VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsalyo 75 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi pullo sisdltdd 75 mg amsakriinia.
Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen liuos sisdltid amsakriinia 1,5 mg/ml

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Oranssinpunainen kylmékuivattu jauhe

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Amsalyo-valmiste on tarkoitettu aikuisten vaikeahoitoisen/uusiutuneen akuutin myelooisen leukemian
uusintahoitoon yhdessid muiden solunsalpaajien kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoidon pitdd tapahtua sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta akuuttia myelooista
leukemiaa (AML) sairastavien potilaiden hoidosta. Ennen hoidon aloittamista seerumin
kaliumpitoisuus on tarkastettava ja korjattava. Suositellaan, ettd ennen antoa seerumin kaliumpitoisuus
on >4 mmoll . Amsakriinia annetaan yhdesséd muiden sytostaattien kanssa.

Annosten méarat ja annostusaikataulu voivat olla erilaisia riijppuen samanaikaisesta hoidosta, potilaan
ja sairauden ominaisuuksista, luuydinreservistd, hematotoksisuudesta ja hoitovasteesta. Tutustu
potilaan hoito-ohjelmaan ja sovellettaviin ohjeisiin. Induktiohoidossa yhdessd muun sytostaattihoidon
kanssa raportoidut annokset ovat yleensd 90—150 mg/m? paivissd, kolmesta viiteen perdkkéisend
paiviand. Konsolidaatiohoidossa voidaan harkita pienempid annoksia.

Munuaisten vajaatoiminta

On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, kun amsakriinia annetaan munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, ks. kohta 5.2. Jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(glomeulussuodosnopeus (GFR) 60—89 ml/min/1,73 m?), aloitusannoksen muuttamista ei suositella.
Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR <59 ml/min/1,73 m?),
aloitusannoksen pienentdmistd noin 20-30 %:lla on harkittava. MyShemmaét annosmuutokset voivat
olla tarpeen klimisen toksisuuden perusteella.

Maksan vajaatoiminta

On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, kun amsakriinia annetaan maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, ks. kohta 5.2. Jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta, aloitusannoksen
muuttaminen eiole tarpeen. Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta,
aloitusannoksen pienentdmistd noin 20-30 %:lla on harkittava. MyShemmaét annosmuutokset voivat
olla tarpeen kliinisen toksisuuden perusteella.




Iakk&at potilaat
Saatavilla eiole relevantteja tietoja ifin vaikutuksesta amsakriinin farmakokinetiikkaan tai

siedettivyyteen.

Pediatriset potilaat
Amsakriinia eiole lupa kiyttdd pediatristen potilaiden hoitoon. Saatavilla eiole relevantteja tietoja idn
vaikutuksesta amsakriinin farmakokinetikkaan tai siedettivyyteen.

Hoidon seuranta

Induktiovaiheen aikana potilaat tdytyy pitdd sairaalassa tiiviissd tarkkailussa ja laboratorioseurannassa.
Punasolu- ja verihiutalesiirtojen on oltava saatavilla. Seerumin kaliumpitoisuus, EKG ja maksan seka
munuaisten toiminta on tarkastettava sddnnollisesti.

Antotapa
Ladkevalmiste tulee antaa yksinomaan laskimon sisdisend infuusiona vahintddn 60 minuutin aikana,

jotta viltetddn mahdollinen paikallinen arsytys (laskimotulehduksen riski).

Mikél liuosta annetaan pdivittdin tai jatkuvana 24 tunnin infuusiona, suositellaan
keskuslaskimokatetrin asentamista suonen tulehdusriskin vélttdmiseksi.

Ekstravasaatiossa suosituksena on huuhtelu pienelld mairilld glukoosiliuosta (50 mg/ml), minka
jalkeen kehonosa jadhdytetdan vilittomasti. Infuusio keskeytetéén ja sitd jatketaan eri suoneen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys amsakriinille tai akridiinijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
e Sytostaattihoidon tai sddehoidon tuloksena kehittynyt selvd luuydinlama.
e Imetys.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Luuydinlama
Amsakriini voi aiheuttaa vaikean luuydinlaman, joten veriarvojen tarkastaminen usein on tarpeen.

Infektiot ja verenvuodot voivat olla hengenvaarallisia. Jos potilaalla on jo lddkkeistd johtuva
luuydinlama, amsakriinin annossa on noudatettava varovaisuutta ja ylimadardisia tarkastuksia on
suoritettava. Jos valkosolujen tai verihiutaleiden méaré vihenee likaa, amsakriinihoidon lopettaminen
tai annoksen pienentdminen voi olla tarpeen. Punasoluja ja verihiutaleita on oltava saatavilla siirtoa
varten, ja saatavilla on oltava my6s luuydinlaman hoitoon tarvittavia laitteita.

Hyperurikemia

Amsakriini voi aiheuttaa hyperurikemiaa kasvainsolujen nopean hajoamisen seurauksena. Veren
virtsahappopitoisuuden tarkkaa seurantaa suositellaan, etenkin munuaisten toiminnalle mahdollisesti
koituvat seuraukset huomioiden. Virtsahappopitoisuuden vihentdmistd profylaktisesti voidaan harkita
ennen amsakriinihoitoa tai samanaikaisesti sen kanssa.

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta lisdéd toksisuutta suositelluilla annoksilla. Maksan ja munuaisten
toiminnan ioarviointi laboratorioarvojen perusteella on tarpeen ennen lidkevalmisteen antoa ja sen
aikana. Maksan toiminnan seurantaan taytyy siséllyttid seerumin bilirubiini, transaminaasit (ASAT ja
ALAT) ja alkalinen fosfataasi(AFOS). Maksan toiminnan laboratoriokokeet suositellaan tehtiviksi
(mieluummin 24 tuntia) ennen amsakriinin antoa ja sdanndllisesti sen aikana. Liséksi seerumin
kaliumin on oltava >4 mmol/l ennen lidkevalmisteen antoa.

Haittavaikutukset




Ladkarin on oltava tietoinen allergisista reaktioista (anafylaksia, 6deema ja ihoreaktiot), maha-
suolikanavan ongelmista ja epileptisistd sairauskohtauksista (amsakriinin kéyttdon liittyvid
epilepsiakohtauksia voidaan hoitaa normaalikdytinnon mukaan). Paikallista nekroosia voi imeté
amsakriinin ektravasaation yhteydessé (ks. kohta 4.8). Injektiokohdan &rsytystd voidaan ehkéistd
laimentamalla amsakriini suurempaan méaaran5 % glukoosia ja antamalla infuusio pidemméin ajan
kuluessa (vahintddn 1 tunnin aikana).

Sydédmen toiminta

Sydanrytmin tarkkaa seurantaa suositellaan sydantoksisuuden havaitsemiseksi. Hypokalemiapotilailla
on suurentunut kammiovarindriski. Rytmihédirion kehittymisen riski voidaan minimoida varmistamalla
normaali seerumin kaliumpitoisuus valittomésti, ennen amsakriinin antoa ja sen aikana.

Hypokalemia on korjattava ennen amsakriinin antoa.

Ohimeneva hypomagnesemia voi lisdtd syddmen rytmihdirididen riskid. Seerumin
magnesiumpitoisuuden korjaamista ennen amsakriinin antoa suositellaan.

Porfyria
Amsakriinia on ehdotettu lddketietokantaan akuutin porfyrian kohdalle mahdollisesti porfyriaa

atheuttavana aineena.

Laboratoriotutkimukset
Téydellinen verenkuva, maksan ja munuaisten toimintakokeet ja elektrolyytit on tutkittava
sadnnollisesti. Elektrolyytit on arvioitava uudestaan ennen kunakin paivind tapahtuvaa hoitoa.

Hoitoa edeltdvéi arviointia suositellaan potilaille, joilla on riski saada tuumorilyysioireyhtyma (joilla
on esimerkiksi kohonnut hoitoa edeltédvé virtsahappoarvo, heikentynyt munuaisten toiminta tai jotka
kayttavat nefrotoksisia ladkkeitd). Munuaistoiminnan laboratoriokokeet suositellaan tehtéviksi
(mieluummin 24 tuntia) ennen amsakriinin antoa ja sen aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

Rokotteet

Samanaikaiseen influenssa- tai pneumokokkirokotukseen ja immunosuppressiiviseen hoitoon on
littynyt heikentynyt immuunivaste rokotteeseen. Yleensikin kaikentyyppisid eldvid taudinaiheuttajia
siséltdvid rokotteita tidytyy vélttdd amsakriinihoidon aikana.

Muut sytotoksiset aineet:
Kéyttd yhdessd muiden sytotoksisten aineiden kanssa voi voimistaa haittavaikutuksia.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amsakriinin farmakokinetitkkkaan

Muiden lddkevalmisteiden vaikutusta amsakriinin farmakokinetiikkaan eiole tutkittu. Amsakriini
metaboloituu laajalti mutta katalysoivia entsyymejd ja kuljettajaproteiineja ei tunneta. Mikali
mahdollista, voimakkaiden entsyymi-inhibiittorien tai -induktorien samanaikaista kayttoa on
véltettava.

Amsakriinin vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetikkaan

Ei ole tutkittu, voiko amsakriini toimia entsyymi-inhibiittorina tai -induktorina. Siksi muiden
ladkevalmisteiden ja amsakriinin yhteiskdytossd on noudatettava varovaisuutta.



Eldinkokeet viittaavat sithen, ettd amsakriini voi estdd metotreksaattiameenvaihduntaa, minka
tuloksena altistuminen metotreksaatille kasvaa. Tadméan huomion kliinistd merkitystd eisilti tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja amsakriinin kidytosti raskaana oleville naisille, joten mahdollista
vahingollisuutta ei voida arvioida. Haitalliset farmakologiset vaikutukset raskauden aikana ovat silti
mahdollisia.

Eldinkokeissa on havaittu teratogeenisuutta ja muuta lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeiden ja lddkeaineen vaikutusmekanismin perusteella lidkeaineen kiyttod ei suositella
raskauden aikana, etenkd4dn ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana.

Jokaisessa yksittdisessé tapauksessa hoidon hyotyjd on punnittava sikidlle koituvia riskejd vasten.
Potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti koituvista vaaroista.

Ehkéisy miehilld ja naisilla

Amsakriinin vaikutusmekanismista ja sikidlle mahdollisesti koituvista haittavaikutuksista johtuen
naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettévé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja 3 kuukautta
hoidon péaittymisen jilkeen. Miesten on kdytettdva tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja 6 kuukautta
hoidon péaittymisen jilkeen.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd amsakriini thmisen rintamaitoon. Imetys on vasta-aiheista amsakriinihoidon
aikana.

Hedelmillisyys
Ihmisilld on imoitettu esiintyneen reversiibelid atsoospermiaa. Vaikka kiistattomia tietoja eiole,

jotkin raportit viittaavat sithen, ettd amsakriini voi vaikuttaa naisten hedelmillisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tésta vaikutuksesta ei ole tunnettuja tietoja. Raportoidun haittavaikutusprofiilin perusteella potilaita
neuvotaan noudattamaan varovaisuutta amsakriinin annon jilkeen, kun he ajavat tai kdyttavit koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat pahoinvointi ja/tai oksentelu, anemia, kuume ja infektio. Kipua tai
laskimotulehdusta on ilmoitettu esiintyneen infuusion yhteydessa.

Kaikilla amsakriinin hoitoannoksella hoidetuilla potilailla esiintyy luydinlamaa. Tarkeimmét
komplikaatiot ovat infektiot ja verenvuodot. Matalin valkosolumééré ilmenee paivdnd 5-12, jota
seuraa yleensi tdydellinen toipuminen péivand 25. Verihiutaleiden nhibitiomalli on samanlainen kuin
valkosolujen.

Seuraavassa taulukossa on esitetty kaikki haittavaikutukset MedDRA -elinjirjestelmiluokituksen ja
yleisyyden mukaan: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000,
<1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).



Infektiot

Yleinen | Infektio

Veri ja imukudos

Yleinen trombosytopenia, pansytopenia, verenvuoto

Harvinainen anemia, granulosytopenia, leukopenia

Immuunijirjestelmi

Harvinainen | yliherkkyys, anafylaktinen reaktio, ddeema

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleinen hypokalemia

Harvinainen painon lasku, painon nousu

Tuntematon hyperurikemia

PsyykKkiset hairiot

Yleinen miclialan heittely

Harvinainen letargia, sekavuus

Hermosto

Yleinen epileptinen kouristuskohtaus'

Harvinainen paansarky, hypestesia, heitehuimaus, perifeerinen neuropatia

Silméit

Harvinainen | nékohdiriot

Sydén

Yleinen sydintoksisuus, rytmihdirio, syddmen kongestiivinen vajaatoiminta’

Harvinainen eteisvirind, sinustakykardia, kammiovérind®, kammioperdinen rytmihairio,
kardiomyopatia, bradykardia, poikkeava EKG, pienentynyt ejektiofraktio

Verisuonisto

Hyvin yleinen | hypotensio

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Yleinen | hengenahdistus

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen pahoinvointi, oksentelu (lievé tai keskivaikea), ripuli, vatsakipu, stomatiitti*
Yleinen maha-suolikanavan verenvuoto

Maksa ja sappi

Yleinen | hepatiitti, keltaisuus, maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Iho ja ihonalaine n kudos

Hyvin yleinen purppura

Yleinen alopesia, urtikaria ja ithottuma

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen hematuria

Harvinainen anuria, proteinuria, akuutti munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen infuusiokohdan laskimotulehdus

Yleinen pyreksia,
injektiokohdan drsytys, nekroosi, ihotulehdus®

Tutkimukset
Hyvin yleinen kohonneet maksaentsyymit (ks. kohta 4.4)
Harvinainen kohonnut veren bilirubiini, kohonnut veren ureapitoisuus, kohonnut veren

alkalinen fosfataasi, kohonnut veren kreatiniini

! Joskus yhdessa hypokalemian kanssa.
2 Etenkin pediatrisilla potilailla, jotka ovat saaneet esihoitoa antrasykliineilld.
3 Kuolemaan johtava tai hengenvaarallinen, yleensd hypokalemiapotilailla.




* Vaikutus ulottuu usein suun ja ruoansulatuskanavan limakalvoon, ja vaikeusaste vaihtelee lievésta
hengenvaaralliseen. Vaikutus voi koskea koko suun limakalvoa; paraneminen kestéa useita viikkoja.
> Liittyy infusoidun amsakriinin pitoisuuteen (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Spesifistd vastalidkettd eitunneta yliannostustapauksia varten. Hoidon tulee olla oireenmukaista ja
tukevaa.

Luuytimen hypoplasiasta tai aplasiasta johtuva verenvuoto tai infektio voi vaatia intensiivistd
tukihoitoa punasolu-, granulosyytti- tai verihiutalesiirroilla ja tarkoituksenmukaisilla antibiooteilla.
Voimakas oireenmukainen hoito voi olla tarpeen, jos vaikeaa mukosiittia, oksentelua tai ripulia
ilmenee.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: antineoplastiset ja immunomoduloivat aineet, muut syopélidkkeet,
ATC-koodi: LO1XX01

Amsalyo sisdltdd amsakriinia, joka on synteettinen akridiinijohdos, jolla on sytostaattinen vaikutus.
Ladkeaine on vahvasti kudoksia drsyttivdi. Vaikutusmekanismia ei tunneta tiysin, mutta sen
ajatellaan aiheutuvan ladkeaineen kyvysta sitoutua DNA:han. Amsakriini estid DNA:n synteesin,
mutta silld eiole vaikutusta RNA:n synteesiin. Soluviljelyilld on osoitettu, ettd jakautumisen aikana
solut ovat 2-4 kertaa herkempid kuin lepotilaiset solut. Annosta rajoittava toksisuus johtuu
luuydinlamasta, joten Amsalyo sopii erityisen hyvin akuutin leukemian hoitoon. Klinisissa
tutkimuksissa ei havaittu ristiresistenssié antrasykliiniantibioottien kanssa. Amsalyo-valmistetta
voidaan antaa yhdessé sytarabiinin kanssa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Jakautuminen

Kun yhden tunnin aikana annetaan 90 mg/m?* laskimonsisdisend infuusiona, maksimipitoisuus
plasmassa on 4,8 mikrogrammaa/ml. Plasman proteiineihin sitoutumisen aste on noin 97 %, ja
ndenndinen jakautumistilavaus on 70-110 Vm?.

Biotransformaatio

Amsakriini metaboloituu pitkdlti maksassa, mutta katalysoivia entsyymejd ei juurikaan tunneta.
Amsakriinin térkein aineenvaihduntareitti on hapettuminen reaktiiviseksi kinonidiiminivé lituotteeksi,
jota seuraa konjugaatio GSH:n kanssa anilinirenkaan C-5'- ja C-6"-asemissa.

Eliminaatio


https://doris.fimea.fi/dorisdav/nodes/28062496/L%C3%A4%C3%A4kealan%20turvallisuus%E2%80%90%20jakehitt%C3%A4miskeskus%20FimeaL%C3%A4%C3%A4kkeidenhaittavaikutusrekisteriPL%2055FI%E2%80%9000034%20Fimea__

Amsakriini erittyy suurimmaksi osaksi sappinesteen kautta, padasiassa 5'- ja 6'-GSH-metaboliitte ina,
ja metaboliitteina virtsaan. Eliminaatio on kaksivaiheinen, ja terminaalinen puolintumisaika on 6-9
tuntia. Pieni osa annoksesta (= 10 %) erittyy muuttumattomana virtsaan. Loppuannos erittyy
metaboliitteina sappinesteeseen ja virtsaan. Plasman kokonaispuhdistumanopeus on 200-300 ml/min
per m?. Noin 40 % annetusta annoksesta I6ytyy 72 tunnin kuluessa virtsasta metaboliitteina tai
muuttumattomana ldékeaineena.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Puolintumisaika kasvaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Muuttumattoman amsakriinin
erittyminen virtsaan 72 tunnin aikana on tyypillisesti noin 12 % annoksesta, ja sen on raportoitu
laskevan vain 2 %:iin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja kasvavan 20 %:iin maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Kun ['*Clamsakriinia annettiin potilaille, virtsaan erittyneen
radioaktiivisesti leimatun lddkeaineen kokonaisméira oli 35 % potilailla, joiden elimet toimivat
normaalisti, 49 % potilailla, jotka sairastivat maksan vajaatoimintaa, ja 2-16 % potilailla, jotka
sairastivat munuaisten vajaatoimintaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Amsakrinilla tiedetddn olevan toksisia vaikutuksia pédéasiassa sen myelosuppressiivisten
ominaisuuksien takia. Toistuva anto aiheuttaa eldimille myds maha-suolikanavaan ja limakalvoihin
kohdistuvia haittavaikutuksia.

Koska amsakriini hiiritsee DNA:n synteesid, silli on voimakkaita genotoksisia ja sytotoksisia
ominaisuuksia. Siksi WHO ja IARC ovat luokitelleet lidkeaineen luokan 2B karsinogeeniksi ihmisille.
Amsakriinilla on lievid genotoksisia vaikutuksia sekd muiden kuin ihmisen ettd ihmisen
nisdkéssoluihin. Rotille amsakriinilla tehdyissd karsinogeenisyystutkimuksissa rottien ohutsuolen
adenokarsinoomien ilmaantuvuus kasvoi ja naarasrottien rintarauhaskasvainten ilmaantuvuus kasvoi
merkittavésti.

Amsakriinin on osoitettu aiheuttavan aneuploidiaa ja erilaistuvien spermatogonioiden kuolemaa
hiirilld, ja sen on osoitettu olevan alkiotoksinen, sikidtoksinen ja teratogeeninen rotilla. Naiden
tulosten pohjalta amsakriinihoitoa saaville vanhemmille suositellaan perinnéllisyysneuvontaa ja
ehkéisyn kéyttod sekd miehille ettd naisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maitohappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmisteen valmisteluun ei saa kdyttdd muita kuin glukoosilinoksia, kuten kohdassa 4.2 on
kuvattu, koska amsakriini ei ole yhteensopiva kloridi-ionien kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen: valmisteen fyysisen ja kemiallisen sdilyvyyden on osoitettu
olevan viisi pdivdd sdilytettdessd 25 °C:ssa. Mikrobiologisten syiden vuoksi valmiste on kdytettava



valittdomasti. Jos tuotetta ei kiytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltivit olosuhteet ovat
kéyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kuiva-aine 50 mln injektiopullossa (tyypin I ruskea lasi), jossa on korkki (bromibutyyli);
pakkauksessa on viisi injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Seuraavat varotoimet ovat pakollisia tavanomaisten varotoimien lisdksi, jotta varmistetaan
injektionesteen steriiliys:

- kéyté pitkdhihaista laboratoriotakkia, jossa on tiukat hihansuut, jotta estetddn nesteen joutuminen
iholle

- kiytd myoOs kertakéyttdistd kirurgista suojamaskia ja naamiomallisia suojalaseja

- kdyta kertakdyttoisid PV C-késineitd, ei lateksikdsineitd, ja desinfioi kddet ensin aseptisella aineella
- valmistele liuos alustan paalld

- lopeta infuusio, mikdli injektionestettd purkautuu suonen ulkopuolelle

- havitd kaikkia materiaalit, joita on kdytetty liuoksen valmistamiseen (ruiskut, siteet, alustat,
injektiopullo) tdté tarkoitusta varten olevaan siilioon

- havitd myrkyllinen jéte

- késittele ulosteita ja oksennusta varoen.

Raskaana olevien naisten on viltettdvi sytotoksisten aineiden kasittelya.

Kun olet lisdnnyt 50 ml injektionesteisiin kédytettdvaa vettd kuiva-ainetta sisdltdvadn injektiopulloon,
sekoita varovasti ravistamatta pulloa ja anna sen sitten seitd noin 15 minuuttia. Toista tarvittaessa,
kunnes luos on kirkas ja voimakkaan oranssin virinen. Katso valmiin liuoksen séilyvyys kohdasta
6.3.

Valmis liuos on annettava laskimoon infuusiona. Valmista infuusio

poistamalla 50 ml isotonista glukoosi-infuusionestettd 500 ml pussista ja lisddmalld sithen saman
verran valmista amsakriiniliuosta.

Isotonista suolaliuosta eisaa kdyttdd (amsakriinin saostumisen riski).

Sytostaatteja on késiteltdva kansallisten vaatimusten mukaisesti.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Amsalyo 75 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska innehaller 75 mg amsakrin.
Efter beredning innehaller 1 ml l6sning 1,5 mg amsakrin.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Frystorkat pulver med rod-orange férg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Salvage-terapi av refraktir/recidiverande akut myeloid leukemi (AML) hos vuxna, i kombination med
andra kemoterapeutiska likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandlingen ska Overvakas av likare med erfarenhet av vard av patienter med AML. Innan
behandlingen inleds ska kalumnivd i serum kontrolleras och korrigeras. En serumkaliumniva pé
>4 mmol/l fore administrering rekommenderas. Amsakrin ges i kombination med andra cytostatika.

Det finns ménga olika doseringsnivier och doseringsscheman beroende pa samtidig behandling,
patient- och sjukdomskarakteristika, benméirgsreserv och hematotoxicitet, samt behandlingssvar.
Dosen bor justeras for att passa den enskilda patienten enligt det behandlingsprotokoll som anvands
och tillimpliga riktlinjer.

Doseringsscheman som rapporterats for induktionsbehandling i kombination med kemoterapi omfattar
vanligen doser pa 90 till 150 mg/m? per dag, i3 till 5 dagar i f6ljd.

Vid konsolideringsbehandling kan ligre doser 6vervégas.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas ndr amsakrin administreras till patienter med nedsatt njurfunktion, se
avsnitt 5.2. Hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (GFR 60-89 mlmin/1,73 m?)
rekommenderas ingen justering av startdosen.

Hos patienter med mattlig eller svart nedsatt njurfunktion (GFR <59 ml/min/1,73 m?), bor minskning
av startdosen med omkring 20-30% Overvdgas. Efterfoljande dosjusteringar kan behdvas baserat pd
klinisk toxicitet.

Nedsatt leverfunktion
Forsiktighet rekommenderas nidr amsakrin administreras till patienter med nedsatt leverfunktion, se
avsnitt 5.2. Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion dr inte dosjustering nédvandigt.




Hos patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion bér en minskning av startdosen med
omkring 20-30 % oOvervagas. Efterfoljande dosjusteringar kan behdvas baserat pa klinisk toxicitet.

Aldre
Det finns inte relevant information tillgéinglig géllande aldersrelaterade effekter pa farmakokinetik
eller tolerabilitet for amsakrin.

Pediatrisk population

Amsakrin ar inte tillitet for anvindning i den pediatriska populationen. Det finns inte relevant
information tillginglig gillande Aldersrelaterade effekter pad farmakokinetik eller tolerabilitet for
amsakrin.

Behandlingskontroll

Under induktionsfasen ska patienterna héllas under noggrann observation och laboratorieGvervakning
pé sjukhus. Transfusioner av erytrocyter och trombocyter ska finnas tillgingliga. Kaliumniva i serum,
EKG samt lever- och njurfunktion ska kontrolleras regelbundet.

Administreringssatt
Administreringen sker uteslutande i1 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 insdttning av en
central kateter for att forebygga risken for kemiskt inducerad flebit.

I héndelse av extravasal administrering rekommenderas att skolja med en liten méngd glukoslosning
50 mg/ml, varefter kroppsdelen omedelbart ska kylas. Infusionen ska avbrytas och paborjas i ett annat
karl.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot amsakrin eller akridinderivat eller mot nigot av de hjilpimnen som anges

i avsnitt 6.1
e Tydlig benmirgssuppression orsakad av behandling med cytostatika eller av stralbehandling
s  Amning

4.4 Varningar och forsiktighet

Benmérgssuppression

Amsakrin kan ge svar benmargsdepression och tdta kontroller av blodet 4r nddvandiga. Infektioner
och blodningar kan vara dodliga. Om benmargsdepression orsakad av likemedel redan foreligger, ska
amsakrin administreras med forsiktighet och med extra kontroller. Om en alltfor kraftig minskning av
antalet vita blodkroppar ecller trombocyter uppstir, kan det dven vara nodvindigt att avbryta
amsakrinbehandlingen eller sdnka dosen. Roda blodkroppar och trombocyter for transfusion samt
andra resurser for behandling av benmérgsdepression ska finnas tillgéngliga.

Hyperurikemi

Amsakrin kan inducera hyperurikemi sekundért till snabb lysering av neoplastiska celler. Noggrann
overvakning av blodets urinsyrenivaer rekommenderas, sarskilt for mojliga konsekvenser for
njurfunktionen. Overvig att séinka urinsyrenivierna profylaktiskt, fore eller under
amsakrinbehandlingen.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion
Toxicitet vid rekommenderade doser okar vid nedsatt lever- eller njurfunktion. Laboratorietester av

lever- och njurfunktionen maste utforas fore och under administreringen. Overvakningen av
leverfunktionen ska omfatta serumbilirubin, transaminaser (ASAT och ALAT) och alkalisk fosfatas.




Laboratorietester av leverfunktionen rekommenderas fore (helst 24 timmar) och regelbundet under
administrering av amsakrin. Dessutom bor serumkalium vara >4 mmol/l fore administrering.

Biverkningar
Lakaren ska kdnna till férekommande allergiska reaktioner (anafylaxi, 6dem och hudreaktioner), mag-

tarmproblem och epileptiska anfall (epileptiska krampanfall vid anviandning av amsakrin kan
behandlas enligt standardregimen). Lokal nekros kan uppsta vid extravasering av amsakrin

(se avsnitt 4.8). Irritation vid injektionsstéllet kan forebyggas genom att amsakrin spids med en storre
volym 5 % glukos och infusionen péagar under en lingre tidsperiod (minst 1 timme).

Hjértfunktion

Noggrann 6vervakning av hjartrytmen rekommenderas for att upptécka kardiotoxicitet. Patienter med
hypokalemi 16per okad risk for ventrikelflimmer. Risken for att patienten utvecklar arytmi kan
minimeras genom att en normal serumkaliumnivd omedelbart sdkerstills, fére och under
administrering av amsakrin.

Hypokalemi ska korrigeras fore administrering av amsakrin.

Overgende hypomagnesemi kan 6ka risken for hjirtarytmi. Mingden magnesium i blodet bor
korrigeras fore administrering av amsakrin.

Porfyri
Enligt likemedelsdatabasen for akut porfyri kan amsakrin eventuellt vara porfyriframkallande.

Laboratorietester
Fullstindiga blodkroppsrékningar, lever- och njurfunktionstester och elektrolytkontroller bor utforas
regelbundet. Elektrolyter ska kontrolleras pa nytt varje dag fére behandling.

Hos patienter med risk for tumérlyssyndrom (TLS) (t ex med forhdjd urinsyreniva foére behandling,
nedsatt njurfunktion eller anvindning av nefrotoxiska likemedel), rekommenderas utvardering fore
behandling. Laboratorietester av njurfunktionen rekommenderas fore (helst 24 timmar) och under
administrering av amsakrin.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Vaccin

Vaccinering mot influensa eller pneumokocker under pagaende immunosuppressiv terapi har
associerats med forsdmrat immunsvar mot vaccinet. Generellt bor alla typer av levande vacciner
undvikas under behandling med amsakrin.

Andra cytotoxiska medel:
Biverkningar kan forstirkas genom anvéndning av andra cytotoxiska medel.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pa farmakokinetiken for amsakrin

Effekterna av andra likemedel pa farmakokinetiken for amsakrin har inte studerats. Amsakrin
genomgar en omfattande metabolisering, men de katalyserande enzymernas och transportérernas
identitet dr okdnd. Samtidig anvdndning av starka enzymhdmmare eller -inducerare bér om mojligt
undvikas.

Effekter av amsakrin pd farmakokinetiken for andra likemedel




Det har inte studerats huruvida amsakrinet kan agera som en enzymhdammare eller -inducerare. Darfor
bor andra likemedel anvdndas med forsiktighet tillsammans med amsakrin.

Studier pa djur indikerar att amsakrin kan himma metabolismen hos metotrexat, vilkket resulterar i
okad metotrexatexponering, men den kliniska relevansen for denna observation ar okiand.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns mte tillgingliga data frin anvéindning av amsakrin hos gravida kvinnor {or bedémning av
skadliga effekter. Det 4r dock mdjligt att skadliga farmakologiska effekter uppstar under graviditet.
Djurstudier har visat teratogenicitet och andra reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Baserat péd djurstudier och substansens verkningsmekanism bor anvéndning under graviditet undvikas,
sarskilt under de forsta tre manaderna.

I varje individuellt fall ska fordelarna med behandlingen végas mot riskerna for fostret.

Patienten ska informeras om de mojliga riskerna for fostret.

Preventivmedel for mén och kvinnor

Pa grund av amsakrinets verkningsmekanism och mgjliga biverkningar for fostret maste kvinnor i
fertil alder anvinda effektiva preventivmedel under behandling och upp till tre manader efterat.

For mén géller detta under behandling och upp till sex ménader efterat.

Amning
Det &r okdnt om amsakrin utsondras i brostmjolk. Amning &r kontraindicerat under behandling
med amsakrin.

Fertilitet
Reversibel azoospermi har beskrivits hos ménniskor. Trots avsaknad av slutgiltiga uppgifter, tyder
vissa rapporter pa att amsakrin kan paverka fertiliteten hos kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga kdnda data om denna paverkan finns. Med hansyn till de biverkningar som rapporterats
uppmanas patienter till forsiktighet vid bilkérning och anvindning av maskiner efter behandling med
amsakrin.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna &r illaméende och/eller krakningar, anemi, feber och infektion. Smérta
och flebit vid infusion har rapporterats.

Alla patienter som har fatt en terapeutisk dosering av amsakrin uppvisar benméargsde pression.
Huvudsakliga komplikationer &r infektioner och blédningar. Minimalt antal vita blodceller uppstar
dag 5-12, vanligen foljt av total aterhdmtning pa dag 25. Monstret vid minskning av trombocyter &r
liknande det hos leukocyter.

I tabellen nedan presenteras alla biverkningar enligt MedDRA Kklassificering av organsystem och
frekvens, mycket vanliga (>1/10); vanliga (> 1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1000 till <1/100);
sdllsynta (>1/10.000 till <1/1000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Infektioner och infestationer

Vanliga | Infektion

Blodet och lymfsystemet

Vanliga Trombocytopeni, pancytopeni, blodning
Séllsynta Anemi, granulocytopeni, leukopeni

Immunsystemet




Séllsynta | Overkiinslighet, anafylaktisk reaktion, 5dem

Metabolism och nutrition

Vanliga Hypokalemi

Séllsynta Viktminskning, viktokning

Ingen kénd | Hyperurikemi

frekvens

Psykiska storningar

Vanliga Kénsloméssig labilitet

Sallsynta Letargi, forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Grand mal-anfall'

Sallsynta Huvudvirk, hypoestesi, yrsel, perifer neuropati

Ogon

Sdllsynta | Synrubbningar

Hjiirtat

Vanliga Kardiotoxicitet, arytmi, kongestiv hjartsvikt>

Sillsynta Formaksflimmer, sinustakykardi, ventrikelflimmer 3, ventrikelarytmi,
kardiomyopati, bradykardi, onormalt EKG, forsdmrad inteektionsfraktion

Blodkiarl

Mycket vanliga | Hypotoni

Andningsviigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga | Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illaméende, krikningar (lindriga till mattliga), diarré, buksmértor, stomatit*
Vanliga Gastrointestinal blédning

Lever- och gallviigar

Vanliga | Hepatit, ikterus, leversvikt (se avsnitt 4.2)

Hud och subkutan viivnad

Mycket vanliga Purpura

Vanliga Alopeci, urtikaria och utslag

Njurar och urinviigar

Vanliga Hematuri

Sallsynta Anuri, proteinuri, akut njurinsufficiens

Allménna symtom och symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga Flebit vid infusionsstallet

Vanliga Feber,
Irritation vid injektionsstéllet, nekros, hudinflammation

Undersokningar
Mycket vanliga Forhojda leverenzymer (se avsnitt 4.4).
Sallsynta Okade halter av bilirubin, urea, alkalinfosfater och kreatinin i blodet

!'Ibland i kombination med hypokalemi

2 Sérskilt hos barn forbehandlade med antracykliner

3 Daodligt eller livshotande, vanligen hos patienter med hypokalemi

* Munslemhinnan och mag-tarmkanalen paverkas ofta och i olika grad fran milt till livshotande. Hela
munslemhinnan kan bli padverkad. Aterhdimtningen tar flera veckor.

5 Relaterat till koncentrationen av amsakrin som infunderas (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi



http://www.fimea.fi/

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen sérskild antidot vid Gverdosering. Symptomatisk och stddjande behandling ges.
Blodning och infektion som orsakas av benméirgshypoplasi eller aplasi kan krdva intensiv stodjande
behandling med rdda blodkroppar, granulocyt- eller trombocyttransfusion och adekvat antibiotika.
Kraftfull symptomatisk behandling kan bli nédvéndig vid kraftig mukosit, krikningar eller diarré.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska och immunomodulerande medel, andra antineoplastiska
medel
ATC-kod: LO1XX01

Amsalyo innehdller amsakrin som &r ett syntetisk akridinderivat med cytostatisk effekt.
Substansen &r starkt vdvnadsretande. Verkningsmekanismen &dr inte helt klarlagd men hanfor sig
till substansens formaga att binda till DNA. Amsakrin himmar syntesen av DNA, medan syntesen
av RNA éar opaverkad. I cellkultur har visats att celler under delning ar tva till fyra ginger mer
kénsliga dn vilande celler. Den dosbegrinsande toxiciteten utgdrs av benméargsdepression, varfor
Amsalyo &r sdrskilt limpat vid behandling av akut leukemi. I kliniska studier sags ingen
korsresistens med antracyklinantibiotika. Amsalyo kan ges i kombination med cytarabin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Intravenés infusion av 90 mg/m*i oOver 1 timme ger maximal plasmakoncentration av
4.8 mikrog/ml. Plasmaprotein-bindningsgraden  dr ca  97%, och den  skenbara
distributionsvolymen &ar 70-110 L/m? .

Metabolism

Amsakrin metaboliseras 1 hog grad i1 levern, men de katalyserande enzymernas identitet ar till stor
del okdnd. Amsakrinets framsta metaboliseringsviag dr oxidation till den reaktiva kinon-diimin-
intermedidren foljd av konjugation med GSH vid positionerna C-5'- och C-6'- i anilinringen.

Eliminering

Utsondring sker i stor utstrdckning via gallan, huvudsakligen som 5- och 6'-GSH-metaboliter och
som metaboliter i1 urin. Elimineringen ar bifasisk med en terminal halveringstid pa 6—9 timmar. En
begriansad del av dosen (=10 %) utsondras oférdndrad i urinen. Resten av dosen utsondras som
metaboliter 1 galla och urin. Frekvensen for total plasmaclearance ar 200—300 ml/min per m?.
Inom 72 timmar finns cirka 40 % av den givna dosen i urinen, som metaboliter eller oforédndrad
substans.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Okad halveringstid forekommer hos patienter med nedsatt leverfunktion. Utsondringen i urinen
av ofordndrat amsakrin under 72 timmar, vanligtvis omkring 12 % av dosen, har rapporterats
minska till endast 2 % hos patienter med nedsatt njurfunktion och oka till 20 % hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Efter administrering av ['“Clamsacrine var den totala isotopmérkta méngden
som utsdndrats i urinen 35 % hos patienter med normal organfunktion, 49 % hos patienter med
nedsatt leverfunktion och 2—-16 % hos patienter med nedsatt njurfunktion.




5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det dr kint att amsakrin huvudsakligen producerar toxiska effekter pa grund av de myelosuppressiva
egenskaperna. Upprepad administrering orsakar dven biverkningar i mag-tarmkanalen och slemhinnor
hos djur.

Eftersom amsakrin interfererar med DN A -syntesen har det kraftiga genotoxiska och cytotoxiska
egenskaper och substansen kategoriseras som ett for mianniskor cancerframkallande &mne av klass 2B
av WHO och IARC. Amsakrin dr i viss man genotoxiskt i bade icke-humana och humana
daggdjursceller. Studier av karcinogenes for amsakrin hos rattor indikerar en 6kad incidens av sma
intestinala adenokarcinom och hos honréttor en signifikant 6kad incidens av brosttumorer.

Amsakrin har visat sig inducera aneuploidi och dédande av differenticrande spermatogonier hos mdss
och ar embryotoxiskt, fetotoxiskt och teratogent hos rattor. Dessa resultat utgor en bas for genetisk
radgivning till patienter som behandlas med amsakrin och rekommendationer for fodelsekontroll for
bade mén och kvinnor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mjolksyra

6.2 Inkompatibilite ter

Inga andra losningar dn glukos far anvdndas vid beredning av likemedlet, som beskrivs i avsnitt 4.2,
eftersom amsakrin 4r inkompatibelt med kloridjoner.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter beredning har produktens kemiska och fysiska stabilitet pavisats under fem dagar vid 25°C.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring fore anvindning pa anvdndaren.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30° C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i en 50 ml injektionsflaska (brunt typ I glas) med en propp (bromobutyl); kartong med fem
injektionsflaskor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forutom de vanliga forsiktighetsatgirderna for att bevara steriliteten hos injektionslosningar behover

du:

- skyddsrock med lénga &drmar som sluter téitt vid handleden, for att undvika att I6sningen
kommer i kontakt med huden

- munskydd och skyddsglasdgon

- engdngshandskar av PVC, inte latex, efter aseptisk handtvitt

- bereda losningen pé ett underligg



- avbryta infusionen om injektion sker utanfér venen

- kassera allt material som anvidndes vid beredningen av Idsningen (sprutor, kompresser,
underligg, injektionsflaskor) i avsedd behéllare

- destruera toxiskt avfall

- hantera exkret och uppkastningar med forsiktighet.

Gravida kvinnor bdr undvika att hantera cytotoxiska medel.

Efter att 50 ml vatten for injektionsvitskor tillsatts i injektionsflaskan med frystorkat pulver ska
injektionsflaskan blandas forsiktigt, utan att skakas, och sedan tillaitas att vila i ca 15 minuter.
Upprepa, efter 15 minuter vila, om det behovs tills dess att en klar 16sning med intensiv orange farg
erhalls. For stabiliteten for den utspddda I6sningen se avsnitt 6.3.

Losningen som har beretts pa detta sétt ska injiceras intravenost i form av en infusion.

For att forbereda infusionen, ta 50 ml isoton glukoslosning frdn 500 ml-pasen och ersitt med den
beredda amsakrinlosningen.

Isoton natriumkloridlosning fér inte anvidndas (risk for utfallning av amsakrin).

Cytostatika ska hanteras enligt nationella anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt lokala anvisningar.
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