Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.
Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Jargnev informatsioon on méeldud peamiselt meditsiinipersonalile v6i tervishoiutootajale.
Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu arsti vdi apteekriga.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zavedos, 5 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

Zavedos, 10 mg siiste-/infusioonilahuse pulber

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

I::Jks Zavedos 5 mg siiste-/infusioonilahuse pulbri viaal sisaldab 5 mg idarubitsiinvesinikkloriidi.
Uks Zavedos 10 mg siiste-/infusioonilahuse pulbri viaal sisaldab 10 mg idarubitsiinvesinikkloriidi.

INN. Idarubicinum
Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks Zavedos 5 mg viaal sisaldab 50 mg laktoosmonohiidraati.
Uks Zavedos 10 mg viaal sisaldab 100 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Siiste-/infusioonilahuse pulber.

Virvitu klaasist viaal sisaldab poorset, punakas-oranzi kiilmkuivatatud kooki v3i massi.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Téiskasvanud

Ageda mitteliimfoblastse leukeemia ravi, remissiooni indutseerimine eelnevalt ravimata patsientidel ja

remissiooni indutseerimine taastunud vdi ravile halvasti alluva haigusega patsientidel.

Ageda liimfoblastse leukeemia ravi teise rea ravimina.

Lapsed
Ageda mitteliimfoblastse leukeemia esmavaliku ravi kombinatsioonis tsiitarabiiniga remissiooni

indutseerimiseks.

Ageda liimfoblastse leukeemia ravi teise rea ravimina.
4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Stiste-/infusioonilahuse valmistamiseks tuleb 5 mg viaali sisu lahustada 5 ml siistevees ning 10 mg
viaali sisu 10 ml siistevees. Zavedosi tuleb manustada ainult intravenoosselt. Sealjuures tuleb



valmistehtud siiste-/infusioonilahust manustada ainult vabalt voolava intravenoosse infusioonina,
kasutades infusioonilahusena 0,9% naatriumkloriidilahust voi 5% gliikoosilahust. Infusioon peab
kestma vidhemalt 5...10 minutit ning seda voib alustada alles siis, kui ollakse veendunud, et ndel asub
korralikult veenis. Selline tehnika vihendab tromboosi ja preparaadi perivaskulaarse ekstravasatsiooni
voimalust, mis vdivad viia raske tselluliidi ja nekroosi tekkimiseni. Infusiooni teostamisel vdikesesse
veeni vOi korduval manustamisel {ihte ja samasse veeni vdib tekkida veeni sklerodeerumine.

Annused arvestatakse tavaliselt vilja keha pindala (mg/m”) p&hjal. Siiste-/infusioonilahust ei tohi
manustada intratekaalselt.

Age mitteliimfotsiitaarne leukeemia. Tdiskasvanutele on soovitatavaks annustamisskeemiks
intravenoosselt 12 mg/m’® 66pidevas, 3 pieva jooksul, kombineeritult tsiitarabiiniga. Idarubitsiini voib
manustada nii monoteraapiana kui ka kombineeritud skeemides intravenoosselt annuses 8 mg/m’
O0pdevas, 5 pdeva jooksul.

Lastele on soovitatavaks annustamisskeemiks intravenoosselt 10...12 mg/m” 66péevas, 3 pieva
jooksul, kombineeritult tsiitarabiiniga.

Age liimfotsiitaarne leukeemia. Tiiskasvanutele soovitatatakse manustada monoteraapiana
intravenoosselt 12 mg/m’ 6opidevas, 3 pieva jooksul.

Lastele soovitatakase manustada monoteraapiana intravenoosselt 10 mg/m” 6dpievas, 3 pieva jooksul.
Nende annustamisskeemide korral tuleb arvesse votta patsiendi hematoloogilist seisundit ning juhul,
kui neis kasutatakse seda ravimit kombineeritult teiste tsiitotoksiliste preparaatidega, ka teiste
preparaatide annuseid.

Annuse kohandamine

Maksa- voi neerukahjustus. Piiratud olemasolevate andmete tottu maksa- ja/vdi neerukahjustusega
patsientide kohta puuduvad spetsiifilised annustamissoovitused, siiski tuleb kaaluda annuse
vidhendamist, kui seerumi bilirubiini- ja/vdi kreatiniinisisaldus on iile 2,0 milligrammprotsendi (vt 15ik
4.4).

Idarubitsiini ei tohi manustada raske maksa- ja/vdi neerukahjustusega patsientidele (vt 15ik 4.3).

Manustamisviis

Zavedosi siiste-/infusioonilahust tuleb manustada ainult intravenoosselt. Siiste-/infusioonilahust ei tohi
manustada intratekaalselt.

4.3 Vastuniidustused

Idarubitsiin on vastundidustatud patsientidel, kellel esineb:

. iilitundlikkus toimeaine (idarubitsiin) vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine, teiste
antratsiikliinide voi antratseendioonide suhtes;

. raske maksakahjustus;

. raske neerukahjustus;

. raske kardiomiiopaatia;

. hiljutine miiokardiinfarkt;

. rasked siidame riitmihdired;

. puisiv miielosupressioon;

. ravimata infektsioonid;

. varasem ravi idarubitsiini ja/vdi teiste antratsiikliinide ja antratseendioonide maksimaalsete
kumulatiivsete annustega (vt 161k 4.4);

. ravi ajal tuleb imetamine katkestada (vt 151k 4.6).



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Uldised

Idarubitsiini tohib kasutada iiksnes tsiitotoksilise kemoteraapia kogemusega arsti jérelevalve all.
See voimaldab haiguse ja/voi ravi tagajirjel tekkivaid raskeid tiisistusi (nt verejookse, vohavaid
infektsioone) kohe ja tShusalt ravida.

Enne ravi alustamist idarubitsiiniga peavad patsiendid olema paranenud varasema tsiitotoksilise ravi
voimalikest dgedatest toksilistest toimetest (nditeks stomatiit, neutropeenia, trombotsiitopeenia ja
generaliseerunud infektsioonid).

Stidamefunktsioon
Kardiotoksilisus on antratsiikliinraviga kaasnevaks ohuks, mis voib ilmneda varaste (st dgedate) voi
hilisemate (st edasiliikatud) siindmustena.

Varased (st dgedad) siindmused. 1darubitsiini kasutamisel tekkiva varase kardiotoksilisuse peamisteks
véljendusteks on siinustahhiikardia ja/vdi elektrokardiogrammi (EKG) muutused, niiteks
mittespetsiifilised ST-T segmendi muutused. Samuti on tédheldatud tahhiiariitmiaid, sealhulgas
enneaegset vatsakeste kontraktsiooni ja ventrikulaarset tahhiikardiat, bradiikardiat ning
atrioventrikulaarset ja Hisi kimbu blokaadi. Nimetatud toimed ei viita tavaliselt hilise kardiotoksilisuse
tekkevGimalusele, on harva kliiniliselt olulise tdhendusega ja ei ole iildiselt idarubitsiinravi
katkestamise pohjuseks.

Hilised (st edasiliikatud) stindmused. Hiline kardiotoksilisus areneb tavaliselt ravi hilises jargus voi
2...3 kuud pérast ravi 16ppu, ent on teatatud ka hilise toksilisuse juhtudest, mis on tekkinud isegi kuid
kuni aastaid pérast ravi 16ppu. Hiline kardiomiiopaatia ilmneb tavaliselt siidame vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni (LVEF, Left ventricular ejection fraction) vihenemisena ja/voi siidame
paispuudulikkuse (CHF, Congestive heart failure) simptomite vdi ndhtudena, néiteks diispnoe,
kopsuturse, perifeersed tursed, kardiomegaalia, hepatomegaalia, oliguuria, astsiit, pleuraefusioon ja
siidame galoppriitm. On kirjeldatud ka selliseid aladgedaid kardiotoksilisuse viljendusi nagu
perikardiit/miiokardiit. Eluohtlik siidame paispuudulikkus on antratsiikliinide poolt pShjustatud
kardiomiiopaatia kdige raskemaks avaldumisvormiks ja on ravimi kumulatiivset annust limiteerivaks
toksilisuse viljenduseks.

Idarubitsiini maksimaalset kumulatiivset annust veenisisesel vdi suukaudsel manustamisel ei ole
médratletud. Samas tiheldati idarubitsiini poolt pdhjustatud kardiomiiopaatiat 5%-1 patsientidest, kes
said idarubitsiini veenisiseselt kumulatiivses annuses 150...290 mg/m” kehapinna kohta.
Olemasolevatele andmatele toetudes voib véita, et idarubitsiini suukaudsel manustamisel
kumulatiivses annuses kuni 400 mg/m” kehapinna kohta on kardiotoksilisuse tekke tdendolisus viike.

Enne ravi alustamist idarubitsiiniga ja perioodiliselt kogu ravi véltel tuleb hinnata patsientide
siidamefunktsiooni, et vihendada raske siidametalitluse héire tekkeriski. Antud riski saab vdhendada
siidame vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni (LVEF) regulaarse jilgimisega kogu raviperioodi viltel
ja idarubitsiinravi kohese katkestamisega siidamefunktsiooni kahjustuse esimeste ndhtude ilmnemisel.
Sobivateks kvantitatiivseteks meetoditeks siidametalitluse (siidame vasaku vatsakese
véljutusfraktsiooni - LVEF) korduvateks hindamisteks on mitmekanaliline radionukliidangiograafia
(MUGA, Multiple gated acquisition bloodpool imaging) skaneerimine vdi ehhokardiograafia (EHHO).
Enne ravi alustamist on soovitatav 1dbi viia ldhtetasandi siidamefunktsiooni hindamine EKG ja MUGA
skaneerimise vdi ehhokardiograafia abil, seda eelkdige patsientidel, kellel esinevad suurenenud
kardiotoksilisuse riskifaktorid. Stidame vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni (LVEF) hindamist
MUGA skaneerimise v&i ehhokardiograafia abil tuleb teha korduvalt, eriti suuremate antratsiikliinide
kumulatiivsete annuste korral. Patsiendi jdlgimiseks tuleb ravi ajal eelistatavalt kasutada iihte ja sama
meetodit.



Kardiotoksilisuse riskifaktoriteks on dge vdi krooniline siidame veresoonkonna haigus, varasem voi
kaasuv mediastiinumi/perikardi piirkonna kiiritusravi, varasem ravi teiste antratsiikliinidega voi
antratseendioonidega ja samaaegne ravi siidamelihase kontraktiilsust parssivate voi kardiotoksiliste
ravimitega (nditeks trastusumab). Antratsiikliine, sealhulgas idarubitsiini, ei tohi manustada koos teiste
kardiotoksiliste ravimitega, kui samal ajal ei jélgita hoolikalt patsiendi siidametalitlust (vt 151k 4.5).
Patsientidel, kes saavad antratsiikliine parast ravi 1opetamist teiste kardiotoksiliste ravimitega, eelkdige
selliste ravimitega, millel on pikk poolvdirtusaeg (nagu nditeks trastusumab), vdib olla ka suurem risk
kardiotoksilisuse tekkeks. Trastusumabi poolvéidrtusaeg on umbes 28...38 péeva ja see vdib piisida
vereringes veel kuni 27 nédalat pérast ravi 1dpetamist. Seetdttu tuleb vdimaluse korral antratsiikliinide
kasutamisel pShinevat ravi viltida kuni 27 néddala viltel parast trastusumabi kasutamise 15petamist.
Kui antratsiikliine kasutatakse enne seda tidhtaega, siis on soovitav hoolikalt jidlgida patsiendi
stidametalitlust.

Stidametalitlust tuleb eriti hoolikalt jidlgida patsientidel, kes saavad idarubitsiini suurtes
kumulatiivsetes annustes voi kellel esineb mdni riskifaktor. Samas vdib kardiotoksilisus areneda ka
idarubitsiini vdiksemate kumulatiivsete annuste kasutamisel koos v0i ilma riskifaktorite esinemiseta.

Imikutel ja lastel on suurenenud tundlikkus antratsiikliinist pohjustatud kardiotoksilisuse suhtes ning
seetdttu on vajalik pikema aja viltel korrapédraselt jalgida siidame talitlust.

On tGendoline, et idarubitsiini ja teiste antratsiikliinide v&i antratseendioonide toksilisus on aditiivne.

Hematoloogiline toksilisus
Idarubitsiinil on tugev luuiidi pérssiv toime. Kaigil patsientidel, kellele manustatakse terapeutilistes

annuses idarubitsiini, tekib védljendunud miielosupressioon. Enne ravi alustamist idarubitsiiniga ja iga
ravitsiikli ajal tuleb hinnata patsiendi hematoloogilist seisundit, sealhulgas kontrollida vere
valgeliblede eri vormide sisaldust. Idarubitsiini hematoloogilise toksilisuse peamiseks viljenduseks on
annusest sdltuv mééduv leukopeenia ja/vai granulotsiitopeenia (neutropeenia), mis on kdige
sagedasemaks idarubitsiini annust piiravaks akuutse toksilisuse ndhuks. Leukopeenia ja neutropeenia
on tavaliselt rasked, lisaks voivad esineda ka trombotsiitopeenia ja aneemia. Neutrofiilide ja
trombotsiiiitide arv saavutab minimaalvéirtuse tavaliselt 10...14 pdeva pérast idarubitsiini
manustamist, kolmandal manustamisjargsel nddalal on rakkude normaalne arv juba iildreeglina
taastunud. Raske miielosupressiooni faasis on tdheldatud infektsioonidest ja/vdi verejooksudest
tingitud surmajuhtumeid. Raske miielosupressiooni kliiniliseks viljenduseks voivad olla palavik,
infektsioonid, sepsis/septitseemia, septiline Sokk, verejooks, kudede hiipoksia v&i surm. Febriilse
neutropeenia tekkimisel soovitatakse intravenoosset antibiootikumravi.

Sekundaarne leukeemia

Antratsiikliinidega, sealhulgas idarubitsiiniga ravitud patsientidel on tdheldatud sekundaarset
leukeemiat, seda nii koos preleukeemilise faasiga kui ka ilma selleta. Sekundaarset leukeemiat on
tdheldatud sagedamini juhtudel, kui antratsiikliine on kasutatud samaaegselt koos DNA-d kahjustavate
antineoplastiliste ainetega, kui patsiendid on varasemalt saanud korduvalt ravi tsiitotoksiliste
ravimitega voi kui on kasutatud suuri antratsiikliinide annuseid. Sekundaarsel leukeemial vdib olla
1...3-aastane latentsusperiood.

Gastrointestinaalsed toimed

Idarubitsiinil on oksendamist esilekutsuv (emeetiline) toime. Mukosiit (enamasti stomatiit, harvemini
Osofagiit) tekib tavaliselt juba {isna varsti parast ravimi manustamist, rasketel juhtudel vdib see mdne
pdeva jooksul progresseeruda limaskesta haavandumisteni. Enamik patsiente paraneb mukosiidist
kolmandaks ravinéddalaks.

Harvadel juhtudel on dgeda leukeemiaga patsientidel voi patsientidel, kellel on anamneesis moni muu
haigus, voi patsientidel, kes olid saanud ravimeid, mis teadaolevalt vdivad pdhjustada
gastrointestinaalseid komplikatsioone ja kes on saanud suukaudselt idarubitsiini, tdheldatud selliseid
raskeid seedetraktiga seotud tiisistusi nagu perforatsioon vdi verejooks. Agedas faasis seedetrakti



haigusega patsientidel, kellel on kdrgenenud risk verejooksu ja/vdi perforatsiooni tekkeks, tuleb
hoolikalt kaaluda idarubitsiinravist oodatavat kasu ja sellest tuleneda vdivate ohtude vahekorda.

Maksa- ja/véi neerukahjustus

Et maksa- ja/vdi neerukahjustus voib mojutada idarubitsiini farmakokineetikat, tuleb enne ravi
alustamist ja ravi ajal hinnata konventsionaalsete kliinilis-laboratoorsete analiiiiside abil maksa- ja
neerutalitlust (kasutades vastavate indikaatoritena seerumi bilirubiini- ja kreatiniinisisaldust). Paljudes
III faasi kliinilistes uuringutes oli idarubitsiini manustamise vastunéidustus bilirubiini- ja/vdi
kreatiniinisisaldus seerumis iile 2,0 milligrammprotsendi. Teiste antratsiikliinide puhul vihendatakse
ravimi annust tavaliselt 50% vorra, kui seerumi bilirubiinisisaldus on vahemikus 1,2...2,0
milligrammprotsenti (vt 15ik 4.2).

Siistekoha infektsiooni toimed

Idarubitsiini manustamisel liiga vdikesesse veeni voi korduval manustamisel iihte ja samasse veeni
voib tekkida fleboskleroos. Siistekoha flebiidi/tromboflebiidi riski on véimalik vihendada, kui
jargitakse soovitatavaid intravenoosse manustamise juhiseid (vaata 151k 4.2).

Ekstravasatsioon

Idarubitsiini ekstravasatsioon intravenoosse manustamise ajal vdib pohjustada lokaalset valu, raskeid
koekahjustusi (vesikulatsioon, viljendunud tselluliit) ja nekroosi. Kui idarubitsiini intravenoosse
manustamise ajal tekivad ekstravasatsiooni ndhud vai stimptomid, tuleb ravimi manustamine
viivitamatult katkestada.

Ekstravasatsiooni korral vdib koekahjustuse drahoidmiseks voi vihendamiseks manustada
deksrasoksaani.

Tuumori liiiisi siindroom

Idarubitsiin v&ib ulatusliku puriinide katabolismi tdttu, mis kaasneb ravimi poolt esile kutsutud
kasvajaliste rakkude kiire liitisumisega (nn tuumori liiiisi stindroom), pdhjustada hiiperurikeemiat.
Ravi alguses tuleb kontrollida vereplasma kusihappe-, kaaliumi-, kaltsiumi-, fosfaatide- ja
kreatiniinitaset. Rohke vedeliku manustamine, uriini alkaliseerimine ja profiilaktiline allopurinooli
manustamine, et dra hoida hiiperurikeemiat, vdivad vihendada tuumori liiiisi stindroomi v3imalikke
komplikatsioone.

Immunosupressiivsed toimed / suurenenud tundlikkus infektsioonide suhtes

Elusvaktsiinide (sh ndrgestatud) manustamine kemoterapeutiliste ravimitega, sh idarubitsiiniga
immuunkomprimeeritud patsientidele v3ib pdhjustada raskeid voi fataalseid infektsioone.
Idarubitsiinravi saavaid patsiente ei tohi vaktsineerida elusvaktsiiniga. Surmatud vdi inaktiveeritud
vaktsiine v0ib manustada, kuid vastus sellistele vaktsiinidele v&ib olla vihenenud.

Reproduktiivsiisteem

Idarubitsiinvesinikkloriidiga ravitavatel meestel soovitatakse ravi ajal kasutada kontratseptsiooni
vahendeid. Vajaduse ja vSimaluse korral tuleb otsida teavet sperma sidilitamise kohta ravist
pShjustatud pdérdumatu viljatuse voimaluse tottu (vt 18ik 4.6).

Muud toimed

Nagu kdigi tsiitotoksiliste ainete puhul, on ka idarubitsiini kasutamise ajal tdaheldatud tromboflebiiti ja
trombemboolilisi tiisistusi, sealhulgas kopsuarteri trombembooliat.

Ravim vdib 1...2 pdevaks parast manustamist anda uriinile punaka vérvuse ja sellest asjaolust tuleb
patsiente teavitada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Idarubitsiin on tugev miielosupressant ja voib eeldada, et kombineerimine teiste kemoteraapia

ravireziimidega, milles kasutatakse teisi sama toimemehhanismiga ravimeid, voib pShjustada
aditiivseid miielosupressiivseid toimeid (vt 15ik 4.4). Idarubitsiini kasutamisel kombinatsioonis teiste



teadaolevalt kardiotoksiliste ravimitega ja siidamesse toimivate ravimitega (néiteks kaltsiumikanali
blokaatorid) tuleb ravi ajal jilgida siidamefunktsiooni.

Samaaegselt kasutatavate ravimite poolt pdhjustatud muutused maksa — ja neerufunktsioonis vdivad
mdjutada idarubitsiini metabolismi, farmakokineetikat ja terapeutilist efektiivsust ja/vdi toksilisust (vt
16ik 4.4).

Kui samaaegselt koos idarubitsiiniga kasutatakse kiiritusravi v&i kui patsient on saanud kiiritusravi
2...3 nddalat enne ravi idarubitsiiniga, vib avalduda aditiivne miielosuprerssiivne toime.

Samaaegne manustamine koos norgestatud elusvaktsiinidega (niiteks kollapalaviku vaktsiin) ei ole
surmaga l1dppeda vdiva siisteemse haiguse ohu tdttu soovitatav. See risk on suurem isikutel, kes on
juba immunosupresseeritud nende pShihaiguse tulemusel. Vaimaluse korral tuleb kasutada
inaktiveeritud vaktsiini.

Suukaudsete antikoagulantide ja vihivastaste ravimite samaaegsel kasutamisel on soovitatav
sagedamini kontrollida INR-i (rahvusvaheline standardsuhe) véértust, sest koostoime vdimalust antud
ravimite vahel ei saa vilistada.

Tsiiklosporiin A: Tsiiklosporiin A samaaegne manustamine ainsa keemilise sensibiliseeriva ainena
dgeda leukeemiaga patsientidele suurendas oluliselt idarubitsiini (1,78 korda) ja idarubitsinooli (2,46
korda) kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC). Selle koostoime kliiniline tdhendus ei ole teada.
Mbnedel patsientidel vdib osutuda vajalikuks annuse kohandamine.

Idarubitsiini lahust ei tohi muude ravimitega segada. Lahus ei tohi kokku puutuda iikskdik millise teise
leeliselise reaktsiooniga lahusega, sest see pohjustab ravimi lagunemist. Idarubitsiini lahust ei tohi
segada hepariiniga, tingituna keemilisest sobimatusest kahe aine vahel. See vdib viia
véljasadenemisele.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus

Idarubitsiin vdib pohjustada inimese spermatosoidide kromosomaalseid kahjustusi. Seetdttu peavad
idarubitsiinravi saavad meespatsiendid kasutama monda tdhusat kontratseptsiooni vahendit kuni kolm
kuud pérast ravi 1dpetamist (vt 15ik 4.4).

Rasedus

Idarubitsiini embriiotoksiline toime on leidnud kinnitust nii in vitro kui ka in vivo uuringutes. Rasedate
naistega ei ole piisavaid ja hésti kontrollitud uuringuid 1dbi viidud. Fertiilses eas naistele tuleb
soovitada ravi ajal mitte rasestuda ja kasutada ravi ajal vastavaid arsti poolt soovitatud
kontratseptiivseid meetmeid. Idarubitsiini voib raseduse ajal kasutada iiksnes juhul, kui sellest oodatav
kasu emale kaalub iiles voimalikud ohud lootele. Patsienti tuleb enne ravi alustamist teavitada
voimalikust ohust lootele. Patsientidele, kes soovivad pérast ravi Idpetamist lapsi saada, tuleb vajaduse
ja véimaluse korral esmalt soovitada geneetikaalast ndustamist.

Imetamine

Ei ole teada, kas idarubitsiin vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Ravi ajal
idarubitsiinvesinikkloriidiga ei tohi last rinnapiimaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Idarubitsiini toimet autojuhtimisele v3i masinatega to6tamisele ei ole siistemaatiliselt uuritud.

4.8 Korvaltoimed



Idarubitsiini kasutamisel on esinenud jargnevaid korvaltoimeid. Kdrvaltoimete esinemissagedused on
médratud jargmiselt: Viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100);
harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Infektsioonid ja infestatsioonid
Viéga sage
Aeg-ajalt

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)
Aeg-ajalt

Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage

Teadmata

Immuunsiisteemi hiired
Viga harv

Endokriinsiisteemi héired
Viéga sage
Aeg-ajalt

Ainevahetus- ja toitumishiired
Aeg-ajalt
Teadmata

Nirvisiisteemi hiired
Harv

Siidame héired
Sage

Aeg-ajalt
Viga harv

Vaskulaarsed haired
Sage

Aeg-ajalt

Viga harv

Seedetrakti hiired
Viga sage

Sage
Aeg-ajalt
Viga harv

Infektsioonid
Sepsis, septitseemia

Sekundaarne leukeemia (4ge miieloidne
leukeemia ja miielodiisplastiline stindroom)

Trombotsiitopeenia, tdsine leukopeenia ja
neutropeenia, aneemia
Pantsiitopeenia

Anafiilaksia

Anoreksia
Dehiidratsioon

Hiiperurikeemia
Tuumori liitisi stindroom

Ajuverejooksud

Kongestiivne siidamepuudulikkus.
bradiikarda, siinustahhiikardia,
tahhiiariitmia, asiimptomaatiline vasaku
vatsakese viljutusmahu vahenemine,
kardiomiiopaatia**

Miiokardiinfarkt, EKG hiired*

Perikardiit, miiokardiit, atrioventrikulaarne
ja Hisi kimbu blokaad

Yerej ooksud, lokaalne flebiit, tromboflebiit
Sokk
Trombemboolia, nahadhetus

liveldus, oksendamine, suu limaskesta
poletik / stomatiit, kdhulahtisus, kdhuvalu
voi kdrvetustunne

Seedetrakti verejooks, kdhuvalu
Osofagiit, koliitT

Maoerosioonid v6i -haavandid



Maksa ja sapiteede hiired
Sage Maksaensiitimide ja bilirubiini sisalduse
suurenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage Alopeetsia

Sage Nahaloove, siigelus, varem kiiritatud
nahapiirkonna iilitundlikkus}

Aeg-ajalt Urtikaaria, naha ja kiitinte ‘
hiiperpigmentatsioon, tselluliit®,
koenekroos

Viga harv Akraalne eriiteem

Teadmata Paiksed reaktsioonid

Neerude ja kuseteede hiired
Viga sage Uriini vdarvumine punakaks 1...2 pdeva
pérast ravi

Uldised hiiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Viga sage Palavik, peavalu, kiilmavirinad

* Mittespetsiifilised ST-segmendi muutused

** Kaasuvaid nihte ja siimptomeid vt 16ik 4.4

+ Sealhulgas raske enterokoliit v3i neutropeeniline enterokoliit koos sooleperforatsiooniga
1 ,Kiirituse taastumise reaktsioon"

§ Antud tiisistus vGib olla tdsine

Vereloomesiisteem
Viljendunud miielosupressioon on idarubitsiinravi koige raskemaks kdrvaltoimeks. Samas on see
vajalik leukeemiliste rakkude hdvitamiseks (vt 15ik 4.4).

Kardiotoksilisus
Eluohtlik siidame paispuudulikkus on antratsiikliinide pShjustatud kardiomiiopaatia kdige raskemaks
avaldumisvormiks ja on ravimi kumulatiivset annust piirava toksilisuse viljenduseks (vt 15ik 4.4).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Seedetrakt
Stomatiit ja rasketel juhtudel limaskestade haavandumine, rohkest oksendamisest tingitud
vedelikukaotus ning k&hulahtisus; kddrsoole perforatsiooni oht jne.

Manustamiskoha reaktsioonid
Flebiit/tromboflebiit ja 15igus 4.2 késitletud ennetusmeetodid; soovimatud paravenoossed infiltraadid
voivad pdhjustada valu, raske tselluliidi ja koenekroosi.

Teised korvaltoimed: hiiperurikeemia

Tuumori liiiisi siindroomi véimalikke komplikatsioone vdib aidata vdhendada siimptomite ennetus
hiidreerimisega, uriini alkaliseerimine ja profiilaktiline ravi allopurinooliga.

Lapsed



Lastel ja tdiskasvanutel esinevad korvaltoimed on sarnased, v.a see, et lapsed on tundlikumad
antratsiikliinist pohjustatud kardiotoksilisuse suhtes (vt 161k 4.4).

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Idarubitsiini vdga suured annused vdivad 24 tunni jooksul pdhjustada dgeda miiokardi toksilisuse ja
ithe kuni kahe nidala jooksul raske miielosupressiooni. Sellisel juhul tuleb kasutada patsiendi seisundit
toetavat ravi, vOttes arvesse ka vereiilekande tegemist ning patsiendi pdetamist isolaatoris.

Hilist siidamepuudulikkust on antratsiikliinide kasutamisel tdheldatud kuni mitu kuud pérast
iileannustamist. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida ning kui neil tekib moni siidamepuudulikkuse
stimptom, tuleb rakendada ravimist vastavalt tavalistele pShimdtetele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Antratsiikliinid ja nende sarnased ained, ATC kood: LO1DB06

Idarubitsiin on daunorubitsiini muudetud DNA struktuuriga analoog, mis tihineb ensiitimi
topoisomeraas II-ga ja inhibeerib nukleiinhapete siinteesi.

Metoksiiriihma puudumine antratsiikliini struktuuri 4. positsioonis annab iihendile tugeva lipofiilsuse,
mis tagab kiirema omastamise rakkude poolt vorreldes doksorubitsiini ja daunorubitsiiniga.

On néidatud, et idarubitsiinil on vdrreldes daunorubitsiiniga tugevam toime ning see on tohus hiirte
leukeemia ning hiirte ja rottide liimfoomide ravis, nii intravenoossel kui ka suukaudsel manustamisel.
Inimese ja hiire antratsiikliinresistentsete rakkude in vifro uuringud on ndidanud idarubitsiini
viiksemat ristresistentsust vorreldes doksorubitsiini ja daunorubitsiiniga. Kardiotoksilisuse uuringud
katseloomadel on ndidanud, et idarubitsiinil on parem terapeutiline néitaja kui daunorubitsiinil vdi
doksorubitsiinil. Pdhilisel metaboliidil idarubitsinoolil on in vitro ja in vivo eksperimentaalsetes
mudelites kasvajavastane toime. Rottidele mdjub idarubitsinool manustatuna ldhteravimiga sarnastes
annustes selgelt vihem kardiotoksiliselt.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tiiskasvanutel imendus idarubitsiin parast suukaudset manustamist annuses 10...60 mg/m” kiiresti ja
maksimaalne plasmakontsentratsioon oli 4...12,65 ng/ml 1...4 tundi pérast manustamist. Terminaalne
poolviirtusaeg oli 12,7 £+ 6,0 tundi (keskmine = SD). Pérast idarubitsiini intravenoosset manustamist
tdiskasvanutele oli terminaalne poolvédrtusaeg 13,9 + 5,9 tundi, mis on sarnane suukaudse
manustamise puhul tdheldatuga.

Pirast idarubitsiini intravenoosset manustamist on enamuses aktiivne metaboliit idarubitsinool, mille
eliminatsioon toimub oluliselt aeglasemalt (plasma poolvdirtusaeg 41...69 tundi). Ravim eritub sapiga
ning uriiniga, suuremas osas idarubitsinoolina.

Ravimi kontsentratsiooniuuringud leukeemiat pddevate patsientide rakkudel (tuumaga vere- ja luuiidi
rakud) on ndidanud, et maksimaalne idarubitsiini kontsentratsioon saavutatakse moni minut parast
intravenoosset manustamist.



Idarubitsiini ja idarubitsinooli kontsentratsioon tuumaga vererakkudes ja luuiidi rakkudes iiletavad
plasmakontsentratsiooni iile saja korra.

Idarubitsiini kadumise aeg rakkudest ja vereplasmast on peaaegu vorreldav terminaalse
poolviirtusajaga (umbes 15 tundi). Idarubitsiini terminaalne poolvdartusaeg rakkudes on umbes 72
tundi.

Lapsed
Farmakokineetiliste md6tmiste pdhjal, mis tehti 7 lapspatsiendil, kellele manustati 3 pieva viltel

idarubitsiini intravenoosselt annustes 15...40 mg/m’, oli idarubitsiini poolviirtusaja mediaan 8,5 tundi
(vahemik: 3,6...26,4 tundi). Aktiivne metaboliit idarubitsinool kuhjus 3 ravipdeva jooksul ja selle
poolviirtusaja mediaan oli 43,7 tundi (vahemik: 27,8...131 tundi). Teises uuringus tehtud
farmakokineetiliste md&tmiste pShjal, mis teostati 15 lapspatsiendil, kellele manustati 3 pdeva viltel
idarubitsiini suukaudselt annustes 30...50 mg/m’, oli idarubitsiini maksimaalne
plasmakontsentratsioon 10,6 ng/ml (vahemik 2,7...16,7 ng/ml 40 mg/m* annuse puhul). Idarubitsiini
terminaalse poolvdirtusaja mediaan oli 9,2 tundi (vahemik: 6,4...25,5 tundi). 3 ravipéeva jooksul
tdheldati idarubitsinooli mérkimisvaadrset kuhjumist. Intravenoosselt manustatud idarubitsiini
mdddetud terminaalne poolvairtusaeg oli vorreldav lapspatsientidel parast suukaudset manustamist
moddetud védrtusega.

Kuna suukaudselt manustatud idarubitsiini C,,,, on nii lastel kui ka tdiskasvanutel sarnane, ei erine
ilmselt ka imendumise kineetika tdiskasvanutel ja lastel.

Nii suukaudse kui ka intravenoosse manustamise korral erinesid lastel ja tdiskasvanutel idarubitsiini
eritumise poolvéirtusajad.

Tiiskasvanutel mdddetud idarubitsiini kogu organismi kliirens 30...107,9 I/h/m” oli suurem kui lastel
mdddetud 18...33 /h/m’. Kuigi idarubitsiini jaotusruumala on nii tiiskasvanutel kui ka lastel viiga
suur, mis viitab olulisel méiral seondumisele kudedega, ei ole laste selgelt vdiksem jaotusruumala
piisav pdhjendus, miks neil on vorreldes tdiskasvanutega lithem eritumise poolvédrtusaeg ja viiksem
kogu organismi kliirens.

Patsientide eririthmad

Maksa- ja neerukahjustus

Idarubitsiini farmakokineetikat maksa- ja/v3i neerukahjustusega patsientide puhul ei ole tdielikult
uuritud. V&ib eeldada, et keskmise ja raske maksapuudulikkusega patsientidel on idarubitsiini
metabolism aeglustunud ja plasmakontsentratsioonid suuremad. Idarubitsiini farmakokineetikat vdib
mdjutada ka neerukahjustus. Seetdttu tuleb kaaluda maksa- ja/vai neerukahjustusega patsientide
annuse vihendamist (vt 18igud 4.2 ja 4.4). Idarubitsiin on vastundidustatud raske maksa- ja/v3i
neerupuudulikkusega patsientidele (vt 101k 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Enamikus in vitro vdi in vivo uuringutes on idarubitsiin osutunud genotoksiliseks. Intravenoosselt
manustatud idarubitsiin oli rottide puhul kartsinogeenne, toksiline reproduktiivorganitele ning
embriiotoksiline ja teratogeenne. Rottidele, kellele manustati peri- ja postnataalses perioodis
intravenoosselt idarubitsiini, ei avaldanud annused kuni 0,2 mg/kg pidevas méarkimisvéirset moju ei
emasloomale ega poegadele. Ei ole teada, kas iihend eritub rinnapiima. Intravenoosselt manustatud
idarubitsiin mdjus rottidele kartsinogeenselt, samamoodi nagu teised antratsiikliinid ja tsiitotoksilised
ravimid. Koertega tehtud ohutuskatsete andmete alusel pShjustas ravimi ekstravasatsioon koenekroosi.

Intravenoosse idarubitsiini LDs, (keskmine védrtus) oli hiirtel 4,4 mg/kg, rottidel 2,9 mg/kg ja koertel

umbes 1,0 mg/kg. Pérast iiksikannuse manustamist on peamisteks mérklaudadeks
hemoliimfopoeetiline siisteem ja koertel eriti seedetrakt.
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Pérast korduvat idarubitsiini intravenoosset manustamist uuriti toksilisi toimeid rottidele ja koertele.
Enne nimetatud loomaliikide puhul olid intravenoosselt manustatud idarubitsiini peamised marklauad
hemoliimfopoeetiline siisteem, seedetrakt, neer, maks ning nais- ja meessuguorganid.

Mis puutub stidamesse, siis aladgedate ja kardiotoksilisuse uuringute andmetel ilmnes intravenoosse
idarubitsiini puhul kerge kuni keskmine kardiotoksiline toime ainult letaalsete annuste manustamisel,

samal ajal kui doksorubitsiinil ja daunorubitsiinil ilmnes selgelt vdljendunud miiokardi kahjustus juba
mitteletaalsete annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat.

6.2 Sobimatus

Idarubitsiini ei tohi muude ravimitega segada. Lahus ei tohi kokku puutuda mitte mingisuguse teise
aluselise reaktsiooniga lahusega, sest see pShjustab ravimi lagunemist. Idarubitsiini lahust ei tohi
segada hepariiniga, sest need ained on keemiliselt sobimatud ning vdib viia véljasadenemisele.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Valmislahus (lahustatuna siistevees)

Valmislahus on siilitamisel 2°C...8°C keemiliselt stabiilne vihemalt 48 tundi ning séilitamisel
temperatuuril kuni 25°C vihemalt 24 tundi. Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe
dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja

vastutusel ega tohiks tavaliselt iiletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Zavedos 5 mg ja 10 mg siiste-/infusioonilahuse pulber on pakendatud virvitusse I tiitipi klaasviaali,
mis on suletavad kloorbutiiiilist kummikorgiga. Viaali juurde kuulub poliipropiileenkork alumiiniumist
kapsliga. 1 viaal pakendis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Selleks, et vihendada vahu tekke vdimalust lahuse valmistamise ajal, on viaali sisaldis negatiivse rohu
all. Eriliselt ettevaatlik peab olema ndela sisestamisel viaali. Tuleks viltida selle aerosooli

sissehingamist, mis vOib tekkida lahuse valmistamise ajal.

Idarubitsiini toksilisest loomusest tulenevalt tuleb selle késitsemisel jérgida allpool toodud
ettevaatusabindusid:

- Personali tuleb harjutada, et nad saavutaksid hea tehnika lahuste valmistamisel ja nendega

timberkdimisel.
- Rasedad ei tohi selle preparaadiga t66tada.

11



7.

Miiiig
Pfizer

Idarubitsiiniga to6tav personal peab kandma kaitserdivastust: kaitseprille, kitlit ja hivitatavaid
kindaid ja maske.

Lahuse valmistamiseks peab olema loodud spetsiaalne tdokoht (soovitavalt vertikaalse
laminaarse huvoolu tingimustes). T66koha pind peab olema kaetud hévitatava plastikkatte ning
absorbeeriva paberiga.

Koik lahuse valmistamisel, manustamisel ning puhastamisel kasutatud td6vahendid, kaasa
arvatud kindad, tuleb asetada hivitatavatesse ohtlike jadtmete kottidesse, et need tuhastataks
kdrgel temperatuuril.

Lahuse viljaloksumisel voi lekkimisel tuleb koheselt kasutada lahjendatud naatriumhiipokloriti
lahust (1% vaba kloori), eelistatult leotades ning seejérel loputada piirkond veega.

Koik puhastusvahendid tuleb vastavalt eelpool toodud juhistele hévitada.

Lahuse juhuslikul sattumisel nahale v&i silma tuleb vastavat piirkonda loputada rohke vee voi
vee ja seebi vOi naatriumbikarbonaadi lahusega ja p6orduda arsti poole.

Silma(desse) sattumisel hoidke silmalaug avatuna ja loputage silma rohke veega vihemalt 15
minuti jooksul. Seejarel votke ithendust arstiga.

Pérast kinnaste eemaldamist peske alati kisi.

Allesjainud lahus tuleb hdvitada ohutul viisil.

Preparaadi pikaajaline kokkupuude mdne leeliselise pH-ga lahusega ei ole soovitatav, kuna see
v3ib pShjustada ravimi omaduste halvenemist.

Zavedosi ei tohi segada hepariiniga, kuna see vdib viia viljasadenemisele. Samuti ei ole
soovitav seda ravimit segada teiste ravimitega.

MUUGILOA HOIDJA JA TOOTJA

iloa hoidja
Enterprises SARL

Rond-Point du Kirchberg
51, Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luksembourg

Tootja
Actavis Italy S.p.A.
Viale Pasteur, 10

20014
Itaalia

8.

Nerviano, Milano

MUUGILOA NUMBRID

Zavedos, 5 mg siiste-/infusioonilahuse pulber: 284999
Zavedos, 10 mg siiste-/infusioonilahuse pulber: 285099

9.

ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 28.10.1999
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.01.2015

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja

poole:
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Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Sopruse pst 157

13417 Tallinn

Tel: +372 666 7500

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015
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