sp.zn. sukls301437/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1 NAZEV PRIPRAVKU

ZAVEDOS 5 mg prasek pro injekéni roztok

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvicka obsahuje: idarubicini hydrochloridum 5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok.

Popis pripravku: ¢ervenooranzovy lyofilizat
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Antimitotikum a cytostatikum.

Dospéli

Akutni nelymfocytarni leukemie (ANLL).

Idarubicin-hydrochlorid je schopen indukce remise jak v terapii prvni linie, tak u pacientt s relapsem
¢i u téch, ktefi neodpovedeli na 1écbu.

Akutni lymfocytarni leukemie (ALL) jako terapie druhé linie.

Déti

Akutni nelymfocytarni leukemie (ANLL) v kombinaci s cytarabinem k indukci remise v terapii prvni
linie u dfive neléCenych déti.

Akutni lymfocytarni leukemie (ALL) jako terapie druhé linie.

Idarubicin-hydrochlorid 1ze pouzit v kombinacnich lécebnych rezimech spolu s dal§imi cytostatiky
(vizbod 4.2).

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani
Akutni nelymfocytarni leukemie (ANLL)

Dospeli: U ANLL je doporuéena davka idarubicin-hydrochloridu 12 mg/m?/den i.v. po dobu 3 dni v
kombinovaném 1é¢ebném rezimu s cytarabinem.

Jiny davkovaci reZzim pouzivany u ANLL v monoterapii a v kombinované 1é¢bé je 8 mg/m?/den i.v. po
dobu 5 dni.
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Pediatricka populace: U ANLL je doporucend denni davka idarubicin-hydrochloridu 10—
12 mg/m?/den, podavana intraven6zné po dobu 3 dni v kombinovaném 1é¢ebném rezimu s
cytarabinem.

Akutni lymfocytarni leukemie (ALL)
Dospéli: Jako monoterapie v 16€bé ALL je doporu¢ovana davka 12 mg/m?/den i.v. po dobu 3 dni.

Pediatrickda populace: Jako monoterapie v 1é¢bé ALL je doporucovana davka 10 mg/m?/den i.v. po
dobu 3 dnt.

UPOZORNENT: Toto jsou vieobecné pokyny. Pro piesné davkovani viz jednotlivé protokoly.

Doporucované davky je nicméné nutné upravit s ohledem na hematologicky stav individualniho
pacienta a v piipad¢ kombinovanych rezimt i s ohledem na ddvku ostatnich cytotoxickych latek.

Dévka se zpravidla urcuje na zékladé celkového povrchu téla.

Zptsob podani
Idarubicin-hydrochlorid ma byt podavan vyhradné intravené6zni cestou.

Intravendzni podani jak rekonstituovaného, tak ptedem pfipraveného roztoku by mélo byt provedeno
béhem 5-10 minut jiz zavedenym infuznim setem s fyziologickym roztokem nebo s 5% roztokem
glukosy poté, co se ujistime, Ze je jehla opravdu dokonale zavedena v Zile. Tento postup snizuje riziko
trombozy a periven6zniho podani, coz jsou komplikace, které mohou vést az k zavazné celulitide ¢i
nekroze.

Pokud byla infuze podéana do zily malého kalibru, ptipadné¢ opakované do téze zily, byl popsan vznik
zilni sklerotizace.

Upravy davkovani

Jaterni nebo rendlni dysfunkce. Piestoze neexistuji zadna zvlastni doporuceni podle omezenych
dostupnych dat u pacientil s jaternim a/nebo renalnim postizenim, snizeni davky by se mélo zvazit u
pacientl s hladinami bilirubinu a/nebo kreatininu v séru vyssimi nez 2,0 mg/dl.

Idarubicin-hydrochlorid se nema podéavat pacientlim s tézkym jaternim a/nebo renalnim postizenim.

4.3 Kontraindikace

. hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli slozku ptipravku, jiné antracykliny nebo
antracendiony

. tézka porucha funkce jater

. tézka porucha funkce ledvin

. zavazna kardiomyopatie

. recentni infarkt myokardu

. zavazné arytmie

. pretrvavajici myelosuprese

. piedchozi 1écba idarubicin-hydrochloridem a/nebo jinymi antracykliny a antracendiony v
maximalni kumulativni davce (viz bod 4.4)

. kojeni musi byt béhem 1écby pferuseno (viz bod 4.6)
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Obecné

Idarubicin ma byt podavan jen pod dohledem 1ékatii se zkusenostmi s cytotoxickou 1é¢bou. To zajisti,
aby byla okamzit¢ a u¢inn¢ provedena 1é¢ba komplikaci nemoci a/nebo jeji 1é€by (napf. hemoragie,
prertstajici infekce).

Pacienti se maji pied zahajenim lécby idarubicin-hydrochloridem zotavit z akutni toxicity pfedchozi
cytotoxické 1écby (jako je stomatitida, neutropenie, trombocytopenie a generalizované infekce)

Srde¢ni funkce
Kardiotoxicita predstavuje riziko lécby antracykliny, které se milze manifestovat Casnymi (tedy
akutnimi) nebo pozdnimi (tedy opozdénymi) zménami.

Casné (akutni) zmény

Casna kardiotoxicita idarubicinu je pfedstavovana piedev§im sinusovou tachykardii a/nebo
abnormalitami na EKG, jako jsou nespecifické zmény ST useku a T viny. Byly popsany také
tachyarytmie, v¢etné predcasnych komorovych stahti a komorové tachykardie, bradykardie, stejn¢ tak
atrioventrikularni a raménkové blokady. Tyto zmény vétSinou nepfedznamenavaji rozvoj pozdni
toxicity, ziidka jsou klinicky vyznamné a obecné nepiedstavuji divod k preruSeni 1é¢by idarubicinem.

Pozdni (opozdéné) zmeny

Pozdni kardiotoxicita se vétSinou objevuje opozdeéné v pribehu 1écby idarubicinem nebo 2 az 3 mésice
po jejim ukonceni, byly vSak popsany i zmény pozdé&jsi, nékolik mésict az let po ukonceni terapie.
Pozdni kardiomyopatie se projevuje snizenim ejekcni frakce levé komory (LVEF) a/nebo ptiznaky
kongestivniho srde¢niho selhani, jako jsou dyspnoe, plicni edém, gravitaéni otoky, kardiomegalie a
hepatomegalie, oligurie, ascites, pleuralni vypotek a cvalavy rytmus (galop). Byly popsany i zmény
subakutni, jako je perikarditida/myokarditida. Zivot ohrozujici méstnavé srde¢ni selhani je
nejzavazngj$i formou antracykliny vyvolané kardiomyopatie a predstavuje toxicitu limitujici
kumulativni davku léku.

Limity kumulativni davky idarubicin-hydrochloridu podaného intravenézné nebo peroraln¢ nebyly
definovany. Nicméné kardiomyopatie spojené¢ s idarubicinem byly hlaseny u 5 % pacientd
pouZivajicich kumulativni intraven6zni davky 150 az 290 mg/m?. Dostupna data od pacientl 1é¢enych
peroralnim idarubicin-hydrochloridem celkovymi kumulativnimi davkami az 400 mg/m? naznacuji
nizkou pravdépodobnost kardiotoxicity.

Ptedtim, nez pacienti podstoupi 1é¢bu idarubicinem, maji byt zhodnoceny jejich srde¢ni funkce, které
pak musi byt sledovany po celou dobu terapie, aby se tak snizilo riziko vzniku zavazného srde¢niho
postizeni. Riziko miize byt sniZzeno pravidelnym monitorovanim LVEF v pribéhu lécby s jejim
okamzitym pferuSenim v ptipad€ prvniho pfiznaku zhorSeni funkce. Pfislusné kvantitativni metody
pro opakované hodnoceni srdecnich funkci (hodnoceni LVEF) zahrnuji radionuklidovou
ventrikulografii (MUGA) nebo echokardiografii (ECHO). Doporucuje se zhodnoceni vychoziho stavu
srdecni funkce pomoci EKG a bud MUGA nebo ECHO vysetfeni, hlavné u pacientli s rizikovymi
faktory pro zvySenou kardiotoxicitu. Opakované ECHO nebo MUGA zhodnoceni LVEF ma byt
provadéno hlavné u vysSich kumulativnich davek antracyklinti. Technika pouzitd k hodnoceni funkci
ma byt konzistentni po celou dobu sledovani pacienta.

Rizikové faktory pro srdecni toxicitu zahrnuji aktivni ¢i latentni kardiovaskularni onemocnéni,
predchozi ¢i soufasnou radioterapii v mediastindlni/perikardialni oblasti, ptfedchozi terapii
antracykliny nebo antracendiony a soucasné uzivani 1éka snizujicich srde¢ni kontraktilitu nebo
kardiotoxickych 1€kt (napf. trastuzumab). Antracykliny véetné idarubicinu nemaji byt podavany v
kombinaci s dals§imi kardiotoxickymi léky, pokud nejsou pacientovy srde¢ni funkce peclivé
monitorovany (viz bod 4.5). Pacienti, kterym jsou podavany antracykliny po ukonceni 1é¢by jinymi
kardiotoxickymi agens, zvlast¢ takovymi, které maji dlouhy biologicky polocas, jako je trastuzumab,
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mohou byt také vystaveni zvySenému riziku kardiotoxicity. HlaSeny biologicky polocas trastuzumabu
je proménlivy. Trastuzumab muZe pietrvavat v obéhu az 7 meésicti. Proto se 1ékafi maji vyhnout
zahdjeni terapie antracykliny az 7 mésici po ukonceni 1é€by trastuzumabem, pokud je to mozné.
Pokud toto neni mozné, maji byt srdecni funkce pacienta ditkladné monitorovany.

U pacientl léCenych vysokymi kumulativnimi davkami a u téch s rizikovymi faktory musi byt srdec¢ni
funkce peclivé sledovany. Kardiotoxicita idarubicinu se vSak muize projevit i pii niz§ich kumulativnich
davkach ¢i u pacientt bez rizikovych faktora.

Zda se, ze u kojencu a déti je nachylnost ke kardiotoxicité indukované antracykliny vyssi a je nutné
provadét dlouhodobé a pravidelné sledovani srdecnich funkeci.

Je pravdépodobné, Ze toxicita idarubicinu a ostatnich antracyklinli a antracendiond se sc¢ita.

Hematologicka toxicita
Idarubicin je silné supresivum kostni diené. Zavaznad myelosuprese se objevuje u vSech pacientli
uzivajicich tuto latku v terapeutickych davkach.

Pred kazdym cyklem terapie idarubicinem a béhem néj ma byt vyhodnocen hematologicky profil
pacienta, véetn¢ diferencialniho poctu leukocyta.

Hlavnim projevem hematologické toxicity idarubicinu je pfechodnd na davce zavisla leukopenie
a/nebo granulocytopenie (neutropenie), které piredstavuji nejcastéjsi akutni toxicitu limitujici
davkovani tohoto 1éku.

Leukopenie a neutropenie jsou obvykle zavazné, mize se téZ objevit trombocytopenie a anémie. Pocet
neutrofilti a desticek obecné dosahuji svého maxima mezi 10. a 14. dnem aplikace, nicmén¢ pocet
leukocyti/neutrofili se ve vétsiné piipadd navraci k normalnim hodnotdim b&hem tfetiho tydne.
V pribéhu zavazné myelosuprese byla hlasena umrti v disledku infekei a/nebo krvaceni.

Klinické diisledky zavazné myelosuprese zahrnuji horecku, infekce, sepsi/septikemii, septicky Sok,
krvaceni, hypoxii tkani ¢i smrt.
Pokud se objevi febrilni neutropenie, doporucuje se 1écba intravenoznimi antibiotiky.

Sekundérni leukemie

Sekundérni leukemie, s preleukemickou fazi ¢i bez ni, byla popsana u pacientti 1é¢enych antracykliny
(v€etn¢ idarubicinu). Sekundarni leukemie je castéjSi, pokud jsou tyto léky podavany spolu
s antineoplastickymi latkami poskozujicimi DNA, v kombinaci s radioterapii ¢i pokud byli pacienti
predléceni cytotoxickymi latkami, pfipadné pokud byly davky antracyklinii postupné zvySovany. Tyto
leukemie mohou mit 1-3letou latenci.

Gastrointestinalni

Idarubicin ma emetogenni G¢inek. Mukozitida (pfedevsim stomatitida, méné ezofagitida) se obecné
objevuji Casné po podani léku a pokud jsou zadvazné, mohou béhem nékolika dnli progredovat do
slizni¢nich ulceraci. Vét$ina pacientd se z téchto nezadoucich G¢inkt zotavi do tietiho tydne terapie.

Piilezitostné byly pozorovany zavazné gastrointestinalni piihody (jako perforace a krvaceni) u
pacientl 1é¢enych idarubicinem, ktefi méli akutni leukemii nebo jiné patologie v anamnéze, nebo
dostavali 1éCiva, ktera jsou spojena s moznymi gastrointestinalnimi komplikacemi. U pacientl
s aktivni gastrointestindlni chorobou a zvysenym rizikem krvaceni a/nebo perforace musi lékat zvazit
ptinos a riziko 1écby idarubicinem.

Jaterni a/nebo renalni funkce

ProtoZe zhorseni funkce jater ¢i ledvin mtize ovlivnit distribuci idarubicinu, maji byt tyto funkce
hodnoceny pomoci béznych laboratornich a klinickych testi pfed zahajenim 1écby a potom v jejim
prabéhu (s pouzitim sérové hladiny bilirubinu a kreatininu jako indikator®). V nékterych studiich III.
faze byla lécba idarubicinem kontraindikovana, pokud sérova hladina bilirubinu a/nebo kreatininu
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ptesahla 2.0 mg/dl (bilirubin > 34 pmol/l a/nebo kreatinin > 177 pmol/l). U ostatnich antracyklinti se
pii hladindch bilirubinu a kreatininu v rozmezi 1,2 - 2,0 mg/dl (bilirubin 20 — 34 umol/l a kreatinin
106 -177 pmol/l) snizuje davka na 50 %.

Uginky v misté aplikace
Aplikace do malé Zily ¢i opakovana aplikace do téZe Zily mohou vést ke vzniku flebosklerozy. Riziko
vzniku flebitidy/tromboflebitidy v misté injekce Ize snizit dodrzovanim doporuc¢ené metody aplikace.

Extravazace

Extravazace idarubicinu béhem intraven6zniho podani miize vést k lokdlni bolestivosti, zdvaznému
poskozeni tkani (tvorba puchyil, zavazna celulitida) a nekréze. Pokud se béhem intravendzniho
podavani idarubicinu objevi pfiznaky ¢i znamky extravazace, ma byt infuze 1éku okamzit¢ ukoncena.

V piipad¢ extravazace muze byt pouzit dexrazoxan k prevenci nebo snizeni poskozeni tkané.

Syndrom nadorového rozpadu

Idarubicin miize zplsobovat hyperurikémii jako dusledek rozsadhlého katabolismu purint, ktery
doprovazi 1ékem zpiisobenou rychlou Iyzu neoplastickych bun€k (syndrom nadorového rozpadu). Po
zahajeni 1écby maji byt vyhodnoceny krevni hladiny kyseliny mocové, drasliku, vapniku a kreatininu.
Hydratace, alkalizace moci a profylaxe alopurinolem k prevenci hyperurikémie mohou snizit riziko
moznych komplikaci syndromu nadorového rozpadu.

Imunosupresivni G¢inky/zvySena vnimavost vaéi infekcim

Podéani zivych ¢i atenuovanych vakcin pacientim imunokompromitovanym v dasledku podani
chemoterapeutickych agens vcetné idarubicinu mize mit za nasledek vazné i fatalni infekce. Pacienti
pouzivajici idarubicin se maji vyvarovat vakcinaci Zivou vakcinou. Usmrcené ¢i inaktivované vakciny
mohou byt pouzity, nicméné odpovéd na tyto vakciny mtize byt snizena.

Reprodukéni systém

Idarubicin mize zplsobovat genotoxicitu. Pacienti a pacientky léCeni idarubicinem maji v prabéhu
lécby a po urcitou dobu po jejim ukonceni pouzivat G€innou antikoncepci. Muzi, kteti jsou 1éceni
idarubicin-hydrochloridem se maji, je-li vhodné a dostupné, poradit o konzervaci spermatu pro piipad
nevratné neplodnosti zpiisobené 1écbou (viz bod 4.6). Pacientim, ktefi chtéji mit po ukonceni 1écby
déti, je tfeba doporucit, aby se nejprve poradili s pfislusnym specialistou.

Ostatni

Stejné jako u ostatnich cytotoxickych latek byly béhem 1é¢by idarubicinem hlaseny piipady
tromboflebitidy a trombembolickych ptihod, véetné plicni embolie.

Pacienti by méli byt informovani, Ze ptipravek mize zplsobit Cervené zbarveni mo¢i 1 az 2 dny po
podani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Idarubicin je silné myelosupresivni a rezimy kombinované chemoterapie, které zahrnuji ptipravek s
podobnym ucinkem, mize vést k aditivni toxicité, zejména v ohledu na G¢inek na kostni dfen (viz bod
4.4). Pouziti idarubicinu soucasné s jinymi potencialné kardiotoxickymi ¢i s kardioaktivnimi latkami
(napf. blokatory kalciového kanalu) vyzaduje sledovani srdecnich funkci béhem lécby.

Zmeény jaternich a renalnich funkci indukované soucasnou terapii muze ovlivnit metabolismus,
farmakokinetiku a terapeutickou uc¢innost a/nebo toxicitu idarubicinu (viz bod 4.4).

Aditivni myelosupresivni u¢inek se miize objevit, pokud je pouzivana radioterapie soucasn¢ nebo 2 —
3 tydny pted zahajenim 1é¢by idarubicinem.

Soucasné podani zivych atenuovanych vakcin (napf. Zluta zimnice) se nedoporucuje z divodu rizika
fatalni infekce. Riziko se zvySuje u pacienti, u kterych doslo k supresi imunity jejich onemocnénim.
Usmrcené ¢i inaktivované vakciny mohou byt pouzity, jsou-li dostupné.
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Pti kombinaci peroralnich antikoagulant a protinadorové chemoterapie nelze vyloucit riziko interakci
a doporucuje se proto zvysena frekvence monitorovani INR (International Normalised Ratio).
Cyklosporin A: Soucasné podavéani cyklosporinu A jako jednoduché chemosenzitizace vyznamné
zvySilo AUC idarubicinu (1,78nasobek) a AUC idarubicinolu (2,47nasobek) u pacientl s akutni
leukemii. Klinicky vyznam této interakce neni znam. U téchto pacientli miize byt nezbytnd uprava
davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani idarubicinu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Idarubicin se nema pouzivat v t€hotenstvi, pokud potencialni pfinos neospravedliuje potencialni riziko
pro plod. Pacientka musi byt o potencidlnim riziku pro plod informovéana.

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a Zen

Zenam ve fertilnim véku se doporuduje, aby neotéhotnély a aby pouzivaly béhem 1é¢by idarubicinem
a nejméné 6,5 mésice po posledni davce ucinnou antikoncepci. Muziim s partnerkami ve fertilnim
véku se doporucuje, aby pouzivali béhem 1é¢by idarubicinem a nejméné 3,5 mésice po posledni davce
ucinnou antikoncepci (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda jsou idarubicin nebo jeho metabolity vylu¢ovany do mateiského mléka. Vzhledem
k tomu, Ze jiné antracykliny jsou vylucovany do lidského mléka, a vzhledem k moznym zavaznym
nezadoucim ucinkiim idarubicinu u kojenych déti, je tieba zenam doporucit, aby béhem Ilécby
idarubicinem a po dobu nejméné 14 dnti po posledni dédvce nekojily.

Fertilita
Idarubicin miize zplisobovat poskozeni chromozomu v lidskych spermiich. Z tohoto divodu maji
muzi, ktefi podstupuji 1é¢bu idarubicinem, pouzivat u¢inné metody antikoncepce po dobu nejméné
3,5 mésice po posledni davce (viz bod 4.4). Zeny i muzi se maji pfed lécbou poradit o zachovani
fertility.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uginky idarubicinu na schopnost dit nebo obsluhovat stroje nebyly systematicky hodnoceny.

4.8 Nezadouci ucinky

Uvedené nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaseny béhem 1écby idarubicinem s Cetnosti vyskytu
definovanymi jako: Velmi casté¢ (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100);

vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (dostupnych udaji nelze
urcit).

Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci ulinky

Infekce a infestace Velmi ¢asté | Infekce

Méné¢ Casté Sepse/septikemie

Novotvary benigni, maligni a | Mén¢ Casté Sekundarni  leukemie (akutni myeloidni

blize neurcené (zahrnujici leukemie a myelodysplasticky syndrom)

cysty a polypy)

Poruchy krve a lymfatického | Velmi casté | Trombocytopenie, zavaznd leukopenie a
systému neutropenie, anemie
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Neni znamo | Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému Velmi Anafylaxe
vzacné
Endokrinni poruchy Velmi Casté | Anorexie
Mén¢ Casté Dehydratace
Poruchy metabolismu a vyZivy | Mén¢ Casté Hyperurikémie

Neni zndmo

Syndrom nadorového rozpadu

Poruchy nervového systému Vzéacné Cerebralni krvaceni
Srdecni poruchy Casté Méstnavé  srdeéni  selhani, bradykardie,
sinusova tachykardie, tachyarytmie,

asymptomaticky pokles ejekéni frakce levé
komory, kardiomyopatie**

Mén¢ Casté

Srdecni infarkt, abnormality EKG*

Velmi Perikarditida, myokarditida, atrioventrikularni
vzacné a raménkové blokady

Cévni poruchy Casté Krvaceni, lokalni flebitida, tromboflebitida
M¢éné Casté Sok
Velmi Tromboembolie, navaly horka
vzacné

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, zvraceni, mukozitida/stomatitida,
prijem, abdominalni bolest nebo pocit paleni

Casté

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu, bolesti
bricha

M¢éné Casté

Ezofagitida, kolitidat

Velmi Zalude&ni eroze nebo ulcerace
vzacné
Poruchy jater a Zlu€ovych cest | Casté Zvyseni jaternich enzymd a bilirubinu
Poruchy kuZze a podkozni | Velmicast¢ | Alopecie
tkané Casté Vyrazka, svédéni hypersenzitivita ozafené
kazed

Méneé Casté

Kopftivka, hyperpigmentace klize a nehtl,
celulitida®, nekroza tkani

Velmi Akrélni erytém
vzacné
Neni znamo | Lokalni reakce

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Cervené zabarveni moée po dobu 1 az 2 dny
po podani

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Velmi Casté

Horecka, bolest hlavy, zimnice

* Nespecifické zmény ST tseku

** Souvisejici znamky a ptiznaky viz bod 4.4
T Vcetné zavazné enterokolitidy / neutropenické enterokolitidy s perforaci

1 “Radiation recall reaction’
§ Tento ucinek muze byt zdvazny

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Hematopoeticky system

24

nezbytna pro eradikaci leukemickych bunék (viz bod 4.4)
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Kardiotoxicita

24

kardiomyopatie a pfedstavuje toxicitu limitujici kumulativni davku léku.

Gastrointestinalni
Stomatitida a v zavaznych piipadech slizni¢ni ulcerace, dehydratace zptisobena silnym zvracenim a
prajmem; riziko perforace stiev atd.

Ucinky v misté aplikace
Flebitida/tromboflebitida a preventivni opatfeni diskutovana v bod¢ 4.2; nechténé paravenodzni
infiltraty mohou zptisobit bolest, zdvaznou celulitidu a nekrézu tkani.

Dalsi nezadouct ucinky: hyperurikemie
Hydratace, alkalizace moc¢i a profylaxe alopurinolem mohou snizit riziko moznych komplikaci
syndromu nadorového rozpadu.

HIl4Seni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci UCinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. UmoZziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Velmi vysoké davky idarubicinu casto vedou do 24 hodin k poskozeni myokardu a do jednoho az
dvou tydnii k tézkému utlumu kostni dien¢.

Byly popsany piipady srde¢niho selhani i nékolik mésict po predavkovani antracykliny.

Pacienti 1éceni perordlnim idarubicinem musi byt sledovani z ditvodu mozného gastrointestinalniho
krvaceni a zdvazného poskozeni sliznic.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antracykliny a ptibuzné latky, ATC kod: LO1DB06

Idarubicin je antracyklin s interkalanim ucinkem na DNA, ktery vstupuje do interakce s
topoizomerazou II a ma inhibicni ucinky na syntézu nukleovych kyselin. Zaména ve struktute
antracyklinii na 4. pozici dava slouceniné ve srovnani s doxorubicinem a daunorubicinem vyssi
lipofilitu s naslednym zlepSenim prinikem do bunek.

Idarubicin byl shledan siln€j$im nez daunorubicin a U€inngjsi latkou pro 1écbu leukemie a lymfomt u
mys$i, a to jak pfi intraven6znim, tak pfi peroralnim podani. /n vitro studie na mysich a lidskych
bunkéch rezistentnich na antracykliny ukazaly niz$i miru zkifiZzené rezistence u idarubicinu nez
v ptipad¢ doxorubicinu ¢i daunorubicinu. Studie kardiotoxicity na zvifatech ukéazaly, Ze ma idarubicin
lepsi terapeuticky index neZz doxorubicin nebo daunorubicin. Hlavni metabolit, idarubicinol, ma
v experimentalnich modelech také prokazané protinadorové ptisobeni, jak in vitro, tak in vivo. Pokud
je podavan potkanim ve stejnych davkach jako latka, ze které je odvozen, je idarubicinol zfetelné
méné kardiotoxicky nez idarubicin.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U dospélych po peroralnim davce 10- 60 mg/m? se idarubicin rychle absorboval s maximalnimi
plazmatickymi koncentracemi v plazmé 4-12,65 ng/ml dosazenymi 1 - 4 hodiny po podani. Terminalni
polocas byl 12,7 + 6,0 hodin (primér = smerodatna odchylka). Po intravendznim podéni idarubicinu byl u
dospélych pacientli terminalni polo¢as 13,9 + 5,9 hodin, podobny polocasu zjisténému po peroralnim
podaéni.

Po intraven6znim podani je idarubicin rozsahle pfeménovan na aktivni metabolit, idarubicinol, ktery je
pomalu eliminovan s plazmatickym polocasem 41-69 hodin. Léciva latka je eliminovéana
prostiednictvim bilidrni a renalni exkrece, predev§im ve form¢ idarubicinolu.

Studie koncentraci 1éCivé latky v bunkach (jaderné krevni buiiky a bunky kostni dien€) ukazaly, Ze
vrcholu intracelularni koncentrace idarubicinu je dosazeno jiz béhem nékolika minut. Koncentrace
idarubicinu a idarubicinolu v jadernych krevnich buiikach a buiikach kostni dfené jsou vice nez stokrat
vy$si nez koncentrace v plazmée. Rychlost eliminace z bun€k a plazmy je taktka identicka, terminalni
polocas je kolem 15 hodin. Terminalni polocas idarubicinolu je 72 hodin.

Zvlastni populace

Jaterni a renalni poskozent

Farmakokinetika idarubicinu u pacientl s jaternim a/nebo renalnim poskozenim nebyla hodnocena.
Ocekava se, Ze u pacientl se stiedné zadvaznou az zavaznou jaterni dysfunkci se mize metabolismus
idarubicinu zhorsit a vést k vy$§im systémovym hladinam léku. Uginek idarubicinu miZze byt rovnéz
ovlivnén renalnim onemocnénim. Je nutné proto zvazit snizeni davky u pacientl s jaternim a/nebo
rendlnim poskozenim (viz body 4.2 a 4.4). Idarubicin je kontraindikovan u pacientd se zavaznym
jaternim a/nebo renalnim selhanim (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Farmakokinetickd méfeni u 7 pediatrickych pacientii, kterym byl podavéan idarubicin-hydrochlorid
intraven6zné v davkach v rozmezi 15 az 40 mg/m?3/dny, ukézala stiedni polocas idarubicinu
8,5 hodiny (rozmezi: 3,6 — 26,4 hodin). Aktivni metabolit, idarubicinol, akumulovany béhem 3denni
lécby, vykazal stfedni poloCas 43,7 hodin (rozmezi: 27,8-131 hodin). Farmakokinetickda méfeni v
samostatné studii u 15 pediatrickych pacientti, kterym byl podavan idarubicin-hydrochlorid peroralné
v davkach v rozmezi 30 az 50 mg/m?/3 dny, ukazala maximalni plazmatické koncentrace idarubicinu
10,6 ng/ml (rozmezi 2,7-16,7 ng/ml pii davee 40 mg/m?). Stiedni terminalni polo¢as idarubicinu byl
9,2 hodin (rozmezi: 6,4-25,5 hodin).

Béhem 3 dnt 1éCby byla zaznamenana signifikantni akumulace idarubicinolu. U pediatrickych
pacientl byl zjistény terminalni polocas idarubicinu po intraven6znim podani srovnatelny s polocasem
po peroralnim podani.

Protoze hodnoty Cuax idarubicinu jsou po peroralnim podani u déti i u dospélych podobné, zda se, Ze
absorp¢ni kinetika se u téchto dvou skupin nelisi.

Jak po peroralnim, tak po intravendéznim podani se hodnoty elimina¢niho polocasu u déti a dospélych
lisi.

Hodnoty celkové télesné clearance idarubicinu u dospélych (30-107,9 I/h/m?) jsou vySSi neZ tyto
hodnoty v pediatrické populaci (18-33 I/h/m?). I kdyZ idarubicin ma velmi velky distribu¢ni objem jak
u dospélych, tak u déti, coz znac¢i, ze velka cast 1éCivého pfipravku se vaze ve tkanich, kratsi
eliminacni poloCas a nizsi celkova clearance nelze zcela vysvétlit menSim zdanlivym distribuénim
objemem u déti v porovnani s dospélymi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Idarubicin byl ve vétSiné provedenych zkousSek in vitro i in vivo genotoxicky. Bylo také prokazano
jeho toxické ptisobeni na reproduk¢ni organy, embryotoxita a teratogenita u potkant. U potkana
nebyly po intraven6znim podani idarubicinu v davkach 0,2 mg/kg/den v peri- a postnatalnim obdobi
pozorovany zadné relevantni G¢inky na matky nebo jejich potomky. Neni znamo, zda se tato 1é¢iva
latka vyluCuje do matefského mléka. Intraven6zn€é podavany idarubicin, stejné jako ostatni
antracykliny, ma prokazané karcinogenni ucinky u potkand. Studie lokalni snasenlivosti provedené na
psech ukazaly, ze extravazace léku zptisobuje nekrozu tkané.

Po intraven6znim podani idarubicin-hydrochlorid je hodnota LDso u mysi 4,4 mg/kg, u potkana 2,9
mg/kg a u pst 1,0 mg/kg. Hlavnimi cilovymi organy po podani jednotlivé davky byly hematopoeticky
systém a, predevsim u psi, gastrointestinalni trakt.

Po opakovaném intravenéznim podani idarubicinu potkantim a pstim byly hlavnimi cilovymi organy
hematopoeticky systém, gastrointestinalni trakt, ledviny, jatra a samc¢i i samici reprodukeni organy.
Studie akutni a subakutni kardiotoxicity odhalily, Ze intraven6zné podavany idarubicin je mirné
kardiotoxicky jen pfi letalnich davkach, zatimco podani doxorubicinu a daunorubicinu vede
k evidentnimu poskozeni myokardu jiz pti davkach neletalnich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktosy

6.2 Inkompatibility

Idarubicin se nesmi misit s jinymi lécivymi pfipravky. Je nutno zabranit delSimu styku s jakymkoli
roztokem se zasaditym pH, protoze by mohlo dojit k rozpadu idarubicinu. Zavedos se nesmi misit s
heparinem, protoze by se mohla vytvofit sraZenina.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu az 48 hodin pii 2 az
8 °C nebo 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalng
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8§ °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhly za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nepouzity roztok je nutno zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: bezbarva sklenéna lahvicka s pryzovou zatkou, odtrhovacim vickem a krytem.
Velikost baleni:1 lahvicka

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Aby se zamezilo vzniku aerosolu béhem rekonstituce, je v lahvi¢ce s idarubicinem podtlak. Pfi
zavadéni jehly do lahvicky je nutné postupovat se zvySenou opatrnosti a vyvarovat se vdechnuti
ptipadného aerosolu.

Pfiprava roztoku
Pii ptipravé se obsah lahvicky rozpousti vyhradné v 5 ml vody pro injekeci. Vznikly roztok je
hypotonicky a je nutné dodrzet postup podani popsany nize.

Intravenozni podani

Rozpustény roztok se podava pouze intravenozné, volné tekouci intravendzni infuzi 0,9% chloridu
sodného nebo 5% roztoku glukosy po dobu 5-10 minut. Pfimé injekce do Zily se nedoporucuje pro
riziko extravazace, k niz muze dojit i v ptipadé spravného krevniho navratu po nasati jehlou (viz bod
4.4).

Bezpecnostni opatieni

Nasledujici bezpecnostni doporuceni jsou dana toxickou povahou 1é¢ivé latky a jsou platna pro

vSechna cytostatika:

- Personal musi byt vyskolen ve spravnych technikach rekonstituce a zachazeni s ptipravkem.

- Tehotné Zeny nesmi pracovat s timto 1é¢ivym piipravkem.

- Personal manipulujici s idarubicinem musi nosit ochranné prostredky: ochranné bryle, plast,
rukavice na jedno pouZiti a respirator.

- Pro rekonstituci musi byt uréen/vyhrazen zvlastni/oddéleny prostor (pokud mozno s laminarnim
proudénim vzduchu). Pracovni plochy musi byt chranény absorpénim papirem na jedno pouziti
s vrstvou plastu na spodni stran€.

- Veskery material pouzity pro rekonstituci, aplikaci ptipravku nebo ¢isténi, véetné rukavic, musi
byt umistén do odpadnich nddob pro vysoce nebezpecny odpad, ureny ke spalovani za
vysokych teplot.

- Povrch pokapany nebo polity pfipravkem nebo jeho roztokem je tfeba ocistit 1% roztokem
chlornanu sodného a omyt vodou.

- Veskeré predméty pouzité pii ¢isténi je nutné zlikvidovat vySe uvedenym zptisobem.

- Nahodny kontakt roztoku s kiizi nebo s o¢ima je nutné okamzité oSetfit opakovanym vyplachem
vodou, mydlem a vodou nebo roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a je nutné vyhledat
lékaiskou pomoc.

- Nepouzity roztok je nutné zlikvidovat.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, Ceska republika
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