1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Idarubicin Accord 5 mg/5 ml injektioneste, liuos
Idarubicin Accord 10 mg/10 ml injektioneste, luos
Idarubicin Accord 20 mg/20 ml injektioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 5 mln injektiopullo sisdltdd 5 mg idarubisiinihydrokloridia.
Yksi 10 mln injektiopullo sisidltdd 10 mg idarubisiinihydrokloridia.
Yksi 20 mln injektiopullo siséltdd 20 mg idarubisiinihydrokloridia.
Yksiml liuosta siséltdd 1 mg idarubisiinihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.
Kirkas, oranssinpunainen liuos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.

pH: 3-45.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

- Akuutin myelooisen leukemian (AML) remission induktiohoito aiemmin hoitamattomille potilaille tai
remission induktiohoito relapoituneille tai refraktaarisille potilaille.

- Relapoituneen akuutin lymfoblastisen leukemian (ALL) toisen linjan hoito.

Lapset
- Akuutin myelooisen leukemian (AML) ensilinjan remission induktiohoito yhdessi sytarabiinin kanssa.

- Relapoituneen akuutin lymfoblastisen leukemian (ALL) toisen linjan hoito.

Idarubisiini Accord -valmistetta voidaan kayttdd muita solunsalpaajia siséltédvissd yhdistelméhoidoissa (ks.
kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annostus lasketaan yleensi kehon pinta-alan (mg/m?) perusteella. Laskimoon.

AKuutti myelooinen le ukemia (AML)

Aikuiset: Akuutissa myelooisessa leukemiassa suositeltu annos on 12 mg/m? laskimoon vuorokaudessa 3
pdivdn ajan yhdistelmidhoitona sytarabiinin kanssa. Toinen kdyt0ssé oleva annostusohjelma akuutin ei-
lymfaattisen leukemian hoidossa, seké ainoana hoitona ettd yhdistelméhoitona, on 8 mg/m? laskimoon kerran
vuorokaudessa 5 péivin ajan.

Lapset: suositeltu annos on 10—12 mg/m? laskimoon kerran vuorokaudessa 3 pédivan ajan yhdessé
sytarabiinin kanssa.



AKkuutti lymfaattinen leuke mia (ALL)
Aikuiset: ainoana hoitona ehdotettu annos on 12 mg/m? laskimoon 3 péivén ajan.

Lapset: ainoana hoitona ehdotettu annos on 10 mg/m* laskimoon 3 péivin ajan.
Huom.! Edelld esitetty on yleinen ohjeistus. Tarkista tarkka annostus yksittdisistd annosteluohjelmista.

Kaikissa ndissd annostusohjelmissa on huomioitava potilaan hematologinen tila ja yhdistelmdhoidossa myds
muiden solunsalpaajien annokset.

Antotapa
Idarubisiinin annossa laskimoon on oltava varovainen. Idarubisiini on suositeltava antaa 5—10 minuuttia

kestdvina infuusiona laskimoon infuusioletkun kautta, jossa on vapaasti virtaavaa 0,9-prosenttista
natriumkloridilinosta. Tédmé tekniikka pienentéé tromboosin tai laskimon viereisen ekstravasaation riskii;
ndmi voivat aiheuttaa vaikean selluliitin, vesirakkulamuodostusta ja kudosnekroosin. Suoraa injektiota ei
suositella ekstravasaatioriskin vuoksi; tdmé voi esiintyd, vaikka veren takaisinvirtaus olisikin riittdvd neulan
lapi aspiroitaessa.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys idarubisiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- yliherkkyys muille antrasyklineille tai antraseenidioneille

- vaikea maksan vajaatoiminta

- vaikea munuaisten vajaatoiminta

- kontrolloimattomat infektiot

- vaikea kardiomyopatia

- dskettdin sairastettu sydéninfarkti

- vaikeat rytmih&iriot

- pitkdkestoinen myelosuppressio

- aiempi hoito idarubisiinin 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 liittyvit varotoimet

Yleistd

Idarubisiini on annettava solunsalpaajahoitoon perehtyneen lidkérin valvonnassa. Néin on mahdollista antaa
valitontd ja tehokasta hoitoa sairauden ja/tai sen hoidon vaikeisiin komplikaatioihin (esim. verenvuoto,
erittdin vaikeat infektiot).

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

Sydd

Sydéntoksisuus on antrasykliinihoidon tunnettu riski; se voi ilmeté hoidon alussa (akuutti toksisuus) tai
myShemmin (viivdstynyt toksisuus).

Varhaiset (akuutit) syddntapahtumat: Idarubisiinin akuutti sydintoksisuus ilmenee pédasiassa
sinustakykardiana ja/tai EKG:n poikkeavuuksina (esim. epdspesifiset ST-T-aallon muutokset). Liséksi on
imoitettu takyarytmioita, mukaan lukien kammion ennenaikaista supistelua ja kammioperdistd takykardiaa,
bradykardiaa seké eteiskammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Ndmi vaikutukset eivét yleensi ennakoi
viivdstyneen sydédntoksisuuden kehittymistd, ne ovat vain harvoin klinisesti merkityksellisid eiké
idarubisiinihoitoa tarvitse yleenséd keskeyttdd niiden vuoksi.




Viivdstyneet syddntapahtumat: Viivastynyt sydintoksisuus ilmenee yleensi vasta hoidon myohéisvaiheessa
tai 2—3 kuukauden kuluessa hoidon paittymisestd. Tatd myohdisempifikin (useita kuukausia/vuosia hoidon
paittymisestd) tapahtumia on ilmoitettu. Viivistynyt kardiomyopatia ilmenee vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan (CHF) merkkeind ja
oireina (esim. hengenahdistus, keuhkoedeema, alavartalon turvotus, kardiomegalia, hepatomegalia, oliguria,
askites, pleuraeffuusio ja galoppirytmi). Subakuutteja vaikutuksia, kuten perikardiittia ja myokardiittia, on
myds raportoitu. Antrasyklinihoidon aiheuttaman kardiomyopatian vaikein muoto on henked uhkaava
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, joka on antrasyklinin kumulatiivista annosta rajoittava toksisuus.

Laskimoon tai suun kautta annetulle idarubisiinihydrokloridille ei ole mééritetty kumulatiivisen annoksen
rajoja. Idarubisiiniin liittyvdd kardiomyopatiaa on kuitenkin raportoitu esiintyneen 5 %:lla niistd potilaista,
joiden kumulatiivinen annos laskimoon oli 150-290 mg/m?. Saatavilla olevat tiedot viittaavat vain pieneen
sydidntoksisuuden todenndkdisyyteen potilailla, jotka ovat saaneet idarubisiinihydrokloridia suun kautta
kumulatiivisina annoksina aina 400 mg/m? asti.

Syddmen toiminta on tutkittava ennen idarubisiinihoitoa. Syddmen toimintaa on seurattava koko hoidon ajan,
jotta voidaan minimoida vaikean syddmen vajaatoiminnan riski. Riskid voidaan pienentdd seuraamalla
saannollisesti hoidon aikana vasemman kammion ejektiofraktiota ja lopettamalla idarubisinihoito heti, jos
merkkejd syddmen toiminnan heikkenemisestd ilmenee. Sydamen toiminnan (vasemman kammion
ejektiofraktion) toistuvaan tutkimiseen sopivia kvantitatiivisia menetelmid ovat tasapainotila-angiografia
(MUGA) tai kaikukardiografia (ECHO). Hoitoa aloitettaessa suositellaan sydimen toiminnan arviointia
EKGila sekid joko MUGA- tai ECHO-kuvauksella, erityisesti silloin, jos potilaalla on enemmén
sydintoksisuuden riskitekijoita.

Vasemman kammion ejektiofraktio on maaritettivi MUGA - tai ECHO-kuvauksella sddnnollisesti erityisesti
silloin, jos potilaan saama kumulatiivinen antrasyklimiannos on suuri. Arviointi on tehtivé aina samalla
tutkimusmenetelmalli.

Sydantoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai inaktiivinen sydén- ja verisuonisairaus, aikaisempi tai
samanaikainen sddehoito syddnpussin/vilikarsinan alueelle, aiempi hoito muilla antrasyklineilld tai
antraseenidioneilla sekd samanaikainen hoito muilla syddmen supistumiskykyd heikentévilla ladkkeilld tai
sydintoksisilla ladkeaineilla, kuten trastutsumabilla. Antrasyklinejd, mukaan lukien idarubisiinia, ei pidd
kayttad yhdessd muiden sydéntoksisten lddkeaineiden kanssa, ellei potilaan syddmen toimintaa seurata
tarkoin (ks. kohta 4.5). Sydéntoksisuuden riski voi olla lisddntynyt potilailla, jotka saavat antrasyklimeji sen
jalkeen, kun hoito muilla sydéntoksisilla lddkeaineilla (erityisesti pitkdn puolintumisajan omaavilla
ladkeaineilla, kuten trastutsumabilla) on lopetettu. Trastutsumabin raportoitu puolintumisaika vaihtelee.
Léédkeainetta voi olla verenkierrossa jopa 7 kuukautta hoidon lopettamisesta. Siksi antrasyklinihoitoa on
valtettdva jopa 7 kuukauden ajan trastutsumabihoidon lopettamisen jilkeen, jos mahdollista. Jos timé eiole
mahdollista, syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti.

Syddmen toimintaa on seurattava erityisen tarkoin, jos potilaan saama kumulatiivinen annos on suuri tai
hénelld on riskitekijoitd. Idarubisiinin aiheuttamaa sydintoksisuutta voi kuitenkin ilmetd jo pienemmilld
kumulatiivisilla annoksilla riippumatta siitd, onko potilaalla syddmeen littyvid riskitekijoité.

Herkkyys antrasykliinien aiheuttamalle sydidntoksisuudelle tuntuisi olevan suurempi imevéisilld ja lapsilla, ja
syddmen toimintaa on arvioitava sdidnnollisesti ja pitkdkestoisesti.

On mahdollista, etté idarubisinin ja muiden antrasykliinien taiantraseenidionien toksisuus on additiivista.
Hematologinen toksisuus

Idarubisiini suppressoi luuytimen toimintaa voimakkaasti. Idarubisiinin hoitoannos aiheuttaa aina vaikean
myelosuppression.

Potilaan hematologinen tila (myds valkosolujen erittelylaskenta) on tutkittava ennen jokaista
idarubisiinihoitojaksoa ja hoitojaksojen aikana.



Idarubisiinin hematologisen toksisuuden merkittdvimmat ilmenemismuodot ovat annoksesta riippuvainen,
korjaantuva leukopenia ja/tai granulosytopenia, jotka ovat idarubisiinin yleisinmét annosta rajoittavat
akuutit toksisuudet.

Leukopenia ja neutropenia ovat yleensé vaikeita. My0s trombosytopeniaa ja anemiaa voi ilmetd. Neutrofiili-
ja verihiutalemaérét ovat tavallisesti pienimmillidn 1014 paivin kuluttua lddkkeen annosta. Soluméaarit
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, septinen sokki,
verenvuoto, kudoshypoksia tai kuolema. Jos kuumeista neutropeniaa esiintyy, suositellaan laskimonsiséistd
antibioottihoitoa.

Sekundaarinen leukemia

Antrasyklineja (mukaan lukien idarubisiinia) saaneilla potilailla on esiintynyt sekundaarista leukemiaa,
johon liittyy taiei liity preleukeeminen vaihe. Sekundaarinen leukemia on yleisempi silloin, kun
antrasyklinien kanssa annetaan samanaikaisesti DNA:ta vaurioittavia antineoplastisia aineita, kun potilas on
saanut ennen antrasykliinihoitoa raskasta solunsalpaajahoitoa tai kun antrasykliniannosta on suurennettu.
Sekundaarisella leukemialla voi olla 1-3 vuoden latenssiaika.

Maha-suolikanava

Idarubisiini on emeettinen. Pian lidkkeen annon jilkeen ilmenee yleensd limakalvotulehdus (useimmiten
suutulehdus, harvemmin ruokatorvitulehdus). Jos tulehdus on vaikea, se voi edeté parissa paivissa
limakalvon haavaumiksi. Tdma haittavaikutus havidd useimmilla potilailla kolmanteen hoitoviikkkoon
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 aiheuttavia ladkkeitd. Jos
potilaalla on aktiivisessa vaiheessa oleva maha-suolikanavan sairaus, johon littyy suurentunut verenvuoto-
ja/tai perforaatioriski, lidkédrin on punnittava suun kautta annettavan idarubisiinihoidon hyotyja riskeja
vastaan.

Maksan ja munuaisten toiminta

Koska maksan ja/tai munuaisten toiminnan heikkeneminen voi vaikuttaa idarubisiinin dispositioon, maksan
ja munuaisten toiminta on tutkittava tavanomaisin kliinisin laboratoriokokein (indikaattoreina seerumin
bilirubiini ja seerumin kreatiniini) ennen hoitoa ja sen aikana. Useissa kolmannen vaiheen Kkliinis issd
tutkimuksissa hoitoa ei annettu, jos seerumin bilirubiiniarvo oli yli 34 mikromol/l (2,0 mg/dl) ja/tai
kreatiniiniarvo oli yli 177 mikromol/l (2,0 mg/dl). Muilla antrasykliineilldi annos yleensd puolitetaan, jos
bilirubiinitaso on 21-34 mikromol/l (1,2-2,0 mg/dl).

Vaikutukset pistokohdassa

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

Ekstravasaatio

Idarubisiinin ekstravasaatio laskimoinjektion aikana voi aiheuttaa paikallista kipua, vaikeita kudosvaurioita
(vesikellomuodostus, vaikea selluliitti) ja kuolion. Jos idarubisiinin laskimoon annon aikana ilmenee
ekstravasaation merkkejé tai oireita, lidkkeen infuusio on lopetettava heti.

Ekstravasaatiotapauksissa voidaan kdyttdd deksratsoksaania estiméin tai vihentimian kudosvaurioita.

Tuumorilyysioireyhtymd

Idarubisiini voi aiheuttaa hyperurikemiaa, koska sen aikaansaama neoplastisten solujen nopea hajoaminen
(tuumorilyysioireyhtymd) aiheuttaa laajan puriinikatabolian. Hoidon aloittamisen jilkeen on mééritettiva
veren virtsahappo-, kalium-, kalsium-, fosfaatti- ja kreatiniiniarvot. Nesteytys, virtsan alkalinisaatio ja




hyperurikemian estdmiseksi annettava allopurinolihoito voivat minimoida tuumorilyysioireyhtyméan
mahdollisia komplikaatioita.

Immunosuppressoivat vaikutukset / lisddntynyt infektioherkkyys

Eldvid tai eldvid heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltdvien rokotteiden (kuten keltakuumerokotteen) anto
potilaille, joiden immuunipuolustus on heikentynyt solunsalpaajahoidon (mukaan lukien idarubisiinin)
vuoksi, voi aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita. Idarubisiinia saaville potilaille ei pitdisi
antaa eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia sisiltdvid
rokotteita voi antaa, mutta vaste téllaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Lisddntymisjdrjestelmd

Idarubisiinia saavia miehid on kehotettava kdyttamaan raskaudenehkéisya hoidon aikana ja kysyméiin
tilanteen mukaan neuvoa siittiosolujen séilytyksesta, jos sellainen mahdollisuus on saatavilla, koska tima
ladkehoito voi aiheuttaa pysyvian hedelméttomyyden (ks. kohta 4.6).

Muuta
Muiden solunsalpaajien tavoin idarubisiinin kdyton yhteydessd on satunnaisesti iimoitettu tromboflebiittid ja
tromboembolisia tapahtumia, kuten keuhkoemboliaa.

Potilaille on kerrottava, ettd valmiste voi virjatd virtsan punaiseksi 1-2 pdivéin ajaksi annostelun jilkeen.
Natrium

Tédmé lddkevalmiste sisdltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska idarubisiini suppressoi luuydintd voimakkaasti, sen yhdistiminen muihin samalla tavalla vaikuttaviin
solunsalpaajiin saattaa aiheuttaa additiivisia luuydintd suppressoivia vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Samanaikaisten hoitojen aiheuttamat muutokset maksan tai munuaisten toiminnassa voivat vaikuttaa
idarubisiinin metaboliaan, farmakokinetiikkkaan ja hoitotehoon ja/tai toksisuuteen (ks. kohta 4.4).

Idarubisiinin kéyttd yhdistelmidsolunsalpaajahoidossa muiden mahdollisesti sydéntoksisten lidkkeiden
kanssa tai samanaikainen kdytté muiden syddmeen vaikuttavien yhdisteiden (esim. kalsiuminestéjien) kanssa
edellyttdd sydinseurantaa koko hoidon ajan.

Jos potilaalle annetaan sddehoitoa samanaikaisesti idarubisiinin kanssa tai idarubisiinihoidon aloittamista
edeltdvien 2-3 vilkkon aikana, seurauksena voi olla additiivinen luuydintd suppressoiva vaikutus.

Eldvien, heikennettyjen rokotteiden samanaikaista kéyttdd ei suositella mahdollisesti kuolemaan johtavan
systeemisen sairauden riskin takia. TAma riski on suurentunut henkil6illd, joiden immuunipuolustus on
heikentynyt taustalla olevan sairauden vuoksi.

Inaktivoitua rokotetta tulee kayttdd mahdollisuuksien mukaan.

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

Siklosporiini A: Pelkdn siklosporiini A:n samanaikainen anto kasvainsoluja solunsalpaajahoidolle
herkistdvani aineena lisdsi idarubisiinin AUC-arvoa 1,78-kertaiseksi ja idarubisinolin AUC-arvoa 2,46-
kertaiseksi akuuttia leukemiaa sairastavilla potilailla. Tdmédn yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysta ei
tunneta.

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen joillekin potilaille.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Idarubisiinin mahdollinen alkiotoksisuus on osoitettu seké in vitro- ettd in vivo -tutkimuksissa. Raskaana
oleville naisille eiole kuitenkaan tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on neuvottava valttimaan raskaaksi tuloa hoidon aikana ja kdyttimadn hoidon aikana riittivaa
raskaudenehkiisyé ladkarin suosituksen mukaan.

Idarubisiinia saa kédyttdd raskauden aikana vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa sikidlle mahdollisesti
koituvan riskin. Potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti koituvasta vaarasta. Jos potilas haluaa saada
lapsia hoidon péétyttyd, hdnet on tilanteen mukaan ohjattava ensin perinnéllisyysneuvontaan, jos sellaista on
saatavilla.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko idarubisiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Idarubisiinihydrokloridihoidon
aikana ei saa imettda.

Hedelmdllisyys
Idarubisiini voi vaurioittaa thmisen siittiosolujen kromosomeja. Siksi idarubisiinihoitoa saavan michen on

kaytettdva luotettavaa raskaudenehkdisyé 3 kuukautta hoidon paattymisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Systemaattisia tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutusten esiintymistiheys perustuu seuraavaan luokitukseen:

hyvin yleinen (< 1/10), yleinen (< 1/100, < 1/10), melko harvinainen (< 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(< 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Infektiot

Hyvin yleinen: Infektiot
Melko harvinainen: Sepsis, septikemia

Hyvin- ja pahanlaatuis et kasvaime t (mukaan lukie n kystat ja polyypit)
Melko harvinainen: Sekundaariset leukemiat (akuutti myelooinen leukemia ja myelodysplastinen

oireyhtymai)

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen: Anemia, vaikea leukopenia ja neutropenia, trombosytopenia
Tuntematon: Pansytopenia

Immuunijirjes telmi
Hyvin harvinainen: Anafylaksia

Umpieritys
Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus
Melko harvinainen: Elimiston kuivuminen

Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Melko harvinainen: Hyperurikemia
Tuntematon: Tuumorilyysioireyhtymé

Hermosto



Harvinainen: Aivoverenvuodot

Sydén

Yleinen: Bradykardia, sinustakykardia, takyarytmiat, vasemman kammion ejektiofraktion oireeton
pieneneminen, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kardiomyopatiat (ks. kohdasta 4.4 merkit ja oireet)
Melko harvinainen: EKG:n poikkeavuudet (esim. epéspesifiset ST-segmentin muutokset), sydininfarkti
Hyvin harvinainen: Perikardiitti myokardiitti, eteiskammiokatkos, haarakatkos

Verisuonisto

Yleinen: Verenvuoto, paikallinen laskimotulehdus, tromboflebiitti
Melko harvinainen: Sokki

Hyvin harvinainen: Tromboembolia, punoitus

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen: Pahoinvointi, oksentelu, limakalvotulehdus/suutulehdus, ripuli, vatsakipu tai polttava tunne
Yleinen: Ruoansulatuskanavan verenvuoto, mahakipu

Melko harvinainen: Ruokatorvitulehdus, koliitti (mukaan lukien vaikea enterokoliitti /neutropeeninen
enterokoliitti, johon littyy perforaatio)

Hyvin harvinainen: Mahalaukun eroosiot tai haavaumat

Maksa ja sappi
Yleinen: Maksaentsyymi- ja bilirubiiniarvojen nousu

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: Alopesia

Yleinen: Thottuma, kutina, sddehoidolle altistuneen ihon yliherkkyys (”radiation recall reaction’)
Melko harvinainen: Thon ja kynsien hyperpigmentaatio, urtikaria, sellulitti (mahdollisesti vaikea),
kudosnekroosi

Hyvin harvinainen: Raajojen tai niiden kédrkiosien eryteema

Tuntematon: Paikallinen reaktio

Munuaiset ja virts atiet
Hyvin yleinen: Virtsan virjadytyminen punaiseksi 1-2 pdivian ajaksi hoidon jilkeen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Kuume, paénsirky, vilunvaristykset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

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

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

Antopaikka
Flebiitti/tromboflebiitti ja ndiden estdminen, ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2; valmisteen tahaton

joutuminen laskimonviereiseen kudokseen voi aiheuttaa kipua, vaikeaa selluliittia ja kudosnekroosia.

Muut haittavaikutukset: hyperurikemia




Nesteytys, virtsan alkalinisaatio ja hyperurikemian estdmiseksi annettava allopurinolihoito voivat minimoida
tuumorilyysioireyhtymidn mahdollisia komplikaatioita.

Pediatriset potilaat
Aikuisilla ja lapsilla haittavaikutukset ovat samanlaisia lukuun ottamatta lasten lisddntynyttd herkkyytta
antrasykliinien aiheuttamalle sydidntoksisuudelle (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd aittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
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4.9 Yliannostus

Erittdin suuret idarubisiiniannokset voivat aiheuttaa dkillistd sydédnlihastoksisuutta 24 tunnin kuluessa ja
vaikeaa myelosuppressiota 1-2 viikon kuluessa annosta.

Liian suuren antrasykliimiannoksen jélkeen syddmen vajaatoiminta on ilmennyt joskus vasta useiden
kuukausien kuluttua.

Suun kautta annettavaa idarubisiinia saavia potilaita on tarkkailtava mahdollisten ruoansulatuskanavan
verenvuotojen ja vaikeiden limakalvovaurioiden varalta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd. sytotoksiset antibiootit, antrasykliinit ja vastaavat aineet
ATC-koodi: LOIDB06

Idarubisini on DNA-ketjujen vilin asettuva antrasykliini, joka reagoi topoisomeraasi II -entsyymin kanssa
ja estid nukleiinihapposynteesid. Antrasyklinin rakenne 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 sekd laskimoon ettd suun kautta annettuna. /n vitro -tutkimukset ihmisen ja hiiren
antrasykliinille resistenteilld soluilla ovat osoittaneet, etti idarubisiinin ristiresistenssiaste on alhaisempi kuin
doksorubisiinilla ja daunorubisinilla. Eldimilld tehdyt kardiotoksisuustutkimukset ovat osoittaneet, ettd
idarubisiinin terapeuttinen indeksi on parempi kuin daunorubisiinilla ja doksorubisinilla. Sen
padmetaboliitilla, idarubisinolilla, on osoitettu olevan antituumorivaikutus kokeellisissa malleissa in vitro
and in vivo. Rotilla kantalidkkeen kanssa yhtd suurina annoksina annetun idarubisinolin kardiotoksisuus on
selvisti pienempi kuin idarubisiinin.

5.2 Farmakokinetiikka

Annettaessa idarubisiinia aikuisille suun kautta annoksina 10—60 mg/m? idarubisiini imeytyi nopeasti ja
maksimipitoisuudet plasmassa (4—12,65 ng/ml) saavutettiin 1-4 tuntia annon jilkeen. Terminaalinen
puoliintumisaika oli 12,7 + 6,0 tuntia (keskiarvo + keskihajonta). Aikuisilla idarubisiinin terminaalinen
puoliintumisaika laskimonsisdisen annon jilkeen oli 13,9 + 5.9 tuntia vastaten oraalisen annon jilkeen
havaittua arvoa.


http://www.fimea.fi/

Laskimoon annettu idarubisiini metaboloituu paddasiassa aktiiviseksi metaboliitiksi, idarubisinoliksi.
Idarubisinoli eliminoituu hitaasti: sen T, plasmassa on 41-69 tuntia. Idarubisiini eliminoituu sappi- ja
munuaiserityksen kautta pddasiassa idarubisinolina.

Tutkimukset solujen (tumallisten veri- ja luuydinsolujen) lddkeainepitoisuuksista leukemiapotilailla ovat
osoittaneet, etti idarubisinin huippupitoisuudet soluissa saavutetaan muutaman minuutin kuluttua injektion
antamisesta.

Idarubisiinin ja idarubisinolin pitoisuudet tumallisissa veri- ja luuydinsoluissa ovatyli 100-kertaiset
verrattuna niiden pitoisuuksiin plasmassa. Idarubisiini poistuu plasmasta ja soluista lahes yhtd nopeasti;
terminaalinen puolintumisaika oli noin 15 tuntia. Idarubisinolin terminaalinen puolintumisaika oli noin 72
tuntia.

Pediatriset potilaat

Idarubisiinin puolintumisajan mediaani oli 8,5 tuntia (vaihteluvdli 3,6-26,4 tuntia) perustuen
farmakokineettisin mittauksiin 7 pediatrisella potilaalla, jotka saivat idarubisiinia laskimonsisdisesti
annoksina 15-40 mg/m? 3 pdivin hoitona. Aktiivinen metaboliitti idarubisinoli kumuloitui 3 pdivan hoidon
aikana ja sen puolintumisajan mediaani oli 43,7 tuntia (vaihteluvédli 27,8—131 tuntia).

Toisessa tutkimuksessa idarubisiinin maksimipitoisuus plasmassa oli 10,6 ng/ml (vaihteluvéli 2,7-16,7 ng/ml
annoksella 40 mg/m?) perustuen farmakokineettisin mittauksiin 15 pediatrisella potilaalla, jotka saivat
idarubisiinia suun kautta annoksina 30—50 mg/m? 3 pdivan hoitona. Idarubisiinin terminaalisen
puoliintumisajan mediaani oli 9,2 tuntia (vaihteluvdli 6,4-25,5 tuntia). Idarubisinoli kumuloitui merkittavasti
3 pdivan hoidon aikana. Pediatrisilla potilailla todettu idarubisiinin terminaalinen puoliintumisaika
laskimonsisdisen annon jilkeen vastasioraalisen annon jilkeen havaittua arvoa.

Koska idarubisiinin C,, on oraalisen annon jilkeen samanlainen lapsilla ja aikuisilla, imeytymisen
kinetiikassa ei ndyttdisi olevan eroa aikuisten ja lasten vélilla.

Seké oraalisen etté laskimonsisdisen annon jélkeen idarubisiinin eliminaation puoliintumisaika-arvot eroavat
lapsilla ja aikuisilla. Aikuisilla raportoidut idarubisiinin kokonaispuhdistuma-arvot (30-107,9 V/h/m?) ovat
suurempia kuin pediatrisilla potilailla raportoidut (18—33 I/h/m?). Vaikka seké aikuisilla etta lapsilla
idarubisiinin jakautumistilavuus on hyvin suuri (viittaa sithen, ettd suuri mééré lidkeainetta sitoutuu
kudoksiin), lyhyempédd eliminaation puolintumisaikaa ja pienempid kokonaispuhdistumaa ei kuitenkaan
voida tdysin selittdd lasten pienemméilld nidenndiselld jakautumistilavuudella aikuisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laskimoon annetun idarubisinin LDs,-arvot (keskiarvo) olivat 4,4 mg/kg hiirilld, 2,9 mg/kg rotilla ja noin
1,0 mg/kg koirilla. Kohde-elimind kerta-annoksen jilkeen olivat hematopoieettinen ja lymfaattinen
jarjestelmé sekd varsinkin koirilla maha-suolikanava.

Toistuvan laskimonsisdisen idarubisiiniannostelun toksisia vaikutuksia on tutkittu rotilla ja koirilla. Niilld
pédasialliset kohde-elimet olivat hematopoieettinen ja lymfaattinen jérjestelmé, maha-suolikanava,
munuaiset, maksa ja koiraan ja naaraan lisddntymiselimet.

Syddmen kannalta kardiotoksisuustutkimukset ja subakuutit tutkimukset osoittavat, ettd laskimoon annettu
idarubisiini oli Lievédsti tai kohtalaisesti kardiotoksinen vain tappavina annoksina, kun taas doksorubisiini ja
daunorubisiini aiheuttivat selvid syddnmuutoksia jopa ei-tappavina annoksina.

Idarubisiini oli geenitoksinen useimmissa tehdyissd in vitro- ja in vivo -testeissd. Laskimoon annettu
idarubisiini oli rotilla lisdéntymiselimille toksinen, alkiotoksinen ja teratogeeninen. Hiirien emoilla eikd
jalkeldisillikdan havaittu merkittdvid vaikutuksia annettaessa idarubisiinia enintdan 0,2 mg/kg/vrk peri- ja
postnataalivaiheessa. Ei tiedetd, erittyykd yhdiste rintamaitoon. Muiden antrasyklinien ja solunsalpaajien
tavoin laskimoon annettu idarubisiini oli rotille karsinogeeninen. Koirilla tehty paikallinen
turvallisuustutkimus osoitti, ettd lidkkeen ekstravasaatio aiheuttaa kudosnekroosia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli

Kloorivetyhappo
Natriumhydroksidi (pH:mn séétdon)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pitkdaikaista kosketusta eméiksisten liuosten kanssa on viltettdvi, koska se voi aiheuttaa lddkeaineen
hajoamista. Idarubisiinihydrokloridia ei saa sekoittaa hepariinin kanssa, koska se voi muodostaa sakkaa.
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéytettivi vilittoméasti avaamisen jilkeen.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Viritén tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikumitulppa ja joka on sinetdity alumiinisella
korkilla ja oranssilla muovisella repéisykorkilla.

1 injektiopullo, joka sisdltdd 5 ml injektionestettd

1 injektiopullo, joka siséltdd 10 ml injektionestettd

1 injektiopullo, joka sisdltdd 20 ml injektionestettd

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Idarubicin Accord -liuoksen saa antaa vain 5—10 minuuttia kestdvéni infuusiona laskimoon nfuusioletkun
kautta, jossa on vapaasti virtaavaa 0,9-prosenttista natriumkloridilivosta.

Tama antotapa pienentdé tromboosin ja perivaskulaarisen ekstravasaation riskid; nimai voivat aiheuttaa
vaikean selluliitin ja nekroosin. Jos injektio annetaan pieneen verisuoneen tai jos samaan laskimoon on
annettu aiemmin useita injektioita, seurauksena voi olla laskimoskleroosi.

Seuraavia varotoimia on noudatettava laékkeen toksisuuden vuoksi:

- henkilokunnalle on annettava koulutusta lidkkeen oikeasta késittelysta

- ladkettd ei saa késitelld raskausaikana

- ladkettd kisittelevdn henkilokunnan on kéytettidva suojavaatetusta: silmdsuojaimia, suojahaalaria,
suojakésineitd ja suu-nendsuojainta

- poytétasot on suojattava kertakéyttoiselld, muovitetulla imukykyiselld paperilla

- kaikki ladkkeen annossa tai puhdistuksessa kdytetyt tyovilineet, mukaan lukien suojakdsineet, on kerattava
erilliseen, ongelmajitteille varattuun roska-astiaan ja havitettava polttamalla.

Roiskeet ja vuodot huuhdellaan ensin laimealla natriumhypokloriittiliuoksella (1-prosenttisella klorinilla) ja
sitten vedelld.
Kaikki siivousvilineet on havitettdva polttamalla.



Jos valmistetta joutuu vahingossa iholle tai silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaalla vedelld, saippualla ja
vedelld tai natriumbikarbonaattiliuoksella ja otettava yhteyttd ladkérin. Havitd kdyttaméttd jaanyt liuos.

Kayttamattd jaanyt ladke sekd kaikki materiaalit, joita on kédytetty lidkkeen kdyttokuntoon saattamiseen,
laimentamiseen ja antoon, on hdvitettiva sairaalan sytotoksisia aineita koskevien toimintaohjeiden ja
vaarallisten jitteiden eliminaatiota koskevan lainsdddannon mukaan.
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