PRODUKTRESUME

ANSM - uppdaterad den: 22/11/2012

1. LAKEMEDLETS NAMN
AMSALYO 75 mg, pulver till infusionsvatska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Y 1S T PR 75 mg
For en injektionsflaska.

For en fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer
Induktions- och underhallsbehandling vid akut lymfoblastisk och myeloblastisk leukemi. AMSALYO ar
huvudsakligen indicerad vid aterfall eller nar andra konventionella behandlingar misslyckas.

4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Doseringen avgors efter bedomning av lakare beroende pa indikation, alder och tillstand hos patienten,
och sarskilt efter information fran hematologisk och klinisk uppféljning av mono- eller
kombinationsbehandling med cytostatika.

Doserna kan minskas beroende pa kombinationen med ett eller flera cytostatiska eller cytolytiska
medel.
De genomsnittliga doserna ar féljande:

Induktionsbehandling:

_Myeloblastisk leukemi: Den normala dosen ar 90 till 150 mg/m2 per dag under 5 dagar i foljd.
_Lymfoblastisk leukemi: 150 till 200 mg/m2 per dag under 5 dagar i foljd.

Underhéallsbehandling:

Doser pa 150 till 250 mg/m2 som en enstaka infusion eller utspridd éver 3 dagar i foljd,
upprepas var tredje vecka.

Administreringssatt

Efter att 50 ml vatten for injektion tillsatts i injektionsflaskan med frystorkat pulver ska injektionsflaskan
réras om mattligt, utan att skakas, och sedan tilltas att vila i ca 15 minuter. Upprepa vid behov tills dess
att en klar l6sning med intensiv orange farg erhalls. For stabilliteten for den utspadda losningen, se
avsnitt 6.3.

Losningen som har beretts pa detta satt maste injiceras intravendost i form av en infusion. For att
forbereda infusionen, ta 50 ml fr&n 500 ml-pasen med isoton glukosldsning och ersétt med den beredda
amsakrinlésningen.

Anvand inte isoton natriumkloridldsning (risk for utfalining av amsakrin).

Administreringen sker uteslutande i form av en intravends infusion under minst 60 minuter for att
forhindra lokal irritation (risk for flebit).



Om infusion sker dagligen eller kontinuerligt under 24 timmar, rekommenderas insattning av en central
kateter for att férebygga risken for kemiskt inducerad flebit.
Vid extravasering ska administreringen omedelbart avbrytas.

Hantering:

Beredning av injicerbara, cytotoxiska medel méaste ovillkorligen utféras av utbildad, specialiserad
personal med kunskap om de lakemedel som anvands och under forhallanden som sakerstaller
skyddet av miljon och sarskilt skyddet av den personal som hanterar produkten. Beredningen kraver ett
utrymme som ar reserverat for detta andamal. Att roka, ata eller dricka i detta utrymme ar forbjudet.
Personal som hanterar ldsningarna maste ha en uppsattning av lamplig utrustning, speciellt skjorta
med langa armar, munskydd, mossa, skyddsglasogon, sterila engangshandskar, skyddsdukar for
arbetsytan, behallare och pasar for insamling av avfall. Exkret och uppkastningar maste hanteras med
forsiktighet. Gravida kvinnor maste varnas och bor undvika hantering av cytotoxiska medel. Alla
skadade behallare maste behandlas med samma forsiktighet och ska betraktas som kontaminerat
avfall . Kontaminerat avfall elimineras genom férbranning i styva behallare markta for detta andamal.

Dessa bestammelser kan 6vervagas inom ramen for natverket inom cancervard (circular DGS/DH/98 nr
98/188 av den 24 mars 1998) i samarbete med nagon lamplig struktur och i enlighet med de faststallda
villkoren.

4.3. Kontraindikationer

Samma som for alla andra antimitotiska lakemedel.

AMSALYO bér i synnerhet inte ges till gravida eller ammande kvinnor och bér inte ges till patienter med
aplasi i benmargen, utom nar det rér sig om ett sarskilt beslut av l&karen.

4.4. Varningar och forsiktighet

AMSALYO ska administreras under noggrann medicinsk uppféljning.

Vid tidigare behandling med héga doser av antracykliner bor patienter, sarskilt barn, undersokas for
eventuell hjartsvikt och sarskild uppféljning av hjartfunktionen bér sedan utforas.

| samband med den inledande behandlingen ska blodstatus méatas ofta.

For att upptacka eventuella forandringar i hematopoetisk funktion i benmargen, méaste
benmargsunderstkning utféras regelbundet.

Status for lever- och njurfunktion bor kontrolleras regelbundet med lampliga biologiska tester.
Cytolysen leder till hyperurikemi, som maste féljas upp och férhindras. Vid nedsatt njurfunktion och
speciellt vid nedsatt leverfunktion &r det viktigt att justera dosen av AMSALYO.

Med hansyn till de observerade resultaten ar radet att minska den normala dosen med 20 till 30 %.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Vid kombination med cytosinarabinosid eller azacytidin bor den totala dosen av AMSALYO inte
dverstiga 750 mg/m2 per behandlingsomgéang (mindre pataglig gastrointestinal toxicitet).

4.6. Graviditet och amning
AMSALYO bor inte administreras till gravida eller ammande kvinnor.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.

4.8. Biverkningar
Biverkningarna ar samma som for alla antimitotiska lakemedel, sarskilt:
- Stomatit.

- Matsmaltningsproblem (illamaende, krékning, diarré).
- Alopeci.
- Komplikationer orsakade av myelosuppression (infektion, blédning).

- Vissa fall av fibrillering och supraventrikular takykardi (dessa fall berodde p& htga doser av
antracykliner).




AMSALYO leder i allmanhet till ett mer eller mindre langvarigt underskott i hematopoetisk funktion hos
benméargen och, som en féljd, férandringarna i blodstatus: trombopeni, granulocytopeni.

Med hansyn till de huvudsakliga toxiska effekterna, som ar myelosuppression och pancytopeni, ar det
viktigt att lakaren ar fértrogen med de medel som kravs for att behandla dessa sjukdomar och deras
eventuella komplikationer.

Neurosensoriska handelser, sarskilt epileptiska anfall, har rapporterats, speciellt nar AMSALYO
kombinerades med cytosinarabinosid.

4.9. Overdosering
Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

ANDRA ANTINEOPLASTISKA MEDEL

ATC-kod: LO1XX01

Verkningsmekanismen for AMSALYO beror pa dess egenskap att binda till DNA genom interkalering
och yttre elektrostatiska krafter. AMSALYO hammar DNA-syntesen medan RNA-syntesen ar
opaverkad. En annan verkningsmekanism kan innefatta en férandring av cellmembranets funktion.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Metabolismen fér AMSALYO hos djur leder huvudsakligen till glutationtioetrar och akridinderivat. Den
storsta andelen metaboliserad produkt elimineras via gallan i feces (cirka 80 %) och resten (20 %) i
urinen.

Maximal plasmaniva ar dosberoende och varierar fran 0,18 ugml efter intravends injektion pa 10 mg/m2
till 4,8 pg/ml efter intravends injektion p& 90 mg/m?.

Cirka 20 % av lakemedlet (fritt och metaboliserat) elimineras genom urinen inom de férsta 8 timmarna
och cirka 42 % inom 72 timmar.

5.3. Prekliniska sékerhetsuppgifter
LD50 oralt mus (CDF1) hanar och honor: 810 mg/m2 respektive 729 mg/m2 (Merck Index 12:e

upplagan).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning 6ver hjalpamnen
Mijolksyra.

6.2. Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel med undantag av de som anges i avsnitt 6.6.
Inkompatibilitet med isoton natriumkloridlésning (risk for utfallning).

6.3. Hallbarhet

3ar.

Efter beredning: Den fysikalisk-kemiska stabiliteten fér den fardigberedda produkten har visats vara 5
timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor dock produkten anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, ar hallbarhetstiden och forvaringsforhallanden efter beredning och fére
anvandning anvéndarens egna ansvar.

6.4. Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forsiktighetsatgarder vid forvaring.

6.5. Forpackningstyp och innehall
Pulver i injektionsflaska (brunt glas typ 1) 50 ml med propp (brombutyl); ask med 5.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Efter att 50 ml vatten for injektion tillsatts i injektionsflaskan med frystorkat pulver ska injektionsflaskan
roras om mattligt, utan att skakas, och sedan tilltas att vila i ca 15 minuter. Upprepa vid behov tills dess
att en Kklar l6sning med intensiv orange farg erhalls.



Losningen som har beretts pa detta satt maste injiceras intravendost i form av en infusion. For att
forbereda infusionen, ta 50 ml fr&n 500 ml-pasen med isoton glukosldsning och ersatt med den beredda
amsakrinlésningen.

Hanteringen av detta cytostatiska medel av vardpersonal kraver en uppsattning forsiktighetsatgarder
som sakerstaller skyddet for den som hanterar produkten samt hans eller hennes omgivning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PROSTRAKAN PHARMA

1, rue Royale

92210 SAINT CLOUD

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING
...564 994-6: pulver i injektionsflaska (brunt glas), ask med 5.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
[Kompletteras av innehavaren]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras av innehavaren]

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Ej relevant.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA
Ej relevant.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Forteckning .

Receptbelagt lakemedel avsett for sjukhusbruk. Forskrivning forbehallen specialister inom onkologi och
hematologi samt till Iakare med kompetens inom cancervard. Lakemedel som kraver sarskild
uppfoljning under behandling.
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