PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Zavedos 5 mg, kapsel, hard
Zavedos 10 mg kapsel, hard
Zavedos 25 mg kapsel, hard

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel 5 mg innehaller 5 mg idarubicinhydroklorid
En kapsel 10 mg innehaller 10 mg idarubicinhydroklorid
En kapsel 25 mg innehaller 25 mg idarubicinhydroklorid

Betraffande hjalpamnen se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard
5 mg roda, innehallande ett orange pulver, markta Idarubicin 5 med svart black.

10 mg vita och réda, innehallande ett orange pulver, markta Idarubicin 10 med svart black.
25 mg vita, innehallande ett orange pulver, markta Idarubicin 25 med svart black.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Akut myeloisk leukemi (AML) nér intravends behandling ej ar lamplig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Kontrollera forst att kapslarna ar hela. Kapslarna skall svéljas hela tillsammans med minst %2
glas vatten och skall ej sugas, bitas eller tuggas sonder.

Som singelterapi ges 30 mg/m? dagligen i 3 dagar. Vid kombination med andra cytostatika ges
15-30 mg/m? dagligen i 3 dagar.

Nedsatt lever- eller njurfunktion. Inga bestamda dosrekommendationer kan ges pa grund av
den begransade tillgangen pa data for patienter med forsamrad lever- och/eller njurfunktion.
Dosreduktion skall dock évervagas hos patienter med serumbilirubinvarden éver 21 pmol/I
och/eller serum-kreatininvarden hogre an 170 umol/l (se avsnitt 4.4).

Vid nedsatt leverfunktion skall dosen reduceras enligt féljande:
Serumbilirubin Rekommenderad dos
21-34 pmol/l 50% av normaldos



4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot idarubicin eller mot nagot hjalpamne, mot andra antracykliner eller
antracenedioner

uttalat nedsatt leverfunktion

uttalat nedsatt njurfunktion

patagligt forsamrad hjartfunktion

nyligen genomgangen hjartinfarkt

allvarliga arytmier

kvarstaende myelosuppression

tidigare behandling med maximala kumulativa doser av Zavedos eller andra antracykliner
eller antracenedioner (se avsnitt 4.4)

e Amning skall avbrytas under behandling med Zavedos (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Behandling med Zavedos bor inledas av eller ske i samrad med ldkare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Patienterna skall ha aterhamtat sig fran akuta toxiska symptom, som uppkommit under
tidigare behandling med cytostatika (som stomatit, neutropeni, trombocytopeni och allman
infektion), fore behandling med Zavedos.

Hjartfunktionen: Hjarttoxicitet ar en risk vid antracyklinbehandling, som kan manifestera sig
med tidiga (d.v.s. akuta) eller sena (d.v.s. fordrojda) effekter.

Tidiga (d.v.s. akuta) effekter: Tidig hjarttoxicitet férorsakad av Zavedos bestar huvudsakligen
av sinustakykardi och/eller EKG-férandringar som icke specifik ST — T vags-forandring.
Takyarytmi, inklusive prematura ventrikuldra kontraktioner och ventrikular takykardi,
bradykardi, samt atrioventrikular blockad och grenblockad har ocksa rapporterats. Dessa
effekter forutsager vanligtvis inte en efterfoljande utveckling av fordrojd kardiotoxicitet, &r
séllan av klinisk betydelse och ar vanligen inte en anledning att avbryta behandlingen med
Zavedos.

Sena (d.v.s. fordrojda) effekter: Fordréjd kardiotoxicitet utvecklas vanligen sent under
behandlingskuren med Zavedos eller inom 2 till 3 manader efter att behandlingen upphort,
men kan ocksa uppkomma senare, atskilliga manader eller ar efter avslutad behandling.
Fordrojd kardiomyopati visar sig som minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion
(LVEF) och/eller som tecken eller symptom pa kronisk hjartinsufficiens (som dyspné,
lungddem, benddem, hjartforstoring och leverférstoring, oliguri, ascites, pleurautgjutning och
galopprytm). Subakuta effekter som perikardit/myokardit har ocksa rapporterats. Livshotande
kronisk hjartinsufficiens ar den allvarligaste formen av antracyklininducerad kardiomyopati
och representerar den kumulativt dosbegénsande toxiciteten for lakemedlet.

Kumulativa dosgrénser for intravendst eller oralt tillfort Zavedos har inte definierats.
Idarubicin-relaterade kardiomyopatier har dock rapporterats hos 5 % av patienter, som har fatt
kumulativa doser pa 150 till 290 mg/m?. Tillgangliga data fr&n patienter som har givits
Zavedos oralt i kumulativa doser av upp till 400 mg/m? antyder att sannolikheten for
kardiotoxicitet ar lag.



Hjartfunktionen maste utvarderas fore behandling med Zavedos och foljas under hela
behandlingen for att minska risken att adra sig allvarlig hjartskada. Risken kan minska genom
regelbunden kontroll av LVEF under behandlingen och genom att omedelbart avbryta
behandlingen med Zavedos vid forsta tecken pa férsamrad hjartfunktion. Den lampligaste
kvantitativa metoden fér upprepad beddmning av hjartfunktionen (utvardering av LVEF)
inkluderar hjartscintigrafi eller ekokardiografi. En utvardering av hjartfunktionen med EKG
och antingen hjartscintigrafi eller ekokardiografi rekommenderas fore behandling, speciellt
hos patienter med riskfaktorer for 6kad hjarttoxicitet. Bestamning av LVEF med
hjartscintigrafi eller ekokardiografi bor upprepas, speciellt vid hogre, kumulativa doser. Den
teknik som anvands for utvardering skall vara densamma under hela uppféljningen.

Riskfaktorer for hjarttoxicitet ar aktiv eller latent hjart-karl-sjukdom, tidigare eller pagaende
radioterapi riktad mot det mediastinala perikardiet, tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner, samt samtidig tillforsel av lakemedel med férmaga att
hamma hjartkontraktilitet. Hjartfunktionen maste noggrant utvarderas hos patienter som far
hdga kumulativa doser och hos dem med riskfaktorer. Kardiotoxicitet orsakad av Zavedos kan
emellertid uppsta vid lagre kumulativa doser antingen hjartriskfaktorer finns eller inte.

Det ar troligt att toxiciteten hos Zavedos och andra antracykliner eller antracenedioner &r
additiv.

Hematologisk toxicitet: Zavedos &r en potent benmargshammare. Allvarlig benmargshdmning
uppkommer hos alla patienter som far en terapeutisk dos av detta ldkemedel. Blodbilden,
inklusive differentialrdkning av vita blodkroppar, skall utvéarderas fore och under varje
behandlingscykel med Zavedos. En dosberoende, reversibel leukopeni och/eller
granulocytopeni (neutropeni) ar det satt den hematologiska toxiciteten huvudsakligen yttrar
sig pa och &r den vanligaste akut dosbegransande toxiciteten hos detta lakemedel.
Leukopenien och neutropenien &r vanligtvis allvarliga; trombocytopeni och anemi kan ocksa
uppkomma. Antalet neutrofiler och trombocyter nar de lagsta nivaerna 10 till 14 dagar efter
behandling, men har i de flesta fall atergatt till normalvarden under den tredje veckan.
Kliniska féljder av allvarlig benmargshamning ar feber, infektioner, sepsis/septikemi, septisk
chock, blédningar, hypoxi eller dodsfall.

Sekundar leukemi: Sekundéar leukemi med eller utan en preleukemisk fas har rapporterats hos
patienter som behandlats med antracykliner. Sekundéar leukemi &r vanligare vid kombination
med andra antineoplastiska medel som skadar DNA, om patienterna tidigare har behandlats
med hoga doser cytotoxiska lakemedel eller nar antracyklindoserna eskalerats. Dessa
leukemier kan ha en latensperiod pa 1-3 ar.

Karcinogenes & mutagenes, fertilitet: Liksom andra antracykliner &r idarubicin genotoxiskt,
karcinogent och reproduktionstoxiskt (se avsnitt 5.3).

Zavedos kan inducera kromosomskada hos spermatozoer hos ménniska. Man som behandlas
med Zavedos skall darfér anvénda preventivmedel.

Gastrointestinal paverkan: Zavedos ger upphov till krakningar. Mukosit (vanligen stomatit,
mindre ofta esofagit) upptrader vanligtvis tidigt efter administrering och kan i allvarliga fall
utvecklas pa nagra dagar till ulceration av slemhinnor. De flesta patienter aterhamtar sig fran
dessa biverkningar under den tredje behandlingsveckan.



Vid nagra tillfallen har allvarliga gastrointestinala episoder (som perforering eller blddning)
observerats hos patienter efter oral tillférsel av Zavedos. Dessa patienter hade akut leukemi
eller andra sjukdomstillstand eller hade fatt lakemedel, kanda for att orsaka gastrointestinala
komplikationer. Hos patienter med aktiv gastrointestinal sjukdom med ¢kad risk for blédning
och/eller perforering skall lakaren noga vaga fordelen med att ge Zavedos oralt mot riskerna.

Lever- och/eller njurfunktion: Eftersom forsamrad lever och/eller njurfunktion kan paverka
omséttningen av idarubicin, skall lever- och njurfunktionen utvéarderas med konventionella
laboratorietester (med serumbilirubin och serumkreatinin som indikatorer) fére och under
behandling. I ett antal Fas 111 kliniska prévningar gavs inte behandling vid serumbilirubin-
varden 6ver 21 umol/l och/eller serum-kreatininvarden hogre an 170 pumol/I.

For andra antracykliner tillampas en 50 %-ig dosreducering om bilirubinvérdena ar 21-34
pumol/l (se avsnitt 4.2).

Reproduktionsorgan: Idarubicin kan ge kromosomskador i humana spermier. Man som
behandlas med idarubicinhydroklorid uppmanas att anvanda effektiv preventivmetod under
behandling. Om lampligt/ mojligt bor mén innan behandlingsstart fa radgivning kring och
erbjudas spermienedfrysning da behandlingen kan medféra risk for irreversibel infertilitet.

Ovrigt: Zavedos kan ge upphov till hyperurikemi som en féljd av den extensiva purin-
katabolismen vilken atféljer den lakemedelsinducerade snabba lysen av neoplastiska celler
(tumor-lys-syndromet). Nivaerna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat och kreatinin i blodet bor
darfor foljas efter den inledande behandlingen. Vétsketillforsel, alkalisering av urinen och
profylax med allopurinol for att férebygga hyperurikemi kan minska de eventuella
komplikationerna av tumaor-lys-syndromet.

Liksom med andra cytotostatika har enstaka fall av tromboflebit och tromboemboliska
foreteelser, inklusive lungemboli, rapporterats efter anvandning av Zavedos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Zavedos ar en potent benmargshdmmare och anvéndning i kombination med andra
cytotoxiska lakemedel med liknande verkningsmekanism leder sannolikt till att en additiv
toxicitet uppstar. En sadan additiv toxicitet maste uppmarksammas speciellt med tanke pa
effekten pa benmérg och blodbild samt pa gastrointestinala effekter (se avsnitt 4.4). Vid
anvandande av Zavedos och andra lakemedel som har rapporterats vara kardiotoxiska, liksom
vid samtidig anvandning av hjartpaverkande foreningar (t.ex. kalcium-antagonister), bor
hjartfunktionen 6vervakas extra noggrant under hela behandlingen. Samtidig behandling med
lakemedel som paverkar leverfunktionen kan ocksa paverka Zavedos metabolism eller
farmakokinetik, och som ett resultat darav effekten och/eller toxiciteten.

En additiv benmargshammande effekt kan uppsta om radioterapi ges samtidigt eller inom 2-3
veckor fore behandling med Zavedos.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet
Idarubicin &r en potentiell teratogen och kan orsaka missfall, embryotoxicitet och fosterddd
om det ges till gravida kvinnor (se avsnitt 5.3). Under graviditet, speciellt under den forsta



trimestern, skall cytostatika ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts
mot riskerna for fostret. Kvinnor i fertil alder skall anvanda effektiv preventivmetod under
behandling med Zavedos. Om idarubicin anvants under graviditet eller graviditet upptacks
under behandling med idarubicin, bor patienten informeras om de embryotoxiska
egenskaperna hos idarubicin och fa genetisk radgivning.

Amning
Det &r inte kant om idarubicin passerar dver i modersmjolk. Risk for paverkan pa barnet kan
inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med Zavedos.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga kénda.

4.8 Biverkningar

Behandling med Zavedos medfor ofta biverkningar och en del av dessa &r av sa allvarlig
natur, att patienten noga bor dvervakas. Patienten bor uppmanas att kontakta lakare om
biverkningar upptrader. De vanligaste icke hematologiska biverkningarna ar de
gastrointestinala, som upptrader hos mer &n hélften av patienterna, med illamaende, krakning
och diarré av grad 3 och 4 hos ca 8%, 4% och 4%. De flesta biverkningarna &r dosberoende,
t ex benmérgshamning, som ar akut dosbegransande, och kardiotoxicitet, som ar kumulativ
och ofta upptréader sent. Alla biverkningar utom kardiomyopatin ar reversibla. Allvarliga och
ibland fatala infektioner har intraffat vid behandling med idarubicin ensamt eller i
kombination med cytarabin, speciellt hos éldre.

Vanliga Allménna: Feber, infektion, frossbrytningar
(>1/100) Blod: Benméargshamning
Cirk.: Kardiomyopati, EKG-férandringar
Gl: Akut illamaende och krakningar, mukosit, esofagit, diarré
Hud: Alopeci, hudutslag
Lever: Stegring av bilirubin och leverenzymer

Sallsynta  GI: Allvarlig enterokolit med perforation
(<1/1000)

Dessutom har féljande biverkningar rapporterats:

Blod: Leukopeni, neutropeni, anemi, trombocytopeni, blédningar

Blodkarl: Flebit, tromboflebit, tromboembolism

Cirk.: Sinustakykardi, takyarytmi, atrioventrikuldr blockad och grenblockad, asymptomatisk
minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF), kronisk hjartinsufficiens,
perikardit

Endokrina.: Blodvallningar

GI: Anorexi, dehydrering, hyperpigmentering av munslemhinnan, esofagit, buksmaérta eller en
brannande kansla, magséckserosioner, blodningar fran gastrointestinaltrakten

Hud: Utslag/klada, hudférandringar, hyperpigmentering av nagelbaddar och onykolys,
overkanslighet for stralning, urtikaria, akrala erytem

Ovrigt: Anafylaktisk reaktion, infektion, blodférgiftning, sekundar leukemi, chock,
hyperurikemi

Urogenital: Rodféargad urin under 1 till 2 dagar efter administrering



4.9 Overdosering

Mycket hoga doser av Zavedos kan férvéntas orsaka akut myokard-degeneration inom 24
timmar och allvarlig myelosuppression inom 10-14 dagar. Fordrojd hjartpaverkan har setts
med antracykliner upp till flera manader efter 6verdosering.

Patienter som behandlas med Zavedos oralt skall observeras med tanke pa majliga
gastrointestinala blédningar och allvarlig slemhinneskada.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatikum
ATC-kod: L01DB06

Idarubicin &r ett cytotoxiskt antibiotikum och ett antracyklinderivat, kemiskt beslaktat med
doxorubicin och daunorubicin. Idarubicin ar en DNA-interkalerande antracyklin, som
interagerar med enzymet topoisomeras I och darigenom hindrar nukleinsyrasyntesen. Lagre
grad av korsresistens jamfort med doxorubicin och daunorubicin har observerats i in vitro-
studier. Idarubicin ar starkt vavnadsretande.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den absoluta biotillgangligheten av idarubicin efter en oral engangsdos &r lag och varierar
mellan individer fran 10% till 50%. Maximala plasmakoncentrationer av idarubicin (omkring
5-15 ng/ml efter 30 mg/m?) nés efter 2—4 timmar och varierar stort mellan individer.
Huvudmetaboliten idarubicinol har uppvisat jamforbar cytotoxisk effekt som
modersubstansen och bidrar till den kliniska effekten. Kvoten for ytan under kurvan av
metabolit jamfort med ytan under kurvan av modersubstans &r hogre for oral dosering &n efter
intravends dosering, vilket formodligen beror pa en forsta passage metabolism.
Plasmanivaerna av idarubicinol ar efter oral administrering 2-4 ganger hogre &n
modersubstansens nivaer och maximala nivaer av metaboliten uppnas efter 2-8 timmar. Efter
oral tillforsel &r halveringstiderna for idarubicin och idarubicinol oférandrade jamfort med
intravends dosering.

Utsondringen sker via galla och njurar. Efter en radioaktiv oral dos aterfinns 30% av dosen i
urin och 60% i feces. Ungeféar 2% respektive 5% av dosen aterfinns som idarubicin och
idarubicinol i urinen efter en oral dos.

Nedsatt lever- eller njurfunktion kan leda till langsammare elimination.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Utover de toxiska effekter som férekommer hos manniska sags aven effekter pa njure och
reproduktionsorganen i bada konen hos ratta och hund. Dessa effekter bedoms vara mojliga
vid klinisk anvandning.

Djurstudier indikerade att idarubicin har en lagre hjérttoxicitet &n doxorubicin och
daunorubicin.

Liksom andra antracykliner och cytotoxiska lakemedel har idarubicin visats vara genotoxiskt i
in vitro- och in vivo-studier samt karcinogent i ratta. Idarubicin var embryotoxiskt och



teratogent i ratta. Peri/post-natalstudier pa ratta pekar pa att negativa effekter pa avkomman
kan forvantas vid klinisk dosering.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa, glycerylpalmitostearat, gelatin, titandioxid (fargamne E171)

samt for kapslar 5 mg och 10 mg rod jarnoxid (fargamne E172).

Markblacket innehaller sparmangder av shellack, sojalecitin, dimetikon (Antifoam DC 1510),
svart jarnoxid (fargamne E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Brun glasburk, typ 1lI 1 kapsel

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Kapslarna skall forvaras i sin originalférpackning med vl tillslutet lock for att minska risken
att komma i kontakt med den aktiva substansen idarubicinhydroklorid.

Kapslarna skall ej 6ppnas p.g.a. risk for dammexposition.

Kontrollera fére behandlingen att kapslarna ar hela. Om kapslarna gatt sénder och innehallet
kommit i kontakt med 6gon, hud eller slemhinnor skall omradet omedelbart skoljas med
vatten och l&kare skall kontaktas.

Se ocksa Arbetsmiljoverkets forfattningssamling 1999:11: ”Arbetsmiljoverkets foreskrifter
om cytostatika och vissa andra likemedel med bestaende toxisk effekt”.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
191 90 Sollentuna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zavedos kapslar 5 mg: 11 856
Zavedos kapslar 10 mg: 11 857
Zavedos kapslar 25 mg: 11 858

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1993-06-18/2006-03-31



10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2009-01-13



