet wykorzystany do rozpuszczania i podawania produktu oraz usuwania jego pozostatosci
w tym rekawiczki, nalezy spakowa¢ w jednorazowe torby przeznaczone na odpady wysokiego
ryzyka i spali¢ w wysokiej temperaturze;

— przypadkowe wycieki produktu nalezy zneutralizowac rozcienczonym roztworem podchlorynu
sodu (1% aktywnego chloru), najlepiej poprzez namaczanie, a nastepnie woda;

— wszelkie materiaty wykorzystane do usuwania zanieczyszczen produktem nalezy usuna¢ w sposdb
opisany powyzej;

— gdyby produkt przypadkowo wszedl w kontakt ze skorg lub oczami, nalezy natychmiast splukaé
go duza iloscia wody albo wody z mydtem lub roztworem dwuweglanu sodowego i zasiegnac
porady lekarza;

—  w przypadku kontaktu z oczami odciagna¢ powieke(-i) i pluka¢ oczy duzg iloscia wody przez co
najmniej 15 minut. Nastepnie zwréci€ si¢ o pomoc lekarska;

— po zdjeciu rekawiczek nalezy zawsze umy¢ rece;

— wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25102

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.02.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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