CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Idarubicin Teva, 1 mg/ml, roztwoér do wstrzykiiva

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg idarubicyny chlorowdklar

Jedna fiolka 5 ml roztworu do wstrzykiwaawiera 5 mg chlorowodorku idarubicyny.
Jedna fiolka 10 ml roztworu do wstrzykiwaawiera 10 mg chlorowodorku idarubicyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwa
Przejrzysty, pomarezowoczerwony roztwor, wolny od widocznychysteczek.

pH: 3.0-4.0
osmolarné¢: 281mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Idarubicyna jest wskazana w:

» leczeniuostrej biataczki szpikowdpng. Acute Myelogenous Leukaemia, AML). Ten rodzaj
biataczki nazywano wcZgriej ,0str biataczlq nielimfoblastyczn” (ang. Acute Non-
Lymphoblastic Leukemia, ANLL) u oséb dorostych, alicuzyskania remisji u nieleczonych
wczesniej pacjentdéw lub u pacjentéw z nawrotem lub opgqrostaci biataczki.

« leczeniu nawrotovestrej biataczki limfoblastyczndpang. Acute Lymphoblastic Leukaemia, ALL)
jako lek drugiego rzutu u pacjentéw dorostych iedzi

Idarubicyna mee by¢ stosowana w schematach chemioterapii skojarzomeyymi srodkami
cytotokstycznymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ostrzeenie: Wytacznie do stosowania éginego!Lek nie jest przeznaczony do podawania
dooponowego.

Sposo6b podawania

Chlorowodorek idarubicyny musi bypodawany wycznie drog dazylna, a przygotowany roztwér
nalezy podawa& cewnikami do wlewu diylnego, przez ktére przeptywa roztwor 0,9% chlosklu,
we wstrzykneciu trwapcym od 5 do 10 minut. Technika ta minimalizuje iyayakrzepicy i
wynaczynienia leku wokétyly, co mogtoby prowadzido cezkiego zapalenia tkanki¢znej i
martwicy. Po wykonaniu wstrzykegtia leku do matyctiyt lub po wykonaniu powtarzanych
wstrzyknk¢ do tej samegyty, moze dogé do stwardnieniayty.

Dawkowanie
Dawke oblicza st na podstawie catkowitej powierzchni ciata pacjenta
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Ostra biataczka szpikowa (AML)
Doraéli:
12 mg/nipc./doke, dazylnie przez 3 dni w skojarzeniu z cytarahin
lub
« 8 mg/nf pc./dok, dazylnie przez 5 dni w leczeniu skojarzonym lub w mizmapii.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)
Dorasli
Sugerowana dawka dla dorostych wynosi 12 Mgiavdok, dazylnie przez 3 dni zgodnie ze
schematem leczenia skojarzonego.
Dzieci
10 mg/nf pc./dole, dazylnie przez 3 dni zgodnie ze schematem leczenigmstianego.

Konieczne jest jednak dostosowanie pgsaych schematow dawkowania do zabirze
hematologicznych u danego pacjenta, do zastosowaretpkotu chemioterapii, a w przypadku
leczenia skojarzonego — do dawek pozostatych latydatoksycznych.

Podanie w drugim cyklu natg op&nic¢ u pacjentow, u ktorych wysai ciezkie zapalenie btony
$luzowej do czasu ugpienia objawow toksyczroi. W takim przypadku zalecane jest zmniejszenie
dawki 0 25%.

Pacjenci z zaburzeniami czysgonerek i(lub) wtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czyréoonerek lub witroby maze by¢ konieczne dostosowanie dawki
leku (patrz punkty 4.3 i 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

« Nadwraliwosé¢ na chlorowodorek idarubicyny lub jgtolwiek inng subtanai pomocnicza
zawart w tym produkcie, inne antracykliny lub antraceroogi.

« Cigzkie zaburzenia czynidoi watroby (patrz punkt 4.4).

» Ciezkie zaburzenia czynioi nerek (patrz punkt 4.4).

« Utrzymujace sé zahamowanie czyndoi szpiku.

» Niekontrolowane infekcje

» Ciezka niewydolng¢ serca

» Ciezka kardiomiopatia.

» Niedawno przebyty zawat g#inia sercowego.

» Cigzka arytmia.

« Woczeéniejsze leczenie maksymalnymi skumulowanymi dawkidariubicyny i (lub) innych
antracyklin lub antracenediondw (patrz punkt 4.4).

« Karmienie piersi nalezy zaprzestaw czasie terapii (patrz punkt 4.6).

« Skojarzenie ze szczepianprzeciwkozoéttej febrze (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogolne:ldarubicyre nalezy stosowd wytacznie pod nadzorem lekarzasdéadczonego w
podawaniu cytostatykow.

Daje to pewné, ze leczenie eizkich powiktan wynikajacych z choroby i (lub) leczenia (np. krwotok,
uogolnione zakzenia) lzdzie mana wdray¢ natychmiastowo i skutecznie.

Leczenie idarubicypmazna rozpocgé po usipieniu ostrych objawdw toksyczém wczeniej
stosowanych lekéw cytotoksycznych (takich jak: zapi@ btonysluzowej jamy ustnej, neutropenia,
matoptytkowa¢ oraz uogoélnione zakanie).

Toksycznéé¢ hematologiczna



Idarubicyna wykazuje silne dziatanie hagug czynné¢ szpiku kostnego. U wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali terapeutycardawke produktu, dochodzi do gikiej mielosupresji. Przed kdym
cyklem leczenia idarubicynoraz w czasie jego trwania nafeocenig parametry hematologiczne, w
tym liczbe biatych krwinek wraz z rozmazem.

Glownym objawem toksyczgoi hematologicznej idarubicyny oraz najsiszym ostrym
powiklaniem zmuszapym do zmniejszenia dawki produktu jest zake od dawki, odwracalna
leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropeniz@ukopenia i neutropenia zwykle magiezki
przebieg; mee rownie wystpi¢ matoptytkowa¢ i niedokrwistd¢. Liczba neutrofiléw i ptytek krwi
jest najmniejsza zwykle 10-14 dni po podaniu pradukwraca do normy w trzecim tygodniu od
zakaczenia leczenia. Podczas fazyziej mielosupresji odnotowano przypadiierci wskutek
infekcji i(lub) krwotokéw. Do powikta klinicznych cizkiej mielosupresji nale: gomczka,
zakaenia, sepsa/posocznica, wsgfzseptyczny, krwotok, niedotlenienie tkanek lub regdsli
wystapi neutropenia z gaczka zalecana jest antybiotykoterapiazglma.

Biataczka wtérna

U pacjentéw leczonych antybiotykami z grupy antkdicy w tym idarubicyn, zgtaszano przypadki
wystapienia biataczki wtérnej, z fagrzedbiataczkowlub bez niej. Biataczka wtérna wypuje
czesciej w przypadku podawania lekéw z tej grupy w skegniu z lekami przeciwnowotworowymi
uszkadzajcymi DNA, gdy pacjenci byli intensywnie leczeni &hi cytotoksycznymi lub gdy dawki
antracyklin byly zwgkszane. Okres utajenia biataczki tego typuenynost od 1 do 3 lat.

Czynnai¢ serca
Leczenie antracyklinami niesie ze gabzyko kardiotoksycznii, ktéra mae objawid si¢
powiktaniami wczesnymi (tj. ostrymi) lub pdymi (tj. op&nionymi).

Woczesne (tj. ostre) powiktanig/czesne objawy toksycznego wptywu idarubicyny exi@es obejmuy
gtdwnie tachykardi zatokows i (lub) nieprawidtowdci w zapisie EKG, takie jak niespecyficzne
zmiany odcinka S-T. Opisywano rowniprzypadki tachyarytmii, w tym przedwczesnych skoémw
komorowych i tachykardii komorowej, bradykardii paloku przedsionkowo-komorowego i bloku
odnogi gczka Hisa. Objawy te z reguly nie zkszap ryzyka kardiotoksyczrimi péaznej, rzadko s
istotne klinicznie i zazwyczaj nie stanawiskazania do przerwania leczenia idarubicyn

P&ne (tj. opdnione) powiktania Kardiotoksyczné pazna zwykle rozwija & w p&zniejszym
okresie leczenia lub wagju 2 do 3 miesty po jego zakaczeniu, jednak jej objawy obserwowano
réwniez po kilku miesicach, a hawet po latach od zakpenia terapii. Pda kardiomiopatia
manifestuje & obnzomg frakcja wyrzutows lewej komory (LVEF) i (lub) objawami podmiotowyrmi
przedmiotowymi zastoinowej niewydol§m serca (CHF), takimi jak duszé obrzk ptuc, obrzki
ortostatyczne, powkszenie serca i atroby, oliguria, wodobrzusze, wyi optucnowy oraz rytm
cwatowy serca. Obserwowano rowhngodostre objawy w postaci zapalenia osierdziali)(migsnia
sercowego. Najeisz postaci kardiomiopatii wywotanej stosowaniem antracykist zagraajaca
zyciu zastoinowa niewydoldé serca, bdaca efektem toksyczsoi zaleznej od wielkdci dawki
skumulowane;j.

Nie zostata okrdona maksymalna, skumulowana dawka idarubicyny wadaj daylnie lub
doustnie. Kardiomiopatispowodowai leczeniem idarubicynobserwowano u 5% pacjentow,
otrzymupcych skumulowane dawki dgine idarubicyny od 150 do 290 mg/powierzchni ciata.
Doskpne dane dotyaze pacjentow leczonych doustidlarubicyna otrzymuagych catkowig
skumulowan dawlke do 400 mg/rpowierzchni ciata sugerujiskie prawdopodobistwo
wystapienia kardiotoksyczriai.

Aby zminimalizowa ryzyko cikzkiego uszkodzenia serca, przed rozpgom leczenia idarubicyn
nalezy ocené czynnag¢ serca, a nagbnie monitorowé ja w trakcie terapii. Ména zmniejszy ryzyko
poprzez regularne okilanie frakcji wyrzutowej lewej komory w czasie lecea oraz natychmiastowe
przerwanie podawania idarubicyny w momencie stwienih pierwszych objawdéw zaburzenia
czynndci serca. Odpowiednimi metodamidt@owej oceny czynriei serca (oceny frakcji
wyrzutowej lewej komory) swentrykulografia izotopowa (ang. Multiple Gatedddgsition MUGA)
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oraz echokardiografia (ECHO). Zaleca, &iy pocatkowej oceny funkcji serca dokonydarzy

uzyciu EKG oraz wentrykulografii lub echokardiografizczegdlnie u pacjentdw z czynnikami ryzyka
kardiotoksycznéci. Nalezy powtarzé ocer frakcji wyrzutowej lewej komory (badania MUGA lub
ECHO), zwtaszcza gdy skumulowana dawka antracykinyjeta przez pacjenta jest zkiszona.

Przez caty czas obserwacji pacjenta, ocenyzpalekonywd ta sanm metod,.

Czynnikami ryzyka kardiotoksyczia sa: aktywna lub utajona choroba sercowo-naczyniowa,
wczesniejsze lub jednoczesne napromieniam@lpiersia lub okolicy osierdzia, wazeejsze leczenie
innymi antracyklinami lub antracenodionami oraznjeckzesne stosowanie lekow, ktére mog
zaburza kurczliwos¢ migsnia sercowego lub lekow kardiotoksycznych (np.ttrasmabu). Nie nals
podawa antracyklin, w tym idarubicyny w skojarzeniu z ymi lekami kardiotoksycznymi, chybae
czynn@¢ serca pacjenta jestisle monitorowana. U pacjentow otrzymaych antracykliny po
zakaiczeniu leczenia innymi lekami kardiotoksycznymigzzgolnie tymi z dtugim okresem
poéitrwania, jak na przyktad trastuzumab,mmeownie wyskpowa: zwigkszone ryzyko
kardiotoksycznéci. Okres poéftrwania trastuzumabu wynosi okoto 28& | mae by obecny w
uktadzie knzenia do 24 tygodni. Z tego waglu, lekarz powinien unikaleczenia opartego na
antracyklinach do 24 tygodni po przerwaniu leczérdatuzumabem, o ile jest to pive. J&li
zastosuje giantracykliny przed uptywem tego czasu, zalecastey@ane monitorowanie czynioi
serca.

Monitorowanie czynn&i serca musi byszczegolnie doktadne u pacjentow, u ktoryclgrseto
wysokie skumulowane dawki produktu oraz u pacjerméarczonych czynnikami ryzyka. Jednak
idarubicyna mee dziat& kardiotoksycznie po mniejszych dawkach skumulowhnyiezalenie od
wystepowania kardiologicznych czynnikdw ryzyka.

U niemowht oraz dzieci podatré na kardiotoksyczrig antracyklin wydaje giby¢ wicksza, dlatego
tez konieczne jest prowadzenie dtugoterminowych, aknggh bada czynndci serca u tych
pacjentéw. Toksyczrso idarubicyny i innych antracyklin lub antracenedianprawdopodobnie
sumuje si.

Czynnaié wqtroby i(lub) nerek

Poniewa zaburzenie czynroi watroby i (lub) nerek mge mie wptyw na wydalanie idarubicyny,
czynna¢ tych naradéw naley oceni& przed rozpocgiem oraz w trakcie terapiizywajac
standardowych testéw laboratoryjnych (stasigt:zenie bilirubiny i kreatyniny w surowicy jako
parametry). W czasie licznych baddinicznych Ill fazy podanie leku podawano bylezeciwskzane,
jesli stezenie bilirubiny i (lub) kreatyniny w surowicy przelczato 2 mg%. Jeli stzenia bilirubiny i
kreatyniny mieszcgsic w zakresie 1,2 — 2 mg%, dawki innych antracyklirykle redukuje si o

50%.

Uktad pokarmowy

Idarubicyna mée powodowa wymioty. Po podaniu produktu zwykle szybko dochatizzapalenia
btony sluzowej (gtdwnie btonyluzowej jamy ustnej, rzadziej przetyku), ktére watich postaciach
mog W ciagu kilku dni spowodowapowstanie owrzodzebtony sluzowej. U wikszaci pacjentow
zdarzenie niepmadane usipuje w trzecim tygodniu leczenia.

Sporadyczne epizodyegkich powiklan w przewodzie pokarmowym (takich jak perforacja lub
krwawienia) byty obserwowane u pacjentéw otrzysoych dousta idarubicyr, ktérzy mieli ostra
biataczk; lub inne choroby przebyte wczeej lub otrzymali leki znane z gbiejszych powikta
zotadkowo-jelitowych. U pacjentéw z czyarchoroly przewodu pokarmowego ze akszonym
ryzykiem krwawienia i(lub) perforagj lekarz musi wyway¢ korzysci z terapii doustnej idarubicyna
przed ryzykiem.

Objawy w miejscu wstrzykecia

W wyniku wstrzykngcia produktu do matego naczynia lub wielokrotnegdgwania produktu do tej
samejzyty moze dog¢ do stwardnienidcian naczyniaylnego. Podawanie produktu w sposob zgodny
z zaleceniami mae zminimalizowa ryzyko zapaleniayly, zakrzepowego zapalenigty w miejscu
wstrzyknkcia produktu.



Wynaczynienie

Wynaczynienie idarubicyny w czasie wstrzyeia dazylnego mae spowodowamiejscowy bol,
powazne uszkodzenia tkanek (powstawanteherzy, cizkie zapalenie tkankatznej) oraz martwig
Jezeli wyshpia objawy wynaczynienia podczasaytnego podania idarubicyny, infuzieku naley
natychmiast przerwa

W przypadku wynaczynienia me by stosowany deksrazoksan w celu zapobiegania lub
zmniejszania uszkodzenia tkanek.

Zespot rozpadu guza

Idarubicyna mee powodowa hiperurykemg, ktora jest wynikiem nasilonego katabolizmu puryn
towarzyszcego gwattownemu rozpadowi komérek nowotworowyct pptywem produktu (,zespot
lizy guza”). Po rozpoegziu leczenia naley ocent skzenie kwasu moczowego, potasu, wapnia,
fosforanéw i kreatyniny. Nawodnienie, alkalizacjacnu oraz profilaktyczne podawanie allopurynolu
w celu zapobigenia hiperurykemii mze zminimalizowd potencjalne powiktania zespotu lizy guza.

Dziatanie immunosupresyjne/ z¢kszona podatné’ na zakgenia

Podawanieywych lubzywych atenuowanych szczepionek (fata febra) pacjentom z olwaing
odporndcia na skutek podawania chemioterapii, w tym idarutycynaze prowadat do cizkich
infekcji lub zgonu. Nalgy unikat szczepienia za pomoeywych szczepionek u pacjentow
przyjmujacych idarubicyn. Mozna podawé szczepionki tzw. martwe lub inaktywowane, ale ofak
na takie szczepionki me by ostabiona.

Uktad rozrodczy

Pacjenci pici naskiej leczeni idarubicyny chlorowodorkiem powintdsowa skuteczne metody
antykoncepcyjne w trakcie leczenia oradij wlasciwe i mazliwe, powinni poszukaporady na
temat przechowywania nasienia ze wdgl na maliwos¢ wystpienia nieodwracalnej bezptodiod
spowodowanej teragpipatrz punkt 4.6).

Inne

Podobnie jak w przypadku innych produktow cytotaizych, podczas stosowania idarubicyny
obserwowano epizody zakrzepowego zapalgyliaraz powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym
zatorowd¢ ptucr.

Produkt mae powodowa czerwone zabarwienie moczu przez 1 do 2 dni paupiod Pacjenci
powinni by¢ uprzedzeni o tym fakcie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

« Idarubicyna jest produktem silnie harmpym czynndé¢ szpiku kostnego, natg wigc zaktada, ze
stosowanie skojarzonych schematéw chemioterapéasfc inne produkty o podobnym
dziataniu mae prowadz do addycyjnego efektu hamowania czy§uiczpiku kostnego (patrz
punkt 4.4).

- Stosowanie idarubicyny w pgzeniu z innymi potencjalnie kardiotoksycznymi
chemioterapeutykami, jak rowrigednoczesne podawanie z lekami wphyaegimi na uktad
sercowo-naczyniowy (np. inhibitory kanatu wapniowggvymaga monitorowania czynu
serca przez caly okres leczenia.

« Zmiany w czynnéci watroby lub nerek spowodowane lekami stosowanymi anzenie z
idarubicyra moga mie¢ wptyw na metabolizm, farmakokinetykskutecznét i (lub) toksyczné¢
idarubicyny (patrz punkt 4.4).

» Zastosowanie radioterapii w czasie podawania prindiub w okresie 2 do 3 tygodni przed
rozpoczciem leczenia idarubicymaze powodowa nasilory supresj szpiku kostnego.

« Nalezy unik& diugotrwatego kontaktu z dowolnym roztworem o gkbicznym, gdy: bedzie to
prowadzito do degradacji leku. Nie nafemiesz& Idarubicyny z heparyn poniewa moze
wytracic¢ sig osad. Nie zalecagmieszania Idarubiciny z innymi lekami.



Nie zaleca s jednoczesnego stosowatiavych atenuowanych szczepionek (z gtkjiem
szczepionki przeciwkaottej febrze) ze wzghlu na ryzyko wysipienia choroby ogdélnoustrojowe;j
moaacej zakaiczy¢ sig zgonem. Ryzyko jest zgliszone u pacjentéw ze zmniejsaadporngcia
spowodowaa chorola, podstawow. Nalezy podawa& szczepionki inaktywowane,glesa dostpne.

Fenytoina i fosfofenytoina: ryzyko nasilenia drg&wea skutek zmniejszenia wchitaniania fenytoiny z
przewodu pokarmowego przez lek cytotoksyczny luyky nasilenia dziatania toksyczneggh

utraty skuteczniei leku cytotoksycznego na skutek zkgzonego metabolizmuatrobowego
fenytoiny.

Cyklosporyna A: Leczenie skojarzone cyklosparynjako czynnikiem zwikszapcy wrazliwos¢ na
chemioterapi znacaco podwysza warté¢ AUC idarubicyny (1.78 razy) i idarubicynolu (2.48zy)
u pacjentébw z osir biataczk. Znaczenie kliniczne tej interakcji jest nieznang niektorych
pacjentow mee by konieczne dostosowanie dawki.

Ze wzgkdu na brak madiwosci wykluczenia wystpienia interakcji w przypadku stosowania u
pacjentéw kombinacji doustnych lekéw przeciwzakmgypch i chemioterapii przeciwnowotworowej,
zaleca si zwigkszenie cgstasci monitorowania wartei migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. International NormaliseddratiNR).

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym lekarz powimiporadzi, aby nie zachodzity w gke w
czasie leczenia idarubicymmraz stosowaty skuteczne metody zapobieganig cia czas trwania
terapii.

Ciaza

Potencjalne embriotoksyczne dziatanie idarubicygiazano w badaniadh vitro i in vivo, jednake
brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych danycheamat stosowania idarubicyny u kobiet w
ciazy. Dla kazdego przypadku natg osobno rozway¢ korzysci z leczenia dla matki i ryzyko dla
ptodu. Pacjentka powinna &yoinformowana o potencjalnym zagemiu dla ptodu. Po zakeozeniu
leczenia pacjenci pragoy mie dzieci powinni by w pierwszej kolejnéci skierowani w celu
uzyskania porady genetycznejliaviasciwe i dos¢pne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy idarubicyna lub jej produkty mettdau przenikaa do mleka kobiecego. Kobiety
nie powinny karmid piersih w czasie trwania terapii idarubicyny chlorowoderki.

Ptodnosé

Idarubicyna mee uszkadzachromosomy ludzkich plemnikéw. Z tego powodezozyzni w czasie
trwania terapii idarubicyppowinni stosowac skuteczna antykoncejl) 3 miesicy po zakaczeniu
leczenia (patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzano bagldotyczcych wplywu idarubicyny na zdol§é prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Czgstaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych zostata podana zgodnie z pszym:

Bardzo czsto: >1/10

Czesto: >1/100 do < 1/10
Niezbyt czsto: > 1/1000 do < 1/100
Rzadko: >1/10 000 do < 1/1000




Bardzo rzadko: | < 1/10 000

Czestaé¢ nieznana ( nie mie by okreslona na podstawie deginych danych)

Klasyfikacja wedtug uktaddéw i nagdow
Czestosé Dzialania niepegdane

Zakarenia i zaraenia paspytnicze

Bardzo cesto - epizody zakaen

Niezbyt czsto - sepsa, posocznica

Nowotwory tagodne, z&iwe i nieokr&lone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czsto - biataczka wtérna (ostra biataczka szpikowa i zespo6t
mielodysplastyczny)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czsto - niedokrwist@é
- ciezka leukopenia i neutropenia
- matoplytkowaé

Czgstaé¢ nieznana - pancytopenia

_Zaburzenia uktadu immunologicznego

‘Bardzorzadko - anafilaksja

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo cesto - anoreksja

Niezbyt czsto - odwodnienie

Zaburzenia metabolizmu i @gwiania

Niezbyt czsto - hiperurykemia

Czestaé¢ nieznana - zespot rozpadu guza
- hiperfosfatemia
- hiperkaliemia
- hipokalcemia
- hipofosfaturia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko - krwotok mézgowy
______ Zaburzenia serca
Czsto - kardiomiopatia’
- bradykardia

- tachykardia zatokowa

- tachyarytmia

- bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewsjdey
- zawal mesnia sercowego

Niezbyt czsto - nieprawidlowdci w obrazie EKG
- zastoinowa niewydolro serca
Bardzo rzadko - zapalenie ngsnia sercowego

- blok przedsionkowo-komorowy i blok odnogtzka Hisa
- zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Czsto - miejscowe zapalentsyt
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Klasyfikacja wedtug uktadow i nagddw

Czestosé Dzialania niepegdane
- zakrzepowe zapalenigt glebokich
- krwotoki
Niezbyt czsto - wstrgs
Bardzo rzadko - zatorowa¢ plucna

- uderzenia gagca

Zaburzeniaotadka i jelit
Bardzo czsto - nudngci
- wymioty
- zapalenie btorfluzowych/zapalenie jamy ustnej
- biegunka
- bdl brzucha lub uczucie pieczenia
Czsto - krwawienie z przewodu pokarmowego, bol brzucha
Niezbyt czsto - zapalenie przetyku
- zapalenie okgznicy’®
Bardzo rzadko - nadcerki lub owrzodzenia

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych

Czsto - podwyszenie aktywrigi enzymow wirobowych i s¢zenia bilirubiny
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo cesto - lysienie
Czsto - wysypka
- $Wigd
- nadwraliwos¢ napromienianej skofy
Niezbyt czsto - zwickszona pigmentacja skory i paznokci
- pokrzywka

- zapalenie tkanki podskérniej

- martwica tkanki
Bardzo rzadko - rumiei powierzchowny akralny
Czestaé¢ nieznana - reakcje miejscowe

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo cesto - czerwony kolor moczu przez 1 do 2 dni po podarodydgtu

______ Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto - gorqczka
- dreszcze

- bal glowy

! Patrz punkt 4.4 for associated signs and symptoms

% Niespecyficzne zmiany odcinka ST

3w tym ciezkie zapalenie jelit/ neutropeniczne zapalenie jeperforacy
* "Nawrét objawéw niepzdanych radioterapll

®> To zdarzenie mi by¢ cigzkie

Uktad krwiotworczy
Znaczne zahamowanie czysnbszpiku kostnego jest naggszym dziataniem niepggdanym leczenia
idarubicyra. Jest to jednak konieczne do useia komoérek biataczki (patrz punkt 4.4).

Dziatanie toksyczne na serce

Zagraajacazyciu zastoinowa niewydoldé serca jest najeksz postaci kardiomiopatii wywotanej
antracyklinami i jest dziataniem toksycznym lekuagczajcym dawk skumulowan (patrz punkt
4.4).




Przewo6d pokarmowy

Zapalenie jamy ustnej wgikich przypadkach owrzodzenie btoflyzowej, odwodnienie
spowodowane ezkimi wymiotami i biegunk, ryzyko perforaciji jelita itp.

Miejsce podania

Zapaleniezyt | zakrzepowe zapalenigt i zapobieganie oméwione w punkcie 4.2 ChPL,
niezamierzone nacieki pozgt¢ mog powodowa bol, ckzkie zapalenie tkanek podskérnych i
martwice tkanek.

Inne dziatania niepadane: hiperurykemia

Zapobieganie objawom przez nawodnienie, alkalizamazu i profilaktyka allopurynolem w celu
zminimalizowania potencjalnych powikiazespotu lizy guza.

49 Przedawkowanie

Bardzo due dawki idarubicyny magspowodowda w ciagu 24 godzin ostre dziatanie toksyczne na
migsien sercowy oraz ¢izkie zahamowanie czynia szpiku kostnego w ggu jednego do dwdéch
tygodni. Przypadki opfhionego pojawienia siniewydolndgci serca zgtaszano nawet po kilku
mieshcach od przedawkowania antracyklin. Pacjentéw legzio doustn idarubicyra nalezy
obserwowa pod kitem wysgpienia ewentualnego krwawienia w przewodzie pokavymo i

cigzkiego uszkodzenia btorjluzowe;j.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutycznaantybiotyki cytotoksyczne, antracykliny i substanppkrewne
Kod ATC LO1D B06

Idarubicyna jest antracyklinvbudowujca sie w czsteczlie DNA, wchodzaca w interakcg z
enzymem topoizomeral, co powoduje hamowanie syntezy kwasow nukleiypchv

Idarubicyna wykazuje dziatanie przeciwnowotworowewsiej biataczce i chtoniakach, zaréwno
podawana deylnie jak i doustnie. Badania vitro na ludzkich i mysich komorkach opornych na
antracykliny wykazuj mniejszy stopig oporngci krzyzowej na idarubicya

Zmiana w pozycji 4. csteczki antracykliny nadaje zywkowi wysoki poziom lipofilnéci, a w
konsekwencji prowadzi do zekszenia stopnia jego penetraciji do komaorki w poramin do
doksorubicyny i daunorubicyny.

Stwierdzonogze idarubicyna dziata silniej hidaunorubicyna i jest skuteczniejsza od niej wdeaz
mysiej biataczki i chtoniakéw zaréwno po podaniuyloym, jak i doustnym. W badaniaahmvitro na
ludzkich i mysich komorkach opornych na antracyklvykazano zmniejszanczgstas¢

wystgpowania oporn€ei krzyzowej na idarubicy@w poréwnaniu do doksorubicyny i daunorubicyny.
Badania kardiotoksyczi§oi na zwierztach sugeruaj, ze idarubicyna cechujeesszerszym indeksem
terapeutycznym nidaunorubicyna i doksorubicyna. Jej gtdwny metapimlarubicynol, wywierat
dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach na modhetigwiadczalnych, zaréwnm vitro, jak i in
vivo. Idarubicynol okazat simniej kardiotoksyczny giidarubicyna w déwiadczeniach na szczurach,
ktorym podawano go w takich samych dawkach cazek macierzysty.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu daylnym u pacjentéw z prawidtomczynndcia nerek i watroby, idarubicyna jest

eliminowana z kgzenia ogdlnego z szybkaa odpowiadajca okresowi péitrwania w osoczu
wynoszcemu 11 do 25 godzin i jest intensywnie metabolaaavprzez cytochromy CYP2C9 i



CYP2D6 do czynnego metabolitu, idarubicynolu, ktj@st wolniej wydalany z organizmu, okres jego
pottrwania w osoczu wynosi 41 do 69 godzin. Progegt wydalany gtownie zbtcia i w moczu,
przede wszystkim w postaci idarubicynolu.

Badania stzenia produktu w komdrkachafjrzastych komarkach krwi i komérkach szpiku kostrjeg

u pacjentéw z biatacakwykazaly,ze idarubicyna ogga maksymalne stenie komérkowe w ggu

kilku minut po wstrzykniciu. Stzenie idarubicyny i idarubicynolu wigrzastych komaérkach krwi i w
komorkach szpiku kostnego jest ponad sto razkseie nk stzenie w osoczu. Szybke eliminacii
idarubicyny z osocza i z komorek jest prawie idembya, przy czym okres poitrwania wynosi okoto 15
godzin. Okres pottrwania idarubicynolu w komoérkagymosi okoto 72 godziny.

W badaniaclin vitro wykazanoze stopié wiazania tego produktu z biatkami osocza wynosi co
najmniej 95%. Nalgy to wzia¢ pod uwag przy rozwaaniu zastosowania terapii skojarzonej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Po jednokrotnym podaniu produktu daadpzylna myszom, szczurom i psom stwierdzome,
gtébwnymi naradami docelowymi g uktad hemolimfopoetyczny, a w przypadku pséw rdawniktad
pokarmowy.

W okresie 13 tygodni szczurom i psom podawano pojeze dawki wynosce 0,4 mg/kg mc. i

0,3 mg/kg mc. daylnie przez trzy kolejne dni; nagdami docelowymi byly: uktad
hemolimfopoetyczny (zmniejszenieatnia leukocytow, erytrocytow i powdanych parametrow oraz
ptytek krwi; atrofia i inwolucjaledziony i grasicy), uktad pokarmowy (zapalenié je(lub)

nadzerki), watroba (martwica, stluszczenie), nerki (degeneradjatrofia kanalikow nerkowych),
jadra (zahamowanie spermatogenezy).

Idarubicyna wykazuje dziatanie mutagenne. W praepazonych badaniach substancja ta
powodowata mutacje genowe i chromosomowe.

Idarubicyna wykazywata wéaiwosci teratogenne i embriotoksyczne u szczuréw, naetmie
wykazywata ich u krolikow.

Idarubicyna wykazywata wéaiwosci rakotworcze u szczuréwjpo podaniu jednej dawki drag
dozylna.

W badaniu tolerancji miejscowej z udziatem psowtsmowowano martwictkanki po podaniu
okotonaczyniowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nalezy unika dtuzszego kontaktu z roztworem o zasadowym pHzgdgze to doprowadZzido
rozktadu produktu. Idarubicyny w postaci do wstiimyd nie naley miesz& z heparya ze wzgédu
na maliwosé wytracenia osadu; nie zaleca sbwniez mieszania idarubicyny z innymi produktami

leczniczymi.

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznimiiyoprdcz wymienionych w
punkcie 6.6.
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6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze 2°C — 8°C (w lodéwce). Przechowdypejemnik w opakowaniu
zewretrznym w celu ochrony przeaviattem.

Po pierwszym otwarciu, zawastofiolki nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Idarubicin Teva, 5 mg/5ml, roztwér do wstrzykiwa

Jedna fiolka, zawieraga 5 ml roztworu, z bezbarwnego szkia (typu )pgkiem z gumy
bromobutylowej, niebieskim aluminiowym uszczelniami w tekturowym pudetku.

Idarubicin Teva, 10 mg/ 10 ml, roztwor do wstrzyddw
Jedna fiolka, zawieraga 10 ml roztworu, z bezbarwnego szkia (typu Rotkiem z gumy
bromobutylowej, niebieskim aluminiowym uszczelngmi w tekturowym pudetku.

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

Ze wzgkdu na toksyczrig substancii, naley przestrzeganastpujacych zalecanyckrodkow

ostraznaosci:

« Ten produkt powinien @yprzygotowywany wydcznie przez personel przeszkolony w zakresie
bezpiecznego obchodzenia gitakimi substancjami.

« Kobiety w ciazy nie powinny przygotowywatego produktu.

« Personel przygotowagy idarubicyr do wstrzykiwa musi nost odziez ochronm: okulary
ochronne, fartuchy oraz jednorazowkawice i maski.

« Caly sprzt wykorzystany do podawania produktu i usuwaniajpgzostatéci, w tym rekawice
ochronne, naley spakowa w jednorazowe torby przeznaczone na odpady wygoligzyka i
spalé w wysokiej temperaturze.

» Roztwdr ma charakter hipotoniczny. Nalgrzestrzegazalecanej procedury podawania opisanej
ponizej.

Podawanie daylne:

Idarubicyre w postaci do wstrzykiwanalery podawa wytacznie daylnie. Nalezy zastosowa
powolne wstrzyknicie trwapce 5 do 10 minut przez przewod wlewagtego o swobodnym
przeptywie 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku soduwistrzykiwar podawanego po wstrzyksaiu
idarubicyny. Bezpgrednie wstrzyknicie nie jest zalecane ze wedl na ryzyko wynaczynienia, do
ktorego mae dopé nawet w przypadku odpowiedniego powrotu krwi ppiii igta, patrz punkt
4.4,

W przypadku wycieku lub rozlania produktu, ngl@czysci¢ powierzchng, najlepiej ptuczc ja
rozcienczonym roztworem podchlorynu sodu (1% wolnego ahloa nasfpnie przeptuk& wod.

Wszystkie materiaty zyte do usuwania pozostat produktu nalgy usuwa w sposob opisany
powyzej. Przypadkowy kontakt ze skdub oczami wymaga natychmiastowego przeptukania du
iloscia wody lub roztworu wodorogglanu sodu. Nalsg skontaktowa si¢ z lekarzem.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu palesuryg.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 17340

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

13.09.2012 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.04.2013r.
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