CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Idarubicin Accord, 5 mg/ 5 ml, roztwdr do wstrzykiwan
Idarubicin Accord, 10 mg/ 10 ml, roztwér do wstrzykiwan
Idarubicin Accord, 20 mg/ 20 ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka 5 ml zawiera 5 mg idarubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka 10 ml zawiera 10 mg idarubicyny chlorowodorku.
Kazda fiolka 20 ml zawiera 20 mg idarubicyny chlorowodorku.

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg idarubicyny chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, pomaranczowo-czerwony roztwor, bez widocznych zawieszonych czastek statych.
pH:3-4,5

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy antymitotyczny i cytotoksyczny.

Dorosli

- W leczeniu ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML), w celu wywotania

remisji u pacjentéw nieleczonych lub pacjentdéw z nawrotami lub opornoscig na leczenie.

- W leczeniu nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL)
— jako lek drugiego wyboru.

Dzieci
- Jako leczenie pierwszego wyboru ostrej biataczki szpikowej (AML) w skojarzeniu z cytarabina,
w celu wywotania remisji.

- W leczeniu nawrotowej ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) — jako lek drugiego wyboru.

Produkt leczniczy Idarubicin Accord moze by¢ stosowany w schematach chemioterapii skojarzonej
z innymi lekami cytotokstycznymi (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dawke zwykle oblicza sie na podstawie powierzchni ciata (mg/m?). Do podawania dozylnego.



Ostra bialaczka szpikowa (AML)

Dorosli: W leczeniu ostrej biataczki szpikowej zalecana dawka wynosi 12 mg/m? pc. na dobe,
dozylnie, przez 3 dni, w skojarzeniu z cytarabing. W innym schemacie dawkowania, ktory moze by¢
stosowany w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, dawka
wynosi 8 mg/m? pc. na dobe, dozylnie przez 5 dni.

Dzieci: Zalecana dawka miesci si¢ w zakresie 10-12 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni,
w skojarzeniu z cytarabing.

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL)
Dorosli: W monoterapii, sugerowana dawka wynosi 12 mg/m? pc. na dobg, dozylnie, przez 3 dni.
Dzieci: W monoterapii, sugerowana dawka wynosi 10 mg/m? pc. na dobe, dozylnie, przez 3 dni.

Uwaga: Sa to jedynie ogolne wytyczne. W celu zapoznania si¢ z doktadnym dawkowaniem nalezy
postuzy¢ sie indywidualnymi protokotami leczenia.

We wszystkich tych schematach dawkowania nalezy wzia¢ pod uwagg stan hematologiczny pacjenta
oraz dawkowanie innych lekow cytotoksycznych, gdy sa jednoczesnie stosowane.

Sposéb podawania

Dozylne podawanie idarubicyny musi by¢ przeprowadzone z zachowaniem ostroznosci. Zaleca si¢
podawanie idarubicyny w ciggu 5 do 10 minut, za pomocg przewodu infuzyjnego, w swobodnie
ptynacym wlewie dozylnym 0,9% roztworu chlorku sodu. Metoda ta minimalizuje ryzyko zakrzepicy
lub wynaczynienia okotonaczyniowego, ktore moze prowadzi¢ do cigzkiego zapalenia tkanki tacznej,
powstawania pecherzy i martwicy tkanek. Bezposrednie wstrzyknigcie nie jest zalecane ze wzgledu na
ryzyko wynaczynienia, ktére moze wystapi¢ nawet w przypadku odpowiedniego powrotu krwi po
aspiracji.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na idarubicyng Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Nadwrazliwos$¢ na inne antracykliny lub antrachinony.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Niekontrolowane zakazenia

Cig¢zka kardiomiopatia.

Niedawno przebyty zawat migs$nia sercowego.

Cig¢zka arytmia.

Utrzymujace si¢ zahamowanie czynnos$ci szpiku.

Wezesniejsze leczenie maksymalnymi skumulowanymi dawkami idarubicyny i (lub) innych
antracyklin lub antrachinonéw (patrz punkt 4.4).

e W czasie trwania leczenia nalezy przerwa¢ karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Idarubicyng nalezy stosowac wylgcznie pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w stosowaniu
chemioterapii lekami cytotoksycznymi. Leczenie idarubicyng wymaga starannej obserwacji pacjenta
1 monitorowania badan laboratoryjnych.

W ten sposob mozna zapewni¢ natychmiastowe i skuteczne leczenie cigzkich powiktan, wynikajacych
z choroby i (lub) jej leczenia (np. krwotok, cigzkie zakazenia).



Leczenie idarubicyng mozna rozpocza¢ po ustgpieniu ostrych objawow toksycznosci wczesniej
stosowanych lekow cytotoksycznych (np. zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, neutropenia,
maloplytkowos¢ oraz uogélnione zakazenia).

Czynno$¢ serca
Leczenie antracyklinami wiaze si¢ z ryzykiem kardiotoksyczno$ci, ktora moze objawiac sie
powiklaniami wczesnymi (tj. ostrymi) lub pdznymi (tj. opdznionymi).

Objawy wezesne (ostre). Wczesne dziatanie kardiotoksyczne idarubicyny obejmuje gléwnie
tachykardi¢ zatokowa i (lub) nieprawidtowosci w zapisie EKG, takie jak niespecyficzne zmiany ST-T.
Opisywano réwniez przypadki tachyarytmii, w tym przedwczesne skurcze komorowe i tachykardie
komorowa, bradykardie, jak rowniez blok przedsionkowo-komorowy i blok odnogi pgczka Hisa.
Objawy te z reguty nie stanowig czynnikow ryzyka kardiotoksyczno$ci pdznej, rzadko majg znaczenie
klinicznie 1 zazwyczaj nie stanowig wskazania do przerwania leczenia idarubicyna.

Objawy pozne (opoznione): Kardiotoksyczno$¢ pdzna zwykle rozwija si¢ w pdzniejszym okresie
leczenia lub w ciggu 2 do 3 miesigcy po jego zakonczeniu, jednakze pozne objawy obserwowano
rowniez po kilku miesigcach lub kilku latach od zakonczenia terapii. P6zna kardiomiopatia objawiata
si¢ zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction; LVEF)

1 (lub) objawami podmiotowymi i przedmiotowymi zastoinowej niewydolnos$ci serca (ang. congestive
heart failure; CHF), takimi jak dusznos$¢, obrzek ptuc, obrzeki ortostatyczne, powickszenie serca,
powiekszenie watroby, skapomocz, wodobrzusze, wysick optucnowy oraz rytm cwalowy serca.
Zglaszano rowniez wystgpowanie objawow podostrych, takich jak zapalenie osierdzia lub zapalenie
mig$nia sercowego. Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najcigzsza postacia
kardiomiopatii wywolywanej przez antracykliny i nalezy do grupy dziatan toksycznych
ograniczajacych dawke leku.

Nie okreslono przedziatu dawki skumulowanej dla idarubicyny chlorowodorku podawanej dozylnie
lub doustnie. Jednak kardiomiopati¢ zwiazang z podawaniem idarubicyny zglaszano u 5% pacjentéw
otrzymujacych dozylnie dawke skumulowang od 150 do 290 mg/m? pc. Dostepne dane dotyczace
pacjentow, ktorzy otrzymali doustnie catkowite dawki idarubicyny chlorowodorku skumulowane do
400 mg/m? pc. wskazujg na mate prawdopodobienstwo dziatania kardiotoksycznego.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia cig¢zkiej niewydolnosci serca, przed rozpoczeciem leczenia
idarubicyng nalezy oceni¢ czynno$¢ serca, a nast¢gpnie monitorowac jg przez caly okres leczenia.
Ryzyko mozna zmniejszy¢ poprzez regularne monitorowanie frakcji wyrzutowej lewej komory

w czasie leczenia oraz natychmiastowe przerwanie podawania idarubicyny w momencie wystapienia
pierwszych objawow zaburzen czynnosci serca. Odpowiednimi metodami ilo$ciowej oceny czynnosci
serca (ocena LVEF) sg scyntygrafia bramkowana (ang. Multiple Gated Acquisition, MUGA) serca lub
echokardiografia (ECHO). Zaleca si¢, aby poczatkowej oceny czynnosci serca dokonywac przy uzyciu
EKG oraz scyntygrafii serca Iub echokardiografii, szczeg6lnie u pacjentéw z czynnikami

ryzyka wystapienia zwigkszonej kardiotoksycznosci.

Nalezy powtarza¢ oceng frakcji wyrzutowej lewej komory przy uzyciu scyntygrafii bramkowanej
(MUGA) lub echokardiografii (ECHO), zwtaszcza po wyzszych skumulowanych dawkach
antracyklin. Przez caty okres obserwacji pacjenta nalezy dokonywac oceny przy uzyciu tej samej
metody.

Do czynnikéw ryzyka kardiotoksycznosci naleza: czynna lub utajona choroba sercowo-naczyniowa,
wczesniejsza lub jednoczesna radioterapia w obrebie $rodpiersia lub okolicy przedsercowe;,
wczesniejsze leczenie innymi antracyklinami lub antrachinonami oraz jednoczesne stosowanie lekow,
ktore moga hamowac¢ kurczliwo$¢ migsnia sercowego lub lekow kardiotoksycznych (np. trastuzumab).
Antracyklin, w tym idarubicyny, nie nalezy podawaé w skojarzeniu z innymi lekami

o dziataniu kardiotoksycznym, o ile czynno$¢ serca pacjenta nie jest $ci$§le monitorowana (patrz
punkt 4.5).

U pacjentéw otrzymujacych antracykliny po zakonczeniu leczenia innymi lekami o dziataniu
kardiotoksycznym, zwtaszcza o dtugim okresie pottrwania (takimi jak trastuzumab), moze réwniez
wystapi¢ zwigkszone ryzyko kardiotoksycznos$ci. Zglaszany okres pottrwania trastuzumabu jest
zmienny. Lek moze utrzymywac¢ si¢ we krwi do 7 miesigcy. Dlatego, jesli to mozliwe, lekarz



powinien unika¢ stosowania leczenia opartego na podawaniu antracyklin do 7 miesigcy po
odstawieniu trastuzumabu. Jesli nie jest to mozliwe zaleca si¢ §ciste monitorowanie czynnosci serca.

Nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowa¢ czynno$¢ serca u pacjentow otrzymujacych duze dawki
skumulowane i u pacjentéw z czynnikami ryzyka. Kardiotoksyczne dzialanie idarubicyny moze
jednak wystapi¢ po zastosowaniu mniejszych dawek skumulowanych, niezaleznie od obecno$ci
czynnikow ryzyka.

Wydaje sig, ze niemowleta i dzieci sg bardziej wrazliwe na dziatanie kardiotoksyczne antracyklin,
dlatego u tych pacjentow nalezy przeprowadzaé¢ dtugotrwalg, okresowa kontrolg czynnosci serca.

Istnieje prawdopodobienstwo, ze toksyczne dziatanie idarubicyny i innych antracyklin lub
antrachinonow kumuluje sie.

Toksycznos¢ hematologiczna
Idarubicyna wykazuje silne dziatanie hamujace czynno$¢ szpiku kostnego. U wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali terapeutyczng dawke produktu, dochodzi do cigzkiej mielosupres;i.

Przed kazdym cyklem leczenia idarubicyng oraz w czasie jego trwania nalezy ocenia¢ parametry
hematologiczne, w tym liczbe biatych krwinek wraz z rozmazem.

Najczestszym objawem toksycznosci hematologicznej idarubicyny oraz najczestszym ostrym
powikltaniem zmuszajacym do zmniejszenia dawki produktu jest zalezna od dawki, odwracalna
leukopenia i (lub) granulocytopenia (neutropenia).

Leukopenia i neutropenia sg zazwyczaj ciezkie; ponadto moze wystapi¢ matoptytkowosé

1 niedokrwisto$¢. Najmniejsza liczba (nadir) neutrofilow i ptytek krwi zwykle wystgpuje po uptywie
10 do 14 dni od podania produktu leczniczego, jednak wartosci te na ogot wracajg do stanu
wyjsciowego w trzecim tygodniu leczenia.

Opisywano przypadki zgonéw na skutek zakazen i (lub) krwotokdéw podczas fazy cigzkiej
mielosupresji.

Do klinicznych skutkow ciezkiego zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego naleza: goraczka,
zakazenia, posocznica, wstrzgs septyczny, krwotok, niedotlenienie tkanek lub zgon. Jesli wystapi
goraczka neutropeniczna, zaleca si¢ leczenie antybiotykiem podawanym dozylnie.

Biataczka wtérna

U pacjentow leczonych antracyklinami, w tym idarubicyna, zgtaszano przypadki wystapienia biataczki
wtornej, z fazg przedbiataczkowa lub bez niej. Bialaczka wtorna wystepuje czesciej w przypadku
podawania lekow z tej grupy w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajacymi DNA,
gdy pacjenci byli intensywnie leczeni lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki antracyklin byty
zwickszane. Okres utajenia biataczki tego typu moze wynosi¢ od 1 roku do 3 lat.

Uktad pokarmowy

Idarubicyna moze wywotywa¢ wymioty. Zapalenie blon sluzowych (gtéwnie zapalenie jamy ustnej,
rzadziej zapalenie przetyku) wystepuje na ogot krotko po podaniu produktu leczniczego, a w cigzszej
postaci moze si¢ przeksztatci¢ w ciggu kilku dni w owrzodzenie bton sluzowych.

U wigkszoS$ci pacjentow zapalenie ustepuje w trzecim tygodniu leczenia.

Sporadycznie obserwowano epizody ciezkich zdarzen zotadkowo-jelitowych (takich jak perforacja lub
krwawienie) u otrzymujacych doustnie idarubicyne pacjentow z ostra biataczka lub z innymi
chorobami w wywiadzie albo otrzymujacych produkty lecznicze, ktére powodujg powiktania
zotadkowo-jelitowe. U pacjentéw z czynng choroba przewodu pokarmowego i zwigkszonym
ryzykiem krwawienia i (Iub) perforacji, lekarz musi oceni¢ stosunek korzysci z doustnego stosowania
idarubicyny wzgledem ryzyka.



Czynnos¢ wqtroby i nerek

Zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) nerek moga wptywac na dystrybucje idarubicyny w organizmie,
dlatego przed i w trakcie leczenia nalezy monitorowac czynnos$¢ watroby i nerek przy uzyciu
standardowych badan laboratoryjnych (st¢zenie bilirubiny i kreatyniny w surowicy). W wielu
badaniach klinicznych III fazy, leczenie idarubicyng bylo przeciwwskazane, jesli stezenie bilirubiny

i (lub) stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 2,0 mg/dl. Dawke innych antracyklin zmniejsza
si¢ zazwyczaj o 50%, gdy stezenie bilirubiny miesci si¢ w zakresie 1,2-2,0 mg/dl.

Objawy w miejscu wstrzykniecia

Wstrzyknigcie do matego naczynia krwionosnego lub wstrzykiwanie do tego samego naczynia
krwionos$nego moze spowodowac stwardnienie Scian zyt. Stosowanie si¢ do zalecen dotyczacych
podawania produktu leczniczego moze zmniejszy¢ ryzyko zapalenia zyt lub zakrzepowego zapalenia
zyl w miejscu podania.

Wynaczynienie

Wynaczynienie w czasie dozylnego wstrzyknigcia idarubicyny moze spowodowac¢ miejscowy bol,
cigzkie zmiany w tkankach (powstawanie pgcherzy, ciezkie zapalenie tkanki tgcznej) oraz martwice.
W przypadku wystgpienia przedmiotowych lub podmiotowych objawoéw wynaczynienia w trakcie
dozylnego podawania idarubicyny, wlew produktu nalezy natychmiast przerwac.

W przypadku wynaczynienia mozna zastosowa¢ deksrazoksan w celu zapobiegania lub zmniejszenia
uszkodzenia tkanek.

Zespol rozpadu guza

Idarubicyna moze wywotywac hiperurykemi¢ w wyniku nasilonego katabolizmu puryn, ktory
towarzyszy szybkiej lizie komoérek nowotworowych pod wptywem produktu leczniczego (,,zespot
rozpadu guza”). Po rozpoczeciu leczenia nalezy kontrolowaé stezenie kwasu moczowego we krwi,
stezenie potasu, wapnia, fosforanow i kreatyniny. Nawadnianie, alkalizacja moczu i profilaktyczne
podawanie allopurynolu zapobiegajace hiperurykemii moga zmniejszy¢ potencjalne powiktania
zespotu rozpadu guza.

Dzialanie immunosupresyjne i (lub) zwiekszona podatnos¢ na zakazenia

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek (takich jak szczepionka przeciw zottej
febrze) pacjentom ze zmniejszong odpornos$cia w wyniku stosowania chemioterapeutykow, w tym
idarubicyny, moze by¢ przyczyna ciezkich lub zakonczonych zgonem zakazen. Nalezy

unika¢ podawania zywych szczepionek pacjentom otrzymujacym idarubicyne. Mozna podawac
szczepionki zabite lub inaktywowane, jednak reakcja na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Uklad rozrodczy

Idarubicyna moze dziata¢ genotoksycznie. Pacjentom i pacjentkom leczonym idarubicyny
chlorowodorkiem nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz
przez pewien okres po jego zakonczeniu. M¢zczyznom leczonym idarubicyny chlorowodorkiem
nalezy zaleci¢ jesli to wskazane i dostepne, zwrocenie si¢ po porade dotyczaca mozliwosci
kriokonserwacji nasienia, ze wzgledu na ryzyko niecodwracalnej nieptodnos$ci, spowodowanej
leczeniem (patrz punkt 4.6).

Pacjentom i pacjentkom, ktorzy po zakonczeniu leczenia planujg potomstwo, nalezy zaleci¢, aby
wczesniej skonsultowali si¢ z wlasciwym specjalista.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw cytotoksycznych, podczas stosowania idarubicyny zglaszano
wystepowanie zakrzepowego zapalenia 2yt i choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorowosci
ptucne;j.

Ten produkt leczniczy moze spowodowaé czerwone zabarwienie moczu, utrzymujgce si¢ przez 1 do 2
dni po podaniu. Nalezy o tym poinformowac pacjentow.



Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Idarubicyna jest silnie dziatajagcym inhibitorem czynnosci szpiku kostnego, dlatego stosowanie
leczenia skojarzonego z innymi lekami o podobnym dziataniu moze prowadzi¢ do addycyjnego
dziatania mielosupresyjnego (patrz punkt 4.4).

Stosowanie idarubicyny w chemioterapii skojarzonej z innymi lekami o potencjalnym dziataniu
kardiotoksycznym jak rowniez jednoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na serce
(np. antagoni$ci kanatu wapniowego), wymaga monitorowania czynnosci serca przez caty czas
trwania leczenia.

Zmiany czynno$ci watroby lub nerek wywotane przez jednoczes$nie stosowane terapie moga wptywac
na metabolizm, wlasciwosci farmakokinetyczne oraz skuteczno$¢ terapeutyczng i (lub) toksycznosc¢
idarubicyny (patrz punkt 4.4).

Efekt addycyjny mielosupresji moze wystapic, gdy radioterapia jest stosowana jednocze$nie lub
w okresie 2-3 tygodni przed leczeniem idarubicyna.

Jednoczesne stosowanie zywych atenuowanych szczepionek (np. przeciwko zoltej febrze) nie jest
zalecane ze wzgledu na ryzyko choroby ogdlnoustrojowej mogacej prowadzi¢ do zgonu. Ryzyko to
jest zwigkszone u pacjentdow z obnizong odpornoscia na skutek choroby ogoélnoustrojowe;.

Nalezy stosowac szczepionki inaktywowane, jesli sa dostepne.

Podczas skojarzonego stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych i chemioterapii
przeciwnowotworowej zaleca si¢ czgstsze kontrolowanie warto$ci INR (migdzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany), gdyz nie mozna wykluczy¢ ryzyka interakc;ji.

Cyklosporyna A: U pacjentow z ostrg biataczka zastosowanie cyklosporyny A (jako pojedynczego
leku zwigkszajgcego wrazliwos¢ komorek na chemioterapi¢) zwiekszato 1,78-krotnie wartos¢ AUC
jednoczesnie podawanej idarubicyny i 2,46-krotnie warto§¢ AUC idarubicynolu. Kliniczne
znaczenie tej interakcji nie jest znane.

U niektorych pacjentéw moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.
4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania idarubicyny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Idarubicyny nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, chyba Ze potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja nad mozliwym
ryzykiem dla ptodu. Pacjentke nalezy poinformowac o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby nie zachodzily w cigze oraz stosowaty skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia idarubicyng oraz przez co najmniej 6,5 miesiagca po przyjeciu
ostatniej dawki. Mezczyznom, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy zaleci¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia idarubicyng i przez co najmniej 3,5 miesigca po
przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig
Nie wiadomo czy idarubicyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na to, ze
inne antracykliny przenikajg do mleka ludzkiego oraz ze u niemowlat karmionych piersig moga




wystapi¢ ciezkie dzialania niepozadane idarubicyny, kobietom nalezy zaleci¢, aby nie karmity piersia
podczas leczenia idarubicyng i przez co najmniej 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Idarubicyna moze powodowac uszkodzenie chromosomalne plemnikoéw u ludzi. Z tego powodu
mezczyzni leczeni idarubicyna powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji przez co najmniej
3,5 miesigca od przyjecia ostatniej dawki (patrz punkt 4.4). Zarowno kobiety, jak i mezczyzni przed
rozpoczeciem leczenia powinni zasiggna¢ porady dotyczacej zachowania ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzano systematycznej oceny wptywu idarubicyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Wykaz dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata okreslona w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie mozne by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze
Bardzo czg¢sto: Zakazenia
Niezbyt czgsto: Posocznica

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto: Biataczki wtérne (ostra biataczka szpikowa i zesp6t mielodysplastyczny)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto: Niedokrwisto$¢, ciezka leukopenia i neutropenia, trombocytopenia
Czegsto$¢ nieznana: Pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: Anafilaksja

Zaburzenia ukladu wewnatrzwydzielniczego
Bardzo czesto: Jadtowstret
Niezbyt czesto: Odwodnienie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: Hiperurykemia
Czegstos¢ nieznana: Zespot rozpadu guza

Zaburzenia uklad nerwowego
Rzadko: Krwotok mozgowy

Zaburzenia serca

Czesto: Bradykardia, tachykardia zatokowa, tachyarytmia, bezobjawowe zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, kardiomiopatie (patrz punkt 4.4,
w odniesieniu do powigzanych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych).

Niezbyt czgsto: Zmiany w EKG (np. niespecyficzne zmiany odcinka ST), zawat migs$nia sercowego
Bardzo rzadko: Zapalenie osierdzia, zapalenie mig$nia sercowego, blok przedsionkowo-komorowy
i blok odnogi peczka Hisa



Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Krwotoki, miejscowe zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt
Niezbyt czgsto: Wstrzas

Bardzo rzadko: Powiktania zakrzepowo-zatorowe, rumien

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czg¢sto: Nudnos$ci, wymioty, zapalenie bton sluzowych/zapalenie jamy ustnej, biegunka, bol
brzucha lub uczucie pieczenia

Czesto: Krwawienie z przewodu pokarmowego, bol brzucha

Niezbyt czgsto: Zapalenie przetyku, zapalenie okreznicy (w tym cigzkie zapalenie jelit/neutropeniczne
zapalenie jelit z perforacjg)

Bardzo rzadko: Nadzerki lub owrzodzenie zotadka

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Czesto: Zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Lysienie

Czesto: Wysypka skorna, $wiad, nadwrazliwo$¢ napromienianej skory (nawrot objawow
popromiennych)

Niezbyt czesto: Przebarwienia skory i paznokci, pokrzywka, zapalenie tkanki facznej (moze by¢
ciezkie), martwica tkanek

Bardzo rzadko: Zesp6t dloniowo-podeszwowy

Czesto$¢ nieznana: Reakcja miejscowa

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czgsto: Czerwony kolor moczu przez 1 do 2 dni po leczeniu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: Goraczka, bole gtowy, dreszcze

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Uktad krwiotworczy

Znaczne zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego jest najciezszym dziataniem niepozadanym leczenia
idarubicyng. Efekt ten jest jednak konieczny do wyeliminowania komorek biataczkowych (patrz

punkt 4.4).

Kardiotoksycznosé
Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca jest najci¢zszg postacig kardiomiopatii wywolanej
antracyklinami i jest dziataniem toksycznym, ograniczajacym dawke skumulowang (patrz punkt 4.4).

Uklad pokarmowy
Zapalenie jamy ustnej, w ciezkich przypadkach owrzodzenie blony sluzowej, odwodnienie
spowodowane ci¢zka biegunka lub wymiotami, ryzyko perforacji jelita, itp.

Miejsce podania

Zapalenie zyl/zakrzepowe zapalenie zylt oraz §rodki zapobiegawcze, o ktoérych mowa w punkcie 4.2
ChPL; niezamierzone nacieki okotonaczyniowe moga powodowac bol, cigzkie zapalenie tkanki
tacznej 1 martwice tkanek.

Inne dziatania niepozadane: Hiperurykemia
Zapobieganie objawom przez nawodnienie, alkalizacje moczu i profilaktyke allopurynolem moze
zminimalizowa¢ potencjalne powiktania zespotu rozpadu guza.



Dzieci i mlodziez
Dziatania niepozadane sa podobne u dorostych i dzieci, z wyjatkiem wiekszej podatnos$ci na
kardiotoksyczne dziatanie antracyklin u dzieci (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego sa proszone o zglaszanie
wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Bardzo duze dawki idarubicyny moga spowodowac ostre dziatanie toksyczne na miesien sercowy
w ciagu 24 godzin oraz ci¢zkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego w ciagu 1-2 tygodni.
Obserwowano op6zniong niewydolnos¢ serca w wyniku stosowania antracyklin, ktora wystepowata
do kilku miesigcy od przedawkowania.

Pacjenci leczeni doustnie idarubicyng powinni by¢ uwaznie obserwowani w celu wykrycia
ewentualnego krwawienia z przewodu pokarmowego i powaznego uszkodzenia blony sluzowe;j.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna.: Antybiotyki cytotoksyczne, antracykliny i substancje pochodne.
Kod ATC: LO1D B06

Idarubicyna jest antracykling, ktéra wbudowuje si¢ w DNA, wchodzi w interakcje z enzymem
topoizomerazg I 1 hamuje syntez¢ kwasu nukleinowego. Modyfikacja struktury czgsteczki
antracykliny w pozycji 4 tworzy zwiazek o duzej lipofilnosci, co prowadzi do zwigkszenia stopnia
wychwytu przez komorki w poréwnaniu z doksorubicyng i daunorubicyna. Wykazano, ze idarubicyna
dziata silniej niz daunorubicyna i skutecznie leczy biataczki i chtoniaki u myszy, zaréwno po podaniu
dozylnym, jak i doustnym. W badaniach in vitro na komorkach ludzkich i mysich opornych na
antracykliny wykazano, ze opornos¢ krzyzowa na idarubicyng jest mniejsza niz na doksorubicyne

i daunorubicyne¢. W badaniach kardiotoksycznos$ci u zwierzat stwierdzono, ze idarubicyna ma lepszy
wskaznik terapeutyczny, niz daunorubicyna i doksorubicyna. Glowny metabolit, idarubicynol,
rowniez wykazywat dzialanie przeciwnowotworowe w modelach eksperymentalnych in vitro i in vivo.
Idarubicynol podawany szczurom w takich samych dawkach, jak substancja macierzysta,

wykazywal mniejsza kardiotoksyczno$¢ niz idarubicyna.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U dorostych po doustnym podaniu idarubicyny w dawce 10 do 60 mg/m? pc. lek byt szybko
wchtaniany, a maksymalne stg¢zenie w osoczu (4-12,65 ng/ml) osiaggano w ciggu 1 do 4 godzin po
podaniu. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit 12,7+6,0 godzin ($rednia+SD). Po dozylnym
podaniu idarubicyny, okres pottrwania w fazie eliminacji u dorostych wynosit 13,9+5,9

godziny, podobnie jak po podaniu doustnym.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Po podaniu dozylnym idarubicyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do czynnego metabolitu,
idarubicinolu, ktoéry jest powoli eliminowany z krazenia, a okres poitrwania T, w osoczu wynosi od
41 do 69 godzin. Produkt leczniczy jest wydalany z zo6tcig i przez nerki, gtdéwnie w postaci
idarubicyny.

Badania stezenia idarubicyny w komorkach jadrzastych krwi i szpiku kostnego u pacjentow
z biataczkg wykazaty, ze maksymalne stezenie idarubicyny w komorkach jest osiggane w ciagu kilku
minut od podania.

Stezenie idarubicyny i idarubicynolu w komoérkach jadrzastych krwi i szpiku kostnego jest ponad sto
razy wigksze niz st¢zenie w osoczu. Szybko$¢ usuwania idarubicyny z osocza i komorek byta
porownywalna, a okres poltrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 15 godzin. Okres pottrwania

w fazie eliminacji idarubicynolu w komorkach wynosit okoto 72 godzin.

Dzieci 1 mlodziez

Pomiary parametrow farmakokinetycznych u 7 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy,
otrzymujacych dozylnie idarubicyne w dawkach od 15 do 40 mg/m? pe. przez 3 dni wykazaty, ze
mediana okresu poltrwania idarubicyny wynosi 8,5 godziny (zakres: 3,6-26,4 godzin). Podczas 3 dni
leczenia obserwowano kumulacje czynnego metabolitu, idarubicynolu, a mediana jego okresu
pottrwania wynosita 43,7 godzin (zakres: 27,8-131 godzin).

W oddzielnym badaniu pomiary parametrow farmakokinetycznych u 15 pacjentow pediatrycznych,
otrzymujacych doustnie idarubicyne w dawkach od 30 do 50 mg/m? pc. przez 3 dni wykazano, ze
maksymalne stezenie idarubicyny w osoczu wynosi 10,6 ng/ml (zakres 2,7-16,7 ng/ml dla dawki
40 mg/m? p.c.). Mediana okresu pottrwania w fazie eliminacji idarubicyny wynosita 9,2 godzin
(zakres: 6,4-25,5 godzin). W okresie 3-dniowego leczenia obserwowano znaczacg kumulacje
idarubicynolu. U dzieci obserwowany okres pottrwania w fazie eliminacji idarubicyny po podaniu
dozylnym byt poréwnywalny do okresu obserwowanego po podaniu doustnym.

Wydaje sig, ze skoro warto$¢ Cmax idarubicyny po podaniu doustnym u dzieci i u dorostych jest
podobna, kinetyka wchtaniania nie r6zni si¢ w obu grupach.

Wartos¢ okresu pottrwania idarubicyny w fazie eliminacji zar6wno po podaniu doustnym, jak
i dozylnym rozni si¢ u dzieci i dorostych:

Catkowity klirens ogdlnoustrojowy idarubicyny u dorostych (30-107,9 I/h/m?) jest wigkszy niz

u dzieci i mtodziezy (18-33 1/h/m?). Wprawdzie objetos¢ dystrybucji idarubicyny jest bardzo duza

u dzieci i dorostych, co wskazuje na duze wigzanie leku w tkankach, mniejsza pozorna objetosc
dystrybucji u dzieci niz u dorostych nie w petni wyjasnia krotszy okres poltrwania w fazie eliminacji
1 mnigjszy klirens ogdlnoustrojowy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ LD50 (mediana) idarubicyny podanej dozylnie wynosita 4,4 mg/kg u myszy, 2,9 mg/kg

u szczurow i 1,0 mg/kg u psow. Gtownym celem po podaniu pojedynczej dawki byt uktad
krwiotworczy i limfatyczny, a szczegdlnie u psow, przewdd pokarmowy. Badano dzialanie toksyczne
u szczurow 1 psow po wielokrotnym podaniu dozylnym idarubicyny. Gtéwnymi narzadami
docelowymi idarubicyny po podaniu dozylnym u powyzszych gatunkéw byly: uktad krwiotworczy

i limfatyczny, przewod pokarmowy, nerki, watroba oraz m¢skie i zenskie narzady rozrodcze.
Badania kardiotoksycznosci ostrej i podostrej ujawnily, ze idarubicyna podawana dozylnie wykazuje
tagodne lub umiarkowane dziatanie kardiotoksyczne jedynie w dawkach $miertelnych, podczas gdy
dozylne podanie doksorubicyny i daunorubicyny prowadzi do wyraznego uszkodzenia mi¢s$nia
sercowego nawet w dawkach niezagrazajacych zyciu.

W wigkszosci badan przeprowadzonych in vivo 1 in vitro idarubicyna okazala si¢ genotoksyczna.
Stwierdzono takze, ze wywiera dzialanie toksyczne na narzady rozrodcze, a takze dziata
embriotoksycznie i teratogennie u szczuréw. Nie stwierdzono istotnego wplywu idarubicyny
podawanej w dawce 0,2 mg/kg/dobe w okresie okoto- 1 poporodowym na matki lub potomstwo
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u szczuréw. Podobnie jak antracykliny i inne leki cytotoksyczne, idarubicyna podawana dozylnie
okazata si¢ rakotworcza u szczuréw. Badanie tolerancji miejscowej przeprowadzone na psach
wykazato, ze wynaczynienie produktu leczniczego powoduje martwice tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Kwas solny stgzony

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ przedtuzonego kontaktu z jakimkolwiek roztworem o zasadowym pH, poniewaz moze
to prowadzi¢ do degradacji leku. Nie nalezy miesza¢ idarubicyny chlorowodorku z heparyna,
poniewaz moze powstac osad.

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej oraz aluminiowym wieczkiem
typu flip-off, w tekturowym pudetku.

1 fiolka zawierajaca 5 ml roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka zawierajaca 10 ml roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka zawierajaca 20 ml roztworu do wstrzykiwan

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Idarubicin Accord moze by¢ podawany wytacznie dozylnie, za pomocg przewodu
infuzyjnego, w swobodnie pltyngcym wlewie dozylnym 0,9% roztworu chlorku sodu, w ciggu

5-10 minut.

Metoda ta minimalizuje ryzyko zakrzepicy lub wynaczynienia okotonaczyniowego, ktére moga
prowadzi¢ do ci¢zkiego zapalenia tkanki tgcznej i martwicy tkanek. Wstrzyknigcie do matych zyt lub
wielokrotne wstrzyknigcia do tego samego naczynia moga spowodowac stwardnienie zyty.

Ze wzgledu na toksyczne whasciwosci tej substancji, nalezy stosowacé si¢ do nastepujacych zalecen
dotyczacych ochrony:

- Personel musi by¢ przeszkolony w zakresie prawidlowej techniki postgpowania z produktem
leczniczym.
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- Kobiety w cigzy nalezy wyltaczy¢ z pracy z tym produktem leczniczym.

- Personel przygotowujacy lek musi nosi¢ odziez ochronng: okulary ochronne, fartuchy, jednorazowe
rekawiczki i maski ochronne.

- Powierzchnia robocza powinna by¢ zabezpieczona chtonnym podktadem z folig po jednej stronie.

- Wszystkie przedmioty uzyte do podania lub czyszczenia, w tym rgkawiczki, nalezy umiesci¢
w pojemnikach na produkty wysokiego ryzyka przeznaczone do spalania w wysokich temperaturach.

Rozlany roztwoér nalezy polac rozcienczonym roztworem podchlorynu sodu (1% chlor), a nastgpnie
woda.
Wszelkie materiaty uzyte do czyszczenia nalezy zutylizowaé w sposob opisany wyzej.

W razie przypadkowego kontaktu produktu leczniczego ze skorg lub oczami nalezy je natychmiast
doktadnie przemy¢ woda lub woda z mydtem lub roztworem kwasnego weglanu sodu; moze by¢
konieczna pomoc lekarska. Niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

Pozostatosci produktu leczniczego, jak réwniez wszystkie materialy uzyte do sporzadzenia,
rozcienczenia i podania nalezy zniszczy¢ zgodnie ze standardowymi procedurami szpitalnymi,
dotyczacymi postepowania ze sSrodkami cytotoksycznymi oraz zgodnie z obowigzujacymi przepisami
dotyczacymi usuwania odpadéw niebezpiecznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg/5ml: 23990

10 mg/10 ml: 23991
20 mg/20 ml: 23392

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.05.2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.08.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.03.2026
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