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Produktresumé

1 Läkemedlets Namn 

Amekrin 75 mg koncentrat och vätska till koncentrat till infusionsvätska, lösning

2 Kvalitativ och Kvantitativ Sammansättning

Koncentratet (1,5 ml) innehåller amsacrin 75 mg. 

Beträffande hjälpämnen se 6.1.

3 Läkemedelsform

Koncentrat och vätska till koncentrat till infusionsvätska, lösning

4 Kliniska Uppgifter

4.1 Terapeutiska indikationer

Induktions- och underhållsbehandling av akut leukemi i relaps hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssätt

Behandling med Amekrin bör inledas av eller i samråd med läkare med stor erfarenhet av cytostatikabehandling. Innan behandlingen inleds skall kaliumnivån i serum kontrolleras och eventuellt korrigeras. Amekrin ges som intravenös infusion i glukoslösning under 1-2 timmar. Vid doser om 125 mg/m2 eller högre bör infusionstiden vara minst 90 minuter. Amekrin ges som monoterapi eller vanligare i kombination med andra cytostatika.

Monoterapi

Induktionsfas: Initialt ges 75 mg/m2, vilket vid behov kan ökas till 90 mg/m2 dagligen i 5 konsekutiva dagar per terapiperiod. Om benmärgsbiopsi utförd dag 6 visar mer än 50% cellularitet och blastceller mer än 30% kan behandlingen fortsättas ytterligare 3 dagar. Mer än en terapiperiod kan erfordras för att uppnå induktion. Om den första behandlingsperioden gett en effektiv benmärgsdepression upprepas terapikuren var fjärde vecka. Om benmärgsdepressionen ej varit effektiv, upprepas terapikuren med två veckors intervall. I de fall, där hypocellulär benmärg ej uppnåtts efter första behandlingsperioden, kan den dagliga dosen i följande perioder ökas till 120 mg/m2. 

Konsolidering/underhållsfas: Underhållsdosen är ca en tredjedel av totala induktionsdosen, dvs 125-150 mg/m2 givet som en enstaka infusion var 3:e - 4:e vecka eller uppdelat på 3 dagliga doser var 3:e - 4:e vecka. Varje underhållsdos bör nedbringa antalet granulocyter till 1-1,5 x 109/l och trombocyter till 50-100 x 109/l. Uppnås inte denna reduktion kan underhållsdosen ökas med 20% varannan gång. Mellan behandlingarna bör antalet granulocyter och trombocyter tillåtas öka igen till resp. 1,5 x 109/l och 100x 109/l. I annat fall bör påföljande behandling uppskjutas.

Kombinationsbehandling

Induktionsfas: Optimal dos är individuell och beroende av kombinationen. Vanlig dos per behandlingsperiod är 300-650 mg/m2 och uppdelas på 3-7 dagar. Totala dosen under en behandlingsperiod bör ej överskrida 750 mg/m2. För att uppnå remission kan mer än en behandlingsperiod krävas.

Konsolidering/Underhållsfas: Motsvarande eller något lägre doser jämfört med induktionsfasen ges.

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion: Reducera Amekrindosen med 20-30%.

Behandlingskontroll

Under induktionsfasen bör patienterna hållas under noggrann observation och laboratoriekontroll på sjukhus. Transfusioner av leukocyter, erytrocyter och trombocyter bör finnas tillgängliga. Kaliumnivå i serum, EKG samt lever- och njurfunktion bör kontrolleras regelbundet.

4.3 Kontraindikationer

Inga kända.

4.4 Varningar och försiktighetsmått

Vid behandling av patienter med uttalad benmärgsdepression inducerad av andra cytostatika eller strålbehandling samt patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Före behandling bör S-kalium kontrolleras och eventuell hypokalemi korrigeras.

4.5 Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner

På grund av nedsatt immunförsvar bör vaccination med levande virus undvikas.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Under graviditet, speciellt under den första trimestern, skall cytostatika ges endast på strikt indikation och sedan moderns behov vägts mot riskerna för fostret.

Amning: Uppgift saknas om amsakrin passerar över i modersmjölk.

4.7 Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna är dosrelaterade och drabbar framför allt benmärg och magtarmkanal.
I nedanstående tabell är alla biverkningar presenterade efter klassificering av organsystem och frekvens (vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100) samt sällsynta (>1/10000, <1/1000).

	Hjärtat

	Vanliga
	Hjärtpåverkan (från lätta EKG-förändringar till ventrikulära arytmier).

	
	

	Blodet och lymfsystemet

	Vanliga
	Benmärgsdepression.

	
	

	Centrala och perifera nervsystemet

	Sällsynta
	Grand mal anfall och förvirring, perifer neuropati.

	
	

	Magtarmkanalen

	Vanliga
	Esofagit, stomatit, illamående och kräkningar.

	
	

	Njurar och urinvägar

	Mindre vanliga
	Anuri, hematuri, njursvikt.

	
	

	Hud och subkutan vävnad

	Vanliga
	Alopeci.

	
	

	Blodkärl

	Vanliga
	Lokala reaktioner såsom flebit och nekros.

	
	

	Allmänna symtom och/eller symtom vid administreringsstället

	Vanliga
	Feber.



	Sällsynta
	Allergiska reaktioner, huvudvärk och yrsel.

	
	

	Lever- och gallvägar

	Vanliga
Mindre vanliga
	Övergående aminotransferasstegringar ses i 20-40%. Övergående bilirubinemi.

Nedsatt leverfunktion, ikterus.


Hjärtsvikt, buksmärtor, inflammatorisk hudreaktion, urtikaria och hudutslag har observerats.

Kardiomyopati har rapporterats hos patienter som fått antracyklinbehandling.

Risken för kardiotoxicitet är större hos patienter med hypokalemi. Sambandet mellan amsakrin och CNS-störningar är oklart.

4.9 Överdosering

Blödningar och infektioner, beroende på benmärgshypoplasi eller -aplasi, kan kräva transfusioner av leukocyter, erytrocyter och trombocyter samt adekvat antibiotikabehandling.

Symtomatisk behandling av allvarlig slemhinneinflammation, kräkning och diarré.

5 Farmakologiska Egenskaper

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, ATC-kod: L01XX01

Amekrin innehåller amsakrin som är ett syntetisk akridinderivat med cytostatisk effekt. Substansen är starkt vävnadsretande. Verkningsmekanismen är inte helt klarlagd men hänför sig till substansens förmåga att binda till DNA. Amsakrin hämmar syntesen av DNA, medan syntesen av RNA är opåverkad. I cellkultur har visats att celler under delning är två till fyra gånger mer känsliga än vilande celler. Den dosbegränsande toxiciteten utgörs av benmärgsdepression, varför Amekrin är särskilt lämpat vid behandling av akut leukemi. I kliniska studier sågs ingen korsresistens med antracyklinantibiotika. Amekrin kan ges i kombination med cytarabin.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Intravenös infusion av 90 mg/m2 ger maximal plasmakoncentration av 4,8 mikrog/ml. Plasmaproteinbindningsgraden är ca 97%. Amsakrin metaboliseras i hög grad i levern. Eliminationen sker bifasiskt med en halveringstid på 6-9 timmar. Utsöndringen sker till stor del via gallan främst som metaboliter. Inom 72 timmar återfinns ca 40% av given dos i urinen, som metaboliter eller oförändrad substans. Förlängd halveringstid ses hos patienter med nedsatt leverfunktion och nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter

Amsakrin är svagt mutagen vid försök in vitro.
6 Farmaceutiska Uppgifter

6.1 Förteckning över hjälpämnen

I. Koncentrat: N,N-dimetylacetamid

II. Vätska till koncentrat: mjölksyra, vatten för injektionsvätskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Amsakrin (I) måste spädas med medföljande mjölksyrelösning (II). Den kombinerade lösningen (I+II) tillsättes sedan 500 ml glukos 50 mg/ml. Andra lösningar än glukos får ej användas. Amsakrin är inkompatibelt med kloridjoner. Natriumkloridlösningar får inte användas.

Endast injektionssprutor av glas får användas vid uppdragning och överföring av de koncentrerade lösningarna. Plastsprutor av märket ONCE kan användas under vissa förutsättningar. Se avsnitt 6.6 Anvisningar för hantering.
6.3 Hållbarhet

Koncentratet: Hållbart 3 år vid förvaring i originalförpackningen. Ljuskänsligt.

Kombinerad lösning I+II: Hållbar i 8 timmar vid förvaring vid 2 (C - 8 (C (i kylskåp) skyddad från ljus.

Färdigberedd infusionslösning: Stabil i 8 timmar vid förvaring vid högst 25 (C. Bör skyddas från direkt solljus.

6.4 Särskilda förvaringsanvisningar

Förvaringsanvisningar se 6.3, Hållbarhet.

6.5 Förpackningstyp och innehåll

I. 2 ml glasampull

II. 20 ml glasflaska

Förpackning (5 x I + II) och (6 x I + II)
6.6 Anvisningar för användning och hantering samt destruktion

Endast injektionssprutor av glas får användas vid uppdragning och överföring av de koncentrerade lösningarna. Plastspruta av märket ONCE kan användas, under förutsättning att kontakttiden för ampullens amsakrinlösning (I) begränsas till 10 min och för de kombinerade lösningarna amsakrin + mjölksyra (I+II) till 30 min.

1,5 ml av ampullens amsakrinlösning (I) överförs aseptiskt till injektionsflaskan innehållande mjölksyra (II) och omskakas försiktigt tills en klar lösning (I+II) innehållande 5 mg/ml amsakrin erhålles. 75, 90 resp. 120 mg amsakrin motsvaras av 15, 18 resp. 24 ml av lösning (I+II).

Observera: lösning (I+II) får ej injiceras utan måste spädas ytterligare med minst 500 ml glukoslösning 50 mg/ml.

Beträffande administreringsteknik och hanteringsföreskrifter hänvisas till Arbetarskyddsstyrelsens författningssamling 1984:8 "Cytostatika".

Om lösning kommer i kontakt med ögon eller slemhinnor skölj med riklig mängd vatten, i kontakt med hud tvätta genast noggrant med tvål och vatten. Kvarstår irritation efter tvättning skall läkare kontaktas. I händelse av extravasal administrering spolas med liten mängd glukoslösning 50 mg/ml varpå kroppsdelen omgående kyls ned. Infusionen avbrytes och påbörjas i annat kärl.
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