CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Idarubicin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 1 mg chlorowodorku idarubicyny.
Idarubicyny chlorowodorek 5 mg w fiolce 5 ml.
Idarubicyny chlorowodorek 10 mg w fiolce 10 ml.

Idarubicyny chlorowodorek 20 mg w fiolce 20 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Roztwor przezroczysty o barwie od czerwonej do pomaranczowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Idarubicin-Ebewe wskazany jest do leczenia ostrej bialaczki szpikowej (ang. acute
myeloid leukemia lub acute myelogenous leukemia — AML) u dorostych; ten typ biataczki byt
uprzednio okreslany jako ostra biataczka nielimfoblastyczna (ang. non-lymphoblastic leukemia —
ANLL), w celu wywotania remisji u pacjentéw nieleczonych badz pacjentow z nawrotami lub
opornoscig na leczenie.

Produkt leczniczy ldarubicin-Ebewe jest wskazany do leczenia nawrotdw ostrej biataczki
limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia — ALL), jako leczenie drugiego rzutu

u dorostych i dzieci.

Produkt leczniczy Idarubicin-Ebewe jest czesto stosowany w chemioterapii skojarzonej z innymi
lekami cytotoksycznymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tylko do podawania dozylnego.

Nie nadaje si¢ do podawania dokanatowego.
Dawke ustala si¢ na podstawie powierzchni ciala.

Dawkowanie

Ostra biataczka szpikowa (AML)

Dorosli

- 12 mg/m? pc. na dobe dozylnie przez 3 dni w skojarzeniu z cytarabina.

lub

- 8 mg/m? pe. na dobe dozylnie przez 5 dni w leczeniu skojarzonym lub w monoterapii.
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Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Dorosli
Sugerowana dawka u dorostych wynosi 12 mg/m? pc. na dobe dozylnie przez 3 dni w odpowiednich
schematach leczenia.

Dzieci i mlodzies
10 mg/m2 pc. na dobe dozylnie przez 3 dni, w odpowiednich schematach terapii skojarzonej.

W leczeniu skojarzonym przy ustalaniu schematow dawkowania nalezy bra¢ pod uwage wyniki badan
krwi pacjenta i dawki innych lekow cytotoksycznych.

U pacjentow, u ktorych rozwingto si¢ cigzkie zapalenie bton §luzowych, nalezy op6zni¢ rozpoczecie
drugiego cyklu do czasu ustgpienia zapalenia. Zaleca si¢ wtedy zmniejszenie dawki 0 25%.

Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki catkowitej wynoszacej 120 mg/m? powierzchni ciata.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby i (lub) nerek:
Dostosowanie dawkowania moze by¢ konieczne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub

watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Spos6b podania

Podanie dozylne:

Produkt leczniczy Idarubicin-Ebewe mozna podawa¢ jedynie drogg dozylng.

Roztwor do infuzji mozna przygotowacé rozcienczajac produkt leczniczy Idarubicin-Ebewe 0,9%
roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. Mozna réwniez podawac¢ odpowiednia objgtosé
nierozcienczonego produktu przez 5 do 10 minut w powolnej infuzji dozylnej przez zestaw
umozliwiajagcy swobodny przepltyw 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.

Nie zaleca si¢ bezposredniego wstrzyknigcia ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia, ktore moze
wystgpi¢ nawet w przypadku wlasciwego umieszczenia igly w zyle, potwierdzonego powrotem krwi
do igty, patrz punkt 4.4.

Instrukcja rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na idarubicyng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, inne antracykliny lub
antybiotyki z grupy antracenodiondw.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek.

Ciezka kardiomiopatia.

Niedawno przebyty zawal migsnia sercowego.

Cigzka arytmia.

Dhugotrwata mielosupresja.

Weczesniejsze leczenie maksymalnymi skumulowanymi dawkami idarubicyny i (Iub) innymi
antracyklinami oraz antybiotykami z grupy antracenodionéw (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Stosowanie w skojarzeniu ze szczepionka przeciwko zoltej goraczce.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Informacje og6lne

Idarubicyne nalezy podawac pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii
lekami cytotoksycznymi.
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Zapewni to natychmiastowe i skuteczne leczenie choroby i (lub) powaznych jej powiktan choroby
(tj. krwotok, ciezkie zakazenia).

Ostre rodzaje dziatania toksycznego (zapalenie jamy ustnej, neutropenia, matoplytkowos¢ i zakazenia
ogolnoustrojowe), spowodowane wczesniejszym leczeniem preparatami cytotoksycznymi, powinny
ustapi¢ przed rozpoczeciem podawania idarubicyny.

Czynnosé serca
Ryzyko leczenia antracyklinami obejmuje dziatania kardiotoksyczne, ktore moga przejawiac si¢
W postaci zaburzen wczesnych (tj. ostrych) lub zaburzen odlegtych (tj. wystepujacych z opdéznieniem).

Objawy wczesne (ostre). Do wezesnych objawow dziatania kardiotoksycznego idarubicyny nalezg
gtownie czestoskurcz zatokowy i (lub) zmiany w zapisie EKG, takie jak niespecyficzne zmiany
odcinka ST i zatamka T. Zgtaszano przypadki tachyarytmii (w tym przedwczesne skurcze komorowe
i czestoskurcz komorowy), bradykardii, bloku przedsionkowo-komorowego i bloku odnogi peczka
Hisa. Wymienione stany najcze$ciej nie prognozujg rozwoju kardiotoksycznosci op6znionej, rzadko
Maja znaczenie kliniczne i najczesciej nie sg przyczyng przerwania leczenia idarubicyna.

Objawy odlegte (opdznione). Kardiotoksycznos$¢ opdzniona wystepuje zwykle w koncowej fazie
leczenia lub w ciagu 2 do 3 miesi¢cy od zakonczenia leczenia, chociaz zgtaszano przypadki
wystepujace kilka miesiecy lub lat po zakonczeniu leczenia. Op6zniona kardiomiopatia objawia si¢
zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction — LVEF) i (lub)
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zastoinowej niewydolnosci serca, np. dusznoscig,
obrzekiem ptuc, obrzegkiem ortostatycznym, przerostem mig¢snia sercowego, powigkszeniem watroby,
skapomoczem, wodobrzuszem, wysickiem optucnowym i rytmem cwalowym. Zglaszano rowniez
wystepowanie objawow podostrych, takich jak zapalenie osierdzia lub zapalenie mig¢$nia sercowego.
Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najci¢zsza postacig kardiomiopatii
wywotywanej przez antracykliny i nalezy do grupy dziatan toksycznych ograniczajacych dawke leku.
Nie okreslono granic dawki skumulowanej dla idarubicyny podawanej dozylnie i doustnie. Jednak
kardiomiopati¢ zwigzang z podawaniem idarubicyny zgtaszano u 5% pacjentdw, ktorym podawano
dozylnie dawke skumulowang od 150 do 290 mg/m* pc. Dostepne dane dotyczace pacjentow, ktorzy
otrzymali doustnie catkowite dawki kumulacyjne do 400 mg/m? pc. wskazuja na mate
prawdopodobienstwo toksycznego dziatania na serce.

Czynno$¢ serca nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia idarubicyng i monitorowac jg w trakcie
leczenia w celu zmniejszenia ryzyka ciezkich zaburzen czynnosci serca. Ryzyko mozna zmniejszy¢
przez regularne monitorowanie LVEF w trakcie leczenia i niezwloczne przerwanie podawania
idarubicyny po wystapieniu pierwszych objawdw zaburzen czynno$ci serca. Wiasciwymi iloSciowymi
metodami regularnej oceny czynnosci serca (pomiaru LVEF) jest wentrykulografia izotopowa (ang.
multi-gated radionuclide angiography, MUGA) oraz echokardiografia (ECHO). Zaleca si¢ wykonanie
badania EKG oraz MUGA lub ECHO przed rozpoczgciem leczenia, zwlaszcza u pacjentow

z czynnikami ryzyka nasilonej kardiotoksyczno$ci. Pomiary LVEF metoda MUGA lub ECHO nalezy
powtorzy¢, zwlaszcza u pacjentow leczonych duzymi skumulowanymi dawkami antracyklin. Do
oceny LVEF nalezy stosowa¢ ten sam rodzaj badania w catym okresie obserwacji.

Czynnikami ryzyka kardiotoksyczno$ci sa m.in. aktywna lub zaleczona choroba uktadu krazenia,
wczesniejsza lub trwajaca radioterapia srodpiersia lub okolic serca, wezesniejsze leczenie innymi
antracyklinami lub antracenodionami oraz jednoczesne podawanie produktow leczniczych, ktore moga
hamowa¢ kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub dziatajg kardiotoksycznie (np. trastuzumab).
Antracyklin, w tym idarubicyny, nie nalezy podawac¢ w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
kardiotoksycznym, chyba Ze czynno$¢ serca pacjenta jest scisle monitorowana. U pacjentow
otrzymujacych antracykliny po zakonczeniu leczenia innymi lekami o dziataniu kardiotoksycznym,
zwlaszcza 0 dlugim okresie pottrwania (takimi jak trastuzumab), moze réwniez wystapi¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju kardiotoksycznosci. Okres poitrwania trastuzumabu wynosi okoto 28,5 dnia; lek moze
by¢ obecny we krwi do 24 tygodni. Dlatego, jesli to mozliwe, lekarze powinni unika¢ stosowania
leczenia opartego na podawaniu antracyklin do 24 tygodni po odstawieniu trastuzumabu. Jesli
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antracykliny stosowane sg przed uptywem tego okresu, zaleca si¢ §ciste monitorowanie czynnosci
serca.

Nalezy szczegodlnie uwaznie monitorowac czynno$¢ serca u pacjentow leczonych duzymi dawkami
skumulowanymi i u pacjentdéw z czynnikami ryzyka.

Kardiotoksyczne dziatanie idarubicyny moze jednak wystgpi¢ po zastosowaniu mniejszych dawek
skumulowanych, bez wzgledu na obecno$¢ czynnikow ryzyka. Wydaje sig, ze niemowleta i dzieci sg
bardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie antracyklin na serce; nalezy przeprowadza¢ u nich
dtugotrwata, okresowg kontrolg czynnosci serca. Istnieje prawdopodobienstwo, ze toksyczne dziatanie
idarubicyny i innych antracyklin lub antybiotykéw z grupy antracenodionéw podlega kumulacji.

Toksycznos¢ hematologiczna

Idarubicyna jest silnym inhibitorem czynnosci szpiku kostnego. Zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego wystapi u wszystkich pacjentow po podaniu terapeutycznej dawki leku.

Przed i w trakcie kazdego cyklu leczenia idarubicyng nalezy kontrolowa¢ parametry hematologiczne,
w tym wzor odsetkowy krwinek biatych.

Gloéwng postacig toksycznosci hematologicznej po podaniu idarubicyny jest zalezna od dawki,
odwracalna leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia). Jest to jednoczesnie najczgstszy
czynnik ograniczajacy dawke tego leku. Leukopenia i neutropenia sg zazwyczaj cigzkie; ponadto
moga wystapi¢ matoptytkowos¢ i niedokrwisto$é. Najmniejsza liczba (nadir) neutrofilow i ptytek krwi
zwykle wystepuje po uptywie 10 do 14 dni od rozpoczecia podawania produktu leczniczego; jednak
warto$ci te na ogot wracajg do stanu wyjsciowego w trzecim tygodniu leczenia. Opisywano przypadki
zgonow na skutek zakazen i (lub) krwotokéw podczas fazy ciezkiej mielosupresji. Do Klinicznych
skutkéw powaznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego nalezg gorgczka, zakazenia, posocznica,
wstrzas septyczny, krwotok, niedotlenienie tkanek Iub zgon. Jesli wystapi goraczka neutropeniczna,
zaleca si¢ leczenie antybiotykiem podawanym dozylnie.

Biataczka wtorna

U pacjentow leczonych antybiotykami z grupy antracyklin, w tym idarubicyna, zglaszano przypadki
wystapienia biataczki wtornej, z faza przedbiataczkowa lub bez niej. Bialaczka wtorna wystepuje
czesciej w przypadku podawania lekow z tej grupy w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi
uszkadzajagcymi DNA, gdy pacjenci byli intensywnie leczeni lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki
antracyklin byly zwigkszane. Okres utajenia biataczki tego typu moze wynosic¢ od 1 roku do 3 lat.

Dzialania Zotgdkowo-jelitowe

Idarubicyna moze wywotywaé wymioty. Zapalenie blon §luzowych (gtownie zapalenie jamy ustnej,
rzadziej zapalenie przetyku) wystepuje na ogédt krotko po podaniu produktu leczniczego, a w cigzszej
postaci moze si¢ przeksztalci¢ w ciggu kilku dni w owrzodzenie bton §luzowych. U wigkszosci
pacjentow zapalenie przemija w trzecim tygodniu leczenia.

Sporadycznie obserwowano epizody ci¢zkich zdarzen zotadkowo-jelitowych (takich jak perforacja lub
krwawienie) u otrzymujacych doustnie idarubicyne pacjentow z ostrg biataczka lub z innymi
chorobami w wywiadzie albo otrzymujacych produkty lecznicze, ktorych dziatanie powoduje
powiktania zoladkowo-jelitowe. U pacjentdw z czynna chorobg przewodu pokarmowego

i zwigkszonym ryzykiem krwawienia i (lub) perforacji lekarz musi oceni¢ stosunek korzysci

z doustnego stosowania idarubicyny wobec ryzyka.

Czynnosc¢ wqtroby i nerek

Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek mogg wptywaé na dystrybucje idarubicyny w organizmie,
dlatego przed i w trakcie leczenia nalezy monitorowac parametry czynno$ci watroby i nerek (stezenie
bilirubiny i kreatyniny w surowicy), stosujac standardowe metody laboratoryjne. W kilku badaniach
Klinicznych 111 fazy leczenie idarubicyng byto przeciwwskazane, jesli stezenie bilirubiny i (lub)
stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 2,0 mg/dl. Dawke innych antracyklin zmniejsza sig
zazwyczaj o 50%, gdy st¢zenie bilirubiny miesci si¢ w zakresie 1,2-2,0 mg/dl.
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Stany w miejscu podania

Wstrzykniecie do matego naczynia krwiono$nego lub wstrzykiwanie do tego samego naczynia
krwiono$nego moze spowodowac stwardnienie Scian zyt. Stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych
podawania produktu leczniczego moze zmniejszy¢ ryzyko zapalenia zyt lub zakrzepowego zapalenia
zyt w miejscu podania.

Wynaczynienie

Wynaczynienie w czasie dozylnego podania idarubicyny moze spowodowa¢ bél w miejscu
wynaczynienia i ciezkie zmiany w tkankach (powstawanie pecherzy, ostre zapalenie tkanki tgcznej)
oraz martwice. W przypadku wystapienia przedmiotowych lub podmiotowych objawow
wynaczynienia w trakcie dozylnego podawania idarubicyny, infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac.
W razie wynaczynienia mozna zastosowac¢ deksrazoksan w celu zapobiegania lub zmniejszenia
nasilenia uszkodzenia tkanek.

Zespol rozpadu guza

Idarubicyna moze wywotywac hiperurykemi¢ na skutek nasilonego rozpadu puryn, ktéry towarzyszy
szybkiej lizie komorek nowotworowych pod wptywem produktu leczniczego (,,zesp6t rozpadu guza”).
Po rozpoczeciu leczenia nalezy kontrolowac stgzenie kwasu moczowego we krwi, stezenie potasu,
fosforanu wapnia i kreatyniny. Nawadnianie, alkalizacja moczu i profilaktyczne podawanie
allopurynolu zapobiegajace hiperurykemii moga zmniejszy¢ potencjalne powiktania zespotu rozpadu
guza.

Dzialanie immunosupresyjne / zwigkszona podatnosé na zakazenia

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek (takich jak przeciw zottej febrze)
pacjentom ze zmniejszong odporno$cig wskutek stosowania chemioterapeutykdw, w tym idarubicyny,
moze by¢ przyczyna ciezkich lub zakonczonych zgonem zakazen. Nalezy unika¢ podawania
szczepionek zywych pacjentom otrzymujacych idarubicyng. Mozna podawac szczepionki zabite lub
inaktywowane, jednak reakcja na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Uktad rozrodczy

Mezczyznom leczonym idarubicyny chlorowodorkiem nalezy zaleci¢ stosowanie antykoncepcji
podczas leczenia i, jesli to wskazane i1 dostepne, zwrdcenie si¢ po poradg dotyczaca mozliwosci
przechowania nasienia ze wzglgdu na ryzyko nieodwracalnej nieptodnosci spowodowanej przez
leczenie (patrz punkt 4.6).

Inne

Tak jak w przypadku innych lekdw cytotoksycznych, podczas stosowania idarubicyny zgtaszano
wystepowanie zakrzepowego zapalenia zyt i choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci
plucne;.

Ten produkt leczniczy moze spowodowaé czerwone zabarwienie moczu, utrzymujace si¢ przez 1 do
2 dni po podaniu. Nalezy o tym poinformowac pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Idarubicyna jest silnie dziatajacym inhibitorem czynnos$ci szpiku kostnego. Schematy leczenia
skojarzonego z innymi produktami o podobnym dziataniu moga prowadzi¢ do addytywnego dzialania
mielosupresyjnego (patrz punkt 4.4).

Stosowanie idarubicyny w chemioterapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi

0 potencjalnym dziataniu kardiotoksycznym oraz jednoczesne stosowanie innych lekow
wptywajacych na serce (1. antagonisci kanalu wapniowego), wymaga monitorowania czynnosci serca
przez caly czas trwania leczenia. Zmiany czynnosci watroby lub nerek wywotane przez jednoczesnie
stosowane terapie mogg wptywaé na metabolizm, witasciwos$ci farmakokinetyczne oraz skuteczno$¢
terapeutyczng i (lub) toksyczno$¢ idarubicyny (patrz punkt 4.4).
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Efekt addytywny mielosupresji moze wystapié, gdy radioterapia jest stosowana jednocze$nie lub
w okresie 2-3 tygodni przed leczeniem idarubicynag.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania zywych szczepionek atenuowanych (np. szczepionki przeciw
z6ltej goraczee) ze wzgledu na ryzyko choroby uktadowej mogacej prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko to
jest zwiekszone u pacjentow z obnizona odpornoscig na skutek choroby zasadniczej.

Nalezy stosowaé szczepionki nieaktywne, jesli sa dostgpne.

Podczas skojarzonego stosowania doustnych lekdw przeciwzakrzepowych i chemioterapii
przeciwnowotworowej zaleca si¢ czgstsze kontrolowanie warto$ci INR (migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego), gdyz nie mozna wykluczy¢ ryzyka interakcji.

Cyklosporyna A: U pacjentoéw z ostrg biataczka zastosowanie cyklosporyny A (jako pojedynczego
leku zwigkszajacego wrazliwos¢ komorek na chemioterapig) zwigckszato 1,78-krotnie wartos¢ AUC
jednoczes$nie podawanej idarubicyny i 2,46-krotnie warto§¢ AUC idarubicynolu. Kliniczne znaczenie
tej interakcji nie jest znane. U niektorych pacjentéw konieczne moze by¢ dostosowanie dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Zaburzenia plodnosci

Idarubicyna moze powodowa¢ uszkodzenia w chromosomach plemnikéw u ludzi. Dlatego mezczyzni
leczeni idarubicyng powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji do 3 miesiecy po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.4).

Cigza

Embriotoksyczne dziatanie idarubicyny wykazano zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo. Jednak
nie ma wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy odradzi¢ zaj$cie w cigzg w czasie leczenia i zaleci¢ stosowanie w trakcie terapii
odpowiednich metod zapobiegania cigzy (zgodnie ze wskazowkami lekarza).

Idarubicyne nalezy stosowaé w okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalna korzy$¢ uzasadnia mozliwe
ryzyko dla ptodu. Pacjentke nalezy poinformowa¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu. Pacjentkom,
ktore planujg cigze po zakonczeniu leczenia, nalezy zaleci¢ uprzednie skorzystanie z poradnictwa
genetycznego, jesli jest ono wskazane i dostepne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie oceniano w sposob systematyczny wptywu idarubicyny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Cie¢zka mielosupresja i kardiotoksyczno$¢ to dwa gtowne dziatania niepozadane. W celu uzyskania
dalszych informacji, patrz punkt 4.4.

Dziatania niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z konwencjg czestosci MedDRA.
W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane wymienion0 zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Bardzo czgsto (>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)

Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
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Klasvfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢é

| Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Bardzo czesto
Niezbyt czgsto

- zakazenie
- posocznica

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):

Niezbyt czgsto

- biataczka wtdrna (ostra biataczka szpikowa i zespot
mielodysplastyczny)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo cze¢sto

- niedokrwistos¢

- cigzka leukopenia
- neutropenia

- matoptytkowos¢

- pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Bardzo rzadko - reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne:

Bardzo czesto

- jadlowstret

Niezbyt czgsto

- odwodnienie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Niezbyt czgsto

- zespot lizy guza
- hiperurykemia

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Rzadko | - krwawienie do mézgu
Zaburzenia serca:
Czgsto - zastoinowa niewydolno$¢ serca
- kardiomiopatie**
- bradykardia
- czestoskurcz zatokowy
- tachyarytmia
- bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
Niezbyt czgsto - zmiany w zapisie EKG*

- zawal mig$nia sercowego

Bardzo rzadko

- zapalenie mig$nia sercowego
- blok przedsionkowo-komorowy i blok odnogi peczka Hisa
- zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe:

Czesto

- miejscowe zapalenie zyty
- zapalenie zakrzepowe zyt

- krwotok
Niezbyt czgsto - Wstrzas
Bardzo rzadko - choroba zakrzepowo-zatorowa (w tym zatorowos$¢ tetnicy
ptucnej)
- nagle zaczerwienienie
Zaburzenia zoladka i jelit:
Bardzo cze¢sto - nudnosci
- wymioty

- zapalenie bton $luzowych/zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej

- biegunka

- b6l w jamie brzusznej lub odczucie pieczenia

Czesto

- krwawienie z przewodu pokarmowego, bl brzucha

Niezbyt czgsto

- zapalenie przetyku
- zapalenie okreznicyt

Bardzo rzadko

- nadzerki lub owrzodzenie blony $luzowej zotadka
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Zaburzenia watroby i drég zolciowych:

Czesto - zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych i stezenia
bilirubiny
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo czgsto - wypadanie wlosow (zazwyczaj odwracalne)
Czesto - wysypka
- Swiad
- nadwrazliwos$¢ napromienianej skory¥
Niezbyt czgsto - przebarwienie skdry i paznokci
- pokrzywka

- zapalenie tkanki tacznej§
- martwica tkanki

Bardzo rzadko - rumien obwodowy
Czesto$¢ nieznana - reakcja miejscowa
| Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Bardzo czgsto - czerwone zabarwienie moczu przez 1-2 dni po zakonczeniu
leczenia

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania:

Bardzo cze¢sto - goraczka
- bol glowy
- dreszcze

* Niespecyficzne zmiany odstepu ST

** Zwiazane z kardiomiopatig objawy przedmiotowe i podmiotowe — patrz punkt 4.4

T W tym cig¢zkie zapalenie jelita cienkiego i okreznicy lub zapalenie jelita cienkiego i okr¢znicy
Z neutropenig i perforacja

1 Reakcja po radioterapii (ang. ,,radiation recall reaction”)

8 Duziatanie to moze by¢ cigzkie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uktad krwiotworczy
Najcigzszym dziataniem niepozgdanym idarubicyny jest znaczna mielosupresja. Jest to jednak stan
konieczny dla zniszczenia komoérek biataczkowych (patrz punkt 4.4).

Kardiotoksyczno$¢

Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najci¢zsza postacig kardiomiopatii
wywolywanej przez antracykliny i nalezy do grupy dziatan toksycznych, ktore wymagaja
zmniejszenia dawki leku (patrz punkt 4.4).

Dziatania na przewdd pokarmowy
Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i w ciezszych przypadkach owrzodzenie btony §luzowej,
odwodnienie na skutek silnych wymiotow i biegunki; ryzyko perforacji jelita grubego itp.

Dziatania w miejscu podania

Zapalenie zyty/zakrzepowe zapalenie zyly oraz postepowanie zapobiegawcze omowiono w punkcie
4.2; niezamierzone naciekanie poza zyt¢ moze spowodowac bol, cigzkie zapalenie tkanki tacznej

I martwice tkanki.

Inne reakcje niepozadane: hiperurykemia
Potencjalne powiktania i objawy zespotu rozpadu guza mozna zminimalizowa¢ przez nawodnienie
pacjenta, alkalizacje moczu i zapobiegawcze podawanie allopurynolu.

4.9 Przedawkowanie

Bardzo duze dawki idarubicyny mogg spowodowac ostre dzialanie toksyczne na migsien sercowy
W ciaggu 24 godzin oraz cigzka mielosupresje w ciagu 1-2 tygodni.
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Obserwowano op6zniong niewydolnos$¢ serca, wynikajgca ze stosowania antracyklin, ktora
wystepowata nawet po kilku miesigcach od przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne, antracykliny i substancje pochodne.
Kod ATC: L01DB06

Mechanizm dzialania
Idarubicyna jest antracykling, ktora wbudowuje si¢ w DNA, wchodzi w interakcj¢ z enzymem
topoizomerazg Il i hamuje syntez¢ kwasu nukleinowego.

Idarubicyna podana zaréwno dozylnie, jak i doustnie wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe
w mysiej biataczce i chtoniakach. Badania in vitro na komérkach ludzkich i mysich opornych na
antracykliny wykazaly matg czgsto§¢ opornosci krzyzowe;j.

Dzialania farmakodynamiczne

Modyfikacja struktury czasteczki antracykliny w pozycji 4 tworzy zwiazek 0 duzej lipofilnosci, co
prowadzi do zwigkszenia stopnia wychwytu przez komoérki w poréwnaniu z doksorubicyng

i daunorubicyna. Wykazano, ze idarubicyna dziata silniej niz daunorubicyna i jest skutecznie leczy
biataczki i chtoniaki u myszy zar6wno po podaniu dozylnym, jak i doustnym. W badaniach in vitro na
komorkach ludzkich i mysich opornych na antracykliny wykazano, ze opornos$¢ krzyzowa na
idarubicyne jest mniejsza niz na doksorubicyn¢ i daunorubicyne.

W badaniach kardiotoksycznosci u zwierzat stwierdzono, ze idarubicyna ma lepszy wskaznik
terapeutyczny niz daunorubicyna i doksorubicyna. Glowny metabolit, idarubicynol, réwniez
wykazywal dziatanie przeciwnowotworowe w modelach eksperymentalnych in vitro i in vivo.
Idarubicynol podawany szczurom w takich samych dawkach, jak substancja macierzysta, wykazywat
mniejszg kardiotoksycznos¢ niz idarubicyna.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Badania dystrybucji idarubicyny w komorkach jadrzastych krwi i szpiku kostnego pacjentéw z
biataczka wykazaty, ze maksymalne stezenie idarubicyny w komdrkach osiggane jest w ciggu kilku
minut od podania. Wigzanie z biatkami osocza (idarubicyna 97%, idarubicynol 94%) i dystrybucja
tkankowa, wlacznie z tkanka nowotworowa, sa duze ze wzgledu na wysoka lipofilnos¢. Stezenie
idarubicyny i idarubicynolu w komorkach jadrzastych krwi i szpiku kostnego jest ponad sto razy
wieksze niz stezenie w osoczu. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1500 I/m? pe. lub okoto 13 I/kg mc.
przy zatozeniu $redniej powierzchni ciata 1,7 m? i masy ciata 70 kg.

Metabolizm
Idarubicyna jest w duzym stopniu metabolizowana do aktywnego metabolitu, idarubicynolu, przez
izoenzymy CYP2C9 i CYP2D6, ktore sa obecne w watrobie i w innych tkankach.

Wydalanie

Po podaniu dozylnym pacjentom z prawidtowg czynno$cig nerek i watroby idarubicyna jest
eliminowana z krazenia, a koncowy okres pottrwania Ty, W 0soczu wynosi 11-25 godzin. Koncowy
okres pottrwania Ty, aktywnego metabolitu wynosi od 41 do 69 godzin.

Szybko$¢ usuwania idarubicyny z 0socza i komdérek byta poréwnywalna; koncowy okres pottrwania
wyniost okoto 15 godzin. Koncowy okres poltrwania idarubicynolu w komoérkach wynidst okoto

72 godzin.
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Idarubicyna jest wydalana z zotcig i przez nerki (przez nerki wydalane jest mniej niz 10% substancji
czynnej i metabolitow), glownie w postaci idarubicynolu.

Szczegdblne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby moga spowodowaé zwiekszenie stezenia idarubicyny
W 0S0CZU.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Narzadem docelowym po dozylnym podaniu pojedynczej dawki jest u myszy, szczurow i psow uktad
krwiotworczy, a u pséw dodatkowo przewdd pokarmowy.

W ciagu 13 tygodni szczurom i psom podawano dozylnie przez 3 kolejne dni pojedyncza dawke
0,4 mg/kg mc. i 0,3 mg/kg mc. Narzadami docelowymi byty: uktad krwiotworczy (zmniejszenie
liczby leukocytdéw, erytrocytow oraz parametrow powigzanych oraz ptytek krwi; atrofia i zanik
sledziony oraz grasicy), przewod pokarmowy (zapalenie jelita i (lub) nadzerki), watroba (martwica,
stluszczenie), nerki (zwyrodnienie kanalikow lub atrofia), jadra (zahamowanie spermatogenezy).

Idarubicyna ma wiasciwosci mutagenne. W wielu modelach badawczych substancja ta indukuje
mutacje genowe i chromosomalne.

Idarubicyna wykazywala dzialanie teratogenne i embriotoksyczne u szczuréw, ale nie u krélikow.

Idarubicyna wykazywata dziatanie rakotworcze u szczuréw, nawet po dozylnym podaniu pojedynczej
dawki.

W badaniach tolerancji miejscowej u psow podanie poza naczyniem krwiono$nym powodowato
martwice tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Kwas solny rozcienczony

Sodu wodorotlenek 10% Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

Wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 14 dni

w temperaturze 2-8°C i przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Z punktu widzenia czystosci mikrobiologicznej produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli nie,
za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Raz otwarty produkt
mozna przechowywa¢ maksymalnie przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1, 5 lub 10 fiolek zawierajacych 5 ml, 10 ml lub 20 ml jalowego roztworu chlorowodorku idarubicyny
o stezeniu 1 mg/ml. Fiolka pakowana lub niepakowna w zabezpieczajaca plastikowg foli¢ ,,Onco-
Safe”, w tekturowym pudetku.

Fiolki pojemnosci 5 ml z bezbarwnego szkta (typu I) zamknigte korkiem z gumy halobutylowej
pokrytej fluoropolimerem, zawierajace 5 mg chlorowodorku idarubicyny.

Fiolki pojemnosci 10 ml z bezbarwnego szkta (typu I) zamkniete korkiem z gumy halobutylowej
pokrytej fluoropolimerem, zawierajace 10 mg chlorowodorku idarubicyny.

Fiolki pojemnosci 20 ml z bezbarwnego szkta (typu I) zamknigte korkiem z gumy halobutylowej
pokrytej fluoropolimerem, zawierajace 20 mg chlorowodorku idarubicyny.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Ze wzgledu na wlasciwosci toksyczne substancji nalezy stosowac si¢ do nastgpujacych zalecen:
- Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany tylko przez personel przeszkolony
w bezpiecznym postepowaniu z tego typu lekami.
Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu z tym produktem leczniczym.
Personel przygotowujacy produkt leczniczy Idarubicin-Ebewe musi by¢ wyposazony w odziez
ochronng (tj. fartuchy ochronne, rekawiczki jednorazowego uzytku, okulary i maski ochronne).
Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowany w miejscu wyznaczonym do tego celu.
Powierzchnia robocza powinna by¢ pokryta chtonnym podktadem z wodoodporng folig do
jednorazowego uzycia.
Wszystkie przedmioty uzyte do podania lub czyszczenia, w tym re¢kawiczki, nalezy umiesci¢
w torbach na odpady wysokiego ryzyka przeznaczone do spopielenia.
Rozlany roztwér nalezy pola¢ rozcienczonym roztworem podchlorynu sodu (dostepny jest 1%
roztwaor), najlepiej nasaczajgc, a nastepnie pola¢ woda. Odbarwienie roztworu wskazuje na utrate
dziatania cytostatycznego.
Wszelkie materiaty uzyte do czyszczenia nalezy zutylizowaé w sposob opisany wyzej.
W przypadku dostania si¢ produktu leczniczego do oczu lub kontaktu ze skora, oczy lub skore
nalezy natychmiast bardzo obficie przemy¢ woda lub roztworem wodoroweglanu sodu i udac si¢
do lekarza.
Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.
Produkt Idarubicin-Ebewe jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego zastosowania!
Mozna uzywaé wylacznie przezroczystych roztworow.
Przed podaniem roztwor nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;.
Roztwdr nalezy przygotowaé nie wezesniej niz 24 godziny przed podaniem.
Podczas przygotowywania leku nalezy pamigtac o ryzyku zanieczyszczenia bakteriami.

Podanie dozylne:

Produkt leczniczy Idarubicin-Ebewe wolno podawac jedynie dozylnie.

Roztwor do infuzji mozna przygotowac, rozcienczajac koncentrat Idarubicin-Ebewe 0,9% roztworem
chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. Mozna réwniez podawac odpowiednia objetosé
nierozcienczonego produktu przez 5 do 10 minut w infuzji dozylnej przez zestaw umozliwiajacy
swobodny przeptyw 0,9% roztworu chlorku sodu Iub 5% roztworu glukozy.

Nie zaleca si¢ bezposredniego wstrzykniecia ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia, ktore moze
wystapi¢ nawet w przypadku wlasciwego umieszczenia igly w zyle, potwierdzonego powrotem krwi
do igty, patrz punkt 4.4.

11 AT/H/323/01/1B/02



Usuwanie odpadow:

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu lub materiatéw uzytych do jego odtworzenia,

rozcienczenia i podania nalezy usung¢ zgodnie ze standardowymi procedurami szpitala dotyczacymi
lekéw cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11
4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18367

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-11-11
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