CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsidyl, 75 mg/1,5 ml, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg amsakryny.

Kazda fiolka 1,5 ml z koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 75 mg amsakryny.
Kazdy mililitr koncentratu po pierwszym rozpuszczeniu za pomocg dolaczonego rozpuszczalnika
zawiera 5 mg amsakryny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat to przezroczysty, jasnopomaranczowy/czerwony ptyn Wartos$¢ pH koncentratu waha si¢ od
3,50 do 4,50.

Rozpuszczalnik to przezroczysty roztwor. Warto$¢ pH rozpuszczalnika waha sie od 2,50 do 3,50.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Terapia ratunkowa opornej ostrej biataczki szpikowej i (lub) nawrotu ostrej biataczki szpikowej (AML)
u 0sob dorostych, w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie lekiem Amsidyl powinno by¢ wlaczane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
cytostatykami lub we wspolpracy z takim lekarzem. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy skontrolowac
i skorygowaé stezenie potasu w surowicy. Lek Amsidyl podaje si¢ w skojarzeniu z innymi
cytostatykami. Zalecane st¢zenie potasu w surowicy przed podaniem leku wynosi >4 mEq/1.

Faza indukcji remisji: Optymalna dawka ustalana jest indywidualnie i zalezy od wybranego schematu
leczenia. Zwykle w okresie jednego cyklu leczenia stosuje si¢ Igcznie 300-650 mg/m?, w dawkach
podzielonych, podawanych w ciggu 3-7 dni. Dawka catkowita podana w okresie jednego cyklu leczenia
nie powinna przekracza¢ 750 mg/m?. Do uzyskania remisji konieczny moze by¢ wiecej niz jeden cyKkl
leczenia.

Konsolidacja remisji i (lub) faza podtrzymujaca: Podaje sie dawki pordéwnywalne lub nieco mniejsze od
dawek podawanych w fazie indukcji

Zaburzenia czynno$ci nerek

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas podawania amsakryny pacjentom z zaburzeniami czynnosci
nerek. U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie zaleca si¢ modyfikacji dawki
poczatkowej. U pacjentdow z umiarkowang lub cigzka niewydolnoScig nerek nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki poczatkowej o okoto 20-30%. W zaleznosci od toksycznosci klinicznej konieczne
moga by¢ dalsze modyfikacje dawki.

Zaburzenia czynno$ci watroby:

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas podawania amsakryny pacjentom z zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie jest
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konieczna. U pacjentdéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolno$cia watroby nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki poczatkowej o okoto 20-30%. W zaleznosci od toksycznosci klinicznej konieczne
moga by¢ dalsze modyfikacje dawki.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie sa dostepne informacje dotyczace wplywu wieku na parametry farmakokinetyczne lub tolerancje
amsakryny.

Dzieci i mtodziez
Amsakryna nie jest zarejestrowana do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie sa dostgpne informacje
dotyczace wplywu wieku na parametry farmakokinetyczne lub tolerancje amsakryny.

Kontrola leczenia

W fazie indukcji pacjenci powinni przebywa¢ w szpitalu, pod S$cista obserwacja, obejmujaca
monitorowanie parametrow laboratoryjnych. Dostgpna powinna by¢ mozliwo$¢ przetoczenia masy
erytrocytarnej i ptytek krwi. Nalezy systematycznie kontrolowaé st¢zenie potasu w surowicy, zapis
EKG oraz czynno$¢ watroby i nerek.

Sposob podawania

Podanie dozylne.

Produkt Amsidyl trzeba rozcienczy¢ w 500 ml roztworu glukozy i poda¢ w postaci infuzji w ciggu 1 do
2 godzin. Przy dawkach wynoszacych 125 mg/m? lub wickszych czas trwania infuzji powinien wynosié
co najmniej 90 minut.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Nie wolno stosowa¢ innych roztworow niz roztwor glukozy — wystegpuje niezgodnos¢ produktu Amsidyl
z jonami chlorkowymi.
Do nabierania i przenoszenia stezonych roztworéw wolno uzywaé wytacznie szklanych strzykawek.

Podczas sporzadzania roztworu i wszelkich czynno$ci z nim zwiazanych nalezy zachowa¢ ostroznosc,
patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na amsakryne lub pochodne akrydyny lub na ktéragkolwiek z substancji
pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1;

e Wyrazne zahamowanie czynno$ci Szpiku kostnego w wyniku leczenia cytostatykami lub
napromienianiem;

e Karmienie piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Amsakryne mozna stosowac wyltgcznie pod $cista kontrola specjalisty onkologa, najlepiej w osrodkach
doswiadczonych w tego rodzaju terapiach.

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Amsakryna moze powodowa¢ cigzka depresje szpiku kostnego, dlatego konieczne sg czeste kontrole
morfologii krwi. Zakazenia i krwotoki moga prowadzi¢ do zgonu. W przypadku juz wystepujacego
ograniczenia wydolno$ci szpiku kostnego spowodowanego lekami, amsakryng nalezy podawaé z
zachowaniem ostroznosci i z uwzglednieniem dodatkowych kontroli. Ponadto, w przypadku zbyt
duzego spadku liczby leukocytow lub ptytek krwi konieczne moze by¢ przerwanie leczenia amsakryna
lub zmniejszenie dawki. Powinny by¢ dostepne do przetoczenia preparaty erytrocytow i ptytek krwi, jak
réwniez inne srodki do leczenia zahamowania szpiku kostnego.

Hiperurykemia
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Amsakryna moze wywota¢ hiperurykemi¢ w wyniku gwattownego rozpadu komorek nowotworowych.
Zalecane jest $ciste monitorowanie st¢zenia kwasu moczowego we krwi, zwlaszcza w odniesieniu do
ewentualnego wplywu na czynno$¢ nerek. Mozna rozwazy¢ profilaktyczne zmniejszenie stezenia kwasu
moczowego, przed rozpoczeciem leczenia amsakryng lub w trakcie leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek

Toksyczno$¢ leku w zalecanych dawkach wzrasta w przypadku niewydolno$ci watroby lub nerek. Przed
rozpoczeciem leczenia i w okresie podawania leku konieczne sg oceny laboratoryjne czynno$ci watroby
i nerek. Monitorowanie czynnos$ci watroby powinno obejmowaé oznaczanie stgzenia bilirubiny w
surowicy oraz aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AsSpAT) i fosfatazy zasadowej. Zaleca si¢
wykonywanie oznaczen laboratoryjnych parametréw czynno$ci watroby przed podaniem amsakryny
(najlepiej [do] 24 godzin) oraz systematycznie w okresie podawania tego leku. Ponadto st¢zenie potasu
przed podaniem amsakryny powinno wynosi¢ >4 mEq/ml.

Reakcje niepozadane

Lekarz powinien by¢ $wiadomy wystepowania reakcji alergicznych (anafilaksji, obrzekow i odczynow
skornych), zaburzen ze strony przewodu pokarmowego oraz napadow padaczkowych (padaczkowe
napady drgawkowe zwigzane ze stosowaniem amsakryny, ktore moga by¢ leczone wedtug
standardowego schematu). W przypadku wynaczynienia amsakryny moze dojs¢ do wystgpienia
miejscowej martwicy (patrz punkt 4.8.). Podraznieniu miejsca wstrzyknigcia mozna zapobiec
rozcienczajac amsakryne w wigkszej objetosci 5% roztworu glukozy i wykonujac infuzje w dtuzszym
czasie (w ciggu co najmniej 1 godziny).

Czynno$¢ serca

W celu wykrycia szkodliwego wplywu na serce zaleca si¢ $ciste monitorowanie rytmu serca. U
pacjentéow z hipokaliemig wystepuje zwickszone ryzyko migotania komoér. Ryzyko zaburzen rytmu
mozna zminimalizowaé zapewniajagc prawidlowe stezenie potasu bezposrednio przed podaniem
amsakryny i podczas jej podawania.

Hipokalemig nalezy skorygowa¢ przed podaniem amsakryny.

Przejsciowa hipomagnezemia moze zwigksza¢ ryzyko zaburzen rytmu serca. Zaleca si¢ skorygowanie
stezenia magnezu w surowicy przed podaniem amsakryny.

Porfiria
Baza danych ,,Drug Database for Acute Porphyria“ sugeruje, ze amsakryna jest prawdopodobnie
porfirynogenna.

Badania laboratoryjne

Nalezy regularnie wykonywac pelng morfologie krwi, oznacza¢ parametry czynnosci watroby i nerek
oraz stezenia elektrolitow. Oznaczenie stezen elektrolitow nalezy powtarzac¢ przed kazdym podaniem
leku w kolejnych dniach.

U pacjentoéw z ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, TLS) (np. ze
zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego przed leczeniem, zaburzeniem czynno$ci nerek lub
stosujacych leki nefrotoksyczne) zalecana jest ocena przed leczeniem. Zaleca si¢ wykonywanie
oznaczen laboratoryjnych parametréw czynnosci nerek przed podaniem amsakryny (najlepiej [do] 24
godzin) oraz w okresie podawania tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne:

Szczepionki

Przyjecie szczepionki przeciw grypie lub przeciw pneumokokom w trakcie terapii immunosupresyjnej
wigzalo si¢ z ostabiong odpowiedzig immunologiczng na szczepionke. Co do zasady, podczas leczenia
amsakryna nalezy unika¢ wszystkich zywych szczepionek.
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Inne leki cytotoksyczne:
Dziatania niepozadane amsakryny moga si¢ nasila¢ w przypadku stosowania z innymi lekami
cytotoksycznymi.

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke amsakryny

Nie badano wptywu innych produktow leczniczych na farmakokinetyke amsakryny. Amsakryna jest w
znacznym stopniu metabolizowana, ale enzymy katalizujace te procesy ani czasteczki transportowe nie
zostaty zidentyfikowane. Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ produktow, ktore silnie hamujg lub indukuja
enzymy.

Wplyw amsakryny na farmakokinetyke amsakryny

Nie badano, czy amsakryna wykazuje dziatanie hamujace lub indukujace enzymy. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z amsakryna innych produktow leczniczych.

Badania na zwierzetach wskazuja, ze amsakryna moze hamowaé¢ metabolizm metotreksatu, co
powoduje zwiekszona ekspozycje na metotreksat, ale znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie sg dostgpne dane dotyczace stosowania amsakryny u kobiet w ciazy, ktore pozwalatyby oceni¢
ewentualng szkodliwos$¢ leku. Niemniej mozliwe sg szkodliwe dziatania farmakologiczne w okresie
ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty dziatanie teratogenne oraz toksyczny wpltyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Na podstawie badan na zwierzgtach oraz na podstawie znajomosci mechanizmu dziatania
tej substancji nie zaleca si¢ stosowania leku w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze.

W kazdym indywidualnym przypadku korzysci wynikajace z leczenia nalezy skonfrontowac z ryzykiem
dla ptodu.

Pacjentke nalezy poinformowac¢ o mozliwym ryzyku dla ptodu.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na mechanizm dziatania amsakryny i mozliwe dziatania niepozadane na ptod, kobiety w
okresie rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia i do 3 miesiecy po jego
zakonczeniu, a m¢zczyzni podczas leczenia i do 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy amsakryna przenika do mleka ludzkiego. Karmienie piersig jest przeciwwskazane
podczas leczenia amsakryna.

Plodnos¢

U ludzi opisywano odwracalng azoospermig. Chociaz nie ma jednoznacznych danych na ten temat, ale
niektore doniesienia sugeruja, ze amsakryna moze mie¢ wptyw na ptodno$¢ kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych na temat takiego wptywu. Wobec profilu zgtaszanych dziatan niepozadanych, pacjentom
po leczeniu amsakryng zaleca si¢ ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze reakcje niepozgdane to nudnosci i (lub) wymioty, niedokrwisto$¢, goraczka i zakazenia.
Zgtaszano bol oraz przypadki zapalenia zyty w miejscu wklucia.
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U wszystkich pacjentéw leczonych amsakryng w dawkach terapeutycznych wystepuje zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego. Gtowne powiklania to zakazenia i krwotoki. Nadir liczby leukocytow
wystepuje w dniu 5.-12., po czym zwykle dochodzi do peilnej odbudowy w dniu 25. Wzorzec
zahamowania plytek krwi jest podobny do wzorca zahamowania leukocytow.

W ponizszej tabeli wszystkie reakcje niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA oraz czesto$ci wystgpowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 to <1/1000); nie znana (czesto$¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

ZakaZenia i zaraZenia pasogytnicze

Czgsto | Zakazenia

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Czesto

Trombocytopenia, pancytopenia, krwotok

Rzadko

Niedokrwistos$¢, granulocytopenia, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko

| Nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne, obrzek

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czesto Hipokaliemia
Rzadko Zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata
Nie znane Hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Wabhania nastroju

Rzadko

Letarg, splatanie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Napady padaczkowe typu grand mal!

Rzadko

Bol glowy, niedoczulica, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Rzadko

| Zaburzenia wzroku

Zaburzenia serca

Czesto

Kardiotoksyczno$¢, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca®

Rzadko

Migotanie przedsionkoéw, tachykardia zatokowa, migotanie komor®, komorowe
zaburzenia rytmu, kardiomiopatia, bradykardia, nieprawidtowy =zapis EKG,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

| Niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

| Duszno$¢

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci, wymioty (o nasileniu tagodnym do umiarkowanego), biegunka, bol
brzucha, zapalenie jamy ustnej*

Czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog Zolciowych

Czesto

| Zapalenie watroby, zoltaczka, niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.2)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Plamica

Czesto

Lysienie, pokrzywka i wysypka

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto

Krwiomocz

Rzadko

Bezmocz, biatkomocz, ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zapalenie zyly w miejscu wktucia

Czesto

Gorgczka

AMSA PL SPC




| Podraznienie, martwica, zapalenie skory w miejscu wklucia®

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Rzadko Zwigkszenie stgzenia bilirubiny, mocznika, aktywnosci fosfatazy zasadowej i
Kreatyniny we krwi

1 Czasem jednoczesnie z hipokalemig ? Zwlaszcza u pacjentdow pediatrycznych leczonych uprzednio
antracyklinami

% Prowadzgce do zgonu lub zagrazajgce zyciu, zwykle u pacjentoéw z hipokalemia

4 Czegsto zajeta jest jama ustna i przewod pokarmowy, a nasilenie zmian waha si¢ od tagodnego do
zagrazajacego zyciu. Zajeta moze by¢ cata blona §luzowa jamy ustnej. Gojenie zmian trwa Kilka
tygodni.

> W zalezno$ci od stezenia amsakryny w infuzji (patrz punkt 4.4)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie jest znana swoista odtrutka w przypadku przedawkowania. Leczenie powinno by¢ objawowe i
podtrzymujace.

Krwotoki i zakazenia spowodowane hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego moga wymagac
intensywnego leczenia podtrzymujacego, z przetaczaniem preparatow erytrocytow, granulocytow i
plytek krwi oraz podania antybiotykow.

Intensywne leczenie objawowe moze by¢ konieczne w przypadku ciezkiego zapalenia bton sluzowych,
wymiotow lub biegunki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, inne leki
przeciwnowotworowe, kod ATC: L01XX01

Amsidyl zawiera amsakryne, ktora jest syntetyczng pochodng akrydyny o dziataniu cytostatycznym.
Substancja ta dziata silnie draznigco na tkanki. Mechanizm dziatania nie zostat catkowicie wyjasniony,
ale przypisuje si¢ go zdolnosci amsakryny do wigzania si¢ z DNA. Amsakryna hamuje synteze DNA,
podczas gdy synteza RNA nie ulega zmianie. W hodowlach komorkowych wykazano, ze komorki w
okresie podziatu sg od dwoch do czterech razy wrazliwsze niz komorki w fazie spoczynku. Toksyczno$é
ograniczajaca dawke jest skutkiem zahamowania szpiku kostnego, dlatego Amsidyl jest szczegolnie
przydatny do leczenia ostrej biataczki. W badaniach klinicznych nie obserwowano opornosci krzyzowej
z antybiotykami antracyklinowymi. Amsidyl mozna podawa¢ w skojarzeniu z cytarabing.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Maksymalne stezenie w osoczu po podaniu w postaci infuzji dozylnej w dawce 90 mg/m? w ciggu 1

godziny wynosi 4,8 mikrograma/ml. Wigze si¢ z biatkami osocza W okoto 97%, a obserwowana objetosé
dystrybucji wynosi 70-110 I/m?2.
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Metabolizm

Amsakryna jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, ale zidentyfikowano tylko nieliczne
enzymy katalizujgce te procesy. Gtownym szklakiem metabolizmu amsakryny jest jej utlenianie do
czynnego produktu posredniego, diiminochinonu, po czym natychmiast nastepuje sprzeganie z GSH w
pozycjach C-5'- i C-6" pierscienia anilinowego.

Eliminacja

Znaczna czeg$s¢ leku wydalana jest z zotcig, gtdéwnie w postaci metabolitow 5'- i 6 -GSH, a takze w
postaci metabolitow z moczem. Eliminacja ma charakter dwufazowy, z okresem pottrwania w fazie
eliminacji wynoszacym 6-9 godzin. Niewielka cz¢$¢ dawki (ok. 10%) wydalana jest w postaci
niezmienionej z moczem. Pozostala czgs¢ dawki wydalana jest w postaci metabolitow z zblcig i
moczem. Catkowity klirens osoczowy wynosi 200-300 ml/min na m?. W ciagu 72 godzin okoto 40%
podanej dawki znajduje si¢ w moczu w postaci metabolitow lub w postaci niezmienionej.

Zaburzenie czynnosci nerek i watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby obserwuje si¢ wydtuzenie okresu pottrwania. Wedtug
dostepnych doniesien wydalanie z moczem niezmienionej amsakryny w ciggu 72 h, typowo wynoszace
okoto 12% dawki, zmniejsza si¢ do jedynie 2% u pacjentow z niewydolno$cia nerek i zwigksza do 20%
u pacjentdw z niewydolnoscig watroby. Po podaniu amsakryny znakowanej weglem 4C catkowita ilo$¢
radioaktywnosci w moczu wyniosta 35% u pacjentdw z prawidtowg czynnoscig narzadow, 49% u
pacjentow z niewydolnoscia watroby 1 2-16% u pacjentéw z niewydolno$cig nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wiadomo, ze dzialanie toksyczne amsakryny wynika glownie z jej wiasciwosci mielosupresyjnych.
Wielokrotne podawanie powoduje takze dziatania niepozadane w obrebie przewodu pokarmowego i
bton §luzowych u zwierzat.

Poniewaz amsakryna zakloca synteze DNA, ma ona silne wlasciwosci genotoksyczne i cytotoksyczne i
dlatego WHO i TARC Kklasyfikujg te substancje jako substancje rakotworcza klasy 2B dla ludzi.
Amsakryna wykazuje pewne dziatanie genotoksyczne na komorki ssakéw, w tym komorki ludzkie.
Badania nad dziataniem rakotworczym amsakryny przeprowadzone na szczurach wykazaly zwiekszenie
czestosci gruczolakoraka jelita cienkiego, a u samic szczur6w — znamienne zwiekszenie czesto$ci guzow
gruczotu mlekowego.

Wykazano, ze amsakryna indukuje aneuploidi¢ i obumieranie rdznicujacych si¢ spermatogoniéw u
myszy oraz ze wykazuje dziatanie embriotoksyczne, fetotoksyczne i teratogenne u szczurow. Te wyniki
stanowig podstawe poradnictwa genetycznego dla pacjentow leczonych amsakryng i zalecen co do
antykoncepcji zar6wno u me¢zczyzn, jak i u kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji:
dimetyloacetamid

Rozpuszczalnik:

kwas (S)-mlekowy

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wystepuje niezgodnos¢ amsakryny z jonami chlorkowymi. Nie wolno uzywac roztwordéw sodu chlorku.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.
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Do nabierania i przenoszenia st¢zonych roztworow mozna uzywaé¢ wylacznie szklanych strzykawek.
Patrz punkt 6.6. Szczegdlne srodki ostroznosci dotyczqce usuwania i przygotowania leku do stosowania.

6.3  OKres waznosci
2 lata.

Rozcienczony roztwor (koncentrat zmieszany z rozpuszczalnikiem, przed dalszym rozcienczeniem):
Rozcienczony roztwor nalezy natychmiast wykorzysta¢ do dalszego rozcienczenia. Niemniej wykazano
stabilno$¢ chemiczng i fizyczng po wstgpnym rozcienczeniu przez 48 godzin w temperaturze 2°C —
25°C. Po okresie przechowywania wynoszacym 24-48 godzin, rozcienczony roztwor nalezy dalej
rozcienczy¢ i natychmiast zuzy¢.

Roztwor do infuzji:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng gotowego roztworu do infuzji przez 48 godzin w
temperaturze 2°C — 25°C, przy czym nie ma dowodow, aby faczny okres stabilnosci chemicznej i
fizycznej przekraczat 48 godzin od pierwszego rozcienczenia.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za okres i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik, przy
czym prawidtowo okres ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze
rekonstytucja/rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego podano w punkcie 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: Fiolka szklana o pojemnosci 3,2 ml (kazda fiolka z 1,5
ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 75 mg amsakryny), szkto bezbarwne typu
| Ph. Eur., korek z gumy bromobutylowej powleczony warstwa Flurotec® z zottym aluminiowym
zamknigciem typu flip-off.

Rozpuszczalnik: Fiolka szklana o pojemnosci 20 ml (kazda fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 13,5 ml
roztworu kwasu mlekowego w wodzie do wstrzykiwan w postaci przezroczystego roztworu), szkto
bezbarwne typu | Ph. Eur., korek z gumy chlorobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-
off.

Wielkos$¢ opakowania: 1 x 6 fiolek z koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji i 6 fiolek z
rozpuszczalnikiem do sporzadzania roztworu do infuz;i.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu leczniczego

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi zosta¢ rozcienczony zalaczonym
rozpuszczalnikiem. Tak przygotowany roztwor jest przezroczysty, barwy pomaranczowej, nie zawiera
czastek statych.

Rozcienczony roztwor dodaje si¢ nastgpnie do co najmniej 500 ml 5% roztworu glukozy. Tak powstaty
roztwor jest przezroczysty, barwy pomaranczowej, nie zawiera czastek statych.

Nie wolno uzywaé innych roztwordéw niz roztwor glukozy.
Do nabierania i przenoszenia st¢zonych roztworéw wolno uzywaé wylacznie szklanych strzykawek.
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1,5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji przenosi si¢ w sposob aseptyczny do butelki do
iniekcji, zawierajgcej rozpuszczalnik i potrzasa si¢ delikatnie do uzyskania przezroczystego roztworu
(stezenie amsakryny w roztworze wynosi 5 mg/ml).

75 mg, 90 mg i 120 mg amsakryny oznacza, odpowiednio, 15 ml, 18 ml i 24 ml rozcienczonego
roztworu.

Uwaga: nie wolno wstrzykngc¢ rozcieniczonego roztworu dopoki nie zostanie dalej rozcienczony w co
najmniej 500 ml 5% roztworu glukozy.

Postepowanie
Postepowanie z cytostatykami powinno by¢ zgodne z wytycznymi krajowymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

W przypadku kontaktu roztworu z oczami lub blonami $luzowymi nalezy sptukac¢ duza iloscia wody, a
w przypadku kontaktu ze skorg natychmiast dokladnie umy¢ wodg z mydltem. W przypadku
utrzymywania si¢ podraznienia po zmyciu nalezy si¢ skontaktowaé z lekarzem. W przypadku
pozanaczyniowego podania leku nalezy przeptuka¢ wkiucie mata iloscig 5% roztworu glukozy, po czym
niezwlocznie ochtodzi¢ dang cze$¢ ciata. Infuzje przerywa Sie i rozpoczyna ponownie z wykorzystaniem
innego naczynia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eurocept International BV

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23525

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.11.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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