VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zavedos 1 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd sisdltdd 1 mg idarubisiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Valmisteen kuvaus. Injektioneste on steriili, pyrogeeniton, puna-oranssi, kirkas neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Remission induktio aikuisten akuutissa myelooisessa leukemiassa ensisijaisena hoitona tai remission
induktio relapoituneiden tai refraktaaristen potilaiden hoidossa.

Zavedos-injektionestetta voidaan kayttdd muita solunsalpaajia sisaltavissa yhdistelmahoidoissa.
4.2 Annostus ja antotapa
Laskimoon.

Annostus lasketaan tavallisesti ihopinta-alan (mg/m?) perusteella.
Aikuisten akuutissa myelooisessa leukemiassa suositellaan annostusta 12 mg/m? laskimonsisaisesti
kerran vuorokaudessa kolmena paivéana yhdistelmahoitona sytarabiinin kanssa.

Toinen kaytdssd oleva annostusohjelma seka ainoana hoitona ettd yhdistelmahoitona on 8 mg/m?
laskimonsisdisesti kerran vuorokaudessa 5 péivan ajan.

Néissa annostusohjelmissa tulee huomioida potilaan hematologinen tila ja yhdistelmahoidossa myos
muiden solunsalpaajien annostukset.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Koska tiedot idarubisiinin k&ytdstd maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintapotilailla ovat vahaisia,
tarkkoja annostussuosituksia ndille potilaille ei voida antaa. Annoksen pienentamistd on kuitenkin
harkittava, jos seerumin bilirubiiniarvo on yli 34 mikromol/l ja/tai kreatiniiniarvo on yli

180 mikromol/l (ks. 4.4).

Katso tarkemmat anto-ohjeet kohdasta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys idarubisiinille, muille antrasykliineille tai apuaineille



- vaikea maksan vajaatoiminta

- vaikea munuaisten vajaatoiminta

- hallitsematon infektio

- vaikea syddmen vajaatoiminta

- asken sairastettu sydaninfarkti

- vaikeat rytmihairiot

- pitkékestoinen myelosuppressio

- aiempi hoito idarubisiinin ja/tai muiden antrasykliinien kumulatiivisilla enimmaisannoksilla (ks.
4.4)

- imetys on lopetettava ladkehoidon ajaksi (ks. 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleisohjeita

Idarubisiinihoidon tulee tapahtua sytotoksiseen kemoterapiaan perehtyneen laékérin valvonnassa.
Saatavilla on oltava asianmukaiset laboratorio- ja muut valmiudet ladkkeen siedettavyyden
seuraamiseksi, laaketoksisuuden heikentdmén potilaan suojaamiseksi ja hanen elintoimintojensa
tukemiseksi. Vaikea verenvuototila ja/tai vaikea infektio on voitava hoitaa nopeasti ja tehokkaasti.

Ennen kuin idarubisiinihoito aloitetaan, potilaan on oltava toipunut aiemman sytotoksisen hoidon
aiheuttamista akuuteista toksisuuksista (kuten suutulehduksesta, neutropeniasta, trombosytopeniasta,
yleistyneista infektioista).

Sydéntoksisuus
Sydantoksisuutta voi ilmetd hoidon alussa (akuutti toksisuus) tai myéhemmin (viivastynyt toksisuus).

Akuutti sydantoksisuus

Idarubisiinin akuutti sydantoksisuus tarkoittaa padasiassa sinustakykardiaa ja/tai EKG-
poikkeavuuksia, kuten epaspesifisia ST-T-aallon muutoksia. Naiden liséksi on ilmoitettu
takyarytmioita, kuten kammioiden ennenaikaista supistelua ja kammiotakykardiaa, bradykardiaa seka
eteis-kammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Namé vaikutukset eivét yleensa ennakoi viivastyneen
sydantoksisuuden kehittymistd myohemmin, niilla on vain harvoin kliinistd merkitysta, eika niiden
perusteella ole syyta harkita idarubisiinihoidon keskeyttamista.

Viivastynyt sydantoksisuus

Viivastynyt sydantoksisuus kehittyy tavallisesti my6hemmin hoidon jatkuessa tai 2—3 kuukauden
kuluessa hoidon paattymisestd, mutta tatakin myodhdisempié tapahtumia (useita kuukausia tai vuosia
hoidon paattymisestd) on ilmoitettu. Viivastynyt sydanlihassairaus ilmenee vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) pienenemisené ja/tai kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan merkkeina ja
oireina (esim. hengenahdistus, keuhkoedeema, edeema, kardiomegalia, hepatomegalia, oliguria,
askites, pleuraeffuusio, galoppirytmi). Lisaksi on ilmoitettu subakuutteja vaikutuksia, kuten
sydanpussitulehdus/sydanlihastulehdus. Henked uhkaava kongestiivinen sydamen vajaatoiminta on
vakavin antrasykliinin aiheuttamista sydanlihassairauksista ja siksi idarubisiinin kumulatiivista
annosta rajoittava toksisuus.

Idarubisiinille ei ole maaritetty kumulatiivisen annoksen rajoja. Idarubisiiniin liittyva
sydéanlihassairaus on kuitenkin raportoitu 5 prosentilla niista potilaista, joiden laskimonsisainen
kumulatiivinen annos oli 150-290 mg/m?.

Sydamen toiminta on tutkittava ennen idarubisiinihoidon aloittamista. Syddmen toimintaa on
seurattava koko hoidon ajan, jotta voidaan minimoida vaikean syddmen toiminnan heikkenemisen
riski. Riski& voidaan pienentdd mittaamalla syddmen vasemman kammion ejektiofraktio sadnnollisesti
hoidon aikana. Jos syddmen toiminnassa todetaan heikkenemisen merkkeja, idarubisiinihoito on
lopetettava heti. Sopiva menetelmd sydamen toiminnan (vasemman kammion ejektiofraktion)
toistuvaan kvantitatiiviseen mittaukseen on MUGA (multi-gated radionuclide angiography)-tutkimus
tai sydamen kaikukuvaus. Laht6tilanteessa suositellaan syddmen tutkimista EKG:II4 ja joko MUGAIla



tai sydamen kaikukuvauksella erityisesti silloin, jos potilaalla on lisdéntyneen sydantoksisuuden
riskitekijoitd. Vasemman kammion ejektiofraktio olisi mééritettava toistuvasti joko MUGAIIa tai
sydamen kaikukuvauksella erityisesti silloin, jos kdytetaan suuria kumulatiivisia
antrasykliiniannoksia. Samaa tutkimusmenetelmaa tulee kéyttaa koko seuranta-ajan.

Sydantoksisuuden riskitekijoita ovat aktiivinen tai lepovaiheessa oleva sydan- ja verisuonisairaus,
aiempi tai samanaikainen sadehoito vélikarsinan/sydanpussin alueelle, aiempi hoito muilla
antrasykliineilla tai antraseenidioneilla ja samanaikainen hoito laakkeilla, jotka suppressoivat
sydamen supistuvuutta. Sydamen toimintaa on seurattava erityisen tarkasti potilailla, jotka saavat
suuria kumulativiisia annoksia, ja potilailla, joilla on riskitekijoita. Idarubisiinin aiheuttamaa
sydantoksisuutta voi ilmeta pienemmillakin kumulatiivisilla annoksilla olipa potilaalla syddmeen
liittyvia riskitekijoité tai ei.

Herkkyys antrasykliinien aiheuttamalle sydéntoksisuudelle tuntuisi olevan suurempi imevaisilla ja
lapsilla, ja syddmen toimintaa on arvioitava ajoittain pitkakestoisesti. Idarubisiinin ja muiden
antrasykliinien toksisuus on todennékoisesti additiivista.

Hematotoksisuus

Idarubisiini suppressoi luuytimen toimintaa potentisti. Idarubisiinin hoitoannos aiheuttaa aina vaikean
myelosuppression. Potilaan hematologinen tila (my6s valkosolujen erittelylaskenta) on tutkittava
ennen jokaista idarubisiinihoitojaksoa ja sen aikana. Idarubisiinin hematotoksisuuden merkittavin
ilmenemismuoto on annoksesta riippuvainen, korjaantuva leukopenia ja/tai granulosytopenia
(neutropenia). Ne ovat idarubisiinin yleisimmat annosta rajoittavat akuutit toksisuudet. Leukopenia ja
neutropenia ovat tavallisesti vaikeita. Myds trombosytopeniaa ja anemiaa voi ilmetd. Neutrofiili- ja
verihiutalemaaréat ovat tavallisesti pienimmilladn 10-14 paivan kuluttua annostelusta. Soluméaéarat
kuitenkin yleensa normalisoituvat kolmannella viikolla. Vaikean myelosuppression kliinisia
seurauksia voivat olla kuume, infektiot, sepsis/septikemia, septinen sokki, verenvuoto, kudoshypoksia
tai kuolema.

Sekundaarinen leukemia

Antrasykliinilla (mukaan lukien idarubisiinilla) hoidetuilla potilailla on ilmoitettu sekundaarista
leukemiaa, johon liittyy tai ei liity preleukeeminen vaihe. Sekundaarinen leukemia on yleisempi
silloin, kun antrasykliinien kanssa annetaan samanaikaisesti DNA:ta vaurioittavia antineoplastisia
aineita, kun potilas on saanut ennen antrasykliinihoitoa raskasta sytotoksista hoitoa tai kun
antrasykliiniannosta on suurennettu. Sekundaarisella leukemialla voi olla 1-3 vuoden latenssiaika.

Maha-suolikanava

Idarubisiini on emeettinen. Pian ladkkeen annon jalkeen ilmenee yleensa limakalvotulehdus
(useimmiten suutulehdus, harvemmin ruokatorvitulehdus). Jos tulehdus on vaikea, se voi edeté parissa
paivassa limakalvon haavaumiksi. Tama haittavaikutus haviaa useimmilla potilailla kolmanteen
hoitoviikkoon mennessé.

Maksan ja/tai munuaisten toiminta

Koska maksan ja/tai munuaisten toiminnan heikkeneminen voi vaikuttaa idarubisiinin eliminaatioon,
maksan ja munuaisten toiminta on tutkittava tavanomaisin kliinisin laboratoriokokein (indikaattoreina
seerumin bilirubiini ja seerumin Kreatiniini) ennen hoitoa ja sen aikana. Useissa kolmannen vaiheen
kliinisissé tutkimuksissa hoitoa ei annettu, jos seerumin bilirubiiniarvo oli yli 34 mikromol/l ja/tai
kreatiniiniarvo oli yli 180 mikromol/l. Muilla antrasykliineilld annos yleensé puolitetaan, jos
bilirubiinitaso on 120 - 34 mikromol/l (ks. 4.2).

Vaikutukset pistokohdassa

Jos injektio annetaan pieneen verisuoneen tai jos samaan laskimoon on annettu aiemmin useita
injektioita, seurauksena voi olla laskimoskleroosi. Suositeltujen antotoimenpiteiden noudattaminen
voi minimoida flebiitin/tromboflebiitin riskin pistokohdassa (ks. 6.6).




Ekstravasaatio

Idarubisiinin ekstravasaatio laskimonsiséisen injisoinnin aikana voi aiheuttaa paikallista Kipua,
vaikeita kudosvaurioita (vesikellomuodostus, vaikea selluliitti) ja kuolion. Jos idarubisiinin
laskimonsisdisen annon aikana ilmenee ekstravasaation merkkejé tai oireita, ladkkeen infuusio on
lopetettava heti.

Tuumorilyysioireyhtyma

Idarubisiini voi aiheuttaa hyperurikemiaa, koska sen aikaansaama neoplastisten solujen nopea
hajoaminen (tuumorilyysioireyhtymd) aiheuttaa laajan puriinikatabolian. Hoidon aloittamisen jalkeen
on madritettava veren virtsahappo-, kalium-, kalsium-, fosfaatti- ja kreatiniinitasot. Nesteytys, virtsan
alkalinisaatio ja hyperurikemian estdmiseksi annettava allopurinolihoito voivat minimoida
tuumorilyysioireyhtyman mahdollisia komplikaatioita.

Immunosuppressoivat vaikutukset/L isd&ntynyt infektioherkkyys

Eléavia tai elavia heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden anto potilaille, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt kemoterapia-aineiden (mukaan lukien idarubisiini) vuoksi, voi
aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita. Idarubisiinia saaville potilaille ei pitéisi antaa
elavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita voi antaa, mutta vaste tallaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Lisddntymisjérjestelmé

Idarubisiinia saavaa miesta tulee kehottaa kayttamaan raskaudenehkaisya hoidon aikana, ja kysymaén
tilanteen mukaan neuvoa siittiésolujen sdilytyksesta - jos sellainen mahdollisuus on saatavilla, koska
tdma ladkehoito voi aiheuttaa pysyvan hedelmattomyyden.

Muuta

Muiden sytotoksisten aineiden tavoin idarubisiinin kdytén yhteydessa on toisinaan ilmoitettu
tromboflebiittia ja tromboembolisia ilmidita, kuten keuhkoemboliaa.

Mahdolliset systeemiset infektiot on hoidettava ennen idarubisiinihoidon aloittamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Koska Zavedos suppressoi luuydintd voimakkaasti, sen yhdistdminen muihin samalla tavalla
vaikuttaviin kemoterapia-aineisiin saattaa lisata toksisuutta, joka kohdistuu erityisesti
luuytimeen/vereen ja maha-suolikanavaan (ks. 4.4). Idarubisiinin kdytté yhdistelmékemoterapiassa
muiden mahdollisesti sydantoksisten ladkkeiden kanssa tai samanaikainen kayttd muiden sydameen
vaikuttavien yhdisteiden (esim. kalsiuminestajien) kanssa edellyttaa sydanseurantaa koko hoidon ajan.
Samanaikaisten hoitojen aiheuttamat muutokset maksan tai munuaisten toiminnassa voivat vaikuttaa
idarubisiinin metaboliaan, farmakokinetiikkaan ja hoitotehoon ja/tai toksisuuteen (ks. 4.4).

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

4.6 Raskaus ja imetys
Hedelmallisyyden heikkeneminen

Idarubisiini voi vaurioittaa ihmisen siittiosolujen kromosomeja. Siksi idarubisiinihoitoa saavan
miehen tulee kdyttaa luotettavaa raskaudenehkaisyé (ks. 4.4).

Raskaus

Idarubisiinin mahdollinen alkiotoksisuus on osoitettu seka in vitro- ettd in vivo-tutkimuksissa.
Raskaana oleville naisille ei ole kuitenkaan tehty riittdvia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Hedelmallisessa idssa olevia naisia on neuvottava vélttdmaan raskaaksi tuloa hoidon aikana ja
kayttdmaan hoidon aikana ldékérin ehdottamaa riittdvaad raskaudenehkaisya. Idarubisiinia tulee kdyttaa



raskausaikana vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa sikiélle mahdollisesti koituvan riskin. Potilaalle
on kerrottava sikiolle mahdollisesti koituvasta haitasta. Jos potilas haluaa saada lapsia hoidon
paatyttya, hénet olisi tilanteen mukaan ohjattava ensin perinndllisyysneuvontaan, jos sellaista on

saatavilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd idarubisiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Idarubisiinihoidon aikana

ei saa imettaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Mahdollisten haittavaikutusten esiintymistiheyksien maaritelmat:

Hyvin yleiset (>1/10); yleiset (>1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1 000, <1/100); harvinaiset
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinaiset (<1/10 000), tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd arviointiin).

Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot

Hyvin yleiset

Infektio.

Melko harvinaiset

Sepsis / septikemia.

Hyvan- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Melko harvinaiset

Sekundaarinen leukemia
(akuutti myeloidi leukemia ja
myelodysplastinen oireyhtyma).

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset

Anemia; vaikea leukopenia ja
neutropenia; trombosytopenia.

Immuunijarjestelmé

Hyvin harvinaiset

Anafylaksi.

Umpieritys Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus.
Melko harvinaiset Hyperurikemia.

Hermosto Harvinaiset Aivoverenvuodot

Sydan Yleiset Vasemman kammion

ejektiofraktion oireeton
pieneneminen; bradykardia;
kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta; sinustakykardia;
takyarytmiat.

Melko harvinaiset

EKG-poikkeavuudet (esim.
epaspesifiset ST-segmentin
muutokset), sydaninfarkti.

Hyvin harvinaiset

Eteis-kammiokatkos;
haarakatkos;
sydanpussitulehdus;
sydanlihastulehdus.

Verisuonisto

Yleiset

Paikallinen laskimotulehdus;
tromboflebiitti.

Melko harvinaiset

Sokki.

Hyvin harvinaiset

Tromboembolia; kasvojen
punoitus ja kuumotus.

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset

Pahoinvointi; oksentelu;
limakalvotulehdus/suutulehdus;
ripuli; vatsakipu tai polttava
tunne.




Yleiset Ruoansulatuskanavan
verenvuoto, mahakipu.
Melko harvinaiset Ruokatorvitulehdus; koliitti

(myds vaikea enterokoliitti /
neutropeeninen enterokoliitti,
johon liittyy perforaatio).

Hyvin harvinaiset Mahalaukun
eroosiot/haavaumat.
Maksa ja sappi Yleiset Maksaentsyymi- ja
bilirubiinitasojen nousu.
Iho ja ihonalainen kudos | Hyvin yleiset Hiustenlahto.
Yleiset lhottuma; kutina; sddehoidolle

altistuneen ihon yliherkkyys
(radiation recall reaction).

Melko harvinaiset Ihon ja kynsien
hyperpigmentaatio;
nokkosihottuma.

Hyvin harvinaiset Raajojen tai niiden karkiosien
eryteema.
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleiset Virtsan vérjaytyminen

punaiseksi 1-2 pdivan ajaksi
annostelun jalkeen.

Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleiset Kuume.
todettavat haitat Yleiset Verenvuoto.
Melko harvinaiset Elimiston kuivuminen.

Hematopoieettinen jérjestelmé
Idarubisiinihoidon vaikein haittavaikutus on huomattava myelosuppressio. Se on kuitenkin
valttamatontéd leukemiasolujen tuhoamiseksi (ks. 4.4)

Leukosyytti- ja trombosyyttimaarat ovat tavallisesti pienimmillaan 10 - 14 péivén kuluttua
idarubisiinin annon jalkeen. Solumaarat normalisoituvat yleensa kolmanteen hoitoviikkoon mennessa.
Vaikean myelosuppressiovaiheen aikana on ilmoitettu infektioista ja/tai verenvuodoista johtuneita
kuolemantapauksia.

Myelosuppression Kliinisia seurauksia voivat olla kuume, infektiot, sepsis, septinen sokki,
verenvuodot ja kudoshypoksia, jotka voivat johtaa kuolemaan. Jos kuumeista neutropeniaa esiintyy,
suositellaan laskimonsisdista antibioottihoitoa.

Sydéntoksisuus
Hengenvaarallinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta on antrasykliinien aiheuttaman

sydanlihassairauden vaikein muoto ja samalla idarubisiinin kumulatiivista annosta rajoittava toksisuus
(ks. 4.4).

4.9 Yliannostus

Erittain suuret idarubisiiniannokset voivat aiheuttaa akillista sydanlihastoksisuutta 24 tunnin kuluessa
ja vaikeaa myelosuppressiota 1—2 viikon kuluessa annosta. Téna aikana potilaan elintoimintoja on
pyrittava tukemaan hoidolla, johon tulisi siséltyd mm. verensiirrot ja suojaeristyshoito. Liian suuren
antrasykliiniannoksen jalkeen syddmen vajaatoiminta on ilmennyt joskus vasta useiden kuukausien
kuluttua. Potilasta on seurattava tarkoin ja jos hanelld ilmenee syddmen vajaatoimintaan viittaavia
merkkej&, hanté on hoidettava tavanomaisten hoitoperiaatteiden mukaisesti.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: idarubisiini, ATC-koodi: LO1DB06

Idarubisiini on DNA-ketjujen véliin asettuva aine, joka reagoi topoisomeraasi Il:n kanssa ja estaa
nukleiinihapposynteesia. Antrasykliinin perusrakenne on modifioitunut 4-asemassa, mink& vuoksi
idarubisiini on erittain rasvaliukoinen. Rasvaliukoisuus liséa sen soluunottoa doksorubisiiniin ja
daunorubisiiniin verrattuna.

Idarubisiini on tehokas ja daunorubisiinia potentimpi hiiren leukemiassa ja lymfoomissa seka
laskimonsisdisesti ettd suun kautta annettuna. In vitro -tutkimukset ihmisen ja hiiren antrasykliinille
resistenteilld soluilla ovat osoittaneet, ettd idarubisiinin ristiresistenssiaste on alhaisempi kuin
doksorubisiinilla ja daunorubisiinilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun munuaiset ja maksa toimivat normaalisti, laskimoon annettu idarubisiini eliminoituu
systeemisesta verenkierrosta siten, ettd terminaalinen puoliintumisaika on 11—25 tuntia. Idarubisiini
metaboloituu padasiassa aktiiviseksi metaboliitiksi, idarubisinoliksi. Idarubisinoli eliminoituu kanta-
ainetta hitaammin: sen puoliintumisaika plasmassa on 41—69 tuntia. Idarubisiini eliminoituu
sappiteiden ja munuaisten kautta padasiassa idarubisinolina.

Tutkimukset solujen (tumallisten veri- ja luuydinsolujen) ladkeainepitoisuuksista leukemiapotilailla
ovat osoittaneet, ettd idarubisiinin huippupitoisuudet soluissa saavutetaan muutaman minuutin
kuluttua injektion antamisesta. Idarubisiinin ja idarubisinolin pitoisuudet tumallisissa veri- ja
luuydinsoluissa ovat yli 100-kertaiset verrattuna niiden pitoisuuksiin plasmassa. Idarubisiini poistuu
plasmasta ja soluista lahes yhta nopeasti; terminaalinen puoliintumisaika oli noin 15 tuntia.
Idarubisinolin terminaalinen puoliintumisaika soluissa oli noin 72 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kokeellisissa in vitro- ja in vivo -malleissa on osoitettu, ettd idarubisiinin paametaboliitti,
idarubisinoli, estaa kasvaimen kasvua. Yhta suurina annoksina annettuna idarubisinoli on selvasti
vahemman sydantoksinen rotille kuin sen kanta-aine idarubisiini.

LDs, -arvot (keskiarvo) idarubisiinin laskimonsiséisessa annossa olivat 4,4 mg/kg hiirilla, 2,9 mg/kg
rotilla ja noin 1,0 mg/kg koirilla. Kohde-elimina kerta-annoksen jéalkeen olivat hematopoieettinen ja
lymfaattinen jarjestelma sekd, varsinkin koirilla, maha-suolikanava.

Pitkaaikaisen laskimonsisaisen idarubisiiniannostelun toksisia vaikutuksia on tutkittu rotilla ja
koirilla. Niilla paaasialliset kohde-elimet olivat hematopoieettinen ja lymfaattinen jarjestelma, maha-
suolikanava, munuaiset, maksa ja sukuelimet.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus ja hedelmallisyyden heikkeneminen (ks. 4.6).
Idarubisiini oli geenitoksinen useimmissa tehdyissa in vitro- ja in vivo -testeissa. Laskimonsisdinen
idarubisiini oli rotille karsinogeeninen, toksinen lisdantymiselimille, alkiotoksinen ja teratogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glyseroli



Kloorivetyhappo
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Pitk&aaikaista kosketusta emaksisten liuosten kanssa tulisi vélttad, koska se aiheuttaa ladkeaineen
hajoamista. Zavedosta ei saa sekoittaa hepariinin kanssa, koska ne saostuvat keskendan. Zavedosta ei
suositella sekoitettavaksi muidenkaan ladkkeiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton lasinen injektiopullo: 2 vuotta.

Avaamaton polypropyleeninen injektiopullo: 3 vuotta.

Avattu pakkaus: Valmis liuos ja avattu injektioneste sdilyvét 24 tuntia 2 — 8°C:ssa tai 12 tuntia alle
25°C:ssa. Mikrobiologisista syista valmiste tulisi kayttad valittdmasti. Jos valmistetta ei kéyteta
valittémasti, sailytysaika ja olosuhteet ennen kéyttda ovat kayttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Avaamaton pakkaus: Sdilyta ja kuljeta kylméassa (2 - 8°C).
Avattu pakkaus: ks. 6.3 Kestoaika. Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot
Pakkauskoot: 5 ml, 10 ml ja 20 ml.
Véritdn lasinen injektiopullo, jossa on klorobutyylikumitulppa, alumiinisinetti ja violetti korkki.

Véritdn polypropyleeninen injektiopullo, jossa halobutyylikumitulppa, alumiinisinetti ja muovinen
suojakansi.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Anto laskimoon

Injisoi Zavedos-injektioneste hitaasti 5 - 10 minuutin kuluessa hyvin virtaavaan laskimoreittiin
kanyylista, johon infusoidaan samanaikaisesti 0,9-prosenttista fysiologista keittosuolaliuosta. Tama
pienentad tromboflebiitin tai tromboosin ja ekstravasaation riskid; ne voivat aiheuttaa vaikean
kudostulehduksen ja -kuolion. Pieneen laskimoon tai toistuvasti samaan suoneen annettu injektio voi
aiheuttaa laskimoskleroosia.

Varotoimenpiteet

Seuraavia varotoimenpiteitd on noudatettava laakkeen toksisuuden vuoksi:

- henkildkunnalle on annettava koulutusta ladkkeen oikeasta késittelysta

- 1adkettd ei saa késitelld raskausaikana

- ladketta kasittelevan henkilon on kéytettava suojatakkia ja —kdsineitd, suu-nendsuojainta, suojalaseja
tai kasvosuojainta

- ladkkeen késittelyyn tulisi varata erillinen tydskentelytila (mieluiten laminaari-ilmavirtauskaappi).
Poytatasot on suojattava kertakayttoiselld, muovitetulla imukykyiselld paperilla

- kaikki tyovalineet, jotka ovat olleet kosketuksissa idarubisiiniliuoksen kanssa, mukaan lukien
suojakasineet, on keréattava erilliseen, ongelmajatteille varattuun roska-astiaan ja havitettava
polttamalla.

Roiskeet ja vuodot huuhdellaan ensin laimealla natriumhypokloriittiliuoksella (1-prosenttisella
kloriinilla) ja sitten vedella. Kaikki siivousvalineet on hévitettdva polttamalla.



Jos valmistetta vahingossa joutuu iholle tai silmiin, ne on huuhdeltava heti runsaalla vedella,
saippualla ja vedella tai natriumbikarbonaattiliuoksella ja otettava yhteytta laakériin.

Kéyttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

Katso Tyosuojeluhallituksen turvallisuustiedote nro 9 “Sytostaatit” (1985).
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