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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZAVEDOS® 5 mg IV liyofilize toz i¢eren flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Idarubisin HCI 5mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat 50 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakmniz.

FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon i¢cin lyofilize toz
Steril, apirojen, cam flakon igerisinde gozenekli, kirmizi-turuncu, liyofilize toz

KLINiK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Bir antimitotik ve sitotoksik ajan olan idarubisin, ¢ogunlukla diger sitotoksik ajanlarla
birlikte, kombine kemoterapide kullanilir. Idarubisin, asagida belirtilen kanserlerin
tedavisinde endikedir:

e Akut miyeloid lésemi-AML (Akut non-lenfositik lsemi-ANLL): Fransiz-
Amerikan- Ingiliz ( FAB) smiflamasndaki M1’den M7’ye kadar biitiin olgular
dahildir.

Eriskinlerde remisyon indiiksiyonunda ilk basamak tedavide veya tekrarlanmis veya
inatc1 olgularm remisyon indiiksiyonunda endikedir.

o Akut lenfositik 16semi(ALL): Eriskinlerde ve ¢ocuklarda ikinci basamak tedavide
endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
Zavedos tedavisi uygulanrrken hastanin hematolojik durumu; diger sitotoksikler ile birlikte

kullamldiginda, bu ilaglarm dozlar1 goz 6niine almmahdir.



Uygulama sikhgi ve siiresi:

Akut miyeloid 16semi-AML (Akut non-lenfositik losemi-ANLL):

AML / ANLL i¢in onerilen doz sitarabin ile kombine olarak 3 giin siire ile giinde 12
mg/m2°dir (IV).

AML /ANLL’de tek basma veya kombine olarak kullaniddignda oOnerilen baska bir doz
tablosu ise 5 giin siire ile giinde 8 mg/m2’dir (1V).

Akut lenfositik l6semi (ALL)
Erigkinlerde
Tek bagma kullanildiginda ALL’de 6nerilen doz 3 giin siire ile giinde 12 mg/m? (1V);

Ikinci kiiriin uygulanmasi, siddetli mukozit durumunda bu toksisite gecene kadar
ertelenmelidir ve % 25 doz azaltiimasi Onerilir.

Uygulama sekli:
Sadece intravendz kullanim i¢indir.

Soliisyonu hazrlamak i¢cin 5 mg flakonun icerigi 5 ml enjeksiyonluk suda c¢oziilmelidir.
Hazrlanan soliisyon ignenin damara iyice girdiginden emin olunduktan sonra serbest akish
bir intravendz inflizyon tiiplinden 5-10 dakikahk bir siirede verilmelidir. Bu metod, agr
seliilit ve nekroza yol agabilecek perivendz ekstravazasyon veya tromboz riskini minimuma
indirir.  Aym1  venaya tekrarlanan enjeksiyonlar veya ufak damarlara uygulanan
enjeksiyonlar vendz skleroza yol agabilir. Doz, genellikle viicut yiizey#n alanma gore
hesaplanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
mevcut verilerin smrrh olmasi nedeniyle spesifik doz Onerisi yapilamadigindan, bilirubin
ve/veya kreatinin serum diizeyleri 2.0 mg’dan daha biiyiik olan hastalarda dozun azaltiimasi
diisiiniilmelidir (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullamm uyarular1 ve énlemleri).

ZAVEDOS agr karaciger ve/veya bdbrek yetmezligi olan hastalara verilmemelidir (bkz.
Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:
Tek basma kullamldiginda 3 giin siire ile 10 mg/m2’dir (IV)

Geriyatrik popiilasyon:

60 yasm {lizerindeki hastalarda indiiksiyon tedavisinde konjestif kalp yetermezligi, siddetli
aritmiler, gogiis agrisi, miyokard enfarktiisii ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
(LVEF) asemptomatik diistisler gen¢ hastalara kiyasla daha sk goriilmiistir (bkz bolim
4.8 Istenmeyen etkiler).



4.3.

Kontrendikasyonlar

e idarubisine veya ZAVEDOS’un diger herhangi bir bilesenine, diger antrasiklinlere veya
antrasenedionlara karsi bilinen asir1 duyarhlik

o Agrr karaciger yetmezIigi

o Agrr bobrek yetmezligi

e Tedavi edilmemis enfeksiyon

e Agrr miyokart yetmezIligi

e Son zamanlarda gecirilmis miyokart infarktiisi

o Ciddi aritmi

o Siireklilik gosteren miyelosiipresyon

eDaha oOnce idarubisinle ve/veya diger antrasiklinlerle ve antrasenedionlarla maksimum
kiimiilatif dozlarla tedavi (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

e flac ile tedavi esnasnda emzirme durdurulmalidir (bkz bélim 4.6 Gebelik ve laktasyon)

4.4. Ozelkullanim uyanlan ve énlemleri
UYARILAR
1. ZAVEDOS serbestce akan intravenoz infiizyon seklinde hastaya enjekte

edilmelidir. Asla kas icine veya subkiitan olarak verilmemelidir. Beyin zan igine
(intratekal) uygulanmaz. Kullanim esnasinda ekstravazasyon varsa agir lokal doku
nekrozu olus abilir.

. ZAVEDOS diger antrasiklinler ile birlikte kullamldiginda konjestif Kkalp

yetmezligine varan miyokardiyal toksisiteye neden olabilir. Kardiyotoksisite

onceden antrasiklin kullanmus veya onceden kalp hastahg: olan Kkisilerde daha
yaygindir.

Genellikle antilosemik ajanlarda oldugu gibi, ZAVEDOS etkin terapotik dozlarda
kullamldiginda agir miyolosupresyon olusur.

ZAVEDOS losemi kemoterapisinde deneyimli bir doktor gozetimi altinda, ilacin
toleransimin izlenebilecegi, ilacin toksisite riskine karsi1 hastay1 koruyacak ve bu
durumun siirekligini saglayabilecek laboratuvan ve destekleyici olanaklan yeterli
olan merkezlerde hastaya uygulanmahdir. Doktor agir kanama kosullarinda

ve/veya ¢ok siddetli enfe ksiyon durumunda tam ve hizlh davranma yetenegine sahip
olmahdir.

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz azaltilabilir (bkz
boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).




Genel

ZAVEDOS sitotoksik kemoterapide uzmanlasmis deneyimli doktorlarm denetimi altimda
uygulanmalidir.

Hastahgin ve/veya tedavisinin agr komplikasyonlarmm (kanama, ¢ok siddetli enfeksiyon
gibi) etkin ve acil tedavisinin gerceklestirildiginden emin olunmahdir.

Idarubisin ile tedaviye baslamadan 6nce hastalarm, 6nceki sitotoksik tedaviye bagh akut
toksisitelerinin  (stomatit, nétropeni, trombositopeni ve yaygm enfeksiyon gibi) ortadan
kaldirilmas1 gerekir.

Hematolojik toksisite

Idarubisin kemik iligi aktivitesini giicli bir bigimde baskilar. Terapotik dozlarda biitiin
hastalarda, ciddi miyelosiipresyon goriiliir.

Idarubisinle her bir tedavi siklusu 6ncesinde ve srasmnda detayl beyaz kan hiicre saymlari
dahil hematolojik profil degerlendirilmelidir.

Doza bagh, geri doniistimii olan l6kopeni ve/veya graniilositopeni (ndtropeni) idarubisinin
belirgin olarak hematolojik toksisite belirtisidir ve bu ilacm en yaygmn akut doz kisitlayict
toksisitesidir. Lokopeni ve notropeni genellikle siddetlidir; trombositopeni ve anemi de
goriilebilir.  Notrofil ve trombosit sayilar1 genellikle ilacn veriimesinden 10 ila 14 giin
sonra en diisiik diizeylerine ulaswr; ancak iiclincli hafta esnasmda normale doner. Ciddi
miyelosiipresyon klinik olarak ates, enfeksiyonlar, sepsis/septisemi, septik sok, kanama,
dokuda hipoksi veya oliimle sonuglanir.

Sekonder Losemi

Idarubisin dahil antrasiklinlerle tedavi edilen hastalarda, prelésemik faz ile veya olmaksizmn
sekonder losemi bildirimistir. Bu tiir ilaglar DNA’ya hasar veren antineoplastik ajanlarla
kombinasyon olarak verildiginde, hastalar daha once sitotoksik ilaglarla yogun tedavi
edildiginde veya antrasikln dozlar1 yiikseltidiginde sekonder losemi olusumu daha
yaygmndir. Bu losemilerde 1ila 3 yilik gecikme periyodu olabilir.

Kardiyak Fonksiyon
Kardiyotoksisite antrasiklin tedavisinin bir riski olup, erken (akut) veya ge¢ (gecikmis)
olaylar olarak belirtilebilir.

Erken (akut) Olaylar: idarubisinin erken kardiyotoksisitesi, bashca siniis tasikardisi ve/veya
non-spesifik ST-T dalga degisiklikleri gibi elektrokardiyogram (EKG) anomalileridir.
Prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar ve ventrikiiler tasikardiyi igeren tasiaritmiler,
bradikardi, bunun yanmnda atriyoventrikiiler ve dal blogu da rapor ediimistir. Bu etkiler,
sonradan gelisecek olan gecikmis kardiyotoksisitenin genellikle habercisi degildir, klinik
onemi nadirdir ve idarubisin tedavisinin kesilmesi i¢cin genellikle bir neden degildir.

Ge¢ (gecikmis) olaylar: Gecikmis kardiyotoksisite genellikle tedavinin ge¢ doéneminde
veya tedavinin sonlandiriimasindan sonra 2 ila 3 ay icinde gelisir. Ancak daha ge¢ olaylar
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tedavinin tamamlanmasindan sonraki aylarda/yillarda da rapor edimistir.  Gecikmis
kardiyomiyopati sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) azalma ve/veya dispne,
pulmoner o6dem, Odem, kardiyomegali, hepatomegali, oligiiri, asit, plevral efiizyon ve
gallop ritmi gibi konjestif kalp yetmezliginin belirti ve semptomlar1 ile ortaya c¢ikar.
Perikardit/miyokardit gibi subakut etkileri de rapor edilmistir. Hayati tehdit eden konjestif
kalp yetmezligi antrasikline bagh kardiyomiyopatinin en agwr seklidir ve ilacm kiimiilatif
doz kisttlayic1 toksisitesidir.

ZAVEDOS i¢in kiimiilatif doz limiti heniiz belirlenememisse de, 150-290 mg/m? kiimiilatif
mtravendz doz alan hastalarm % 5’inde idarubisinle iliskili kardiyomiyopati bildirilmistir.
ZAVEDOS il tedav1ye baslamadan once ciddi kardiyak yetmezlige yakalanma riskini
minimize etmek i¢in hastalarm kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Tedavi
srasmda LVEF’nin diizenli olarak izlenmesi ve fonksiyon bozukluguna dair ik belirtide
ZAVEDOS’un hemen kesilmesi riski azaltabilir. Kardiyak fonksiyonun (LVEF
degerlendirilmesi) tekrarlayan degerlendirilmesi igin uygun Kkantitatif metod, MUGA
taramas1 veya ekokardiyografi (ECHO) dir. Ozellikle artmis kardiyotoksisite risk faktorleri
olan hastalarda, baslangicta kardiyak degerlendirme yapiimasi, EKG ve MUGA taramasi ya
da ECHO ile énerilir. Ozellikle daha yiiksek, kiimiilatif antrasiklin dozlari ile MUGA veya
ECHO tekrarlanarak LVEF tayinleri yapimalidir. Degerlendirme igin kullamlan teknik,
takip boyunca tutarh olmahdir.

Kardiyak toksisite risk faktorlerine, aktif veya gizli kardiyovaskiiler hastalk,
perikardiyal/mediyastinal bolgeye eszamanh uygulanan veya daha oOnceden uygulanmis
radyoterapi, daha 6nceden diger antrasiklinlerle veya antrasenedionlarla tedavi ve kardiyak
kontraktiliteyi baskilayabilen ilaglarm veya Kardiyotoksik ilaglarin (trastuzumab gibi)
eszamanlt kullanmm  dahildir. Idarubisini iceren antrasiklinler, hastanmn kardiyak
fonksiyonlar1 ~ yakindan  izlenmedik¢e  diger  kardiyotoksik  ajanlar ile  birlikte
kullanimamaldr. Ozellikle trastuzumab gibi uzun yari émrii olan diger kardiyotoksik
ajanlar ile  tedavinin  durdurulmasmdan sonra, antrasiklin  kullanan hastalarda
kardiyotoksisiste gelisme riski daha yiiksektir. Trastuzumabm yaklagik yar1 omrii 28,5
giindiir ve dolasimda 24 haftaya kadar kalabilir. Bu sebeple, doktorlar miimkiin oldugunda
trastuzumab kesildikten sonra 24 haftaya kadar antrasiklin temelli tedaviden kagmmalidir.
Eger bu zamandan oOnce antrasiklin kullamildiysa, kardiyak fonksiyonlarm dikkatli takibi
onerilmektedir.

Yiiksek kiimiilatif dozlar1 alan ve risk faktorleri olan hastalarda kardiyak fonksiyonlar
dikkatle izlenmelidir. Ancak, kardiyak risk faktorleri olsun veya olmasm daha diisiik
kiimiilatif dozlarda idarubisinle kardiyotoksisite goriilebilir.

Bebeklerde ve c¢ocuklarda antrasikline bagh kardiyak toksisiteye hassasiyet daha yiiksektir
ve kardiyak fonksiyonlar uzun siireli olarak degerlendirilmelidir.

Idarubisin ve diger antrasiklinler veya antrasenedionlarm toksisitesinin aditif olmasi
muhtemeldir.

Karaciger ve Bobrek Fonksiyonlari
Karaciger ve/veya bdbrek fonksiyon bozukluklari idarubisinin itrahm etkileyebileceginden,
tedaviden once ve tedavi srasmda karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 alisims klinik
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laboratuvar testleri ile (serum bilirubin ve serum kreatinin esas alnarak) tayin edilmelidir.
Birgok faz Il klinik ¢alismada biliribun ve/veya kreatinin serum diizeyi % 2 mg’1 astiginda
tedavi kontrendike olmustur. Diger antrasiklinlerle tedavi srasnda bilirubin diizeyi % 1.2 -
2.0 mg arasmda bulundugunda doz genellikle %50 oraninda azaltilir.

Gastrointestinal

Idarubisin emetojeniktir. Mukozit (baslica stomatit, daha az siklkta &zefajit) genellikle ilag
almmdan sonra erken donemde goriiliir ve e8er agir ise, birka¢ giin icinde mukozal iilser
gelisebilir. Hastalarm ¢ogunda tedavinin {i¢lincli haftasmda bu advers olay iyilesir (bkz.
Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Akut 16semisi olan veya diger patolojik hikayesi
olan veya  gastrointestinal komplikasyona neden olabilecek ila¢ Oykiisii olan, oral
idarubisin alan hastalarda, bazen ciddi gastrointestinal yan etkiler (kanama veya
perforasyon) gozlemlenmistir. Kanama ve/veya perforasyon riski tasiyan  aktif
gastrointestinal hastaliga sahip hastalarda doktorunuz idarubisin kullanmmmn faydasm
riskine karsi dengelemelidir.

Enjeksiyon yerindeki etkiler

Kiigiik damarm igine enjeksiyon veya aym damarm igine daha once yapiimis enjeksiyonlar
sonucunda fleboskleroz gelisebilir. Uygulamanin Onerilen sekilde yapiimasi ile enjeksiyon
bolgesinde flebit/ tromboflebit riski minimuma indirilebilir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Ekstravazasyon

Idarubisinin damar disma ¢ikmasi (ekstravazasyonu) lokal agriya, ciddi doku lezyonlarina
(vesikasyon, ciddi seliilit) ve nekroza yol agabilir.

ZAVEDOS’un mtravendz kullannm esnasinda ekstravazasyon ile ilgili belirtiler ve
bulgular goriildiigiinde inflizyon kesilmelidir.

Boyle bir durumda bagka bir damardan yeni bir uygulamaya baslanmahdir.

Timor lizis sendromu

Neoplastik hiicrelerin ilaca bagh hizhi lizisin eslk ettigi yaygm piirin katabolizmasmmn
neticesi olarak idarubisin hiperiirisemiyi indiikleyebilir (tiimoér lizis sendromu). Tedaviye
basladiktan sonra kan {irik asid diizeyi, potasyum, kalsiyum fosfat ve kreatinin diizeyi
degerlendirilmelidir. Hiperiirisemiyi onlemek i¢in hidrasyon, idrar alkalizasyonu ve
alopurinol ile profilaksi, tiimér lizis sendromunun potansiyel komplikasyonlarm minimize
edebilir.

Immiinosiipresan etkiler / enfeksiyonlara duyarhligm artisi

Idarubisin dahil kemoterapotik ajanlarla bagisikligi ileri derecede azalan hastalarda canh
veya canhligi azaltilmis asilarm uygulanmasi, ciddi veya Oliimciil enfeksiyonlarla
sonuglanabilir. ZAVEDOS alan hastalar1 canh as1 ile asilamaktan ka¢miimahdr. Cansiz
veya inaktive asilar uygulanabilir; ancak bu tiir asilara yanit azalabilir.

Ureme sistemi
ZAVEDOS ile tedavi edilen erkeklere tedavi esnasinda kontraseptif tedbirlerin alnmasi
tavsiye edilir. Uygun ve mevcut ise, tedavinin neden oldugu geri doniisiimsiiz infertilite
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4.5.

ihtimalinden dolay1 sperm dondurulmas1 hakkmnda tavsiyede bulunulmalidir.

Diger
Diger sitotoksik ajanlarla oldugu gibi, idarubisin kullanimiyla, pulmoner embolizm dahil
trombofilebit ve tromboembolik olaylar tesadiifen bildirilmistir.

Glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu, Lapp laktoz yetersizligi ve galaktoz intoleranst gibi
nadir kaltimsal sorunlart olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

Laboratuvar testleri
Sik kan saymmmn yapilmas: ve karaciger ile bobrek fonksiyon testlerinin izlenmesi tavsiye
edilir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger e tkilesim sekilleri

ZAVEDOS gii¢lii bir miyelosiipresandir ve benzer etkiye sahip baska ilaglarla kombine
kemoterapi uygulamasi, aditif miyelosiipresan etkilere yol acabilir (bkz. Boélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Eszamanh tedavilere bagh karacier veya bobrek fonksiyon degisiklikleri ZAVEDOS un
metabolizmasmi,  farmakokinetiini  ve  terapdtik  etkinlifini  ve/veya  toksisitesini
etkileyebilir. (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullamim uyariar1 ve 6nlemleri)

Idarubisinin, diger kardiyoaktif bilesiklerle (6rn. Kalsiyum kanal blokdrleri) eszamanh
kullanimi, tedavi boyunca kardiyak fonksiyonun izlenmesini gerektirir.

Eszamanl olarak veya ZAVEDOS ile tedaviden 2-3 hafta 6nce radyoterapi yapildiginda
miyelostipresan etkide artig olabilir.

Alkali soliisyonlar uzun dénemde ilacm degradasyonuna yol agar.
Tortu olusabileceginden ZAVEDOS, heparin ile karistirilmama lidir.
Baska ilaglarla karistrilmamasi1 tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ilag etkilesim c¢ahsmasi yapimamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ilag etkilesim cahsmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarm tedavi srasmnda gebelikten kagmmalar: ve
uygun kontraseptif onlemleri almalar tavsiye edilmelidir



4.7.

4.8.

Gebelik done mi

Idarubisinin gebelik ve/veya fetiis'yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Hem in vitro hem de in vivo calismalarda idarubisinin embriyotoksik
oldugu gosterilmistir. Ancak, gebe kadmlarda yeterli ve kontrollii ¢alisma mevcut degildir.
ZAVEDOS’un potansiyel faydasi, fetiise olan potansiyel zararmdan fazla olmadikga
gebelik srasinda kullaniimamahdr. Boyle hallerde ilact kullanip kullanmamak kararmi
doktor ve hasta birlikte vermelidir. Gebe kadma fetiise yonelik potansiyel risklere iliskin
bilgi verilmesi gereklidir. Tedavinin tamamlanmasindan sonra ¢ocuk sahibi olmak isteyen
hastalarm, uygunsa ve mevcutsa ilk olarak genetik danigmanlk almalari tavsiye edilir.

ZAVEDOS’un insanda teratojenik etkiye yol a¢ip agmadigi ve fertilite lizerinde olumsuz
etkiye sahip olup olmadig1 konusunda bilgi yoktur. Ikinci trimester srasmda ZAVEDOS’a
maternal maruziyet sonrasmnda bir fetal 6liim bildirilmistir.

Laktasyon done mi

ZAVEDOS veya metabolitlerinin anne siitiine geg¢ip geemedigi bilinmemektedir. Anneler
ZAVEDOS ile kemoterapi uygulanrken emzirmemeleri konusunda uyariimaldr. Pekgok
flacm anne siitiine gectigi bilindiginden ve anne siitii ile beslenen bebekler {izerinde
ZAVEDOS’un potansiyel olarak ciddi yan etki yapma riski bulundugu i¢in, anneler
ZAVEDOS ile tedaviye baglamadan once emzirmeyi brrakmaldirlar. ZAVEDOS emzirme
doneminde kontrendikedir (bkz boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Ureme yetenegi/Fertilite

ZAVEDOS insan sperm hiicrelerinde kromozomda hasara neden olabilir. Bu sebeple,
ZAVEDOS ile tedaviye baslayacak olan erkekler etkili Kkontraseptif yontemleri
kullanmaldir (bkz bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Arac¢ ve makine kullaninmu iizerindeKki etkiler
ZAVEDOS’un ara¢ veya makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisi sistematik olarak
degerlendirilme mistir. Ara¢ ve makine kullanimi swrasmnda dikkatli olunmahdir.

Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi kategorize edilir:

Cok yaygm (=1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Cok yaygm : Enfeksiyonlar
Yaygm olmayan: Sepsis, septisemi

(Kistler ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygmn olmayan: Sekonder 16semi (akut miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendrom)



Kan ve lenfsistemi has taliklan
Cok yaygm : Anemi, agr 1okopeni Ve nétropeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastahklan
Cok seyrek . Anaflaksi

Endokrin hastahklan
Cok yaygmn : Anoreksi

Yaygm olmayan: Hiperlirisemi

Sinir sistemi hastahklar
Seyrek : Beyin kanamasi

Kardiyak hastahiklan

Yaygmn . Bradikardi, sinus tasikardisi, tasiaritmi, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda asemptomatik azalma, konjestif kalp yetmezligi

Yaygm olmayan: EKG anomalleri ( non spesifik ST segment degisiklikleri gibi)
miyokardiyal enfarktiis

Cok seyrek : Perikardit, miyokardit, atriyoventrikiiler ve dal bloklart

Vaskiiler hastahklan

Yaygn : Lokal filebit, trombofilebit
Yaygmn olmayan: Sok

Cok seyrek : Tromboembolizm, yiiz kizarmasi

Gastrointestinal has taliklan

Cok yaygm : Bulanti, kusma, mukozit/stomatit, diyare, karm agris1 veya yanma hissi

Yaygmn : Gastrointestinal kanama, karm agrisi

Yaygn olmayan: Ozofajit, kolit (ciddi enterokolit/perforasyonlu nétropenik —enterokolit
dahil)

Cok seyrek . Gastrik erozyonlar veya iilserasyonlar

He patobiliye r has tahiklar

Yaygn : Bilirubin ve karaciger enzimlerinde yiikselme

Derive deri alti doku hastaliklar

Cok yaygmn : Alopesi

Yaygn : Dokdintii, kasinti, radyasyona maruz kalan deride hassasiyet

Yaygm olmayan: Deri ve tirnak hiperpigmentasyonu, {irtiker
Cok seyrek . Akral eritem

Bobrek ve idrar has tahklan
Cok yaygin : Uygulamadan sonraki 1-2 giin boyunca idrarda kirmizi renk

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine ilis kin has tahklar

Cok yaygn . Ates
Yaygin : Kanamalar



4.9.

Yaygmn olmayan: Dehidrasyon

Hematopoetik sistem

ZAVEDOS tedavisinin en 6nemli istenmeyen etkisi belirgin miyelostipresyondur. Bununla
beraber, bu tedavi 16semi hiicrelerinin tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in gereklidir (bkz
bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Genellikle ZAVEDOS kullaninmdan yaklagik 10- 14 giin sonra lokosit ve trombosit
saymlart en diisik seviyeye ulaswr. Hiicre saymlar1 genellikle iigiincii haftada normal
seviyelerine doéner. Agr miyelosiipresyon evresinde enfeksiyondan ve/veya kanamadan
dolay1 Oliimler rapor edilmistir.

Miyelosiipresyonon klinik sonuglar1 6lime neden olabilen ates, enfeksiyon, sepsis, septik
sok, kanamalar ve doku hipoksisidir. Febril ndtropeni olusursa, IV antibiyotik ile tedavi
onerilir.

Kardiyotoksisite

Yagsamu tehdit eden konjestif kalp yetmezligi (CHF) antrasiklinle indiiklenmis
kardiyomiyopatinin en agr formudur ve ilacm kimilatif doz kistlayict toksisitesini
olusturmaktadr (bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyariar1 ve Snlemleri).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde degisiklikler gozlenmistir. Bu degisiklikler
genellikle gecici niteliktedir ve sepsis durumundaki hastalarm hepatotoksik ve nefrotoksik
potansiyeli olan antibiyotikler ve antifungal ilaglar1 almalar1 halinde goriilir. Bobrek
fonksiyonlarmda siddetli degisiklikler (WHO evre 4), hastalarm en fazla %]1'inde
goriiliirken, karaciger fonksiyonlarmda siddetli degisiklikler (WHO evre 4) hastalarm
%5'mden daha azinda goriilmiistir.

Geriyatrik popiilasyon

60 yasm tlizerindeki hastalarda indiiksiyon tedavisinde konjestif kalp yetmezligi, siddeth
aritmiler, gogiis agrisi, miyokard enfarktlisii ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
(LVEF) asemptomatik diisiisler gen¢ hastalara kiyasla daha sik goriilmiistlir (bkz bolim 4.8
Istenmeyen etkiler). Kardiyak olaylar, 60 yasm iizerinde ve onceden kalp hastalig
olanlarda daha sik bildirilmistir.

Doz asim ve tedavisi

ZAVEDOS’un ¢ok yiiksek dozlarmm 24 saat icinde akut miyokard toksisitesine ve 1 - 2
hafta iginde agir miyelosiipresyona yol a¢gmasi beklenebilir.

ZAVEDOS Iile tedavi edilen hastalar muhtemel gastrointestinal kanama ve ciddi mukozal
hasar i¢cin goézlenmelidr. ZAVEDOS ile doz asmmm siddetli ve wuzun siireli bir
miyelosiipresyon ile sonuglanacagi ve muhtemelen gastrointestinal toksisite siddetinin
artacagt  Ongoriilebilir.  Trombosit  transfiizyonunu, antibiyotikleri ve  mukozitin
semptomatik tedavisini de igeren yeterli destekleyici bakim gereklidir.

Antrasiklinlerin asm1 dozda almmasmindan sonraki birka¢ ay i¢inde gecikmis kalp yetmezligi
goriilmiistir. ZAVEDOS’un ¢ok yiiksek dozlarmm akut kardiyak toksisiteye neden
olabilecegi ve bu durumun daha yiiksek oranlarda gecikmis kalp yetersizligi ile ilgili
olabilecegi Ongoriilebilir. Akut doz asmmm kardiyak fonksiyonlar iizerine etkisi tam
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5.1.

5.2.

olarak bilinmemektedir, ancak bildirilen iki hastanin birinde siddetli aritmiler goriilmiigtiir.
Diyalize  girecek  hastalarda =~ ZAVEDOS’un  atlmi  incelenmemistir.  Viicut
kompartmanlarmdaki dagiim ozellikleri, yaygm damar dis1 dagihmi, dokulara baglanmasi
ve plazmada baglanmamig fraksiyonlar halinde az bulunabilmesi nedeniyle; ZAVEDOS un
terapGtik etkinligi ve toksisitesi geleneksel peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz ile
degisiklige ugramayacakmis gibi goriinmektedir.

ZAVEDOS’un bilinen bir antidotu yoktur. AML nedeniyle tedavi goren iki fatal doz agmm
vakasi bildiriimistir. Bu olgularda, 3 giiniin {izerinde 135 mg/m? idarubisin ve 3 giiniin
tizerinde 45 mg/m? idarubisin ile 90 mg/m? daunorubisin dozlar1 kullamlmistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antrasiklinler ve ilgili bilesikler
ATC kodu: LO1DBO06

Etki mekanizmasi

Idarubisin topoizomeraz II enzimi ile etkilesen ve niikleik asit sentezi iizerinde inhibe edici
bir etkisi olan, DNA’ya niifuz eden bir antrasiklindir. Antrasiklin yapismmn 4.
pozisyonundaki modifikasyon ile bilesigin yiiksek lipofil 6zellik kazanmasi saglanmustir.
Bu 0Ozelligi nedeni ile idarubisin, doksorubisine ve daunorubisine oranla hiicre i¢ine daha
yiiksek oranda alnr.

Etkililik ve giivenlilik

Idarubisinin daunorubisine kiyasla daha etkili oldugu ve fare ldsemi ve lenfomalarmda hem
IV hem oral yoldan etkili bir ajan oldugu kanitlanmustrr. Antrasiklinlere direngli insan ve
fare hiicreleri iizerindeki in-vitro c¢alismalar idarubisin ile doksorubisin ve daunorubisine
kiyasla daha disik diizeyde capraz direncle karsilasidigmi gostermistir. Hayvanlardaki
kardiyotoksisite ¢ahgmalari, idarubisinin dunorubisin ve doksorubisinden daha 1iyi bir
terapGtik indeksi oldugunu gostermistir. Ana metaboliti, idarubisinol de hem in vitro hem
de in vivo deneysel modellerde antitimoral aktivite sergilemistir. Idarubisinolin ana ilag
olan idarubisinle aym dozlarda siganlara uygulandiginda belirgin olarak daha az
kardiyotoksik oldugu goriilmiistiir.

Bu iiriin i¢in in vitro ¢ahsmalar, plazma proteinlerine baglanmanmn en az % 95 oldugunu
gostermistir. Bu gercek, diger ilaglar ile birlikte kullamldiginda akilda tutulmalidir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Losemi hastalarmdaki hiicresel ila¢ konsantrasyonu calsmalarmda (¢ekirdekli kan ve

kemik iligi hiicreleri) pik hiicresel idarubisin konsantrasyonlarma enjeksiyondan birkag

dakika sonra ulasidigi gosteriimistir. Idarubisin ve idarubisinol ¢ekirdekli kan ve kemik
11



iligi hiicrelerinde plazma konsantrasyonlarmm 100 katimdan daha yiiksek konsantrasyonlara
erisirler.

Dagilim:

Idarubisinin farmakokinetik ozellikleri, 16semi tanis1 konmus, bdbrek ve karaciger
fonksiyonlar1 normal olan erigkin hastalara, tek basma veya sitarabin ile kombine olarak,
giinde 10 - 12 mg/m? intravendz dozlarmm, 3-4 giin boyunca uygulanmasi ile incelenmistir.
Idarubisinin plazma konsantrasyonlar, en iyi iki veya {i¢ kompartmanh agik modelde
tanmmlanabilir.

Atihm profili cok yiiksek bir dagim hacmi ile beraber hizh bir dagim fazi gostermektedir
ve bu durum muhtemelen ¢ok yiiksek oranda dokulara baglanmay1 yanstmaktadir.

Losemili hastalarda ilk dozun verilmesinden sonraki ikinci ve figiincii giin igin, ilag ve
metabolitin  birikme diizeyinin, ik doz sonrasi ortalama plazma seviyeleri ve yari
omiirlerine dayanarak srasiyla 1.7 ve 2.3 kati oldugu tahmin edilmekte ve giinliik ii¢ doz
rejimi  sonrast farmakokinetikte  bir degisim  belirlenmemektedir.  Idarubisin  ve
Idarubisinoliin plazma proteinlerine baglanma orani, farmakokinetik ¢ahgmalarda saptanan
en yliksek plazma konsantrasyon diizeylerine yakmn konsantrasyonlarda, swrasiyla; %97 ve
%94'diir. Baglanma oranlari, konsantrasyon diizeylerinden bagimsizdir. Plazma klirensinin,
beklenilen hepatik plazma akimmm iki kat1 olmasi, ilacm karaciger dismda da yaygm bir
sekilde metabolize oldugunu gosterir.

Biyotransformasyon:

Primer aktif metabolit idarubisinoldiir. Idarubisinoliin de sitotoksik aktivite gdstermesi, bu
maddenin idarubisinin etkisine eslik ettigini diistindiirmektedir.

Eliminasyon:
I.V. uygulamay1 takiben, idarubisin, renal ve hepatik fonksiyonlar1 normal olan hastalarda

sistemik dolagimla (terminal plazma Ty, 11-25 saat) atilr ve c¢ogunlukla aktif metaboliti
olan idarubisinole (plazma Ty, 41-69) metabolize olur. Idarubisin gogunlukla idarubisinol
formunda safra ve idrar yolu ile itrah edilir.

Idarubisinin hiicrelerden ve plazmadan atima hizi 15 saatlik bir terminal yar1 omiir ile
karsilastrilabilir. Idarubisinoliin hiicrelerdeki yarlanma mrii 72 saat civarmdadir.

Dogrusalik/Dogrusal olmayan durum:
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

Losemi tanis1 konmus pediyatrik hastalarda, ii¢ giin stireyle 4.2 ila 13.3 mg/m? dozlarmm
uygulanmasi ile yapilan idarubisin ¢ahsmalar, farmakokinetigin uygulanan dozdan
bagimsiz oldugunu gostermistir. Giinde ii¢ doz veya haftada lic doz uygulamadan sonra,
flacm yar1 omriinde fark gozlenmemistir. Idarubisin ve idarubisinolin beyin omurilk sivisi
(BOS) diizeyleri, intravendz idarubisin ile tedavi edilen pediyatrik losemik hastalarda
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5.3.

6.1.

6.2.

6.3.

Olgtilmiistiir. Dozlamadan 18 ila 30 saat sonra, idarubisin, 21 BOS 6rneginin 2'sinde (0.14
ve 1.57 ng/mL) saptanirken, idarubisinol, bu 21 BOS o6rneginin 20'sinde saptanmistir
(ortalama= 0.51 ng/mL; degisim arahg, 0.22 ila 1.05 ng /mL). Bu bulgularm klinik ile
alakasi bilinmemektedir.

Karaciger ve Bobrek Bozuklugu:

Idarubisinin farmakokinetik &6zellikleri, karaciger bozuklugu olan 16semi hastalarmda
degerlendirilmemistir. Orta derecede ve siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda idarubisinin metabolize ediimesi bozulabilir ve bu da daha yiiksek sistemik ilag
diizeyleri ile sonuclanabilir. Idarubisinin dagimi bobrek bozuklugundan da etkilenebilir.
Bu nedenle, karaciger ve/veya bobrek bozuklugu olan hastalarda doz azaltim
diisiiniilmelidir (bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bolim 4.4 Ozel kullamm
uyarilart ve Onlemleri). Idarubisin agr karaciger ve/ veya bobrek bozuklugu olan hastalarda
kontrendikedir (bkz bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Idarubisin mutajenik 6zelliklere sahiptir ve siganlarda karsinojeniktir.

Hayvanlarda yapilan tireme c¢algmalari, idarubisinin siganlarda embriyotoksik ve
teratojenik oldugunu ancak tavsanlarda olmadigini gostermistir.

ZAVEDOS hayvanlar iizerinde toksik etki gostermeyen, insan dozunun onda biri olan 1.2
mg/m2/giin  dozunda siganlar {izerinde embriyotoksik ve teratojenik etki gostermistir.
Hayvanlar tizerinde toksik etki gbsteren, insan dozunun onda ikisi olan veya 2.4 mg/m?/
giin dozunda olsa bile tavsan lizerinde embriyotoksiktir fakat teratojenik degildir.

Erkek kopeklere 1.8 mg/m? giinlik dozun 13 hafta siireyle, haftada 3 kez (mg/m? temelinde,
yaklagik olarak bir haftalk insan dozunun yedide biri) veya insan dozunun ii¢ katmmn
uygulanmas ile, spermatogenezin inhibisyonu ve az sayida goriilebilen spermlerde matiirite
azalmas1 veya hi¢c matiir sperme rastlanmamasi ile birlikte testikiiler atrofi gozlenmistir. Bu
etkiler 8 haftalk iyilesme doneminin sonunda tam olarak gegmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc1r maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Gecimsizlikler

Spesifik uyumluluk verileri mevcut degilse, ZAVEDOS diger ilaglar ile karigtrimamaldir.
Heparin ile ¢okelme olusur. Alkali pH’daki herhangi bir ¢ozelti ile uzun siireli temas ilacn
degredasyonuna neden olur.

Parenteral ilaclar, kullanim oncesinde ¢ozelti ve i¢inde bulundugu ambalaj izin verdigi
siirece renk degisimi ve asih parcaciklar agismdan gorsel olarak incelenmelidir.

Raf omrii
36 ay
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6.4.

6.5.

6.6.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Liyofilize flakon 25°C’nin altmdaki oda sicakhginda saklanmahdir.

Rekonstitiie edilmis ¢ozelti:

Rekonstitlie ¢ozelti, 2-8°'C’de en az 48 saat ve oda sicakhgnda (20°C -25°C) 24 saat
stiresince kimyasal olarak stabildir. Bununla birlikte, iyi farmasétik uygulamalar ile paralel
olmasi agismdan, ¢Ozeltinin normalde 2-8°C’de 24 saatten daha uzun siire saklanmamasi
onerilir.

ZAVEDOS herhangi bir antibakteriyel koruyucu icermez. Bu nedenle, aseptik hazirlk
garanti edilemez, {irin kullanimdan hemen oOnce hazirlanmal ve kullanlmayan {iriin
atilmahdr (bkz bolim 6.6 Beseri tibbi lirlinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel
Onlemler).

Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz 1 adet cam flakon, tip I, klorobiitil kauguk tipa ile kapatir ve i¢c kisminda sari
polipropilen disk bulunan aliiminyum conta ile tikanir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamis olan firtinler ya da atkk materyaller ‘Tibbi atiklarm kontroli yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atklarmm Kontroli Yoénetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Cozeltinin hazirlanmasi: ZAVEDOS 5 mg flakon 5 ml enjeksiyonluk su ile rekonstitiie
edilmelidir. Rekonstitiie soliisyon hipotoniktir ve asagida Onerilen uygulama prosediirii
takip edilmelidir.

Bu maddenin toksik dogasmndan dolay1 koruyucu onlemler asagidaki gibidir:
Soliisyonun hazirlanmasi esnasmda aerosol olusumunu en alt diizeyde tutmak amaciyla
flakonlara negatif basm¢ uygulanmustr. igne flakona sokuldugunda cok dikkatli
davraniimahdir. Soliisyon hazirlanrken olusan aerosolii solumaktan kagmilmahdwr. Tim
sitotoksik ilaglar i¢in gegerli olan koruyucu Onlemler asagida yer almaktadir.

- Soliisyonun hazirlanmasi ve uygulanmasi konusunda personele iyi bir teknik egitim
verilmelidir.

- Hamile personelin ilagla temas etmemesi saglanmahdir.

- ZAVEDOS ile temas eden personelin koruyucu giysiler, 6zel gozlikkler, elbiseler ve tek
kullanimlik maske ve eldivenler kullanmasi gerekir.

- Rekonstitiie ¢ozelti hazirlanmasinda, tatbikinde veya temizlenmesinde kullamlan tiim
malzemeler (eldivenler dahil), yiliksek 1sida yakiimak {izere yiiksek riskli atik torbalarma
konmalidir.

- Rekonstitiie ¢ozelti 6zel bir alanda (tercihen dik laminar akig sistemi altinda)
hazirlanmaldir. Cahsma yiizeyi, arkasiplastik kapl, emici ve bir defa kullandiktan sonra
atllacak kagitla korunmahdir.

- Dokiilmesi veya akmasi halinde, 6nce diliie sodyum hipoklorit (% 1 klor igeren) sonra su
le muamele edilmelidir. Bu islemlerden sonra tiim temizlik malzemesi daha 6nce
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10.

belirtildigi sekilde yok edilmelidir.

- Biitlin temizleme malzemeleri daha 6nce belirtildigi sekilde kullanilmalidir.

- Yanlglkla cilt veya goz ile temasi halinde bu bolge hemen bol su, veya sabun ve su, veya
sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanmah ve tibbi yardim istenmelidir.

- [lacn gozle temas1 durumunda, gdz kapag: yukar: kaldrilmali ve goz 15 dakika boyunca
bol suile yikanmahdir. Sonrasinda tibbi kontrolden gecilmelidir.

- Eldivenler ¢ikarildiktan sonra eller yikanmahdir.

- Kullanilmayan ¢d6zeltiler atimahdir.

RUHSAT SAHIBi
Pfizer laglar1 Ltd.Sti.
34347 Ortakdy-ISTANBUL

Tel : 0212 310 70 00
Faks : 0 212 310 70 58

RUHSAT NUMARASI
ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[k ruhsat tarihi:
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