SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Zavedos 1 mg/ml stungulyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
[dardbisinhydroklorid 1 mg/ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, raud-appelsinugul lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Bratt beinmergsfrumuhvitblaedi (AML).

Born
Zavedos dsamt cytarabini er atlad til fyrstu medferdar barna med bréatt beinmergsfrumuhvitblaedi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar eru einstaklingsbundnir. Gefid i blazd.

Fullordnir:
Vid skommtun lyfsins verdur ad taka tillit til astands bl6dmyndar hja sjaklingi og skammta annarra
frumudrepandi lyfja ef pau eru gefin samhlida.

Bratt hvitblaedi sem er ekki eitilfrumuhvitblaedi
12 mg/m? af idartbisinhydrokloridi i blaed a sélarhring i 3 daga samhlida cytarabini. Einnig ma gefa
8 mg/m? af idarubisinhydrokloridi & sélarhring i 5 daga, eitt sér eda dsamt 63rum lyfjum.

Bratt eitilfrumuhvitblaedi

10-12 mg/m? & sélarhring i 2-3 daga samhlida 66rum axlishemjandi lyfjum sem medferd ef
sjukdoémurinn tekur sig upp aftur eda til medferdar a bradu eitilfrumuhvitblaedi sem ekki hefur svarad
medferd.

Bratt beinmergsfrumuhvitbleedi

Samsett medferd

Born:

Handa bornum med bréatt beinmergsfrumuhvitblaedi er radlagdour skammtur af idartbisinhydrokloridi i
samsetningu med cytarabini 10-12 mg/m? i &0 & sélarhring i 3 daga. Athugid: Petta eru almennar
rddleggingar, visad er til einstakra medferdaraztlana vardandi nakvemar skammtaradleggingar.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi:
EKkKki skal nota idartbisin handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.3 og 4.4).



Lyfjagjof

Zavedos skal gefa sem inndzlingu i blazed, helst i midleegan hollegg, & 5-10 mindtum um sléngu,
samhlida innrennsli 9 mg/ml natriumkléridinnrennslislausnar eda 5% glukdsalausnar. Bein inndzling
(direct push injection) er ekki radlégd vegna heettu & ad lyfid berist Gt Gr &0 en pad getur gerst jafnvel
pott bldd hafi verid dregid upp i holnalina eftir astungu (sja kafla 4.4).

Stungulyf, lausn skal annadhvort pynna med 9 mg/ml natriumkléridlausn eda 5% glukdsulausn.
Pynnta lausn 4 ad nota tafarlaust eftir blondun og a innrennsli ad vera lokid i sidasta lagi
24 Klukkustundum eftir bléndun.

4.3 Frabendingar

Ekki mé nota idarubisin ef eftirfarandi er til stadar:

. ofnaemi fyrir idarubisini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, 6drum
antrasyklinum eda antrasendionum.

alvarlega skert lifrarstarfsemi.

alvarlega skert nyrnastarfsemi.

alvarlegur hjartavédvakvilli.

nylegt hjartadrep.

alvarlegar hjartslattartruflanir.

langvarandi beinmergsbzling.

fyrri medhondlun med uppséfnudum hamarksskammti af doxdrubisini, daundrabisini,

......

. heetta skal brjostagjof medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Almennt:

Lyfid ma adeins nota pegar medferd er stjornad af leknum med sérpekkingu & illkynja sjukdémum og
medferd peirra. Slikt tryggir hrada og arangursrika medferd vid alvarlegum fylgikvillum i tengslum
vid pessa sjukdoma og/eda medferdar peirra (t.d. bleedingar, svaesnar sykingar).

Adur en medferd med idarabisini hefst er naudsynlegt ad sjiklingurinn sé bdinn ad jafna sig eftir brad
eiturverkunareinkenni fyrri frumueydandi medferdar (t.d. munnbolgu, daufkyrningafaed,
bl6dflagnafaed og almennar sykingar).

Hjartastarfsemi:
Haetta er & eiturverkunum 4 hjarta vio medferd med antracyklinum. Eiturverkanirnar geta komid fram
sem snemmkomin (p.e.a.s. brad) eda sidkomin (p.e.a.s. seinkud) tilvik.

Snemmkomin (brad) tilvik:

Snemmkomnar eiturverkanir idardbisins & hjarta eru einkum gulshradtaktur (sinus tachycardia) og/eda
breytingar & hjartalinuriti, s.s. 6sérteekar breytingar & ST-T bylgju. Einnig hefur verid greint fra
hradtaktsdreglu, p.a m. aukaslogum fra sleglum (premature ventricular contraction), sleglahradtakti,
heegtakti, sem og gattasleglarofi og greinrofi.

pessi tilvik hafa venjulega ekki forspargildi um préun sidkominna eiturverkana & hjarta. Pau hafa
sjaldnast kliniskt mikilvaegi og eru venjulega ekki talin astaeda til ad medferd sé hatt.

Siokomin (seinkud) tilvik:

Sidkomnar eiturverkanir & hjarta koma venjulega seint fram i medferdarferlinu med idardbisini eda
innan vid 2-3 manudum eftir ad medferd lykur. Einnig hefur verid greint fré tilvikum eftir allmarga
méanudi eda arum eftir ad medferd er heett.

Sidkominn hjartavddvakvilli (delayed cardiomyopathy) einkennist af skertu Utfallsbroti vinstri slegils
(left ventricular ejection fraction) og/eda visbendingum eda einkennum langvinnrar vinstri
hjartabilunar, s.s. meadi, lungnabjig, bjag & atlimum, hjartasteekkun, lifrarsteekkun, pvagpurrd, vokva i
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kvidarholi, fleioruvokva (pleural effusion) og valhoppstakti (gallop rythm). Einnig hefur verid greint
fra medalbradum tilfellum s.s. gollurshissbélgu/hjartavddvabolga.

Lifsheettuleg langvinn vinstri hjartabilun er alvarlegasti hjartavodvakvillinn sem antracyklin getur
valdid og er hun deemi um eiturverkun lyfsins vegna uppsafnadra skammta.

Uppsofnud skammtatakmdrkun fyrir idartbisinhydrdéklorio hefur ekki verid skilgreind. Hins vegar
hefur verid greint fra idartbisin-tengdum hjartavédvakvilla hja 5% sjaklinga, sem voru medhdndladir
med skdmmtum sem alls voru 150 — 290 mg/m? i blaaed. Fyrirliggjandi upplysingar um sjdklinga, sem
eru & medferd med idartbisini til inntoku i upps6fnudum skémmtum sem eru allt ad 400 mg/m?, benda
til ad moguleikar & eiturverkunum & hjarta séu litlir.

Leggja parf mat & hjartastarfsemi 40ur en medferd med idarubisini hefst og hafa parf nakvemt eftirlit
med starfseminni medan & medferd stendur.

Minnka mé likurnar & hjartabilun med reglubundnu eftirliti med Gtfallsbroti vinstri slegils medan &
medferd stendur. Haetta skal medferd samstundis vid fyrstu einkenni skertrar hjartastarfsemi.

Sérteekustu adferdirnar til ad fylgjast med hjartastarfsemi (mat & dtfallsbroti vinstri slegils) eru
isétopaskimun (MUGA-&damyndataka) eda hjartadbmskodun. Melt er med pvi ad lagt sé mat &
hjartastarfsemi med hjartalinuriti og annadhvort med isétopaskimun eda hjartadmskodun adur en
medferd hefst, einkum hja sjuklingum med ahattupeetti fyrir auknum eiturverkunum & hjarta.
Endurtaka & is6tépaskimun eda hjartadmskodun til ad akvarda atfallsbrot vinstri slegils, einkum pegar
um er ad reeda medferd med storum uppsdéfnudum antrasyklinskdmmtum. Nota skal somu tekni allan
pann tima sem eftirlitid fero fram.

Ahattupeettir fyrir eiturverkun & hjarta eru medal annars virkur eda dulinn hjarta- og &dasjukdémur,
fyrri eda samhlida geislamedferd & midmaetis- (mediastinal)/gollurshissvedi, fyrri medferd med
6drum antracyklinum eda antrasendionum og samhlida medferd med 6drum lyfjum sem geta haft
hamlandi verkun & samdrattarkraft hjartans eda eiturverkun & hjartad (t.d. trastuzumab). EkKki skal gefa
antracyklin, p.& m. idarabisin, samhlida 6orum lyfjum sem hafa eiturverkun & hjarta nema fylgst sé
naid med hjartastarfsemi sjaklingsins (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum, sem fa medferd med 6drum
antracyklinum eftir ad hafa hatt medferd med 6drum lyfjum sem hafa eiturverkun & hjarta, einkum
lyfjum med langan helmingunartima, p.4 m. trastuzumabi, getur heetta & eiturverkun & hjarta einnig
aukist. Helmingunartimi trastuzumabs er breytilegur. Trastuzumab getur verid i bl6drasinni i allt ad

7 manudi. bvi skal fordast eins og mogulegt er ad veita medferd med antrasyklinum i allt ad 7 méanudi
eftir a® medferd med trastuzumabi er heett. Ef petta er ekki hagt er radlagt ad fylgjast naid med
hjartastarfsemi.

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem fa stora uppsafnada skammta og sjuklingum med
aheettupeetti. Eiturverkanir & hjarta vegna idarubisins geta p6 einnig komid fram vid minni uppsafnada
skammta, med eda an fyrirliggjandi dhzettupatta.

Ungaborn og born geta verid mottaekilegri fyrir eiturverkunum & hjarta af véldum antracyklina og pvi
skal fylgjast med hjartastarfsemi lengur.

Eiturverkanir idarabisins og annarra antracyklina eda antrasendiéna eru hugsanlega samleggjandi
(additive).

Eiturverkanir & bl6dmynd:

Idarubisin hefur 6flug mergbaelandi ahrif. Alvarleg beinmergsbaling kemur fram hja 6llum
sjuklingum sem fé radlagda medferdarskammta af idarubisini. Adur en medferd hefst og medan &
hverri medferdarlotu med idarubisini stendur skal fylgjast vel med bl6dmynd, p.4& m. med deilitalningu
hvitra bl6dkorna.

Hvitfrumnafed og kyrningafaed (daufkyrningafaed) eru peir pettir sem oftast takmarka skammta
lyfsins. Hvitfrumnafed og daufkyrningafeed eru venjulega alvarlegar. Einnig hefur verid greint fra
bl6dflagnafaed og blddleysi. Fjoldi hvitfrumna og daufkyrninga eru i lagmarki 10-14 dégum eftir
medferd, en er i flestum tilfellum aftur ordinn edlilegur i pridju viku. Kliniskar afleidingar alvarlegrar
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beinmergsbelingar geta verid hiti, sykingar, syklasott (sepsis/septicemia), syklasottarlost, bleedingar,
surefnisskortur i vefjum eda daudsfall.

Fylgihvitblaedi (secondary leukemia):

Greint hefur verid fra fylgihvitblaedi, med eda an undangengins hvitblaedis (preleukemic phase), hja
sjuklingum i antracyklinmedferd, p.m.t. idarubisini. Fylgihvitblzedi er algengara pegar antracyklin eru
gefin samhlida 6drum frumueydandi lyfjum sem hafa skadleg ahrif & DNA pegar sjuklingurinn hefur
fengid kroftuga lyfjaforgjof med frumueyodandi lyfjum eda vid skammtaaukningu antracyklins. Eitt til
prja ar geta lidio par til pessar gerdir hvitblaedis koma fram.

Anrif & meltingarfeeri:

Uppkdst geta komid fram medan & idarubisinmedferd stendur. Slimbdlga (oftast munnbdlga, sjaldnar
vélindabolga) koma yfirleitt fljott fram eftir gjof idarubisins og geta i alvarlegum tilfellum leitt til
saramyndunar i slimhadinni & nokkrum dogum. Flestir sjuklingar finna fyrir bata i pridju viku
medferdar.

Odru hverju koma fram tilfelli alvarlegra aukaverkana & meltingarfeeri (svo sem gotun eda bledingar)
hja sjuklingum sem f& idarubisin til inntoku. pessir sjaklingar voru med bratt hvitbleedi eda voru med
s6gu um énnur mein eda hofdu fengid lyf sem vitad er ad valda fylgikvillum i meltingarfaeerum. Hja
sjuklingum med virkan sjukdom i meltingarfeerum, sem eru i aukinni haettu & blaedingu og/eda rofi,
parf leeknirinn ad vega ahaettu & moti avinningi af idarabisini til inntoku.

Lifrar- og/eda nyrnastarfsemi:

Skert lifrar- og/eda nyrnastarfsemi getur haft ahrif & umbrot idarubisins. pvi skal leggja mat & lifrar- og
nyrnastarfsemi med rannséknum (bilirabin og kreatinin), badi fyrir medferd og medan & medferd
stendur. | mismunandi 1. stigs kliniskum rannsoknum var medferd med idartbisini ekki radlogd ef
bilirabin- og/eda kreatiningildi i sermi fér yfir 2,0 mg/dl Vardandi 6nnur antracyklin er
skammtaminnkun almennt 50% ef bilirabingildi eru @ milli 1,2-2,0 mg/dl.

Einkenni & stungustad:

Inndeeling i litlar blaadar eda endurteknar inndzelingar i sému blaad geta leitt til langvinns
blazdarherslis (phlebosclerosis). Minnka méa hettu & blaedabolgu/segablasedabdlgu & stungustad med
pvi ad fylgja radlagori adferd vid inndelingu.

Berist lyf utan &dar (extravasasion):

Ef idartbisin berst utan &dar vid inndealingu i blazd getur pad orsakad stadbundna verki, alvarlegar
vefjaskemmdir (blédrumyndun, alvarlega hidbedsbélgu) og drep. Verdi vart visbendinga eda
einkenna um ad lyfid hafi fario utan &dar, pegar idartbisin er gefio i blaed, skal lyfjagjofinni heett
pegar i stad.

Nota ma dexrazoxan til ad fordast eda draga Ur vefjaskemmdum vegna dreifingar lyfs utan adar.

Zxlislysuheilkenni (tumorlysis syndrome):

Idardbisin getur valdid blédpvagsyruhakkun vegna umfangsmikilla purinefnaskipta sem fylgja
kroftugu nidurbroti exlisfrumna (tumorlysis syndrome). Eftir upphafsmedferd skal mala karbamio,
kalium, kalsiumpvagefni, fosfat og kreatinin i sermi. Halda mé a&xlislysuheilkenni i lagmarki med pvi
ao gefa vokva, gera pvag baskiskt og gefa fyrirbyggjandi medferd med alloparindli.

Onamisbalandi verkun/aukinn mottaekileiki fyrir sykingum:

Notkun lifandi- eda veiklads boluefnis (t.d. lifrarb6lgu) handa sjuklingum sem eru 6naemisbaeldir
vegna &xlishemjandi lyfja, p.& m. idarubisins, getur leitt til alvarlegra eda lifshattulegra sykinga. EKKi
skal bolusetja sjuklinga sem fa medferd med idardbisini med lifandi béluefni. Nota ma dvirk béluefni
en énaemissvorun sjuklinga fyrir pessari tegund béluefnis getur verid skert.

Axlun:

Idartbisin getur valdid eiturahrifum & erfdaefni. Karlkyns og kvenkyns sjuklingum sem fa medferd
med idartbisinhydrokloridi er radlagt ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur_ og i
nokkurn tima eftir ad henni lykur. Kérlum sem fa medferd med idartbisinhydrokléridi_er radlagt ad
leita radgjafar um geymslu sadis vegna moguleika & éafturkreefri 6frjdsemi af véldum medferdarinnar,
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ef slik urraedi eru videigandi og tilteek (sja kafla 4.6). Radleggja & sjuklingum sem vilja eignast born ad
medferd lokinni ad reeda vid videigandi sérfreeding adur en medferd hefst,

Annad:

Eins og vid & um onnur frumueydandi lyf hafa komid fram einstaka tilfelli segablasedabdlgu og
segareks, p.4 m. lungnasegareks, vid notkun idarabisins.

Upplysa skal sjuklinga um raudlitun pvags i 1-2 daga eftir gjof lyfsins.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Idartbisin hefur 6flug beinmergsbelandi ahrif og samhlidamedferd med 6drum frumueydandi lyfjum
getur leitt til samleggjandi beinmergshamlandi verkunar (sja kafla 4.4). Hafa parf nakvaemt eftirlit med
hjartastarfsemi allan medferdartimann vid samhlida medferd med idartbisini og 6drum lyfjum sem
hugsanlega geta haft eiturverkun & hjarta, og einnig pegar um er ad reeda samhlida medferd med
lyfjum sem verka & hjartad (t.d. kalsiumblokkum).

Lyf sem hafa ahrif & nyrna- eda lifrarstarfsemi:

Samhlida medferd med lyfjum sem hafa ahrif & nyrna- eda lifrarstarfsemi getur haft ahrif a umbrot eda
lyfjahvorf idartbisins og par med verkun og/eda eiturverkun idarabisins (sja kafla 4.4). Ef
geislamedferd er gefin samhlida eda innan 2-3 vikna fyrir idartbisinmedferd geta komid fram
samleggjandi beinmergsbzlandi ahrif.

Ekki er melt med gjof lifandi eda veiklads boluefnis (t.d. lifrarbolgu) vegna heettu & alvarlegum eda
banvaenum sykingum. Heettan er meiri hja sjuklingum sem pegar eru 6ngemisbeldir vegna
undirliggjandi sjukdéms. Nota ma 6virkjud béluefni ef haegt er.

Vid samsetningu segavarnarlyfja til inntoku og krabbameinslyfja er melt med auknu eftirliti & INR
(International Normalised Ratio) par sem ekki er haegt ad Gtiloka milliverkanir.

Ciklosporin A: Vid samhlida gjof cikldsporins A og idarubicins jokst AUC fyrir idarubicin marktaekt
(1,78 sinnum) og idardbicindl (2,46 sinnum) hja sjuklingum med bradahvitbladi. Kliniskt mikilveegi
pessa er 6ljost og naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hja einhverjum sjaklingum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun idarubisins & medgongu. Dyrarannséknir hafa synt
eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Ekki skal nota idarubisin & medgéngu nema ef hugsanlegur
avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrid. Upplysa skal sjuklinginn um hugsanlega
ahaettu fyrir fostur.

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja korlum og konum

Konum a barneignaraldri skal radlagt ad verda ekki pungadar og nota érugga getnadarvorn medan a
medferd med idarubisini stendur og i a.m.k. 6,5 manudi eftir sidasta skammt. Kérlum sem eiga
kvenkyns maka & barneignaraldri skal radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med
idarubisini stendur og i a.m.k. 3,5 manudi eftir sidasta skammt (sja kafla 4.4).

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort idartbisin eda umbrotsefni pess skiljist at i brjostamjolk. Par sem 6nnur
antrasyKklinlyf eru skilin Gt i brjéstamjolk og par sem_idarabisin getur valdid alvarlegum
aukaverkunum hja brjéstabérnum er konum radlagt ad gefa ekki brjést medan & medferd med
idarabisini stendur og i a.m.k. 14 daga eftir sidasta skammt af lyfinu.

Frjosemi
Idartbisin getur valdid skemmdum & litningum sadisfrumna hja korlum. bvi skulu karlar sem &
medferd med idarubisini nota 6rugga getnadarvorn i a.m.k. 3,5 manudi eftir sidasta skammt (sja



kafla 4.4). Badi karlar og konur zttu ad leita radgjafar um vardveislu frjosemi adur en medfero er
hafin.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid geroar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Vegna aukaverkana (6gledi og uppkdst) getur Zavedos hugsanlega haft &hrif & haefni til aksturs og

notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir
Aukaverkanir eru skradar i eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (=1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)
Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dzetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar

Sykingar

Sjaldgaefar

Syklasétt, bl6dsyking

AXli, godkynja, illkynja og 6tilgreind (einnig
bl6drur og separ)

Sjaldgaefar Fylgihvitblaedi (bratt kyrningahvitbleedi og
mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic
syndrome))

Bl60 og eitlar

Mjdg algengar Bléoflagnafeaed, alvarleg hvitfrumnafaed,

daufkyrningafad, bléoleysi

Tioni ekki pekkt

Blédfrumnafed

Onamiskerfi

Koma orsjaldan fyrir Bradaofnaemi

Innkirtlar

Mjdg algengar Lystarleysi

Sjaldgaefar Vessapurrd

Efnaskipti og neering

Sjaldgaefar pvagsyrubladi

Tioni ekki pekkt Zxlislysuheilkenni (tumorlyses syndrome)

Taugakerfi

Mjog sjaldgeefar Blaeding i heila

Hjarta

Algengar Langvinn hjartabilun, heaegslattur, gulshradtaktur,
hradtaktsoregla, einkennalaus minnkun Gtfallsbrots
vinstri slegils, hjartavédvakvilli (sja kafla 4.4
vardandi einkenni)

Sjaldgafar Hjartadrep, 6edlilegt hjartalinurit (p.e.a.s.

Gtilgreindar ST-breytingar)

Koma orsjaldan fyrir

Gollurhassbélga, hjartavodvabolga, gattasleglarof
og greinrof

AEdar

Algengar

Blading, stadbundin blazdabdlga,
segabldzedabolga

Sjaldgafar

Lost




Koma orsjaldan fyrir Segarek, rodi (i htd)

Meltingarfeeri

Mjog algengar Ogledi, uppkost, slimbdlga/munnbolga,
nidurgangur, kvidverkir eda svidatilfinning

Algengar Blaeding i meltingarvegi, magakveisa

Sjaldgeefar Vélindabolga, ristilbolga (p.m.t. alvarleg garna- og
ristilb6lga/daufkyrninga garna- og ristilbélga med
rofi)

Koma orsjaldan fyrir Fleidur og sdramyndun i maga

Lifur og gall

Algengar Haekkud gildi lifrarensima og bilirtbins

Had og undirhto

Mj6g algengar Harmissir

Algengar Utbrot, kladi, ofurneemi hidar sem hefur fengid
geislamedferd (radiation recall reaction)

Sjaldgeefar Ofsaklaai, litarbreytingar i hid og néglum,
hidbedsholga (getur verid lifshattuleg), vefjadrep

Koma orsjaldan fyrir Hudrodi & atlimum

Tioni ekki pekkt Stadbundin vidbrégd

Nyru og pvagferi

Mjog algengar Raudlitun pvags i 1-2 daga eftir gjof lyfsins

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a

ikomustad

Mjog algengar Hiti, hofudverkur, kuldahrollur

Bl6dmyndandi kerfi
Alvarlegasta aukaverkunin vid idarubisinmedferd er veruleg beinmergsbaling, sem er p6 naudsynleg
vid Utrymingu hvitblaedisvaldandi frumna (sjé kafla 4.4).

Fjoldi hvitfrumna og blodflagna er i lagmarki 10-14 dégum eftir gjof idarGbisinshydroklorids. |
flestum tilfellum er fjoldinn aftur ordinn edlilegur i pridju viku. Vid alvarlega beinmergsbelingu hefur
verid greint fra daudsféllum i tengslum vid sykingar og/eda bledingar.

Kliniskar afleidingar beinmergsbelingar geta verid hiti, sykingar, syklasott (sepsis), syklasottarlost,
blaedingar, surefnisskortur i vefjum sem geta leitt til dauda. Ef vart verdur vid daufkyrningafed med
hita er radlagt ad gefa syklalyf i blaaed.

Eiturverkun & hjarta
Lifsheettuleg hjartabilun er alvarlegasti hjartavédvakvillinn sem antracyklin getur valdid og er deemi
um uppsafnada skommtunartakmarkandi eiturverkun (sja kafla 4.4).

Meltingarfeeri
Munnbélga og i alvarlegri tilvikum sér i slimhimnu, vokvaskortur vegna mikilla uppkasta og

nidurgangs, heett a rofi i ristli 0.s.frv.

ikomustadur i
Fjallad er um bldsedabdlgu/segablaaedabolgu og fyrirbyggjandi adgerdir i kafla 4.2. Iferd til hlidar vid
a0ar (paravenous) getur valdid sarsauka, alvarlegri htidbedsbolgu og vefjadrepi.

Adrar aukaverkanir: pvagsyrubleedi.
Gefid naegan vokva og haldid pvagi basisku til ad koma i veg fyrir einkenni. Fyrirbyggjandi gjof
allopurindls getur dregid ar hugsanlegum fylgikvillum axlislysuheilkennis (tumorlyses syndrome).

Bdrn
Aukaverkanir hja bornum eru peer sdmu og hja fullordnum, en heetta & eiturdhrifum & hjarta af voldum
antracyklina er aukin hja bérnum.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni:

Storir skammtar af idarubisini geta leitt til bradrar eiturverkunar & hjarta innan 24 klst. og alvarlegrar
beinmergsbelingar innan 1-2 vikna. Greint hefur verid fra siokominni hjartabilun nokkrum manudum
eftir ofskommtun (sjé kafla 4.4 og 4.8).

Medfero:
Vio einkennum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Frumueydandi antracyklin og skyld efni. ATC flokkur: L 01 DB 06.

Idarabisin er efnasamband sem skytur sér inn i DNA (intercalating agent). Pad milliverkar vid
topoisémerasa |1 og hefur pannig hamlandi ahrif & nymyndun kjarnasyra. idarabisin er fituseeknara en
doxdrubisin og danorabisin sem leidir til aukinnar upptdku i frumur. In vitro rannséknir hafa leitt i 1j6s
minna krossonami (cross-resistance) samanborid vid doxorubisin og danorabisin.

5.2 Lyfjahvorf

Fullordnir

Eftir inntoku 10-60 mg/m? af idartbisinhydrokloridi er idartbisin frasogad hratt og naest hamarkspéttni
i plasma, 4-12,65 ng/ml, 1-4 klukkustundum eftir inntoku. Helmingunartiminn er

12,7 + 6,0 klukkustundir (medaltal+SD). Eftir gjof idartbisinhydrdoklo6rids i blazd er
helmingunartiminn 13,945,9 klukkustundir (medaltal+SD), sambaerilegur pvi sem sast eftir inntoku.

Eftir gjof lyfsins i blaed binst lyfid hratt i vefjum. Helmingunartimi virka adalumbrotsefnisins,
idarubisindls, er 41-69 klst. Lyfid skilst at um nyru og med galli, einkum sem idarubisindl.

Born

Mzalingar & lyfjahvorfum hja 7 bérnum sem fengu idartbisinhydrékl6rid i blazed i skommtum sem
namu 15-40 mg/m? i 3 sélarhringa, syndu ad midgildi helmingunartima idarGbisins er

8,5 klukkustundir (& bilinu 3,6-26,4 klukkustundir). Virka umbrotsefnid idarubisin6l safnadist upp a
peim 3 dégum sem medferdin st6d og var midgildi helmingunartima pess 43,7 klukkustundir (& bilinu
27,8 -131 klukkustund). I annarri rannsokn par sem 15 born fengu idartbisinhydroklorid til inntéku i
skdmmtum sem ndmu 30-50 mg/m? i 3 s6larhringa var hdmarkspéttni idartbisins i plasma 10,6 ng/ml
(& bilinu 2,7-16,7 ng/ml vid skammta sem ndmu 40 mg/m?). Midgildi helmingunartima idarGbisins var
9,2 klukkustundir (& bilinu 6,4-25,5 klukkustundir).

Marktaek uppsoéfnun idarabisinéls sast & peim 3 dégum sem medferdin st6d. Helmingunartiminn eftir
gjof lyfsins i &0 hja bérnum var sambarilegur pvi sem sast eftir inntdku pess.

par sem Cmax fyrir idarabisin eftir inntoku er sambeerilegt hja bérnum og fulloronum bendir pad til
pess ad ekki sé munur a frasogi lyfsins hja bérnum og fulloronum.

Helmingunartimi idarubisins er mismunandi hja bérnum og fullordnum, baedi eftir inntdku lyfsins og
gjof pess i &0:



HeildarGthreinsun sem nemur 30-107,9 I/klukkustund/m? hja fullordnum er meiri en heildarGthreinsun
sem nemur 18-33 I/ klukkustund/m? hja bornum. P6 dreifingarrimmal idartbisins sé mjog stort, sem
bendir til mikillar bindingar i vefjum, geta skemmri helmingunartimi og minni heildarathreinsun ekki
atskyrt ad ollu leyti ad dreifingarrimmal virdist minna hja bornum en fulloronum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eins og & vio um onnur antracyklin hefur idardbisin stokkbreytandi verkun, eiturverkanir & fostur,
vanskdpunarmyndandi verkun og hugsanlega krabbameinsvaldandi verkun. Markliffeeri fyrir
eiturverkun eru bldd og eitlar, dnemiskerfid, meltingarfeeri, hjarta, lifur, nyru og eistu.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Glycerol, seft vatn, saltsyra (til ad stilla pH).

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda Zavedos vid basiskar lausnir par sem bléndunin getur leitt til nidurbrots idarabisins.

Ekki méa blanda Zavedos vid heparin vegna hattu & utfellingu. EKKi er radlagt ad blanda stungulyfinu
vid onnur lyf.

Zavedos skal pynna med 9 mg/ml natriumkléridlausn eda 5% glukoésalausn.

6.3  Geymslupol

3ar.

Ut fra orveirufreedilegu sjonarmidi skal nota fullbina lausn samstundis. Ef ekki notad samstundis eru
geymsluskilyrdi & abyrgd notandans og méa ekki geyma lausnina lengur en i 24 klst. vid 2-8°C, nema
bléndunin fari fram vid stadladar og vottadar smitgataradstaedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2-8°C).
Geymid i upprunalegum ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleeru gleri af tegund |1 med klérébutyl-gummitappa (FluroTec Plus) og innsiglad med
alhettu med dgegnsaju, litudu, afrifanlegu plastloki (flip-off).

Hettuglas: 1x5 ml, 1x10 ml og 1x20 ml.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Fylgja skal st6dludum vinnureglum um medhéndlun frumueydandi lyfja. Visad er i teeknilega
leidbeininga.

Undirbuningur og varadarradstafanir:
o Idarubisin skal adeins medhondlad af einstaklingum sem eru pjalfadir i medhdndlun
frumueydandi lyfja.
o bpungadar konur mega ekki medhondla idarabisin.
Undirbua skal idarabisin i LAF-bekk (med lagskiptu loftflaedi).
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o Hlifa skal bordi med plastkleeddum, rakadraegum, einnota pappir.

o Nota skal hlifdarhanska og slopp. Ef LAF-bekkur er ekKi til stadar skal nota hlifdargrimu yfir
nef og munn, andlitshlif og hlifdargleraugu.

o Hugsanlegu lofti og umframvokva i sprautunni ma sprauta af varuo i sefda saragrisju fyrir
inndaelingu.

. Ef lyfid skvettist eda lekur nidur skal prifa pad upp med 1% natriumhypdkléridlausn eda med
fosfatstudpuda (buffer) (pH >8) til ad aflita lausnina. Medhdndla skal allar hreingerningarvorur,
sem komist hafa i snertingu vid stungulyfid, sem &hattuirgang (sja Forgun).

o Ef stungulyfid kemst i snertingu vid hd, skal pvo hudina vandlega med sapu og vatni.
Idarabisin hefur sterka eiturverkun & vefi og getur valdid skada & Gvarinni hud.

o Ef lausn berst i augu skal skola med vatni eda sa&fdri natriumkloridlausn, pvi nest skal hafa
samband vid augnleakni.

o Pvoid alltaf hendur eftir ad farid er ar hlifdarhdonskum.

Lyfjagjof

Zavedos skal gefa sem inndalingu i bladad, helst i midlaegan hollegg, & 5-10 mindtum um sléngu,
samhlida innrennsli 9 mg/ml natriumkléridinnrennslislausnar eda 5% glukdsalausnar. Bein inndzling
(direct push injection) er ekki radlogd vegna hattu & ad lyfid berist Ut Ur &d en pad getur gerst jafnvel
pott bldd hafi verid dregid upp i holnélina eftir astungu (sja kafla 4.4).

Stungulyf, lausn skal annadhvort pynna med 9 mg/ml natriumkléridlausn eda 5% glukosulausn.
Pynnta lausn 4 ad nota tafarlaust eftir blondun og a innrennsli ad vera lokid i sidasta lagi

24 klukkustundum eftir blondun.

Forgun:

Oll ahéld, sem hafa komist i snertingu vid stungulyfid (hlifdarhanskar, lykjur og pess héttar), skal
medhondla sem ahettulrgang og farga i samreemi vid gildandi reglur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

Danmork

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/17/079/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 6. september 2017.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 3. jantar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

24. mars 2025.
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