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Cytostatikum

Aktiv substans:
Idarubicin

ATC-kod:
LO1DBO6

Lakemedel fran Accord Healthcare AB omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-11-22.

Indikationer

Cytotoxiskt och antimitotiskt medel.

Vuxna

- For behandling av akut myeloisk leukemi (AML) for
remissionsinduktion hos obehandlade patienter eller for
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remissionsinduktion hos patienter med recidiv eller som ar
behandlingsresistenta.

- For andra linjens behandling vid recidiv av akut lymfatisk
leukemi (ALL).

Barn

- For forsta linjens behandling av akut myeloisk leukemi (AML), i
kombination med cytarabin for remissionsinduktion.

- For andra linjens behandling vid recidiv av akut lymfatisk
leukemi (ALL)

|darubicin Accord kan anvandas vid kombinationskemoterapi som
omfattar andra cytotoxiska medel (se avsnitt Dosering).

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot idarubicin eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt Innehall

- Overkanslighet mot andra antracykliner eller antracenedioner

- Gravt nedsatt leverfunktion

- Gravt nedsatt njurfunktion

- Okontrollerade infektioner

" Svar kardiomyopati

" Nyligen genomgangen myokardinfarkt

" Svara arytmier

- lhallande myelosuppression

- Tidigare behandling med maximala kumulativa doser av
idarubicin och/eller andra antracykliner eller antracenedioner
(se avsnitt Varningar och forsiktighet)

- Amning ska stoppas under lakemedelsbehandling (se avsnitt
Graviditet).
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Dosering
Dosen beréknas normalt utifran kroppsyta (mg/mz). For intraven0s

anvandning.

Akut myeloisk leukemi (AML)
Vuxna: Vid akut myeloisk leukemi ar den rekommenderade dosen

12 mg/m2 intravenost dagligen i 3 dagar i kombination med
cytarabin. Ett annat doseringsschema som kan anvandas for att

behandla akut myeloisk leukemi 8 mg/m2 intravenost dagligeni 5
dagar, som monoterapi eller vid kombinationsbehandling.

Barn: Den rekommenderade dosen ar 10-12 mg/mg2 intravenost
dagligen i 3 dagar i kombination med cytarabin.

Akut lymfatisk leukemi (ALL)
Vuxna: Den foreslagna dosen ar 12 mg/m2 intravenost dagligen i 3
dagar som monoterapi eller i kombination med cytarabin.

Barn: Den foreslagna dosen ar 10 mg/m2 intravenost dagligen i 3
dagar som monoterapi.

Obs! Detta ar bara allmanna rekommendationer. Se nationella
riktlinjer for exakt dosering.

Alla doseringsscheman ska beakta patientens hematologiska status
och vid kombinationsbehandling dosen av andra cytotoxiska
lakemedel.

Administreringssatt
Intravenos administrering av idarubicin ska ske med forsiktighet.
|darubicin bor administreras genom en fritt flodande intravenos
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infusion av 0,9 % natriumklorid som en injektion under 5 till 10
minuter. Denna teknik minimerar risken for trombos eller perivends
extravasering som kan leda till svar cellulit, blasbildning och
vavnadsnekros. Direktinjektion rekommenderas inte pa grund av
risken for extravasering, som kan uppkomma aven med tillrackligt
blodaterflode vid aspiration via nalen.

Varningar och forsiktighet

Allmant
|Idarubicin ska bara administreras under overinseende av lakare
med erfarenhet av anvandning av cytotoxisk kemoterapi.

Detta sakerstaller att omedelbar och effektiv behandling kan ges
vid allvarliga komplikationer till sjukdomen och/eller dess
behandling (t.ex. blodning, kraftiga infektioner).

Patienterna ska aterhamta sig fran akuta toxiciteter som en foljd av
tidigare cytotoxisk behandling (sasom stomatit, neutropeni,
trombocytopeni och generaliserade infektioner) innan behandling
med idarubicin pabérjas.

Hjartfunktion

Kardiotoxicitet ar en kand risk vid behandling med antracykliner
som kan manifestera sig som tidiga (dvs. akuta) eller sena (dvs.
fordrojda) handelser.

Tidiga (akuta) handelser: Tidig hjarttoxicitet fororsakad av
idarubicin bestar i huvudsak av sinustakykardi och/eller EKG
-forandringar, sasom icke-specifika forandringar av ST-T-vagor.
Takyarytmi, inklusive prematura ventrikulara kontraktioner och
ventrikular takykardi, bradykardi samt atrioventrikulart block och
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grenblock har ocksa rapporterats. Dessa effekter férutsager
vanligtvis inte efterfoljande utveckling av fordrojd kardiotoxicitet,
ar sallan av klinisk betydelse och ar vanligen inte en anledning att
avbryta behandlingen med idarubicin.

Sena (fordrojda) handelser):

Fordrojd kardiotoxicitet utvecklas vanligtvis sent under
behandlingen eller inom 2 till 3 manader efter avslutad behandling,
men senare handelser, flera manader till ar efter avslutad
behandling har ocksa rapporterats. Fordréjd kardiomyopati
manifesteras som minskad vansterkammarejektionsfraktion (LVEF)
och/eller som tecken och symptom pa kronisk hjartsvikt, sasom
dyspné, lungddem, perifert ddem, hjartforstoring och
leverforstoring, oliguri, ascites, pleurautgjutning och galopprytm.
Subakuta effekter sasom perikardit/myokardit har ocksa
rapporterats. Livshotande kronisk hjartsvikt ar den svaraste formen
av antracyklininducerad kardiomyopati och utgor lakemedlets
kumulativa dosbegransande toxicitet.

Kumulativa dosgranser for idarubicinhydroklorid intravendst eller
oralt har inte definierats. Idarubicinrelaterad kardiomyopati har
dock rapporterats hos 5 % av patienterna som fick kumulativa

intravendsa doser pa 150 till 290 mg/m?. Tillgangliga data fran
patienter behandlade med oral idarubicinhydroklorid i kumulativa

doser upp till 400 mg/m? tyder p& 1&g sannolikhet for
kardiotoxicitet.

Hjartfunktion maste utvarderas innan patienter genomgar
behandling med idarubicin och maste kontrolleras under hela
behandlingen for att minska risken for att patienten drabbas av
svart nedsatt hjartfunktion. Risken kan minska genom regelbunden
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kontroll av LVEF under behandlingens gang och genom att
omedelbart satta ut idarubicin vid forsta tecken pa férsamrad
hjartfunktion. Lampliga kvantitativa metoder for upprepad
bedomning av hjartfunktion (utvardering av LVEF) inkluderar
MUGA-skanning (Multiple Gated Acquisition) eller ekokardiografi.
En beddmning av hjartfunktionen vid baseline med ett EKG och
antingen MUGA-skanning eller ett ekokardiogram rekommenderas
fore behandling, speciellt hos patienter med riskfaktorer for okad
kardiotoxicitet.

Upprepade bedomningar av LVEF med MUGA eller ekokardiografi
bor utforas, sarskilt vid hogre kumulativa doser. Den teknik som
anvands for bedomning ska vara densamma under hela
uppfoljningen.

Riskfaktorer for kardiotoxicitet ar aktiv eller latent
hjart-karlsjukdom, tidigare eller samtidig stralbehandling mot det
mediastinala/perikardiella omradet, tidigare behandling med andra
antracykliner eller antracenedioner och samtidig anvandning av
lakemedel med formaga att hamma kardiell kontraktilitet eller
kardiotoxiska lakemedel (t.ex. trastuzumab). Antracykliner,
inklusive idarubicin, ska inte administreras i kombination med
andra kardiotoxiska medel om inte patientens hjartfunktion
overvakas noggrant (se avsnitt Interaktioner). Patienter som far
antracykliner efter avslutad behandling med andra kardiotoxiska
medel, speciellt de med lang halveringstid, sasom trastuzumab,
|6per ocksa risk att utveckla kardiotoxicitet. Den rapporterade
halveringstiden varierar. Substansen kan finnas kvar i cirkulationen
i upp till 7 manader. Lakare ska darfor alltid nar det ar mojligt
undvika antracyklinbaserad behandling i upp till 7 manader efter
att behandlingen med trastuzumab har avslutats. Om detta inte ar
mojligt ska patientens hjartfunktion overvakas noga.
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Hjartfunktionen maste utvarderas extra noga hos patienter som far
hoga kumulativa doser och hos dem med riskfaktorer.
Kardiotoxicitet orsakad av idarubicin kan emellertid uppsta vid
lagre kumulativa doser, oavsett om det foreligger hjartriskfaktorer
eller inte.

Spadbarn och barn tycks vara mer kansliga for
antracyklininducerad kardiotoxicitet och hjartfunktionen ska darfor
beddmas regelbundet under lang tid.

Det ar mojligt att toxiciteten av idarubicin och andra antracykliner
eller antracenedioner ar additiv.

Hematologisk toxicitet

|darubicin ar en potent benmargshammare. Allvarlig
myelosuppression kommer att uppsta hos alla patienter som far en
terapeutisk dos av detta lakemedel.

Hematologiska profiler maste bedémas foére och under varje
behandlingscykel med idarubicin, inklusive differentialrakning av
vita blodkroppar.

En dosberoende reversibel leukopeni och/eller granulocytopeni (
neutropeni) ar den mest framtradande manifestationen pa
hematologisk toxicitet av idarubicin och den vanligaste
dosbegransande akuta toxiciteten for detta lakemedel.

Leukopeni och neutropeni ar vanligtvis svara; trombocytopeni och
anemi kan ocksa uppkomma. Neutrofil- och trombocyttal nar
vanligtvis nadir 10 till 14 dagar efter lakemedelsadministrering,
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men antalet atergar i allmanhet till normalvarden under den tredje
veckan.

Under fasen med svar myelosuppression har dodsfall pa grund av
infektioner och/eller blodning rapporterats.

Kliniska konsekvenser av svar myelosuppression inkluderar feber,
infektioner, sepsis/septikemi, septisk chock, blodning, hypoxi eller
dodsfall. Om febril neutropeni uppkommer rekommenderas
intravenos behandling med antibiotika.

Sekundar leukemi

Sekundar leukemi med eller utan en preleukemisk fas har
rapporterats hos patienter behandlade med antracykliner, inklusive
idarubicin. Sekundar leukemi ar vanligare nar sadana lakemedel
ges tillsammans med antineoplastiska medel som ar skadliga for
DNA, nar patienter tidigare har fatt intensiv behandling med
cytotoxiska medel eller nar antracyklindoserna har trappats upp.
Dessa leukemier kan ha en latensperiod pa 1-3 ar.

Magtarmkanalen

ldarubicin ger upphov till krakningar. Mukosit (i huvudsak stomatit,
mindre ofta esofagit) uppkommer vanligtvis tidigt efter
administrering och kan vid svara fall utvecklas till
slemhinneulcerationer inom nagra dagar. De flesta patienter
aterhamtar sig fran denna biverkning under den tredje
behandlingsveckan.

Ibland har episoder av svar gastrointestinal paverkan (sasom
perforation eller blédning) observerats hos patienter som har fatt
idarubicin oralt och hade akut leukemi eller anamnes pa andra
patologier eller som har fatt I1dkemedel som ar kdnda for att leda
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till gastrointestinala komplikationer. Hos patienter med aktiv
gastrointestinal sjukdom med okad risk for blodning och/eller
perforation maste lakaren vaga nyttan med oral
idarubicinbehandling mot risken.

Lever- och njurfunktion

Eftersom nedsatt lever- och/eller njurfunktion kan paverka
dispositionen av idarubicin, ska lever- och njurfunktionen bedomas
med konventionella laboratorietester (med serumbilirubin och
serumkreatinin som indikatorer) fore och under behandling. | ett
antal kliniska fas lll-studier var behandling kontraindicerad om
bilirubinvarden och/eller serumkreatininvarden oversteg 2,0 mg/dl.
For andra antracykliner anvands en generell dosreduktion pa 50 %
om bilirubinvarden och kreatininvarden ar i omradet 1,2 till 2,0
mag/dl.

Effekter vid injektionsstallet

Injektioner i ett litet blodkarl eller tidigare injektioner i samma ven
kan orsaka fleboskleros. Risken for flebit/tromboflebit vid
injektionsstallet kan minska om de rekommenderade anvisningarna
foljs.

Extravasering

Extravasering av idarubicin under intravenos injektion kan ge
upphov till lokal smarta, svara vavnadslesioner (blasbildning, svar
cellulit) och nekros. Skulle tecken eller symtom pa extravasering
uppkomma under intraven0s administrering av idarubicin ska
tillforseln omedelbart avbrytas

Om extravasering uppstar kan dexrazoxan anvandas for att
forhindra eller minska vavnadsskada.
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Tumorlyssyndrom

|darubicin kan ge upphov till hyperurikemi som en foljd av
omfattande purinkatabolism som atféljer den
lakemedelsinducerade snabba lysen av neoplastiska celler
(tumorlyssyndrom). Nivaerna av urinsyra, kalium, kalciumfosfat
och kreatinin i blodet bor darfor utvarderas efter inledande
behandling. Hydrering, alkalisering av urin och profylax med
allopurinol for att forhindra hyperurikemi kan minimera de
eventuella komplikationerna av tumorlyssyndrom.

Immunhammande effekter/okad infektionskanslighet
Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner (som
vaccin mot gula febern) till patienter som ar immunforsvagade av
kemoterapeutiska lakemedel inklusive idarubicin kan leda till
allvarliga eller dodliga infektioner. Vaccination med ett levande
vaccin bor undvikas hos patienter som far idarubicin. Avdédade
eller inaktiverade vacciner kan administreras men svaret pa
sadana vacciner kan dock vara forsvagat.

Reproduktionsorgan

Man som behandlas med idarubicinhydroklorid uppmanas att
anvanda effektiva preventivmedel under behandling, och om
lampligt och majligt, sdka radgivning om spermiekonservering pa
grund av mgjlig irreversibel infertilitet som en foljd av behandling
(se avsnitt Graviditet).

Ovrigt
Liksom med andra cytotoxiska medel har enstaka fall av

tromboflebit och tromboemboliska fenomen, inklusive lungemboli,
tillfalligt rapporterats vid anvandning av idarubicin.
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Detta lakemedel kan orsaka rodfargning av urinen under 1-2 dagar
efter administrering och patienterna bor informeras om detta.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”,

Interaktioner

|darubicin ar ett potent myelosuppressivt medel och anvandning i
kombination med andra kemoterapier, inklusive andra lakemedel
med liknande verkningsmekanism forvantas framkalla additiva

myelosuppressiva effekter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Forandringar av lever- eller njurfunktion som en foljd av samtidiga
behandlingar kan paverka idarubicins metabolism, farmakokinetik
och terapeutiska effekt och/eller toxicitet (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Anvandning av idarubicin vid kombinationskemoterapi med andra
potentiella kardiotoxiska lakemedel, samt samtidig anvandning av
andra hjartpaverkande lakemedel (t.ex. kalciumantagonister)
kraver overvakning av hjartfunktionen under hela behandlingen.

En additiv myelosuppressiv effekt kan uppsta om stralbehandling
ges samtidigt eller inom 2-3 veckor fore behandling med idarubicin.

Samtidig anvandning av levande forsvagade vacciner (t.ex. gula
febern) rekommenderas inte pa grund av risk for eventuell dodlig
systemisk sjukdom. Risken ar storre hos patienter som redan ar
immunforsvagade pa grund av underliggande sjukdom.
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Ett avdddat vaccin ska anvandas nar ett sadant finns.

Vid kombination av orala antikoagulantia och cancerkemoterapi
rekommenderas Okad frekvens av INR-Overvakning (International
Normalised Ratio) eftersom risken for en interaktion inte kan
uteslutas.

Ciklosporin A: Samtidig administrering av ciklosporin A, som ensam
kemosensibiliserare 0kade signifikant idarubicins AUC (1,78
ganger) och idarubicinols AUC (2,46 ganger) hos patienter med
akut leukemi. Den kliniska betydelsen av denna interaktion ar inte
kand.

En dosjustering kan kravas hos vissa patienter.

Graviditet

Graviditet

Idarubicins embryotoxiska potential har visats i bade in vitro- och
in vivo-studier. Det finns dock inga adekvata valkontrollerade
studier pa gravida kvinnor. Fertila kvinnor ska radas att inte bli
gravida under behandling och att anvanda adekvata
preventivmedel under behandling enligt lakarens forslag.

|darubicin ska endast anvandas under graviditet om den potentiella
nyttan Overvager den potentiella risken for fostret. Patienten ska
informeras om den potentiella risken for fostret. Patienter som vill
skaffa barn efter avslutad behandling ska radas att, om det ar
lampligt och mojligt, soka genetisk radgivning.

Amning
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Det ar okant om idarubicin eller dess metaboliter utsondras i
brostmjolk. Kvinnor ska inte amma under behandling med
idarubicinhydrolklorid.

Fertilitet

Idarubicin kan orsaka kromosomskador pa humana spermier.
Darfor ska man som genomgar behandling med idarubicin anvénda
effektiva preventivmedel i upp till 3 manader efter avslutad
behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Trafik

Effekten av idarubicin pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner har inte utvarderats systematiskt.

Biverkningar

Lista over biverkningar

Biverkningsfrekvenserna ar klassificerade enligt foljande
konvention:

mycket vanliga (=1/10, vanliga (=1/100 < 1/10), mindre vanliga
(=1/1 000 <1/100), sallsynta (=1/10 000 <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Infektioner och infestationer
Mycket vanliga: Infektioner
Mindre vanliga: Sepsis, septikemi

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och
polyper)

Mindre vanliga: Sekundara leukemier (akut myeloisk leukemi och
myelodysplastiskt syndrom)
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Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, svar leukopeni och neutropeni,
trombocytopeni

Ingen kand frekvens: Pancytopeni

Immunsystemet
Mycket sallsynta: Anafylaxi

Endokrina systemet
Mycket vanliga: Anorexi
Mindre vanliga: Uttorkning

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Hyperurikemi
Ingen kand frekvens: Tymorlyssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: Cerebrala blodningar

Hjartat

Vanliga: Bradykardi, sinustakykardi, takyarytmi, asymtomatisk
minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion, kronisk
hjartsvikt, kardiomyopatier (se avsnitt Varningar och forsiktighet

for associerade tecken och symtom)
Mindre vanliga: EKG-avvikelser (t.ex. icke-specifika
ST-segmentforandringar), myokardinfarkt

Mycket sallsynta: Perikardit, myokardit, atrioventrikulart block och

grenblock

Blodkarl
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Vanliga: Blodningar, lokal flebit, tromboflebit
Mindre vanliga: Chock
Mycket sallsynta: Tromboembolism, blodvallning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: lllaméende, krékningar, mukosit/stomatit, diarré,
smarta eller sveda i buken

Vanliga: Gastrointestinal blodning, buksmarta

Mindre vanliga: Esofagit, kolit (inklusive svar enterokolit/neutropen
enterokolit med perforation)

Mycket sallsynta: Gastriska erosioner eller ulcerationer

Lever och gallvagar
Vanliga: Forhojda leverenzymer och bilirubin

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: Alopeci

Vanliga: Utslag, klada, dverkanslighet i bestralad hud (radiation
recall)

Mindre vanliga: Hyperpigmentering av hud och naglar, urtikaria,
cellulit (eventuellt svar), vavnadsnekros

Mycket sallsynta: Akrala erytem

Ingen kand frekvens: Lokal reaktion

Njurar och urinvagar
Mycket vanliga: Rodfargad urin under 1-2 dagar efter behandling

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga: Feber, huvudvark, frossa

Beskrivning av valda biverkningar
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Hematopoetiska systemet

Uttalad myelosuppression ar den svaraste biverkningen i samband
med behandling med idarubicin. Denna ar emellertid nodvandig for
eradikering av leukemiceller (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kardiotoxicitet.

Livshotande kronisk hjartsvikt ar den svaraste formen av
antracyklininducerad kardiomyopati och utgor den kumulativt
dosbegransande toxiciteten for lakemedlet (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Magtarmkanalen
Stomatit och, i svara fall, ulceration i slemhinnan, uttorkning
orsakad av svar diarré och krakningar, risk for kolonperforation osv.

Administreringsstallet

Flebit/tromboflebit och forebyggande atgarder diskuteras i avsnitt
Dosering; oavsiktliga paravenodsa infiltrat kan orsaka smarta, svar
cellulit och vavnadsnekros.

Andra biverkningar: hyperurikemi

Prevention av symtom med uppvatskning, alkalisering av urinen
och profylax med allopurinol kan minimera eventuella
komplikationer av tumorlyssyndrom.

Pediatrisk population

Biverkningar ar likartade hos vuxna och barn med undantag for
okad kanslighet for antracykliniducerad hjarttoxicitet hos barn (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Mycket hoga doser av idarubicin kan forvantas orsaka akut
myokardtoxicitet inom 24 timmar och allvarlig myelosuppression
inom en till tva veckor.

Fordrojd hjartsvikt har noterats med antracykliner upp till flera
manader efter 6verdoseringen.

Patienter behandlade med idarubicin oralt ska observeras for
eventuell gastrointestinal blédning och svar slemhinneskada.

Farmakodynamik

Idarubicin ar en DNA-interkalerande antracyklin som interagerar
med enzymet topoisomeras Il och har en hdmmande effekt pa
nukleinsyrasyntesen. Modifieringen av position 4 i
antracyklinstrukturen ger medlet en hog lipofilicitet som leder till
ett okat cellulart upptag jamfort med doxorubicin och daunorubicin.
ldarubicin har visat sig ha storre potens an daunorubicin och ar ett
effektivt medel mot murin leukemi och lymfom bade vid intravends
och oral administrering. Studier in vitro pa humana och murina
antracyklinresistenta celler har visat en lagre grad av korsresistens
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for idarubicin jamfort med doxorubicin och daunorubicin.
Kardiotoxicitetsstudier pa djur har visat att idarubicin har ett battre
terapeutiskt index an doxorubicin och daunorubicin.
Huvudmetaboliten, idarubicinol har in vitro och in vivo, visat
antitumoraktivitet i experimentella modeller. Hos ratta har
idarubicinol administrerat vid samma doser som modersubstansen
uppvisat betydligt lagre kardiotoxicitet an idarubicin.

Farmakokinetik

Hos vuxna, efter oral administrering av 10 till 60 mg/m2 idarubicin,
absorberades idarubicin snabbt och maximala
plasmakoncentrationer pa 4-12,65 mg/ml uppnaddes 1 till 4
timmar efter dosering. Den terminala halveringstiden var 12,7+6,0
timmar (medelvardexSD). Efter intravenos administrering av
idarubicin till vuxna var den terminala halveringstiden 13,9+5,9
timmar, liknande den som observerades efter oral administrering.

Efter intraven0s administrering metaboliseras idarubicin i hdg grad
till en aktiv metabolit, idarubinicol, som langsamt elimineras med T
1y, | plasma mellan 41 och 69 timmar. Lakemedlet elimineras via

galla och njurar, i huvudsak i form av idarubicinol.

Studier av cellulara (karnforande blod- och benmargceller)
lakemedelskoncentrationer pa leukemiska patienter har visat att
maximala cellulara idarubicinkoncentrationer av idarubicin nas
nagra minuter efter injektion. Idarubicin- och
idarubicinolkoncentrationer i karnforande blod- och benmargsceller
ar mer an hundra ganger plasmakoncentrationerna. Idarubicins
clearancefrekvens i plasma och celler var nastan jamforbar med
den terminala halveringstiden pa cirka 15 timmar. Den terminala
halveringstiden for idarubicinol i celler var cirka 72 timmar.
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Pediatrisk population:
Farmakokinetiska matningar hos 7 pediatriska patienter som fick

idarubicin intravendst i doser fran 15 till 40 mg/m2/3 dagars
behandling visade en medianhalveringstid for idarubicin pa 8,5
timmar (intervall: 3,6-26,4 timmar). Den aktiva metaboliten,
idarubicinol, ackumulerades under de 3 dagarnas behandling och
uppvisade en medianhalveringstid pa 43,7 timmar (intervall:
27,8-131 timmar).

| en separat studie visade farmakokinetiska matningar hos 15
pediatriska patienter som fick idarubicin peroralt i doser fran 30 till

50 mg/m2 under 3 dagars behandling att den maximala
plasmakoncentrationen av idarubicin var 10,6 ng/ml (intervall

2,7-16,7 ng/ml vid dosen 40 mg/mz). Medianvardet for den
terminala halveringstiden var 9,2 timmar (intervall: 6,4-25,5
timmar). En signifikant ackumulering av idarubicinol sags under
den 3 dagar langa behandlingsperioden. Den observerade
terminala halveringstiden for idarubicin efter intravenos
administrering var jamforbar med den efter peroral administrering
hos pediatriska patienter.

Eftersom Cmax for idarubicin ar likartad hos barn och vuxna efter

peroral administrering forefaller absorptionskinetiken inte skilja sig
mellan vuxna och barn.

Efter bade peroral och intravends administrering skiljer sig

halveringstiden for eliminering av idarubicin mellan barn och
vuxna:
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Varden for total helkroppsclearance pa 30-107,9 I/h/m? for
idarubicin som rapporterats for vuxna ar hégre an de varden pa

18-33 I/h/m? som rapporterats for pediatriska populationer. Trots
att idarubicin har en mycket stor distributionsvolym hos bade
vuxna och barn, vilket tyder pa att lakemedlet binder till véavnader,
forklaras den kortare elimineringstiden och lagre
totalkroppsclearance inte helt av en mindre skenbar
distributionsvolym hos barn jamfort med hos vuxna.

Prekliniska uppgifter

DL50 (medianvarden) for idarubicin intravenost var 4,4 mg/kg i
moss, 2,9 mg/kg i ratta och cirka 1,0 mg/kg i hund. Huvudmalen
efter en singeldos var det hemolymfopoetiska systemet, sarskilt
hund, magtarmkanalen.

Toxiska effekter i ratta och hund undersoktes efter upprepad
intravends administrering av idarubicin. Huvudmalet for idarubicin
intravenost i arterna ovan var det hemolymfopoetiska systemet,
magtarmkanalen, njurarna, levern och reproduktionsorganen hos
hane och hona.

Nar det galler hjartat indikerar subakuta studier och
kardiotoxicitetsstudier att idarubicin intravendst var latt till mattligt
kardiotoxiskt bara vid dodliga doser, medan doxorubicin och
daunorubicin aven leder till myokardiella forandringar vid
icke-dodliga doser.

|darubicin var gentoxisk i de flesta utforda in vitro eller in vivo
-tester. Idarubicin intravenost var toxiskt for reproduktionsorganen
och embryotoxiskt och teratogent i ratta. Inga anmarkningsvarda
effekter upptacktes hos vare sig modrarna eller i avkomman hos
moss som fick doser upp till 0,2 mg/kg/dag under de peri- och
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postnatala perioderna. Det ar inte kant om medlet utsondras i
brostmjolk. Intravendst idarubicin, sasom antracykliner och andra
cytotoxiska medel var karcinogent i ratta. En lokal sakerhetsstudie
| hund visade att lakemedlet orsakar vavnadsnekros av
extravasering.

Innehall

En injektionsflaska med 5 ml innehaller 5 mg idarubicinhydroklorid.
En injektionsflaska med 10 ml innehaller 10 mg
idarubicinhydroklorid

En injektionsflaska med 20 ml innehaller 20 mg
idarubicinhydroklorid

1 ml 16sning innehaller 1 mg idarubicinhydroklorid.

Hjalpamnen
Glycerol, koncentrerad saltsyra, natriumhydroxid (for pH-justering),
vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Langvarig kontakt med alkalisk pH-16sning maste undvikas
eftersom det kan leda till nedbrytning av lakemedlet.
Idarubicinhydroklorid far inte blandas med heparin eftersom det
kan bilda en fallning. Detta |akemedel far inte blandas med andra
lakemedel forutom de som namns i avsnitt Hallbarhet, férvaring
och hantering.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
Anvands omedelbart efter forsta Oppnandet.
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Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Forvaras i originalforpackningen.
Ljuskansligt

Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Idarubicin Accord far bara administreras intravendst via en
infusionsslang med en fritt flodade intravenos infusion av 0,9 %
natriumklorid under 5 till 10 minuter.

Denna metod minimerar riskerna for trombos och perivaskular
extravasering som kan leda till svar cellulit och nekros.
Fleboskleros kan uppkomma efter injektion i sma vener eller vid
upprepade injektioner i samma ven.

Nedanstaende rekommendationer bér beaktas pa grund av
substansens toxiska natur:

" Personalen maste utbildas i korrekt hantering

" Gravida kvinnor far inte arbeta med lakemedIet

" Personalen som hanterar ldkemedlet maste anvanda
skyddsklader: glaségon, overall, engangshandskar och
ansiktsmask

" Ett arbetsomrade ska iordningsstallas med en yta skyddad
med absorberande papper med plast pa ena sidan

" Alla instrument som anvands for administrering eller rengoring,
inklusive handskar maste kasseras i hogriskbehallare for
forbranning vid hoga temperaturer

Spill eller lackage maste behandlas med spadd
natriumhypokloritlosning (1 % klor) och darefter med vatten.
Alla rengdringsmaterial maste darefter kasseras enligt
beskrivningen ovan.
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Oavsiktlig kontakt med hud eller 6gon maste behandlas
omedelbart genom noggrann tvatt med vatten, tval och vatten
eller natriumbikarbonatlésning. Medicinsk vard kan vara
nodvandig. Kassera all oanvand I6sning.

Allt kvarvarande lakemedel, samt material som anvants vid
beredning, spadning och administrering, maste kasseras i enlighet
med sjukhusets riktlinjer for cytoxiska medel och i enlighet med
gallande lagstiftning for kassering av farligt avfall.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska, [6sning.

Klar, orange-rod 16sning, fri fran synliga partiklar.

OH: 3-4,5

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, l6sning 1 mg/ml klar, orange-rod |0sning
10 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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