VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zavedos 5 mg kapseli, kova

Zavedos 10 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltdd 5 mg tai 10 mg idarubisiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

5 mg: Lapindkymatodn, punainen kansi- ja pohjaosa, itselukittuva, kova liivatekapseli, koko nro 4,
sisaltda oranssia jauhetta. Kapselissa merkinta Idarubicin 5.

10 mg: Lapindkymaton, punainen kansiosa ja valkoinen pohjaosa, itselukittuva, kova liivatekapseli,
koko nro 4, siséltaa oranssia jauhetta. Kapselissa merkintd Idarubicin 10.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Akuutti myelooinen leukemia (AML)

Kun laskimoon annetun idarubisiinin kdytto ei ole mahdollista esim. ladketieteellisista, psykologisista

tai sosiaalisista syistd, voi idarubisiinia suun kautta kayttaa aikaisemmin hoitamattoman,
relapoituneen tai muulle hoidolle vastaamattoman leukemian hoitoon.

Pitkélle edennyt rintasy6pé

Zavedos-kapselit ovat indisoituja pitkélle edenneen rintasydvan hoidossa, kun antrasykliineja
sisaltdmaton ensisijainen kemoterapia on epaonnistunut ja kun laskimoon annettavaa antrasykliinia ei
voida tai haluta kayttaa.

Idarubisiinia voidaan kayttad muita sytostaatteja sisaltavissa yhdistelmahoidoissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Suun kautta.
Annostus lasketaan tavallisesti ihon pinta-alan (mg/m®) perusteella.

Aikuisen akuutissa myelooisessa leukemiassa suositusannos on 30 mg/m?/vrk suun kautta kolmena
paivdna yksinaan kaytettyna tai 15-30 mg/m?/vrk suun kautta kolmena paivana yhdessa muiden
leukemial&édkkeiden kanssa. Naissa hoito-ohjelmissa tulee kuitenkin huomioida potilaan
hematologinen tila ja muiden sytostaattien annostukset yhdistelmahoidossa.

Pitkalle edenneessa rintasydvassé suositusannos on monoterapiassa 45 mg/m?® suun kautta joko
yhtend paivana tai jaettuna kolmelle peréakkaiselle paivalle (15 mg/m?/vrk). Tamé hoito uusitaan 3—4
viikon valein hematologisen toipumisen mukaan. Jos l4&kett4 annetaan muiden sytostaattien kanssa,



idarubisiiniannos on 35 mg/m? suun kautta yhtena paivana. Naissa hoito-ohjelmissa tulisi kuitenkin
ottaa huomioon potilaan hematologinen tila ja muiden sytostaattien annostukset yhdistelmahoidossa.

Suositus kumulatiiviseksi enimméaisannokseksi on 400 mg/m?.

Kapselit tulee niella kokonaisina veden kera eika niitd saa imeskelld, purra tai pureskella. Zavedos-
kapselit voi ottaa myds ruuan kanssa.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Koska tiedot idarubisiinin kdytostd maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintapotilailla ovat vihiisia,
tarkkoja annostussuosituksia néille potilaille ei voida antaa. Annoksen pienentdmisti on kuitenkin
harkittava, jos seerumin bilirubiiniarvo on yli 34 mikromol/l ja/tai kreatiniiniarvo on yli

180 mikromol/l (ks. 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys idarubisiinille, muille antrasykliineille tai apuaineille

- vaikea maksan vajaatoiminta

- vaikea munuaisten vajaatoiminta

- hallitsematon infektio

- vaikea syddmen vajaatoiminta

- dsken sairastettu sydadninfarkti

- vaikeat rytmih&iriot

- pitkékestoinen myelosuppressio

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

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleisohjeita

Idarubisiinihoidon tulee tapahtua sytotoksiseen kemoterapiaan perehtyneen ladkérin valvonnassa.
Saatavilla tulee olla asianmukaiset laboratorio- ja muut valmiudet ladkkeen siedettavyyden
seuraamiseksi ja laaketoksisuuden heikentdmén potilaan suojaamiseksi ja elintoimintojen tukemiseksi.
Vaikea verenvuototila ja/tai vaikea infektio tulee voida hoitaa nopeasti ja tehokkaasti.

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

Sydantoksisuus

Sydéntoksisuutta voi ilmetd hoidon alussa (akuutti toksisuus) tai my6hemmin (viivéstynyt toksisuus).

Akuutti sydantoksisuus

Idarubisiinin akuutti sydidntoksisuus tarkoittaa pddasiassa sinustakykardiaa ja/tai EKG-
poikkeavuuksia, kuten epéspesifisid ST-T-aallon muutoksia. Néiden liséksi on ilmoitettu
takyarytmioita, kuten kammioiden ennenaikaista supistelua ja kammiotakykardiaa, bradykardiaa seké
eteis-kammiokatkoksia ja haarakatkoksia. Namé vaikutukset eivit yleenséd ennakoi viivdstyneen
sydéintoksisuuden kehittymistd myohemmin, niilld on vain harvoin kliinistd merkitystd, eiké niiden
perusteella ole syytd harkita idarubisiinihoidon keskeyttdmista.

Viivastynyt sydéntoksisuus

Viivéstynyt sydéntoksisuus kehittyy tavallisesti mydhemmin hoidon jatkuessa tai 2—3 kuukauden
kuluessa hoidon pééttymisestd, mutta titédkin mydhdisempid tapahtumia (useita kuukausia tai vuosia
hoidon pééttymisestd) on ilmoitettu. Viivistynyt sydénlihassairaus ilmenee vasemman kammion
ejektiofraktion (LVEF) pienenemisend ja/tai kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan merkkeiné ja



oireina (esim. hengenahdistus, keuhkoedeema, edeema, kardiomegalia, hepatomegalia, oliguria,
askites, pleuraeffuusio, galoppirytmi). Lisdksi on ilmoitettu subakuutteja vaikutuksia, kuten
sydadnpussitulehdus/sydénlihastulehdus. Henkeéd uhkaava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta on
vaikein antrasykliinin aiheuttamista sydanlihassairauksista ja siksi idarubisiinin kumulatiivista
annosta rajoittava toksisuus.

Idarubisiinille ei ole mééritetty kumulatiivisen annoksen rajoja. Saatavilla olevat tiedot viittaavat vain
pieneen sydintoksisuuden todennikoisyyteen potilailla, jotka ovat saaneet idarubisiinia suun kautta
yhteensi jopa 400 mg/m”.

Syddmen toiminta on tutkittava ennen idarubisiinihoidon aloittamista. Syddmen toimintaa on
seurattava koko hoidon ajan, jotta voidaan minimoida vaikean syddmen toiminnan heikkenemisen
riski. Riskid voidaan pienentid mittaamalla syddmen vasemman kammion ejektiofraktio sdédnnollisesti
hoidon aikana. Jos syddmen toiminnassa todetaan heikkenemisen merkkejé, idarubisiinihoito on
lopetettava heti. Sopiva menetelmd syddmen toiminnan (vasemman kammion ejektiofraktion)
toistuvaan kvantitatiiviseen mittaukseen on MUGA (multi-gated radionuclide angiography)-tutkimus
tai syddmen kaikukuvaus. Lahto6tilanteessa suositellaan sydamen tutkimista EKG:114 ja joko MUGALlla
tai syddmen kaikukuvauksella erityisesti silloin, jos potilaalla on lisddntyneen syddntoksisuuden
riskitekijoitd. Vasemman kammion ejektiofraktio olisi madritettdva toistuvasti joko MUGALla tai
syddmen kaikukuvauksella erityisesti silloin, jos kdytetddn suuria kumulatiivisia
antrasykliiniannoksia. Samaa tutkimusmenetelmai tulee kayttda koko seuranta-ajan.

Sydintoksisuuden riskitekijoitd ovat aktiivinen tai lepovaiheessa oleva sydén- ja verisuonisairaus,
aiempi tai samanaikainen sédehoito vélikarsinan/sydénpussin alueelle, aiempi hoito muilla
antrasykliineill4 tai antraseenidioneilla ja samanaikainen hoito 144kkeill4, jotka suppressoivat
syddmen supistuvuutta. Syddmen toimintaa on seurattava erityisen tarkasti potilailla, jotka saavat
suuria kumulativiisia annoksia, ja potilailla, joilla on riskitekij6ita. Idarubisiinin aiheuttamaa
sydéntoksisuutta voi ilmetd pienemmilldkin kumulatiivisilla annoksilla olipa potilaalla sydimeen
liittyvia riskitekijoita tai ei.

Herkkyys antrasykliinien aiheuttamalle sydéntoksisuudelle tuntuisi olevan suurempi imevdisilla ja
lapsilla, ja syddmen toimintaa on arvioitava ajoittain pitkékestoisesti. Idarubisiinin ja muiden
antrasykliinien toksisuus on todennékdisesti additiivista.

Hematotoksisuus

Idarubisiini suppressoi luuytimen toimintaa potentisti. Idarubisiinin hoitoannos aiheuttaa aina vaikean
myelosuppression. Potilaan hematologinen tila (my0s 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. My6s trombosytopeniaa ja anemiaa voi ilmetd. Neutrofiili- ja
verihiutalemaaréat ovat tavallisesti pienimmilladn 10-14 paivan kuluttua annostelusta. Solumaéarat
kuitenkin yleensa normalisoituvat kolmannella viikolla. Vaikean myelosuppression kliinisia
seurauksia voivat olla kuume, infektiot, sepsis/septikemia, septinen sokki, verenvuoto, kudoshypoksia
tai kuolema.

Sekundaarinen leukemia

Antrasykliinilld (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 lddkkeen annon jélkeen ilmenee yleensd limakalvotulehdus
(useimmiten suutulehdus, harvemmin ruokatorvitulehdus). Jos tulehdus on vaikea, se voi edeté parissa




paivassd limakalvon haavaumiksi. Tdma haittavaikutus hdvida useimmilla potilailla kolmanteen
hoitoviikkoon mennessa.

Joissakin tapauksissa on todettu vakavia maha-suolikanavan tapahtumia (kuten perforaatio tai
verenvuoto) suun kautta annettavaa idarubisiinia saaneilla potilailla, joilla oli akuutti leukemia tai
anamneesissa muita sairauksia tai jotka olivat saaneet maha-suolikanavan komplikaatioita tunnetusti
aiheuttavia lddkkeitd. Jos potilaalla on aktiivisessa vaiheessa oleva maha-suolikanavan sairaus, johon
liittyy suurentunut verenvuoto- ja/tai perforaatioriski, lddkérin on punnittava suun kautta annettavan
idarubisiinihoidon hy6tyjé riskeja vasten.

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
kliinisissd tutkimuksissa hoitoa ei annettu, jos seerumin bilirubiiniarvo oli yli 34 mikromol/I ja/tai
kreatiniiniarvo oli yli 180 mikromol/l. Muilla antrasykliineilld annos yleensé puolitetaan, jos
bilirubiinitaso on 120 - 34 mikromol/I (ks. 4.2).

Tuumorilyysioireyhtymé

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

Immunosuppressoivat vaikutukset/Lisdéntynyt infektioherkkyys

Eldvi tai eldvid heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltidvien rokotteiden anto potilaille, joiden
immuunipuolustus on heikentynyt kemoterapia-aineiden (mukaan lukien idarubisiini) vuoksi, voi
aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita. Idarubisiinia saaville potilaille ei pitdisi antaa
eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita. Tapettuja tai inaktivoituja taudinaiheuttajia sisdltdvid
rokotteita voi antaa, mutta vaste téllaisille rokotteille voi olla heikentynyt.

Lisddntymisjirjestelmé

Idarubisiinia saavaa miesti tulee kehottaa kéyttimaan raskaudenehkdisyi hoidon aikana, ja kysyméain
tilanteen mukaan neuvoa siittidsolujen sdilytyksesti - jos sellainen mahdollisuus on saatavilla, koska
tdma lddkehoito voi aiheuttaa pysyvin hedelméttdmyyden.

Muuta
Muiden sytotoksisten aineiden tavoin idarubisiinin kdyton yhteydessa on toisinaan ilmoitettu
tromboflebiittid ja tromboembolisia ilmidité, kuten keuhkoemboliaa.

Systeemiset infektiot tulee ehkéistd asianmukaisin toimenpitein ennen hoidon aloittamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Koska Zavedos suppressoi luuydinté voimakkaasti, sen yhdistiminen muihin samalla tavalla
vaikuttaviin kemoterapia-aineisiin saattaa lisété toksisuutta, joka kohdistuu erityisesti
luuytimeen/vereen ja maha-suolikanavaan (ks. 4.4). Idarubisiinin kdytto yhdistelmédkemoterapiassa
muiden mahdollisesti syddntoksisten lddkkeiden kanssa tai samanaikainen kiytté muiden syddmeen
vaikuttavien yhdisteiden (esim. kalsiuminestdjien) kanssa edellyttidé syddnseurantaa 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 luuydinti suppressoiva
vaikutus.



Ruoka ei nayta heikentavén idarubisiinin imeytymisté ja siksi Zavedos-kapselin voi ottaa ruuan
kanssa. Antasidien kaytt6a samanaikaisesti Zavedos-kapselin nauttimisen yhteydessé ei suositella.

4.6 Raskaus ja imetys

Hedelmallisyyden heikkeneminen
Idarubisiini voi vaurioittaa ihmisen siittidsolujen kromosomeja. Siksi idarubisiinihoitoa saavan
miehen tulee kayttdd luotettavaa raskaudenehkéisya (ks. 4.4).

Raskaus

Idarubisiinin mahdollinen alkiotoksisuus on osoitettu seké in vitro- ettd in vivo-tutkimuksissa.
Raskaana oleville naisille ei ole kuitenkaan tehty riittédvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Hedelmallisessé idsséd olevia naisia on neuvottava valttdmaén raskaaksi tuloa hoidon aikana ja
kayttdmédn hoidon aikana lddkérin ehdottamaa riittdvaa raskaudenehkéisyé. Idarubisiinia tulee kayttaa
raskausaikana vain, jos mahdollinen hy6ty oikeuttaa sikiolle mahdollisesti koituvan riskin. Potilaalle
on kerrottava sikiolle mahdollisesti koituvasta haitasta. Jos potilas haluaa saada lapsia hoidon
paityttyd, hinet olisi tilanteen mukaan ohjattava ensin perinnéllisyysneuvontaan, jos sellaista on
saatavilla.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko idarubisiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. ldarubisiinihoidon 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 maéritelmat:

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.
Hyviin- ja pahanlaatuiset | Melko harvinaiset Sekundaarinen leukemia
kasvaimet (mukaan lukien (akuutti myeloidi leukemia ja
kystat ja polyypit) myelodysplastinen oireyhtymai).
Veri ja imukudos Hyvin yleiset Anemia; vaikea leukopenia ja
neutropenia; trombosytopenia.
Immuunijérjestelmd Hyvin harvinaiset Anafylaksi.
Umpieritys Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus.
Melko harvinaiset Hyperurikemia.
Hermosto Harvinaiset Aivoverenvuodot
Sydiin Yleiset Vasemman kammion
ejektiofraktion oireeton
pieneneminen; bradykardia;
kongestiivinen sydédmen
vajaatoiminta; sinustakykardia;
takyarytmiat.




Melko harvinaiset

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

Hyvin harvinaiset

Eteis-kammiokatkos;
haarakatkos;
sydédnpussitulehdus;
sydénlihastulehdus.

Verisuonisto

Yleiset

Paikallinen laskimotulehdus;
tromboflebiitti.

Melko harvinaiset

Sokki.

Hyvin harvinaiset

Tromboembolia; kasvojen
punoitus ja kuumotus.

Ruuansulatuselimisto

Hyvin yleiset

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

Yleiset

Ruuansulatuskanavan
verenvuoto, mahakipu.

Melko harvinaiset

Ruokatorvitulehdus; koliitti
(my0s vaikea enterokoliitti /
neutropeeninen enterokoliitti,
johon liittyy perforaatio).

Hyvin harvinaiset

Mahalaukun
eroosiot/haavaumat.

Maksa ja sappi

Yleiset

Maksaentsyymi- ja
bilirubiinitasojen nousu.

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset

Hiustenladhto.

Yleiset

Ihottume; kutina; sddehoidolle
altistuneen ihon yliherkkyys
(radiation recall reaction).

Melko harvinaiset

Ihon ja kynsien
hyperpigmentaatio;
nokkosihottuma.

Hyvin harvinaiset

Raajojen tai niiden kérkiosien
eryteema.

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleiset Virtsan vérjdytyminen
punaiseksi 1-2 paivéin ajaksi
annostelun jilkeen.

Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleiset Kuume.

todettavat haitat Yleiset Verenvuoto.

Melko harvinaiset

Elimiston kuivuminen.

Hematopoieettinen jirjestelma

Idarubisiinihoidon vaikein haittavaikutus on huomattava myelosuppressio. Se on kuitenkin

valttaméatontd leukemiasolujen tuhoamiseksi (ks. 4.4).

Leukosyytti- ja trombosyyttimédérat ovat tavallisesti pienimmillédén 10 - 14 péivén kuluttua
idarubisiinin annon jédlkeen. Solumaiérat normalisoituvat yleensd kolmanteen hoitoviikkoon mennessa.
Vaikean myelosuppressiovaiheen aikana on ilmoitettu infektioista ja/tai verenvuodoista johtuneita

kuolemantapauksia.

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




Sydéntoksisuus
Hengenvaarallinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta on antrasykliinien aiheuttaman

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

4.9 Yliannostus

Vaikka kerta-annospakkauksen tarkoitus on pienentéa yliannostusriskia eika tietoja yliannostuksesta
ole, mahdollisessa yliannostuksessa tulee tehdd mahahuuhtelu mahdollisimman pian. Potilasta tulee
tarkkailla mahdollisen ruuansulatuskanavan verenvuodon ja vaikeiden limakalvovaurioiden varalta.

Erittain suuret idarubisiiniannokset voivat aiheuttaa akillistd sydanlihastoksisuutta 24 tunnin kuluessa
ja vaikeaa myelosuppressiota 1-2 viikon kuluessa. Hoidolla on myos pyrittdva tukemaan potilaan
elintoimintoja tana aikana, ja siihen tulisi sisaltya sellaisia toimenpiteita kuin verensiirrot ja
suojaeristyshoito. Viivastynytta sydamen vajaatoimintaa on tavattu antrasykliineilld jopa useita
kuukausia liika-annoksen jalkeen. Potilasta tulee seurata tarkoin ja sydamen vajaatoimintaan
viittaavien merkkien ilmetessa hoidettava tavanomaisten hoitoperiaatteiden mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: idarubisiini, ATC-koodi: LO1DB06

Idarubisiini on antimitoottinen ja sytotoksinen aine. Idarubisiini on DNA-ketjujen viliin asettuva aine,
joka reagoi topoisomeraasi II:n kanssa ja estdd nukleiinihapposynteesid. Antrasykliinin perusrakenne
on modifioitunut 4-asemassa, minké vuoksi idarubisiini on erittdin rasvaliukoinen. Rasvaliukoisuus
lisdd sen soluunottoa doksorubisiiniin ja daunorubisiiniin verrattuna.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Kun munuais- ja maksatoiminta ovat normaalit, suun kautta annettu idarubisiini imeytyy nopeasti 2—4
tunnissa, eliminoituu systeemisesté verenkierrosta 10—35 tunnin terminaalisella puoliintumisajalla ja
metaboloituu padasiassa sytotoksiseksi aktiiviseksi metaboliitiksi, idarubisinoliksi. Idarubisinoli
eliminoituu hitaammin: sen puoliintumisaika plasmassa on 33-60 tuntia. Idarubisiini eliminoituu
paaasiassa sappiteitse idarubisinolina. Annoksesta erittyy virtsaan 1-2 % muuttumattomana
ladkeaineena seitseman vuorokauden kuluessa ja korkeintaan 4,6 % idarubisinolina.

Absoluuttisen biologisen hydétyosuuden on osoitettu olevan keskimadrin 18—39 % (tutkimuksissa
havaitut yksittéiset arvot vaihtelivat 3 %:sta 77 %:iin), kun taas aktiivisesta metaboliitista,
idarubisinolista, saatujen tietojen perusteella lasketut keskiméaaraiset arvot ovat jonkin verran
suuremmat (29-58 %; dariarvo 12-153 %).

Tutkimukset solujen (tumallisten veri- ja luuydinsolujen) ladkeainepitoisuuksista leukemiapotilailla
ovat osoittaneet soluunoton olevan nopeaa ja lahes paralleelia plasman ladkepitoisuuden kanssa.
Tumallisten veri- ja luuydinsolujen idarubisiini- ja idarubisinolipitoisuudet ovat yli 200-kertaiset
plasman pitoisuuksiin verrattuna. Idarubisiini ja idarubisinoli poistuivat plasmasta ja soluista l&hes
yhté nopeasti.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suun kautta annettu idarubisiini on noin kolme kertaa vahemman myrkyllisempi kuin laskimoon
annettu; etenk&an ruuansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus ei lisdénny, kun laéke annostellaan suun
kautta.

Suun kautta annetun idarubisiinin kohde-elimet olivat samat kuin laskimoon annetulla idarubisiinilla
ja muilla antrasykliiniyhdisteilla: hemolymfopoieettinen jarjestelma ja immuunijarjestelma,
ruuansulatuskanava, sydan, maksa, munuaiset ja Kivekset. Ladke vaikutti maksaan ja munuaisiin
yleensa voimakkaammin laskimoon kuin suun kautta annettuna, kun taas ladkkeen vaikutus
ruuansulatuskanavaan ja kiveksiin oli yhtaldinen antotavasta riippumatta.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus ja hedelmaéllisyyden heikkeneminen (ks. 4.6).

Idarubisiini oli geenitoksinen useimmissa tehdyissa in vitro- ja in vivo -testeissd. Muiden
antrasykliinien tavoin suun kautta annettua idarubisiinia tulee pitdd mutageenisena, teratogeenisena ja
mahdollisesti karsinogeenisena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Glyseryylipalmitostearaatti

Kapselikuori

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Rautaoksidi (E 172)

Painovari

Shellakka

Musta rautaoksidi (E 172)
N-butyylialkoholi
Puhdistettu vesi
Propyleeniglykoli

Etanoli 99 %
Isopropyylialkoholi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
6.4 Sailytys
Tama laékevalmiste ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi kapseli pakkauksessa.

Kapselit on pakattu kellanruskeaan tyypin Il lasipulloon, jossa on lapsiturvallinen kierrekorkki.



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kapseleiden eheys on varmistettava ennen annostelua. Kapselit tulee niell& kokonaisina veden kera,
eikd niitd saa imeskelld, purra tai pureskella.

Jos kapselissa oleva jauhe joutuu vahingossa kosketuksiin silmien, ihon tai limakalvojen kanssa, alue
on huuhdeltava heti perusteellisesti vedella ja hakeuduttava laakariin.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

5mg: 11345
10 mg: 11346

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivdamdidrd: 17.1.1994
Myyntiluvan uudistamispdivimddra: 21.1.2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.02.2009



