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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, infiintata in
baza OUG 72/2010 privind reorganizarea unor instituii din domeniul sanitar, precum si
pentru modificarea unor acte normative din domeniul sanatitii, in baza art. 4 alin. 2 lit. b)
din Hotdrarea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiel
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in baza Art. 704, alin. (1) Art.
743, alin. (4) si Art. 708, alin. (1) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, Titlul XVIII, Medicamentul si in baza documentatiei prezentate,
decide autorizarea in Romania a medicamentului:

Denumire de inregistrare

Idarubicini Accord 5 mg/5 ml solutie injectabila

Compozitie
5 ml solutie injectabila contin:
Clorhidrat de idarubicina 5,0mg
Excipienti: glicerol, hidroxid de sodiu 0,1 M, acid clorhidric 0,1 M, apa pentru preparate
injectabile.

Detiniitor al autorizatiei de punere pe piata

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319, Pinner Road
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie

Fabricant responsabil de eliberarea seriei de produs finit
Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie
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Clasificare ATC
L01DB06
Mod de eliberare
cu prescriptie medicala
O fard prescriptie medicala
Ambalaj
lor cu dop din cauciuc clorobutilic, sigilat cu un

Cutie cu un flacon inco
capac din aluminiu, prevazut cu un capac din plastic de culoare

portocalie de tip "flip-off"', care contine 5 ml solutie injectabila

Termen de valabilitate

Flacon nedeschis - 2 ani
Dupi prima deschidere —se utilizeaza imediat

Conditii de pastrare
A se pistra la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

tului

Date privind compozitia calitativi si cantitativd a medicamen
Conform Anexei 4
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Date privind fabricatia medicamentului

Conform Anexei 5

Numirul autorizatiei de punere pe piata

9744/2017/01

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piata si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie sa fie adusd la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu legislatia in

vigoare.

Aceastd autorizatie de p

Data: 7 g g 2017

unere pe piata are o valabilitate de 5 ani de la data emiterii.
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, infiintatd in
baza OUG 72/2010 privind reorganizarea unor institutii din domeniul sanitar, precum si
pentru modificarea unor acte normative din domeniul sénétatii, in baza art. 4 alin. 2 lit. b)
din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea §i functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in baza Art. 704, alin. (1) Art.
743, alin. (4) si Art. 708, alin. (1) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, Titlul XVIII, Medicamentul si in baza documentatiei prezentate,
decide autorizarea in Roméania a medicamentului:

Denumire de inregistrare
Idarubicini Accord 10 mg/10 ml solutie injectabila

Compozitie

10 ml solutie injectabild contin:

Clorhidrat de idarubicind 10,0 mg
Excipienti: glicerol, hidroxid de sodiu 0,1 M, acid clorhidric 0,1 M, apd pentru preparate
injectabile.

Detinator al autorizatiei de punere pe piata

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319, Pinner Road
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie

Fabricant responsabil de eliberarea seriei de produs finit

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319, Pinner Road
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie
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Mod de eliberare
cu prescriptie medicala
O fara prescriptie medicala

Ambalaj
Cutie cu un flacon incolor cu dop din cauciuc clorobutilic, sigilat cu un
capac din aluminiu, previzut cu un capac din plastic de culoare
portocalie de tip "flip-off'', care contine 10 ml solutie injectabila

Termen de valabilitate
Flacon nedeschis - 2 ani
Dupa prima deschidere — se utilizeazi imediat

Conditii de pastrare
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativa si cantitativi a medicamentului
Conform Anexei 4
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Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numirul autorizatiei de punere pe piati
9745/2017/01

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie si fie adusi la cunostinfa Agentiei
Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu legislatia in
vigoare.

Aceasta autorizatie de punere pe piata are o valabilitate de 5 ani de la data emiterii.
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, infiintata in
baza OUG 72/2010 privind reorganizarea unor institutii din domeniul sanitar, precum si
pentru modificarea unor acte normative din domeniul sanatatii, in baza art. 4 alin. 2 lit. b)
din Hotdrarea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, in baza Art. 704, alin. (1) Art.
743, alin. (4) si Art. 708, alin. (1) din Legea nr. 95/28.04.2006 privind reforma in
domeniul sanatagii, Titlul XVIII, Medicamentul si In baza documentatiei prezentate,
decide autorizarea in Romania a medicamentului:

Denumire de inregistrare
Idarubicini Accord 20 mg/20 ml solutie injectabili

Compozitie

20 ml solutie injectabil contin:

Clorhidrat de idarubicing 20,0 mg
Excipienti: glicerol, hidroxid de sodiu 0,1 M, acid clorhidric 0,1 M, apd pentru preparate
injectabile.

Detindtor al autorizatiei de punere pe piati

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319, Pinner Road
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie

Fabricant responsabil de eliberarea seriei de produs finit
Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie
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Clasificare ATC
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Mod de eliberare
cu prescriptie medicali
O fara prescriptie medicald

Ambalaj
Cutie cu un flacon incolor cu dop din cauciuc clorobutilic, sigilat cu un
capac din aluminiu, previzut cu un capac din plastic de culoare
portocalie de tip "flip-off", care contine 20 ml solutie injectabili

Termen de valabilitate
Flacon nedeschis - 2 ani
Dupa prima deschidere — se utilizeazi imediat

Conditii de pastrare
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Prospect
Conform Anexei 1

Rezumatul caracteristicilor produsului
Conform Anexei 2

Informatii privind etichetarea
Conform Anexei 3

Date privind compozitia calitativi si cantitativi a medicamentului
Conform Anexei 4
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Date privind fabricatia medicamentului
Conform Anexei 5

Numirul autorizatiei de punere pe piata
9746/2017/01

Orice modificare a datelor din autorizatia de punere pe piatd si din anexe sau a
datelor din documentatia de autorizare trebuie

sa fie adusd la cunostinta Agentiei
Nationale a Medicamentului s1 a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu legislatia in
vigoare.

Aceastd autorizatie de punere pe piafa are o valabilitate de 5 ani de la data emiterii.

Data: 7 8 reg. g1
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR 2

Idarubicind Accord 5 mg/5 ml solutie injectabila
Idarubicind Accord 10 mg/10 ml solutie injectabila
Idarubicina Accord 20 mg/20 ml solutie injectabila

Clorhidrat de idarubicini

Citifi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pistrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, va rugidm si va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra si nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

>

n acest prospect gisiti:

Ce este Idarubicina Accord si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Idarubicind Accord
Cum sa utilizati Idarubicinid Accord

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza [darubicina Accord

Continutul ambalajului si alte informatii

5 [ ol

1.  Ce este Idarubicinid Accord si pentru ce se utilizeaza

Idarubicind Accord apartine grupului de medicamente cunoscute sub numele de citotoxice si agenti
antimitotici care se intercaleaza cu ADN-ul si care interactioneazi cu topoizomeraza I1, avand un efect
inhibitor asupra sintezei acidului nucleic.

Idarubicind Accord este un medicament utilizat pentru tratamentul:

Adultilor cu

- Leucemie acutd non-limfocitara, pentru inducerea remisiei la pacientii netratati sau pentru inducerea
remisiei la pacientii cu recidiva sau refractari la tratament.

- Leucemie limfocitara acuta, utilizat ca tratament de linia a doua.

Copiilor cu

- Leucemie acuta non-limfocitard, in asociere cu citarabina, pentru inducerea remisiei la pacientii
netratati.

- Leucemie limfocitara acuti, utilizat ca tratament de linia a doua.

Idarubicind Accord poate fi de asemenea utilizat in combinatie cu alti agenti anticancerosi.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Idarubicini Accord

Nu utilizati Idarubicini Accord:
- daca sunteti alergic la idarubicina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (vezi pct. 6)



- daca sunteti alergic la alte antracicline sau antracendione

- dacd aveti insuficienta hepatica severa

- daca aveti insuficientd renald severa

- daci aveti insuficientd cardiaci severa

- dacd aveti o valoare mica a celulelor rosii sau trombocitelor

- daca ati fost tratat in trecut cu idarubicini si/sau alte antracicline sau antracendione
- daca alaptati.

Atentionari si precautii

- dacd aveti probleme cu inima. Functia cardiaca trebuie evaluati inainte de a incepe tratamentul cu
idarubicina si trebuie sa fie monitorizata in timpul tratamentului pentru a reduce la minimum riscul
de a dezvolta insuficienta cardiaca severi;

- dacd aveti un numar scazut de celule sanguine ale maduvei osoase si de trombocite;

- dacd aveti o crestere marcata si permanenta neobisnuitd a celulelor albe in sange. S-ar putea sa fiti
in curs de dezvoltare de leucemie;

- daca aveti probleme gastro-intestinale;

- daci aveti probleme cu ficatul;

- daci aveti probleme renale;

- acest medicament poate provoca voma si puteti dezvolta inflamatia mucoasei bucale sau inflamatia
mucoasei tractului digestiv;

- exista posibilitatea aparitiei de reactii alergice la locul de injectare;

- in cazul in care apare extravazare in timpul injectarii, puteti simti durere si extravazarea poate
provoca leziuni tisulare severe. In cazul in care se produce extravazare, administrarea
medicamentului trebuie intreruptd imediat;

- aga cum se intampla cu alti agenti citotoxici, pot aparea inflamatii ale peretelui venei, cu formarea
de cheaguri de sdnge;

- daca ati avut recent sau va ganditi sa faceti un vaccin;

- daca sunteti barbat, idarubicina poate provoca infertilitate ireversibila.

Idarubicina trebuie administrata numai sub supravegherea unui medic cu experienta in chimioterapia
citotoxica.

Acest medicament poate provoca coloratia in rosu a urinei timp de o zi sau doui zile dupa
administrarea sa.

Inainte si in timpul tratamentului cu Idarubicina Accord, trebuie efectuate examene regulate de singe,
ficat, rinichi si inima. Sugarii si copiii par sd aiba o mai mare sensibilitate la toxicitatea cardiaca
indusa de antracicline. Astfel, la acesti pacienti, este necesar si se faca examinari periodice la inima
pentru o perioada lunga de timp.

Idarubicind Accord impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea si luati orice alte
medicamente.

Idarubicina este utilizata in principal in asociere cu alte medicamente citotoxice si poate sa apari
toxicitate cumulativa, in special in ceea ce priveste maduva osoasa, sangele si nivelul gastro-intestinal.
Riscul de toxicitate cardiaca poate creste la pacientii care au primit in acelasi timp alte medicamente
cu proprietati toxice pentru inima.

Avand in vedere cd idarubicina este in mare parte metabolizatd de citre ficat, deficiente ale functiei
hepatice cauzate de alte medicamente pot afecta metabolizarea idarubicinei, farmacocinetica si
eficacitatea si/sau toxicitatea terapeutic.

Antraciclinele, inclusiv idarubicina, nu trebuie si fie administrate in asociere cu alti agenti
cardiotoxici, cu exceptia cazului in care functia cardiaci este monitorizata cu atentie.

In cazul asocierii de anticoagulante orale si chimioterapie anticanceroasa este recomandati o frecventa
mai mare in monitorizarea Ratiei Internationale Normalizate (INR).
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a vi se : ;
administra acest medicament. e o

Barbatii care fac obiectul unui tratament cu idarubicina trebuie sa utilizeze metode contraceptive
eficace de pana la 3 luni dupa tratament.

Nu exista studii adecvate si controlate la femeile gravide. Idarubicin trebuie utilizata in timpul sarcinii
numai daci beneficiile potentiale justifica riscurile potentiale pentru fat.

Alidptarea

Nu se cunoaste dacd idarubicina se excreta in laptele matern. Avand in vedere faptul ca majoritatea
medicamentelor se excreta astfel, mamele trebuie sa intrerupa alaptarea inainte de inceperea
tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Efectul idarubicinei asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje nu a fost evaluat in
mod sistematic.

3.  Cum sa utilizati Idarubicini Accord

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

- A . A o 2 iR
Doza se calculeaza in mod normal, tinand cont de suprafata corporald (mg/m~). Administrarea este de
obicei intravenoasa.

Leucemie acuta non-limfocitara

Adulti: In leucemie non-limfocitara acuta, doza recomandata este de 12 mg/m2 i.v. pe zi, timp de 3
zile, in asociere cu citarabina. Un alt model de dozi care poate fi utilizat in cazul leucemiei acute non-
limfocitare, ca agent unic sau in combinatie, este de 8 mg/m2 1.v. pe zi, timp de 5 zile.

Copii: Intervalul dozei recomandate este de 10-12 mg/m’ i.v. pe zi, timp de 3 zile, in asociere cu
citarabina.

Leucemie limfocitara acuta

Adulti: Utilizat singur in leucemia limfatica acuta, doza recomandata este de 12 mg/m” i.v. pe zi, timp
de 3 zile.

Copii: Utilizat singur in leucemia limfatica acutd, doza recomandata este de 10 mg/m” i.v. pe zi, timp
de 3 zile.

Toate aceste regimuri de dozare trebuie si ia in considerare starea sdngelui pacientului si dozele altor
agenti citotoxici atunci cand este utilizat in asociere.

Daci vi se administreazi mai multi Idarubicind Accord decit trebuie

Dozele foarte mari de idarubicina pot provoca toxicitate acutd a muschiului cardiac in primele 24 de
ore §i suprimarea severd a productiei de celule sanguine prin maduva osoas in termen de una pana la
doua saptaméni.

Aparitia intarziati a insuficientei cardiace din cauza antraciclinelor a fost observata de pani la cateva
luni dupd administrarea unei supradoze.

Daca ati uitat sa utilizati Idarubicini Accord
Nu luati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.
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Daca aveti orice intrebéri suplimentare referitoare la utilizarea acestui medicament, adresati-
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ci nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse pot sd apara foarte frecvent: - infectii; scdderea numarului de globule rosii,
globule albe din sange si a numarului de trombocite in sangele circulant; reducere marcanti sau
pierdere a apetitului; greatd, varsaturi, diaree, dureri abdominale, senzatie de arsura, inflamatie a
mucoasei bucale; pierderea parului; colorarea rosiatica a urinei 1-2 zile de la administrarea
medicamentului: febra, dureri de cap si frisoane.

Urmatoarele reactii adverse pot sa apara frecvent:

- Cresterea sau scaderea ritmului de bataie al inimii, cresterea si neregularitatea ritmului de bitaie al
inimii, insuficienta functiei inimii, inflamatie a venelor, inflamatie a venelor asociate cu tromboza,
sangerare; hemoragii ale tractului gastro-intestinal, dureri de stomac; cresterea enzimelor hepatice si a
bilirubinei; eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, hipersensibilitate a pielii iradiate.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea mai putin frecvent:

- Infectie generald; leucemie secundara; cresterea concentratiei de acid uric in singe; modificari ale
electrocardiogramei, soc; inflamatie a esofagului, inflamatia colonului, hiperpigmentarea pielii si a
unghiilor, celulita, necroza tisulara.

Urmatoarele reactii adverse pot sa apara rar:
- hemoragie cerebrala.

Urmatoarele reactii adverse pot si apari foarte rar:
- Reactie alergica generala sever; infectie cardiaca si alte tulburari, ocluzia unui vas sanguin, inrosire,
ulcere gastrice, inrosire a pielii, in special la nivelul membrelor.

De asemenea, au fost raportate cazuri de pancitopenie, sindrom de liza tumorali si reactie locala.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vi medicului dumneavoastri sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale cirui detalii sunt publicate pe web-
site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Idarubicini Accord

A nu se ldsa acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon sau cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°-8°C). A se pastra in ambalajul original pentru a fi ferit de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.



6. Continutul ambalajului si alte informatii

j?

Ce contine Idarubicina Accord

- Substanta activa este clorhidratul de idarubicina.

- Un ml de solutie contine clorhidrat de idarubicina 1 mg.

- Fiecare flacon a 5 ml contine clorhidrat de idarubicind 5 mg.

- Fiecare flacon a 10 ml contine clorhidrat de idarubicini 10 mg.

- Fiecare flacon a 20 ml contine clorhidrat de idarubicini 20 mg.

- Celelalte componente sunt: glicerol, acid clorhidric 0,1 M, hidroxid de sodiu 0,1 M (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arati Idarubicini Accord si continutul ambalajului
Solutie injectabila
Solutie limpede, de culoare rosie, fira particule vizibile in suspensie.

Fiecare flacon de sticla incolora de tip I contine clorhidrat de idarubicina 5 mg, 10 mg sau 20 mg
solutie injectabilad pentru utilizare imediata.
Flacoane a 5 ml sau 10 ml sau 20 ml de solutie injectabila. Cutie cu 1 flacon

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road,
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Marea Britanie

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale SEE (Spatiului Economic European) sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

Portugalia Idarrubicina Accord

Austria Idarubicin Accord Smg/5ml Injektionslésung, 10mg/10ml, 20mg/20ml
Injektionsldsung

Belgia Idarubicin Accord Smg/5ml, 10mg/10ml, 20mg/20ml Oplossing voor injectie/
Solution injectable/ Injektionsldsung

Cipru Idarubicin Accord Smg/Sml, 10mg/10ml, 20mg/20ml, solution for injection

Republica Ceha Idarubicin Accord 5Smg/5ml, 10mg/10ml, 20mg/20ml injekéni roztok

Germania Idarubicin Accord Smg/Sm, 10mg/10ml, 20mg/20ml Injektionslésung
(ENR No.: 2193746, 2197798, 2197799)

Danemarca Idarubicinhydrochlorid “Accord”

Estonia Idarubicin Accord

Spania IDARUBICINA ACCORD 5mg/5m, 10mg/10ml, 20mg/20ml solucién
inyectable

Finlanda Idarubicin Accord 5mg/5ml, 10mg/10ml, 20mg/20ml injektioneste, liuos

Franta IDARUBICINE ACCORD 5mg/5ml, 10mg/10ml, 20mg/20ml, solution pour
perfusion

Italia Idarubicind Accord

Malta Idarubicin Smg/Sml, 10mg/10ml, 20mg/20ml solution for injection

Olanda Idarubicin Accord Smg, 10mg, 20mg, oplossing voor injectie

Norvegia Idarubicin Accord

Polonia Idarubicin Accord

Romaénia Idarubicind Accord Smg/5ml, 10mg/10ml, 20mg/20mI solutie injectabili

Republica Slovaca Idarubicin Accord Smg/Sml, 10mg/10ml, 20mg/20ml raztopina za injiciranje

Suedia Idarubicin Accord Smg/5ml, 10mg/10ml, 20mg/20ml, injektionsvitska,

5



Marea Britanie

16sning
Idarubicin Smg/5ml, 10mg/10ml, 20mg/20ml solution for injection
(PL 20075/0429, PL. 20075/0525, PL 20075/0526)

Acest prospect a fost aprobat in februarie 2017.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Idarubicind Accord 5 mg/5 ml solutie injectabila

Idarubicina Accord 10 mg/10 ml solutie injectabila

Idarubicinad Accord 20 mg/20 ml solutie injectabild

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon a 5 ml contine clorhidrat de idarubicini 5 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine clorhidrat de idarubicini 10 mg.
Fiecare flacon a 20 ml contine clorhidrat de idarubicini 20 mg.

Fiecare ml de solutie contine clorhidrat de idarubicina 1 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.
Solutie limpede, de culoare rosie, lipsitd de particule vizibile in suspensie.

pH: 3 -4,5

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Actiune citotoxica si antimitotic.

Adulti

- Pentru tratamentul leucemiei mieloide acute (LMA), pentru inducerea remisiei la pacientii netratati
sau pentru inducerea remisiei la pacientii cu recidiva sau refractari la tratament.

- Pentru a doua linie de tratament a leucemiei limfoblastice acute recidivante (ALL).

Copii
- Pentru tratamentul de prima linie a leucemiei mieloide acute (LMA), in asociere cu citarabina, pentru
inducerea remisiei.

- Pentru a doua linie de tratament a leucemiei limfoblastice acute recidivante (ALL).

Idarubicina Accord poate fi utilizat in regimuri de chimioterapie in combinatie cu alte medicamente
citotoxice (vezi pct 4.2).



4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza este de obicei calculata in functie de suprafata corporald (mg/m?). Pentru administrare
intravenoasa.

Leucemie acuti non-limfocitara (AML)

Adulti: In leucemia acuta non-limfocitara, doza recomandati este de 12 mg/m2 i.v. pe zi, timp de 3

zile, in asociere cu citarabina. O altd schema de tratament care ar putea fi utilizata in cazul leucemiei

acute non-limfocitare, utilizat singur sau in combinatie, este de 8 mg/m’ i.v. pe zi, timp de 5 zile.

Copii: Intervalul recomandat pentru dozele administrate este de 10-12 mg/m” i.v. pe zi, timp de 3 zile,
in asociere cu citarabina.

Leucemie limfocitara acuta (ALL)
Adulti: In monoterapie, doza recomandati este de 12 mg/m’ i.v. pe zi, timp de 3 zile.
Copii: : In monoterapie, doza recomandati este de 10 mg/m’ i.v. pe zi, timp de 3 zile.

Nota: Acestea sunt doar orientari generale. A se vedea protocoalele individuale pentru o dozare
exacta.

Toate regimurile de dozare ar trebui sa ia in considerare starea hematologica a pacientului si dozarea
altor medicamente citotoxice atunci cand este utilizat in asociere.

Mod de administrare

Administrarea intravenoasa a idarubicinei trebuie ficuti cu atentie. Se recomandai ca idarubicina

sa se administreze prin intermediul unei perfuzii functionale cu cloruri de sodiu 0,9%, separat prin
intermediul tubului de perfuzie, mai lasdnd perfuzia inca 5-10 minute dupi injectare. Aceasta tehnica
reduce la minimum riscul de tromboza sau extravazare perivenoasi care poate duce la celuliti sever,
vezicule si necroza tisulard. Nu este recomandatd injectarea directa din cauza riscului de extravazare,
care poate si apara chiar si prin intoarcerea sangelui aspirat prin ac.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la idarubicina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet 6.1

Hipersensibilitate la alte antracicline sau antracendione

Insuficienta hepatica severa

Insuficienta renala severa

Cardiomiopatie severa

Infarct miocardic recent

Aritmii severe

Mielosupresie persistenta

¢ Tratamentul anterior cu doze cumulative maxime de idarubicini si/sau alte antracicline si
antracendione (vezi pct 4.4)

* Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului medicamentos (vezi pct 4.6)

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Atentiondri generale
Idarubicina trebuie administrati numai sub supravegherea medicilor cu experienta in utilizarea
chimioterapiei citotoxice.




Acest lucru asiguri ca tratamentul imediat si efectiv a complicatiilor severe ale bolii si/sau
lor (de exemplu, hemoragia, infectiile generale) poate fi realizat.

eventualele tratamente citostatice anterioare (vindecarea stomatitei, neutropeniei, trombocitopeniei si a
infectiilor generalizate).

Functia cardiaci
Cardiotoxicitatea este un risc cunoscut al tratamentului cu antracicline, care se poate manifesta ca un
eveniment imediat (adica acut) sau tardiv (adica intarziat).

Evenimente imediate (acute). Cardiotoxicitatea imediata a idarubicinei se manifesta, in principal, ca
tahicardie sinusala si/sau anomalii electrocardiografice (ECG), cum sunt modificari nespecifice de
segment ST si undd T. Au mai fost semnalate tahiaritmii, inclusiv contractii ventriculare premature si
tahicardie ventriculara, bradicardie, precum si bloc atrioventricular si de ramura. Aceste efecte nu
anticipeaza, de obicei, dezvoltarea ulterioard a cardiotoxicitatii tardive, au rar importanta clinica si, in
general, nu reprezinta un motiv pentru intreruperea tratamentului cu idarubicina.

Evenimente tardive (intdrziate). Cardiotoxicitatea intarziata apare, de obicei, tardiv pe parcursul
terapiei sau in 2-3 luni de la incheierea acesteia, dar au fost semnalate si reactii tardive aparute dupa
cateva luni pana la ani de la terminarea tratamentului. Cardiomiopatia tardiva se manifesta prin fractie
de ejectie a ventriculului sting (FEVS) redusa si/sau semne si simptome de insuficienta cardiaci
congestivd, cum sunt dispneea, edemul pulmonar, edemul specific, cardiomegalia si hepatomegalia,
oliguria, ascita, pleurezia si ritmul de galop. Au fost semnalate si reactii subacute, cum sunt
pericardita/miocardita. Insuficienta cardiacd congestiva cu potential letal este cea mai severa forma de
cardiomiopatie indusa de antracicline si reprezinta toxicitatea cumulativa care limiteaza doza
medicamentului.

Nu a fost stabilitd doza cumulativa pentru idarubicina administrata oral sau intravenos. Cu toate
acestea, cardiomiopatia legata de idarubicina a fost raportata la 5% dintre pacientii cirora li s-a
administrat intravenos doze cumulative totale de 150-290 mg/m’. Datele disponibile ale pacientilor
tratati cu doze cumulative de pana la 400 mg/m” sugereaza o incidenta scazuti a aparitiei
cardiotoxicitatii.

Functia cardiaca trebuie evaluata inainte ca pacientilor s li se administreze idarubicina si trebuie
monitorizatd pe parcursul tratamentului, pentru a scidea la minim riscul de inducere a disfunctiei
cardiace severe. Riscul poate fi redus prin monitorizarea regulatd a FEVS in cursul terapiei, cu
intreruperea promptd a idarubicinei la primul semn de disfunctie. Metoda cantitativa adecvata pentru
evaluarea repetata a functiei cardiace (evaluarea FEVSS) este arteriografia cu achizitie multipli sau
ecocardiografia. Este recomandati o evaluare initiala cu o electrocardiograma si o arteriografie cu
achizitie multipla, sau ecocardiografie, in special la pacientii cu factori de risc pentru cardiotoxicitate
crescutd. Trebuie efectuate arteriografie cu achizitie multipla sau ecocardiograme repetate pentru
determinarea FEVS, in special la doze cumulative de antraciclind mai mari. Tehnica utilizati pentru
evaluare trebuie sa fie aceeasi pe tot parcursul urmaririi.

Factorii de risc pentru cardiotoxicitate includ boala cardiovasculara activa sau latenta, radioterapia
anterioard sau concomitentd pe mediastin/aria precordiala, tratament anterior cu alte antracicline sau
antracendione si utilizarea concomitenta a unor medicamente care inhiba contractilitatea inimii (de
exemplu trastuzumab). Antracicline, inclusiv idarubicina, nu trebuie administrate in asociere cu alte
medicamente cardiotoxice decdt daca functia cardiaca a pacientului este monitorizati cu atentie (vezi
pct 4.5). Pacientii care primesc antracicline dupa oprirea tratamentului cu alti agenti cardiotoxice, in
special a celor cu perioade lungi de injumatatire plasmatica, cum este trastuzumab, pot avea, de
asemenea, un risc crescut de a dezvolta cardiotoxicitate. Trastuzumab are un timp de injumitatire
plasmatica de aproximativ 28-38 zile si poate persista in circulatie pana la 27 de sdptimani. Prin
urmare, medicii ar trebui ori de cate ori este posibil, si evite terapia bazata pe antracicline pentru pana
la 27 de saptamani dup intreruperea tratamentului cu trastuzumab. In cazul in care antraciclinele sunt
utilizate in aceasta perioada, se recomanda monitorizarea atenti a functiei cardiace.
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Monitorizarea functiei cardiace trebuie sa fie deosebit de stricti la pacientii carora li se a mlmst?eaza

doze cumulative mari si la cei cu factori de risc. Cu toate acestea, cardiotoxicitatea la ida
poate produce la doze cumulative mai mici, independent de prezenta sau absenta factorilor
cardiaci.

Copiii i sugarii pot avea o sensibilitate mai mare pentru toxicitatea cardiaca indusa de antracicline si
trebuie efectuatd evaluarea periodica pe termen lung a functiei cardiace.

Este posibil ca toxicitatea idarubicinei si a altor antracicline si antracendione si fie aditiva.
Toxicitate hematologicd.

Idarubicina este un inhibitor puternic al maduvei osoase. La toti pacientii cirora li se administreaza
doze terapeutice din acest medicament va aparea mielosupresie severa.

Statusul hematologic trebuie evaluat inainte si in timpul fiecrui ciclu terapeutic cu idarubicina,
inclusiv numaratoarea diferentiala a celulelor albe sanguine.

Manifestarea predominanti a toxicitatii hematologice a idarubicinei este leucopenia reversibila si/sau
granulocitopenia (neutropenia) dependentd de dozi si este cea mai frecventi toxicitate limitanti a
dozei pentru acest medicament.

Leucopenia si neutropenia sunt, de obicei, severe; de asemenea, anemia si trombocitopenia pot si
apard. De obicei, numarul neutrofilelor si trombocitelor atinge cea mai scazuta valoare la 10 pani la
14 zile dupa administrarea medicamentului; cu toate acestea, numarul de celule revine, in general, la
valori normale, in timpul celei de-a treia saptamani.

Consecintele clinice ale mielosupresiei severe includ febra, infectii, sepsis/septicemie, soc septic.
hemoragie, hipoxie tisulara sau deces. Daca apare neutropenia febrila, se recomand3 tratamentul cu un
antibiotic injectabil.

Leucemie secundard

La pacientii carora li s-au administrat antracicline, inclusiv idarubicina, a fost raportati leucemie
secundard, cu sau fara faza preleucemica. Leucemia secundara este mult mai frecventi cand aceste
medicamente sunt administrate in asociere cu medicamente antineoplazice care influenteazi ADN-ul,
céand pacientiilor li s-a administrat tratament anterior intensiv cu medicamente citotoxice sau cand
dozele de antracicline au fost marite. Aceste tipuri de leucemii pot avea o latentd de aparitie de 1 pana
la 3 ani.

Toxicitate gastro-intestinald

Idarubicina este emetogend. Mucozita (in principal stomatitd, mai putin frecvent esofagita), apare, in
general, imediat dupa administrarea medicamentului si, daci este severa, poate evolua in cateva zile
pana la ulceratii ale mucoasei. La cei mai multi pacienti acest eveniment advers dispare pana in a treia
saptimand de terapie.

Ocazional, la pacientii carora li s-a administrat idarubicina pe cale orala si care au avut leucemie acuta
sau antecedente de alte patologii sau li s-au administrat medicamente cunoscute pentru complicatiile
gastro-intestinale, au fost observate episoade de evenimente gastro-intestinale grave (cum sunt
perforatia sau hemoragia). La pacientii cu boala gastro-intestinala activi cu cresterea riscului de
hemoragie si/sau perforatie, medicul trebuie sa evaluaze beneficiul administririi terapiei cu idarubicina
comparativ cu riscul implicat.

Din moment ce afectarea functiei hepatice si/sau renale pot afecta dispunerea idarubicinei, functia
hepaticd si renala trebuie evaluata cu teste clinice de laborator conventionale (folosind bilirubina serici
$i creatina sericd ca indicatori) inainte si in timpul tratamentului.



in citeva studii clinice de faza II1, tratamentul a fost contraindicat daci valorile plasmatice a
bilirubinei si/sau creatininei au depasit 2 mg/dl. In cazul altor antracicline se utilizeaz3, in gener
reducerea cu 50% a dozei atunci cand valorile plasmatice ale bilirubinei sunt intre 1,2-2 mg/d
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Efecte la locul injectarii

Injectarea intr-un vas mic sau administrarile repetate in aceeasi vena pot determina aparitia
flebosclerozei. Respectarea procedurilor recomandate de administrare reduce la minimum riscul
flebitei/tromboflebitei la locul injectarii.

Extravazare

Extravazarea idarubicinei in timpul injectarii intravenoase poate determina durere locala, leziuni
tisulare severe (veziculare, celulitd severd) si necroza tisulara. in cazul aparitiei semnelor sau
simptomelor de extravazare pe durata administrarii intravenoase a idarubicinei, perfuzia trebuie
intreruptd imediat.

in caz de extravazare, se poate utiliza dexrazoxan pentru a preveni sau reduce leziunile tisulare.

Sindrom de liza tumorald

Idarubicina poate induce hiperuricemie din cauza catabolizarii crescute a purinelor care insoteste liza
rapida indusa de medicament a celulelor neoplazice (“sindrom de liza tumorala™). Valorile plasmatice
ale acidului uric, potasiului, calciului, fosfatului si creatininei trebuie evaluate dupa tratamentul initial.
Hidratarea, alcalinizarea urinii si profilaxia cu alopurinol pentru prevenirea hiperuricemiei pot reduce

complicatiile posibile ale sindromului de lizd tumorala.

Efecte imunosupresoare/crestere a sensibilitatii la infecti

La pacientii imunocompromisi, administrarea vaccinurilor cu virusuri vii sau atenuate poate determina
infectii serioase sau letale, ca urmare a administrarii medicamentelor chimioterapeutice, inclusiv
idarubicina, Vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii trebuie evitata la pacientii care primesc
idarubicina. Pot fi administrate vaccinuri cu virusuri moarte sau inactivate; cu toate acestea, rispunsul
imun la astfel de vaccinuri poate fi diminuat.

Sistemul reproducdtor

La barbatii cérora li s-a administrat clorhidrat de idarubicini se recomanda si adopte masuri
contraceptive in timpul tratamentului si, daci este cazul si aceste metode sunt disponibile, si ceari
sfatul medicului de specialitate referitor la prezervarea spermei, din cauza posibilititii aparitie

Altele
Similar altor medicamente citotoxice, au fost semnalate cazuri de fenomene tromboflebitice si
tromboembolice, inclusiv embolism pulmonar la utilizarea idarubicinei.

Acest medicament poate colora urina in rogu timp de 1-2 zile dupd administrare, fiind necesara
avertizarea pacientilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Idarubicina este un mielosupresor puternic si astfel de regimuri de chimioterapie combinata, inclusiv
alte medicamente cu actiune similara poate fi de asteptat sa induci efecte mielosupresive aditive (vezi
pct 4.4). Utilizarea de idarubicina in chimioterapie combinati cu alte medicamente potential
cardiotoxice, precum si utilizarea concomitenta a altor compusi cardioactivi (de exemplu, blocante ale
canalelor de calciu), necesitd monitorizarea functiei cardiace pe tot parcursul tratamentului.

Modificari ale functiei hepatice sau renale induse de tratamente concomitente pot afecta metabolizarea
idarubicinei, farmacocinetica si eficacitatea terapeutica si/sau toxicitatea (vezi pct 4.4).

Un efect mielosupresiv aditiv poate sa apara atunci cand radioterapia este administrati concomitent
sau in decurs de 2-3 saptamani inainte de tratamentul cu idarubicina.
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Utilizarea concomitenta nu este recomandata.
Vaccinurile cu virusuri vii atenuate: risc de boala sistemica, posibil letald. Acest risc este crgs
subiectii care sunt deja imunosupresivi prin boala lor de baza.

Un vaccin cu virus inactivat trebuie utilizat in cazul in care este disponibil (poliomielite).

La asociere de anticoagulante orale si chimioterapie anticanceroasd, se recomandi o frecventi crescuti
a INR-ului (Ratie Internationald Normalizata), deoarece riscul unei interactiuni nu poate fi exclus.

Ciclosporina A: Administrarea concomitenta a ciclosporinei A ca adjuvant a crescut semnificativ ASC
a idarubicinei (1,78 ori) si ASC a idarubicinolului (2,46 ori) la pacientii cu leucemie acuta.
Semnificatia clinica a acestei interactiuni nu este cunoscuta.

Poate fi necesara o ajustare a dozei la unii pacienti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Existenta potentialului embriotoxic al idarubicinei a fost demonstrat atat in studiile in vivo cét si in
vitro. Cu toate acestea, nu existd studii adecvate si bine controlate la femeile gravide. Femeile cu
potential fertil trebuie sfatuite s evite sarcina in timpul tratamentului. Idarubicina trebuie utilizati in
timpul sarcinii numai dacé potentialul beneficiu justifica riscul potential pentru fat. Pacientul trebuie
sa fie informat cu privire la pericolul potential pentru fat. Pacientii care doresc si aiba copii dupi
terminarea tratamentului trebuie sfatuiti sa obtina consiliere genetica in primul rand, daci este cazul si
aceasta este disponibila.

Aldaprarea
Nu se cunoaste daci idarubicina sau metabolitii acesteia sunt excretati in laptele matern. Femeile

trebuie sfatuite sa nu alapteze in timp ce urmeazi chimioterapie cu acest medicament.

Fertilitatea

Idarubicina poate induce anomalii cromozomiale la spermatozoizii umani. Din acest motiv, barbatii
care urmeaza un tratament cu idarubicina trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace de pana la
3 luni dupa tratament (vezi pct 4.4).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectele idarubicinei asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje nu au fost evaluate
sistematic.

4.8 Reactii adverse

Lista reactiilor adverse

Frecventa evenimentelor adverse sunt clasificate in functie de urmitoarea conventie:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si <1/100); rare
(= 1710 000 si <1/1000); foarte rare (<1/10 000); necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele
disponibile).

Infectii si infestari:

Foarte frecvente: Infectii
Mai putin frecvente: Sepsis, septicemie




Neoplasme benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)
Mai putin frecvente: leucemii secundare (leucemie mieloida acuta si sindrom mielodisplazic)

Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte frecvente: Anemie, leucopenie severi si neutropenie, trombocitopenie

Cu frecventa necunoscuti: pancitopenia

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Anafilaxie

Tulburari endocrine
Foarte frecvente: anorexie
Mai putin frecvente: deshidratare

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Hiperuricemie
Cu frecventd necunoscuti: sindromul de lizd tumorala

Tulburiri ale sistemului nervos
Rare: Hemoragiile cerebrale

Tulburari cardiace

Frecvente: Bradicardie, tahicardie sinusald, tahiaritmie, reduceri asimptomatice ale fractiei de ejectie a
ventriculului stang, insuficienta cardiaca congestiva, cardiomiopatiile (vezi pct 4.4 in ceea ce priveste
semnele si simptomele asociate)

Mai putin frecvente: anomalii ale ECG (de exemplu, modificari nespecifice de segment ST), infarct
miocardic

Foarte rare: pericarditi, miocardita, bloc atrioventricular $i de ramura

Tulburari vasculare

Frecvente: Hemoragii, flebitd locald, tromboflebita
Mai putin frecvente: soc

Foarte rare: Tromboembolism, bufeuri

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: greatd, varsaturi, mucozitd/stomatita, diaree, dureri abdominale sau senzatie de arsuri
Frecvente: sangerare a tractului gastrointestinal, durere de burta

Mai putin frecvente: esofagita, colita (inclusiv enterocolita severa/enterocolitd neutropenici cu
perforatie)

Foarte rare: eroziuni gastrice sau ulceratii

Tulburiri hepatobiliare
Frecvente: Cresterea enzimelor hepatice si a bilirubinei

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: alopecie

Frecvente: eruptii cutanate tranzitorii, mancarime, hipersensibilitate a tegumentelor iradiate (,,reactie
de iradiere de rebound™)

Mai putin frecvente: afectiuni cutanate si hiperpigmentarea unghiilor, urticarie, celulita (eventual
severd), necroza tisulara

Foarte rare: eritem acral

Cu frecventd necunoscuta: Reactii locale

Tulburiri renale si ale ciilor urinare
Foarte frecvente: culoarea rosie a urinei timp de 1-2 zile dupa tratament

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
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Foarte frecvente: febra, cefalee, frisoane

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sistemul hematopoietic
Mielosupresia pronuntata este efectul advers cel mai sever al tratamentului cu idarubicina. Cu toate
acestea, acest lucru este necesar pentru eradicarea celulelor leucemice (vezi pet 4.4).

Cardiotoxicitate

Insuficienta cardiaci congestiva care pune viata in pericol este cea mai severa forma de cardiomiopatie
indusa de antraciclina si reprezinta toxicitatea care limiteazi doza cumulativd a medicamentului (vezi
pet 4.4).

Reactii gastrointestinale
Stomatita i, in cazuri severe, ulceratii ale mucoasei, deshidratare cauzata de diaree severi si varsaturi
risc de perforare a colonului, etc.

s

Locul de administrare
Flebitd/tromboflebitd si masuri de prevenire discutate la pet. 4.2 din RCP; infiltrate paravenoase
neintentionate pot provoca durere, celulitd severa si necroza tisulara.

Alte reactii adverse: hiperuricemie
Prevenirea simptomelor prin hidratare, alcalinizarea urinei si profilaxia cu alopurinol pot reduce la
minimum potentialele complicatii ale sindromului de lizd tumorala.

Copii si adolescenti
Reactiile adverse sunt similare la adulti si copii, cu exceptia sensibilitdtii mai mari a copiilor la
antracicline indusa de toxicitatea cardiaci (vezi pct 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatafii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Dozele foarte mari de idarubicina pot produce toxicitate acutd miocardica in 24 ore si mielosupresie
severd in 1-2 sdptamani.

Insuficienta cardiacd congestiva poate apare la mai multe luni dupa un episod de supradozaj. Pacientii
tratati pe cale orald cu idarubicini trebuie sa fie monitorizati pentru posibile hemoragii gastro-
intestinale si deteriorarea severa a mucoaselor.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antibiotic citotoxic; antracicline si substante inrudite
Cod ATC: LO1DB06

Idarubicina este o antraciclind care se intercaleazi cu ADN ce interactioneazi cu enzima
topoizomeraza II si are un efect inhibitor asupra sintezei de acid nucleic. Modificarea pozitiei 4 a
structurii antraciclinei conferd compusului un grad inalt de lipofilitate care are ca rezultat o rati
crescuti de absorbtie celulard, comparativ cu doxorubicina si daunorubicina. S-a demonstrat ci
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idarubicina are o activitate mai crescutd comparativ cu daunorubicina si este eficien i<
limfoame, atdt in administrare intravenoasa cit si orala. Studiile in vitro pe celule u e si muring‘/
rezistente la antraciclind au demonstrat un grad mai redus de rezistenta incrucisata pentr ubicina
comparativ cu doxorubicina si daunorubicina. Studiile de cardiotoxicitate la animale au indicar Taptul
¢d idarubicina are un indice terapeutic mai bun decat daunorubicina si doxorubicina. Principalul
metabolit, idarubicinol, a demonstrat, in vitro si in vivo, activitatea antitumorald in modele
experimentale. La sobolan, idarubicinol administrat in aceleasi doze ca medicamentul initial, este in
mod clar mai putin cardiotoxic decét idarubicina.

3.2 Proprietiti farmacocinetice

La adulti, dupa administrarea orala de idarubicina de 10 pana la 60 mg/m”, aceasta a fost absorbita
rapid, avand o concentratie plasmaticd maxima de 4 - 12,65 ng/ml obtinuta in 1 pana la 4 ore dupa
administrare. Timpul terminal de injumatatire plasmatica a fost de 12,7 + 6,0 ore (medie £ SD). Dupa
administrarea intravenoasa de idarubicina la adulti, terminal de injumatatire plasmatica a fost de 13,9 =
5,9 ore, similar cu cel observat dupa administrarea orala.

Dupa administrarea intravenoasd idarubicina este transformatd masiv intr-un metabolit activ,
idarubicinol, care este eliminat lent, cu un timp de injumatatire plasmatic intre 41-69 h. Medicamentul
este excretat pe cale biliard sau renald. majoritar sub forma de idarubicinol.

Studiile privind concentratiile intracelulare (elementele figurate ale sangelui si celulele maduvei
osoase) ale medicamentului, la pacientii cu leucemie, au aratat ca la doar cateva minute de la
administrare sunt atinse concentratiile maxime de idarubicini. Idarubicina si idarubicinolul din
celulele nucleate sanguine si medulare au concentratii de peste 100 ori mai mari decét cele plasmatice.
Rata de disparitie a idarubicinei din plasma si celule a fost comparabila cu un timp de injumatatire
plasmatica de aproximativ 15 ore. Timpul de injumatatire plasmatica al idarubicinolului din celule a
fost de aproximativ 72 ore.

Copii si adolescenti:

Masuratorile proprietitilor farmacocinetice a 7 pacienti copii si adolescenti carora li s-a administrat
idarubicina intravenos, in doze cuprinse intre 15 si 40 mg/m”/3 zile de tratament, au artat un timp de
injumatétire mediu al idarubiciei de 8,5 ore (interval: 3,6 - 26,4 ore). Metabolitul activ, idarubicinol,
acumulat pe parcursul celor 3 zile de tratament, prezinta un timp de injumatatire median de 43,7 ore
(interval: 27,8 - 131 ore).

intr-un studiu separat, masurdtorile proprietitilor farmacocinetice a 15 pacienti copii si adolescenti
cérora li s-a administrat pe cale orala idarubicina in doze de la 30 pani la 50 mg/m?/ pe parcursul celor
3 zile de tratament au aritat o concentratle plasmaticd maxima a idarubicinei de 10,6 ng /ml (interval
de 2,7-16,7 ng/ml la doza de 40 mg/m®). Valoarea mediana a timpului terminal de injumatétire
plasmatica al idarubicinei a fost de 9,2 ore (interval: 6.4 - 25,5 ore). Acumulare semnificativi a
idarubicinolului a fost observata pe parcursul perioadei de tratament de 3 zile. Valoarea observati a
timpului de injumatatire plasmatica al idarubicinei dupa administrare intravenoasa a fost comparabili
cu cea in urma administrarii orale la pacientii din categoria de copii si adolescenti.

Deoarece Cyy, a idarubicinei este similara la copii si adulti dupa administrare orala, cinetica de
absorbtie nu pare sa difere intre adulti si copii.

Ca urmare, atét pe cale de administrare orala si intravenoasa, valorile de injumatatire plasmatica prin
eliminare de idarubicina la copii si adulti sunt diferite:

Clearance-ul total de 30 107.9 I/h/m” pentru idarubicina raportat pentru adulti este mai mare decat
valorile de 18-33 I/h/m” raportate pentru copu si adolescentl Cu toate ca idarubicina are un volum
foarte mare de distributie atat la adulti cat si pentru copii, ceea ce sugereazi ci o mare parte din
medicament este legat de tesuturi, timpul de injumititire mai scurt si clearance-ul total scizut nu sunt



explicate in intregime printr-un volum aparent de distributie mai mic la copii comparati
aparent de distributie al adultilor.

5.3 Date preclinice de siguranti

DL50 (valori medii) a idarubicinei administrate intravenos a fost de 4,4 mg/kg la soareci, 2,9 mg/kg la
sobolan si aproximativ 1,0 mg/kg la céini. Principalele obiective dupi o singura dozi au fost de sistem
hemolimfopoietic, iar in special la caini, tractul gastro-intestinal. Au fost investigate efecte toxice la
sobolani si cdini, dupa repetate administrari intravenoase ale idarubicinei. Principalul obiectiv al
idarubicinei administrate intravenos la speciile de mai sus au fost sistemul hemolimfopoietic, tractul
gastro-intestinal, rinichi, ficat, si organele masculine si feminine de reproducere.

In ceea ce priveste inima, studiile subacute si de cardiotoxicitate indica faptul ca idarubicina
administrata intravenos a avut o cardiotoxicitate de intensitate usoara pana moderati la doze letale, in
timp ce doxorubicina si daunorubicina determina in mod clar modificiri miocardice la doze non-letale.
Idarubicina a fost genotoxica in cele mai multe teste in vitro sau in vivo efectuate. Idarubicina
administratd intravenos a fost toxica pentru organele de reproducere, si embriotoxica si teratogeni la
sobolani. Nu au fost detectate efecte demne de mentionat in ambele mame si descendentii soarecilor
carora le-au fost administrate doze de pana la 0,2 mg/kg/zi, in timpul perioadelor perinatale si
postnatale. Nu se cunoaste daca compusul este excretat in laptele matern. Idarubicina administrata
intravenos, cum ar fi antraciclinele si alte medicamente citotoxice, au fost carcinogene la sobolani. Un
studiu de siguranta local la cdini a aratat faptul cd medicamentul provoaca necroza tesutului in urma
extravazarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicerol,

Acid clorhidric 0,1 M

Hidroxid de sodiu 0,1 M (pentru ajustarea pH-ului),

Apd pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Trebuie evitat contactul prelungit cu orice solutie cu pH alcalin, deoarece poate da nastere la
degradarea medicamentului. Clorhidratul de idarubicini nu trebuie amestecat cu heparina,

deoarece poate forma un precipitat.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte preparate, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

A se utiliza imediat dupa deschidere.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon incolor din sticla de tip I cu dop din cauciuc clorobutilic , sigilat cu un capac din alu
prevazut cu un capac din plastic de culoare portocalie de tip "flip-off™.

1 flacon a 5 ml solutie injectabild

1 flacon a 10 ml solutie injectabila

1 flacon a 20 ml solutie injectabila

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Idarubicina Accord solutie injectabila trebuie dizolvata intravenos prin intermediul unei perfuzii
functionale cu clorurd de sodiu 0,9%, separat prin intermediul tubului de perfuzie, mai lasand perfuzia
inca 5 - 10 minute dupa injectare.

Aceastd metoda scade riscul de tromboza sau extravazare perivenoasa, care poate duce la celuliti
severd si necroza. Scleroza venoasa poate aparea dupa injectarea in vene mici sau dupa administrarea
repetata in aceeasi vena.

Din cauza naturii toxice a acestei substante se fac urmatoarele recomandri:

— personalul trebuie instruit in privinta tehnicii adecvate de reconstituire si manipulare

— femeile gravide din personal nu trebuie sa lucreze cu acest medicament

— personalul care manevreaza acest medicament trebuie sa poarte imbriciminte de protectie
(ochelari, halate, manusi si masti de unica folosinta)

— trebuie stabilitd o anumita arie pentru reconstituire (preferabil sub un sistem cu curgere laminari)
suprafata de lucru trebuie protejata cu hartie absorbanti de unica folosintd, cu fata posterioari
plastifiata

— toate instrumentele utilizate pentru reconstituire, administrare sau curatare, inclusiv manusile,
trebuie plasate in pungi pentru deseuri cu risc crescut, pentru a fi incinerate la temperaturi inalta

Varsarea sau scurgerea trebuie tratate cu o solutie diluata de hipoclorit de sodiu (1% clor liber), apoi
cu apa.
Toate materialele pentru curatare trebuie inldturate dupa cum s-a indicat anterior.

Contactul accidental cu pielea sau ochii trebuie tratat imediat prin spdlare cu cantitati mari de api sau
sapun si apa sau solutie de bicarbonat de sodiu si apoi trebuie consultat medicul. Aruncati orice solutie
neutilizata.

Orice cantitate de medicament rdmasa, precum si toate materialele care au fost utilizate pentru
reconstituirea, diluarea si administrarea sa, trebuie sa fie distruse in conformitate cu procedura de
spital aplicabila medicamentelor citotoxice si in conformitate cu legislatia in vigoare privind
eliminarea deseurilor periculoase.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road,
North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9744/2017/01
9745/2017/01
9746/2017/01
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data autorizirii: Februarie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2017



AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9744/2017/01
9745/2017/01
9746/2017/01

Informatii privind

(

Idarubicina Accord 5 mg/S ml solutie injectabila
Idarubicini Accord 10 mg/10 ml solutie injectabila
Idarubicina Accord 20 mg/20 ml solutie injectabila

Clorhidrat de idarubicina

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Idarubicind Accord 5 mg/S ml solutie injectabila
Idarubicind Accord 10 mg/10 ml solutie injectabila
Idarubicind Accord 20 mg/20 ml solutie injectabila

clorhidrat de idarubicina

LZ. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon a 5 ml contine clorhidrat de idarubicina 5 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine clorhidrat de idarubicina 10 mg.
Fiecare flacon a 20 ml contine clorhidrat de idarubicini 20 mg.
Un ml solutie contine clorhidrat de idarubicina 1 mg.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerina, acid clorhidric 0,1 M, hidroxid de sodiu Om1 M (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Flacon a 5 ml, 10 ml sau 20 ml de solutie injectabila

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.
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A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

CITOTOXIC

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2-8°C). A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Medicamentul neutilizat sau rezidual trebuie eliminat conform reglementirilor locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road,

North Harrow, Middlesex, HA 1 4HF
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9744/2017/01 ambalaj cu un flacon a 5 ml
9745/2017/01 ambalaj cu un flacon a 10 ml
9746/2017/01 ambalaj cu un flacon a 20 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala PR.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE




16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu se aplica.



AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9746/2017/01

Informatii

Idarubicind Accord 20 mg/20 ml solutie injectabila

Clorhidrat de idarubicina

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON PENTRU PREPARATE INJECTABILE/STICLA DE TIP I a 20 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Idarubicina Accord 20 mg/20 ml solutie injectabila

clorhidrat de idarubicina

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Fiecare flacon a 20 ml contine clorhidrat de idarubicini 20 mg.
Un ml solutie contine clorhidrat de idarubicind 1 mg.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Glicerind, acid clorhidric 0,1 M, hidroxid de sodiu 0,1 M (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Flacon a 20 ml de solutie.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR




A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

Ts ALTE INFORMATII

CITOTOXIC

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2-8°C). A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Medicamentul neutilizat sau rezidual trebuie eliminat conform reglementarilor locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road,

North Harrow, Middlesex, HA I 4HF
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9746/2017/01
13.  SERIA DE FABRICATIE ]
Lot:

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald PR.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL %

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE ]

Nu se aplica.



AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9744/2017/01
9745/2017/01

Idarubicind Accord 5 mg/5ml solutie injectabila
Idarubicinia Accord 10 mg/10 ml solutie injectabila
Clorhidrat de idarubicina

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON PENTRU PREPARATE INJECTABILE/STICLA DE TIP I a 5ml si 10 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Idarubicind Accord 5 mg/5ml solutie injectabila
Idarubicind Accord 10 mg/10 ml solutie injectabila
clorhidrat de idarubicina

Administrare intravenoasa

2 MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3.  DATA DE EXPIRARE B
EXP

4. SERIA DE FABRICATIE
Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Fiecare flacon a 5 ml contine clorhidrat de idarubicina 5 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine clorhidrat de idarubicina 10 mg.

6. ALTE INFORMATII

CITOTOXIC



AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9744/2017/01 _"
Date privind compozifia calitativa si cantita A medicamentului

w‘c e A
Idarubicind Accord 5 mg/5 ml solutie injectabila
Clorhidrat de idarubicina
Compozitie calitativi si cantitativa

5 ml solutie injectabild contin:

Clorhidrat de idarubicind 5,0 mmg
Glicerol 125,0 mg
Hidroxid de sodiu 0,1 M g.s. ajustare pH
Acid clorhidric 0,1 M q.s. ajustare pH
Apd pentru preparate injectabile g.s. pandla 5,0 ml
Azot q.s.

Descrierea medicamentului autorizat

Solutie limpede, de culoare rosie, lipsita de particule vizibile in suspensie.
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9744/2017/01 nexa j
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Sy i /
Date privind fabric?fis‘%udl amentului

Idarubicini Accord 5 mg/5 ml solutie injectabila
Clorhidrat de idarubicina

Fabricantul substantei active
Synbias Pharma Limited
Krepilshchikov Street 181, Donetsk, Ukraine, 83085, Ucraina

Fabricantul implicat in fabricatia, ambalarea primara si secundard a produsului finit
Intas Pharmaceuticals Limited

Plot No. 5/ 6/ 7, Pharmez, Near Village Matoda, Sarkhej/Bavla Highway,

NH-8A, Ahmedabad, Gujarat, 382213, India

Fabricantii implicati in testarea seriei produsului finit

Astron Research Limited

2" & 3™ floor, Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF, Marea Britanie
(testare fizico-chimica si microbiologica - sterilitate)

Pharmavalid Ltd. Microbiological Laboratory
Tatra u. 27/b, Budapesta, 1136, Ungaria
(testare microbiologica - sterilitate)

Fabricantul implicat in eliberarea seriei produsului finit
Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie




AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9745/2017/01 @riéxa 4
Date privind compozitia calitativa si cant vi a medicanténtului

~——

Idarubicinid Accord 10 mg/10 ml solutie injectabild
Clorhidrat de idarubicina

Compozitie calitativa si cantitativa

10 ml solutie injectabila contin:

Clorhidrat de idarubicina 10,0 mg
Glicerol 250,0 mg
Hidroxid de sodiu 0,1 M q.s. ajustare pH
Acid clorhidric 0,1 M g.s. ajustare pH
Apd pentru preparate injectabile q.s. pdnd la 10,0 ml

zot q.s.

Descrierea medicamentului autorizat

Solutie limpede, de culoare rosie, lipsitd de particule vizibile in suspensie.




Atlexa 5
Date privind fabri 'medicamentului

AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9745/2017/01

Idarubicinid Accord 10 mg/10 ml solutie injectabild
Clorhidrat de idarubicina

Fabricantul substantei active
Synbias Pharma Limited
Krepilshchikov Street 181, Donetsk, Ukraine, 83085, Ucraina

Fabricantul implicat in fabricatia, ambalarea primard §i secundard a produsului finit
Intas Pharmaceuticals Limited

Plot No. 5/ 6/ 7, Pharmez, Near Village Matoda, Sarkhej/Bavla Highway,

NH-8A, Ahmedabad, Gujarat, 382213, India

Fabricantii implicafi in testarea seriei produsului finit

Astron Research Limited

2" & 3" floor, Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF, Marea Britanie
(testare fizico-chimica si microbiologica - sterilitate)

Pharmavalid Ltd. Microbiological Laboratory
Tatra u. 27/b, Budapesta, 1136, Ungaria
(testare microbiologica - sterilitate)

Fabricantul implicat in eliberarea seriei produsului finit
Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9746/2017/01 Kﬂ sphexa 4
Date privind compozitia calitativa si cantita\@m:edw{mentulm
Idarubicina Accord 20 mg/20 ml solutie injectabila
Clorhidrat de idarubicina
Compozitie calitativa si cantitativi
20 ml solutie injectabila contin:
Clorhidrat de idarubicina 20,0 mg
Glicerol 500,0 mg
Hidroxid de sodiu 0,1 M q.s. ajustare pH
Acid clorhidric 0,1 M q.s. ajustare pH
Apad pentru preparate injectabile q.s. pand la 20,0 mi
q.s.

Azot

Descrierea medicamentului autorizat

Solutie limpede, de culoare rosie, lipsitd de particule vizibile in suspensie.
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AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9746/2017/01 \(fyé_r e 1/ Y/ Anexa 5
Date privind reatigmedicamentului

Idarubicina Accord 20 mg/20 ml solutie injectabili
Clorhidrat de idarubicind

Fuabricantul substantei active
Synbias Pharma Limited
Krepilshchikov Street 181, Donetsk, Ukraine, 83085, Ucraina

Fabricantul implicat in fabricafia, ambalarea primard si secundard a produsului finit
Intas Pharmaceuticals Limited

Plot No. 5/ 6/ 7, Pharmez, Near Village Matoda, Sarkhej/Bavla Highway,

NH-8A, Ahmedabad, Gujarat, 382213, India

Fabricantii implicati in testarea seriei produsului finit

Astron Research Limited

2" & 3" floor, Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF, Marea Britanie
(testare fizico-chimica si microbiologica - sterilitate)

Pharmavalid Ltd. Microbiological Laboratory
Tatra u. 27/b, Budapesta, 1136, Ungaria
(testare microbiologica - sterilitate)

Fabricantul implicat in eliberarea seriei produsului finit
Accord Healthcare Limited

Sage House, 319, Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF, Marea Britanie




		2019-03-05T11:30:21+0200
	Moldova
	MoldSign Signature




