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PRODUKTRESUMÉ

for

Daunorubicin "Hikma", infusionsvæske, opløsning


0.	D.SP.NR.
33320

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Daunorubicin "Hikma"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
1 ml indeholder 5,34 mg daunorubicinhydrochlorid svarende til 5 mg daunorubicin.
Hvert hætteglas med 4 ml indeholder 20 mg daunorubicin.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Infusionsvæske, opløsning

Klar, dybrød opløsning.
pH: 4,0-5,0.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer

Voksne
Daunorubicin "Hikma" er indiceret til voksne som monoterapi eller som en del af en kombinationsbehandling til behandlingen af
· akut lymfatisk leukæmi
· akut ikke‑lymfatisk leukæmi
· kronisk myeloid leukæmi i blastkrise.

Pædiatrisk population
Daunorubicin "Hikma" er indiceret til pædiatriske patienter som en del af en kombinationsbehandling til behandlingen af
· akut lymfatisk leukæmi
· akut myeloid leukæmi.

4.2	Dosering og administration
Daunorubicin "Hikma" bør kun administreres under tæt supervision af en læge med særligt kendskab til brugen af onkolytiske lægemidler, helst på en afdeling med erfaring i brug af sådanne behandlinger.

Dosering
Dosis af Daunorubicin "Hikma" til voksne og børn (over 2 år) beregnes normalt ud fra legemsoverfladearealet og bør justeres i henhold til kliniske data, behandlingsrespons og patientens hæmatologiske tilstand. Hos voksne bør den kumulative dosis ikke overstige 550 mg daunorubicin/m2. I tilfælde af tidligere eller samtidig bestråling eller administration af potentielt kardiotoksiske lægemidler er den maksimale kumulative dosis 400 mg daunorubicin/m2.

Gældende specialiserede protokoller og retningslinjer bør konsulteres for passende doseringsregime.

Monoterapi
Den mest almindelige dosis er 30‑60 mg daunorubicin/m2 dagligt i 3 til 5 dage. Det skal administreres langsomt intravenøst (ca. 5 minutter) ved brug af en hurtigløbende infusion med fysiologisk saltvand eller glucoseopløsning. Behandlingen kan gentages efter 3 til 6 uger.

Kombinationskemoterapi
Når Daunorubicin "Hikma" anvendes i kombination med andre kræftlægemidler, der interfererer med knoglemarvsfunktionen, bør dosis reduceres til 25‑50 mg daunorubicin/m2 dagligt. Daunorubicin "Hikma" er blevet anvendt i kombination med vincristin og prednison eller prednisolon til akut lymfoblastær leukæmi og i kombination med cytarabin og thioguanin til akut ikke‑lymfoblastær leukæmi.

Pædiatrisk population
Hos pædiatriske patienter i alderen 2 år og derover er den maksimale kumulative dosis 300 mg daunorubicin/m2 legemsoverfladeareal.
Hos pædiatriske patienter under 2 år (eller med et legemsoverfladeareal på mindre end 0,5 m2) er den maksimale kumulative dosis 10 mg daunorubicin/kg legemsvægt. Behandlingen kan gentages efter 3 til 6 uger.

Dosering ved nedsat leverfunktion
Da elimination hovedsageligt sker gennem leveren, bør dosis reduceres hos patienter med nedsat leverfunktion. Hos patienter med en serumbilirubin-koncentration på 12‑30 µg/ml er en halvering af dosis påkrævet, mens patienter med en serumbilirubin-koncentration på > 30 µg/ml skal have en fjerdedel af dosis.

Administration
Lægemidlet skal administreres langsomt intravenøst (ca. 5 minutter) ved brug af en hurtigløbende intravenøs infusion med fysiologisk saltvand eller 5 % glucoseopløsning.

Hos patienter med øget risiko for kardiotoksicitet kan administration af daunorubicin ved kontinuerlig infusion over flere (3‑5) dage overvejes, da kardiotoksicitet synes at optræde sjældnere, når det administreres på denne måde, uden den terapeutiske effekt forringes. Administration gennem et centralt venekateter er i så fald nødvendigt.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages før håndtering og administration af lægemidlet
Daunorubicin "Hikma" er et cytotoksisk lægemiddel. Særlige gældende procedurer og retningslinjer for håndtering og bortskaffelse skal følges. Det anbefales at bruge handsker under administration af Daunorubicin "Hikma". Hvis opløsningen kommer i kontakt med huden eller slimhinderne, skal området straks vaskes med fysiologisk saltvandsopløsning.

4.3	Kontraindikationer
· Udtalt knoglemarvssuppression, f.eks. induceret af tidligere lægemidler eller strålebehandling.
· Hos patienter med hjertesygdom og/eller eksisterende hjertesvigt. Hvis der er mistanke herom, bør der foretages en vurdering ved bestemmelse af uddrivningsfraktionen.
· Hos patienter med ukontrolleret koronarinsufficiens, herunder personer med komplikationer forårsaget af markant nedsat venstre ventrikelfunktion.
· Tidligere behandling med en maksimal kumulativ dosis af andre antracykliner såsom doxorubicin eller epirubicin.
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Tilstedeværelse af svære infektioner.
· Svært nedsat lever‑ eller nyrefunktion.
· Nyligt myokardieinfarkt.
· Svære arytmier.
· Amning.

Daunorubicin må ikke anvendes, hvis den maksimale kumulative dosis af daunorubicin (550 mg/m2 for voksne, 300 mg/m2 for børn i alderen 2 år og derover, 10 mg/kg legemsvægt for børn under 2 år) eller et andet kardiotoksisk antracyklin allerede er blevet administreret, da risikoen for livstruende hjerteskade ellers øges betydeligt.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler
Daunorubicin "Hikma" bør kun administreres under tæt supervision af en læge med særligt kendskab til brugen af cytotoksiske lægemidler, helst på en afdeling med erfaring i brug af sådanne behandlinger.

Daunorubicin må ikke administreres intramuskulært eller subkutant.
For at undgå irritation af karvæggen og det omgivende væv er det meget vigtigt, at administrationen udelukkende udføres intravenøst, og at infusionen foretages hurtigt for at undgå lokal stase.

Ved håndtering af daunorubicin, bør al kontakt med hud og slimhinder undgås. Læger og sygeplejersker skal udøve yderligere sikkerhedsforanstaltninger på grund af daunorubicins mulige mutagene og karcinogene virkning. Særlig forsigtighed tilrådes ved kontakt med patientens afføring og opkast, da det kan indeholde daunorubicin eller en aktiv metabolit. Gravide sundhedspersoner må ikke komme i kontakt med cytostatika.

Urin, sved eller tårevæske kan farves rød på grund af daunorubicins sammensætning. Dette varer ved i et par dage og vender derefter tilbage til normalen.

Forsigtighedsregler vedrørende brugen
Relative kontraindikationer er højgradig pancytopeni eller isoleret leukopeni/trombocytopeni.
Yderligere relative kontraindikationer er alvorlige hjertearytmier, især ventrikulære takykardier eller arytmier med klinisk relevante hæmodynamiske effekter og klinisk manifest hjertesvigt (selv i anamnesen), myokardieinfarkt, svære nyre‑ og leversygdomme, graviditet og dårlig almentilstand hos patienten. Den behandlende læge bør afveje fordele og risici i hvert enkelt tilfælde og derefter beslutte, hvilken behandling der skal gives.

Ukontrollerede infektioner, især virussygdomme (herpes zoster), kan udvikle sig til livstruende eksacerbationer efter administration af daunorubicin på grund af lægemidlets immunsuppressive virkning. Infektioner bør behandles, før behandling med daunorubicin påbegyndes. Hvis en patient får feber under behandling med daunorubicin (uanset neutrofiltal), bør behandling med et bredspektret antibiotikum påbegyndes.

Særlig forsigtighed er påkrævet hos patienter ved forudgående, samtidig eller planlagt strålebehandling. Disse patienter har en øget risiko for at få lokale reaktioner i det bestrålede område ("recall-fænomen") under behandling med daunorubicin. Tidligere mediastinal bestråling forøger daunorubicins kardiotoksicitet.
Patienter bør komme sig helt efter akut toksicitet fra tidligere cytotoksiske behandlinger (såsom stomatitis, neutropeni, trombocytopeni og generaliserede infektioner), før behandling med daunorubicin påbegyndes.

Der skal udvises forsigtighed, når daunorubicin anvendes samtidig med phenytoin på grund af en lægemiddelinteraktion, der kan påvirke plasmaeksponeringen for både daunorubicin og phenytoin, hvilket kan føre til krampeanfald (se pkt. 4.5).

Hæmopoietisk system
Efter administration af en terapeutisk dosis vil der forekomme myelosuppression hos alle patienter. Reversibel knoglemarvssuppression udvikles afhængigt af dosis og manifesterer sig hovedsageligt som leukopeni, granulocytopeni (neutropeni) og trombocytopeni. Anæmi forekommer mere sjældent. Nadir nås 8‑10 dage efter påbegyndelse af behandlingen. Restitution forekommer normalt 2‑3 uger efter den sidste administration.

Der kan forekomme feber, infektion, sepsis, septisk shock, blødning og vævshypoksi som følge af myelosuppression, hvilket kan være dødeligt. For at undgå myelotoksiske komplikationer er omhyggelig overvågning af blodtallet før og under behandlingen med særligt fokus på leukocytter, granulocytter, blodplader og erytrocytter påkrævet. En svær infektion og/eller blødning bør behandles hurtigt og effektivt. I tilfælde af myelosuppression kan intensiv understøttende behandling være nødvendig. Daunorubicin bør administreres med forsigtighed, når neutrofiltallet er < 1.500/mm3.

Sekundære maligniteter: Der er blevet rapporteret om sekundære maligniteter (herunder leukæmi) hos patienter, når daunorubicin blev givet i kombination med andre antineoplastiske behandlinger, der vides at være forbundet med sekundære maligniteter (se pkt. 4.8). Sekundær leukæmi forekommer hyppigere, når sådanne lægemidler anvendes i kombination med antineoplastiske midler med skadelig virkning på dna, i kombination med strålebehandling, når patienten er blevet kraftigt præmedicineret med cytotoksiske lægemidler, eller ved dosiseskalering af antracyklin. Der kan forekomme sekundære maligniteter under behandlingen med daunorubicin eller flere måneder eller år efter behandlingen er afsluttet. Patienterne bør overvåges for sekundære maligniteter.

Hos patienter med eksisterende knoglemarvsdepression bør risikoen ved behandlingen overvejes nøje. I betragtning af den udtalte suppression af knoglemarvsaktiviteten, som kan fortsætte selv efter ophør med behandlingen, er det vigtigt at overvåge blodtallet og knoglemarvs‑, lever‑ og nyrefunktionen regelmæssigt før, under og efter behandlingen. Det kan være nødvendigt at afbryde behandlingen, justere dosis eller forlænge det behandlingsfrie interval. Patienten kan opleve flere perioder med relativ knoglemarvsaplasi under fasen med remissionsinduktion. Det er derfor vigtigt (f.eks. som en infektionsforebyggende foranstaltning), at der er effektive understøttende faciliteter tilgængelige.

Kardiotoksicitet
Skade på myokardiet er en af de største risici forbundet med behandling med daunorubicin.
Toksisk skade på myokardiet forårsaget af daunorubicin kan forekomme i to former. Den dosisafhængige 'akutte type' manifesterer sig ved supraventrikulære arytmier (sinustakykardi, for tidlige ventrikulære kontraktioner, AV‑blok) og/eller uspecifikke ekg‑abnormaliteter (ændringer i ST‑bølgeform, lavspændings‑QRS‑kompleks, T‑bølger). Akut kardiotoksicitet kan forekomme inden for en uge eller længere tid efter administration af daunorubicin. Der er også blevet rapporteret om angina pectoris, myokardieinfarkt, endomyokardiel fibrose og perikarditis/myokarditis. Ved den 'forsinkede type' kan der udvikles kongestiv kardiomyopati, især efter høje kumulative doser af daunorubicin. Nogle gange forekommer dette under behandlingen, men det ses ofte også måneder eller år efter behandlingen er afsluttet. Det manifesterer sig klinisk ved generaliseret hjertesvigt, hvilket i nogle tilfælde kan medføre døden som følge af akut hjertesvigt. Sværhedsgraden og hyppigheden af disse bivirkninger afhænger af den kumulative dosis af daunorubicin.

Risikoen kan reduceres ved regelmæssig overvågning af venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) under behandlingen. Initiering af lægemidler, som beskytter hjertet, kan overvejes for at nedsætte risikoen for kardiomyopati, mens behandlingen bør seponeres ved det første tegn på kardiomyopati. Der anbefales en baseline-evaluering af hjertet med udførelse af et ekg og enten en isotopkardiografi eller en ekkokardiografi, især hos patienter med risikofaktorer for øget kardiotoksicitet.
Den passende kvantitative metode til gentagen vurdering af hjertefunktionen (evaluering af LVEF) omfatter multi-gated isotopkardiografi eller ekkokardiografi. Ændringer i ekg’et kan indikere antracyklin-induceret kardiomyopati, men ekg’et er ikke en hverken sensitiv eller præcis metode til registrering af manglende susceptibilitet til overvågning af antracyklin-relateret kardiotoksicitet.
Tærskeldosis er ca. 550 mg daunorubicin/m2 hos voksne, ca. 300 mg daunorubicin/m2 hos børn i alderen 2 år og derover og ca. 10 mg daunorubicin/kg legemsvægt hos børn under 2 år.

Risikoen for udvikling af kardiomyopati stiger almindeligvis med den kumulative dosis af daunorubicin, der gives, og afhænger også af tilstedeværelsen af risikofaktorer, såsom alder (< 15 år eller > 70 år), eksisterende kardiovaskulær sygdom, mediastinal bestråling, tidligere eller samtidig behandling med beslægtede antracykliner eller andre kardiotoksiske præparater, såsom mitomycin‑C, dacarbazin, dactinomycin og cyclophosphamid. Omhyggelig overvågning under behandlingen er derfor vigtig. Almindeligvis er risikoen for klinisk manifest kardiomyopati imidlertid antagelig lav ved en kumulativ dosis på mindre end 550 mg/m2, selvom den stiger stejlt ved en højere dosis (se også "Bivirkninger"). Derfor kan 550 mg/m2 anses som en relativt sikker øvre grænse.

Kardiomyopati forårsaget af antracykliner ledsages af en permanent reduktion i QRS‑spænding, en forlængelse ud over normalgrænserne for det systoliske tidsinterval (PEP/LVET) og en reduktion i uddrivningsfraktionen.
Der anbefales konventionel behandling, hvis der er kliniske tegn på hjertedekompensation.

Risikofaktorer for kardiotoksicitet omfatter aktiv eller latent kardiovaskulær sygdom, arteriel hypertension, tidligere eller samtidig mediastinal/perikardiel strålebehandling, tidligere behandling med andre antracykliner eller antracenedioner og samtidig brug af lægemidler med hæmmende virkning på hjertekontraktiliteten eller kardiotoksiske lægemidler (f.eks. trastuzumab). Antracykliner, herunder daunorubicin, bør ikke administreres i kombination med andre kardiotoksiske lægemidler, medmindre patientens hjertefunktion overvåges nøje. Patienter, der får antracykliner efter behandling med andre kardiotoksiske midler, især dem med lange halveringstider såsom trastuzumab (variabel halveringstid; udvaskningsperiode på op til 7 måneder), kan også have en øget risiko for udvikling af kardiotoksicitet. Under sådanne omstændigheder bør en total kumulativ dosis på 400 mg/m2 hos voksne kun overskrides med yderste forsigtighed.

Forsigtighed tilrådes hos patienter med hypokaliæmi, da dette kan øge risikoen for akut kardiotoksicitet fra daunorubicin. Der er også risiko for hyperkaliæmi på grund af tumorlyse efter påbegyndelse af behandling med daunorubicin.

Ældre patienter, børn og patienter med hjertesygdom eller manifest arteriel hypertension og thorakal bestråling i anamnesen har en højere risiko.
Under disse omstændigheder bør den totale kumulative dosis på 400 mg daunorubicin/m2 ikke overskrides hos voksne. Risikoen for kongestiv hjertesvigt øges betydeligt, når den totale kumulative dosis overstiger 300 mg daunorubicin/m2 hos børn i alderen 2 år og derover eller 10 mg daunorubicin/kg kropsvægt hos børn under 2 år (se pkt. 4.8). Dosis bør justeres, hvis der tidligere er anvendt eller samtidig anvendes behandling med kardiotoksiske lægemidler. På grund af en øget risiko for myokardielle skader hos børn og unge anbefales længerevarende kardiologisk overvågning i disse tilfælde.

Adskillige langtidsstudier hos børn tyder også på, at der efter behandling med et antracyklin kan forekomme kongestive kardiomyopatier med lang latenstid og progressivt forløb.

Sammenlignet med voksne vil lavere kumulative totaldoser hos børn sandsynligvis føre til klinisk relevant hjertesvigt. En publikation af Steinherz et al. (JAMA, 25. september 1991 – vol. 266, nr. 12) beskriver de langsigtede kardiotoksiske bivirkninger af doxorubicin og daunorubicin hos 201 behandlede børn. Patienterne fik en kumulativ total dosis af doxorubicin og/eller daunorubicin på 200 til 1.275 mg/m2 (median 450 mg/m2); nogle af patienterne modtog også mediastinal bestråling. Behandlingen fandt sted for 4 til 20 år siden (median 7 år). Det blev antaget, at doxorubicins kardiotoksicitet ville være sammenlignelig med daunorubicins. Nedsat hjertepumpefunktion sås, hvis afkortningsfraktionen i ekkokardiogrammet var < 29 %, uddrivningsfraktionen i radionuklid-ventrikulogrammet var < 50 %, eller der blev observeret et fald i forbindelse med fysisk træning. Forekomsten af nedsat hjertefunktion var 11 %, når den kumulative antracyklin-dosis var mindre end 400 mg/m2, 28 %, hvis dosis var mellem 400 og 599 mg/m2, 47 %, hvis dosis var mellem 600 og 799 mg/m2, og 100 % hos 7 patienter, der fik mere end 800 mg/m2. Yderligere bestråling øgede forekomsten af hjertedysfunktion ved hvert dosistrin. 9 ud af de 201 undersøgte patienter oplevede desuden kardielle symptomer i form af hjerteinsufficiens, ledningsforstyrrelser og arytmier. Hos 4 ud af de 9 berørte patienter forekom disse symptomer for første gang 12 til 18 år efter afslutningen af kemoterapi.

Lever‑ og nyrefunktion
Daunorubicinhydrochlorid metaboliseres hovedsageligt i leveren og udskilles via galden. For at undgå komplikationer anbefales det at kontrollere leverfunktionen, før behandling med daunorubicin påbegyndes. Hvis leverfunktionen er nedsat, bør dosis reduceres baseret på serumbilirubinniveauet, da lægemidlets toksiske virkninger kan være forøgede hos denne population.

Nedsat nyrefunktion kan også medføre en forøget toksicitet. Nyrefunktionen bør derfor overvåges, før behandlingen påbegyndes.

Hyperurikæmi og urinsyre-nefropati kan forekomme som følge af et stor antal døde leukæmiceller (tumorlysesyndrom) med mulig nedsat nyrefunktion, især ved tilstedeværelse af et forhøjet antal hvide blodlegemer før behandling. Sværhedsgraden af dette afhænger af hele tumorens størrelse. Af ovenstående årsager er profylaktisk administration af allopurinol nødvendig i behandlingen af akut leukæmi (første cyklus) for at forhindre skade på tubuli og nyresvigt. Der kan forekomme nefrotisk syndrom.
Blodniveauer af urinsyre, kalium, calciumfosfat og kreatinin bør vurderes efter initial behandling. Risikoen for hyperurikæmi kan nedsættes ved at sikre rigelig væskeadministration og ved at give allopurinol. Hydrering, alkalinisering af urinen og profylakse med allopurinol for at forhindre hyperurikæmi kan mindske potentielle komplikationer ved tumorlysesyndrom.

Immunsupprimerende virkning/øget modtagelighed for infektioner
Administration af levende eller levende svækkede vacciner til patienter, hvis immunforsvar er blevet kompromitteret af kemoterapeutika, herunder daunorubicin, kan medføre alvorlige eller dødelige infektioner. Vaccination med levende vacciner, såsom vaccine mod gul feber, bør undgås hos patienter, der får daunorubicin. Døde eller inaktiverede vaccines kan administreres. Responset på sådanne vacciner kan dog være nedsat.

Nervesystemet
Posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES), også kendt som reversibelt posterior leukoencefalopatisyndrom (RPLS): Der er blevet rapporteret tilfælde af PRES, når daunorubicin er blevet anvendt i kombinationskemoterapi. PRES er en neurologisk lidelse, der kan manifestere sig som hovedpine, krampeanfald, letargi, konfusion, blindhed og andre visuelle og neurologiske forstyrrelser. Der kan være tilstedeværelse af let til svær hypertension. En MR‑scanning er nødvendig for at bekræfte diagnosen PRES. Det bør overvejes at seponere behandlingen med daunorubicin hos patienter med PRES (se pkt. 4.8).

Mave-tarm-kanalen
Kvalme, opkastning og mucositis er ofte særligt svær og kan forårsage dehydrering. Kvalme og opkastning kan forebygges eller lindres ved administration af en passende antiemetisk behandling. Mucositis (hovedsageligt stomatitis, sjældnere øsofagitis) kan forekomme hos patienter, der er i behandling med daunorubicin. Mucositis/stomatitis opstår normalt kort tid efter administration af lægemidlet. I svære tilfælde kan det udvikle sig til ulceration på slimhinden i løbet af flere dage. De fleste patienter oplever bedring af denne bivirkning omkring tredje behandlingsuge. Der er blevet observeret tilfælde af colitis, enterocolitis og neutropenisk enterocolitis (tyflitis) hos patienter, som har fået behandling med daunorubicin. Det anbefales at seponere behandlingen og omgående iværksætte passende medicinske tiltag.

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet/ekstravasation
Efter paravasal administration opstår der lokal irritation og, afhængigt af den administrerede dosis, svær cellulitis, smertefuld ulceration og vævsnekrose. Hvis patienten oplever en brændende fornemmelse omkring infusionskanylen, er der tale om paravenøs administration. I nogle tilfælde kan kirurgisk indgreb være påkrævet. Der kan forekomme irreversibel vævsskade. Der kan også forekomme lokal flebitis, tromboflebitis og/eller venøs sklerose/flebosklerose, særligt hvis daunorubicin administreres i små kar eller gentagne gange i samme vene. Risikoen for flebitis/tromboflebitis kan mindskes ved at følge den anbefalede fremgangsmåde, der er beskrevet i pkt. 4.2. Brug af katetre eller implanterede porte nedsætter risikoen for ekstravasation.

I tilfælde af ekstravasation skal administrationen omgående stoppes. Kanylen skal blive siddende et øjeblik og derefter fjernes efter kortvarig aspiration. Det anbefales at påføre dimethylsulfoxid 99 % (DMSO 99 %) på et område, der er dobbelt så stort som det berørte område (4 dråber pr. 10 cm2 hudareal) 3 gange dagligt i en periode på mindst 14 dage. Der bør om nødvendigt også overvejes debridering. På grund af den antagonistiske mekanisme (vasokonstriktion versus vasodilatation) bør afkøling af området, f.eks. for at lindre smerter, veksles med påføring af DMSO. Andre tiltag nævnt i litteraturen er kontroversielle og af tvivlsom værdi.

Hud og subkutane væv
Alopeci. Fuldstændig alopeci, der involverer tab af skæg‑, hoved‑, armhule‑ og kønshår, forekommer næsten altid, når der gives fuld dosis af daunorubicin. Denne bivirkning kan være til gene for patienterne, men er normalt reversibel. Håret vokser normalt ud igen inden for to til tre måneder efter afslutning af behandlingen.

Fertilitet
Daunorubicin hæmmer fertiliteten. Der kan forekomme amenoré og azoospermi. Sværhedsgraden af dette afhænger af dosis. Både mænd og kvinder skal anvende kontraception under og efter behandlingen (se pkt. 4.6). Der anbefales genetisk rådgivning hos mandlige og kvindelig patienter, der har til hensigt at få et barn, efter behandlingen er afsluttet. Mandlige patienter bør informeres om muligheden for opbevaring af sæd, før behandling med daunorubicin påbegyndes, på grund af risikoen for irreversibel infertilitet.

Dette lægemiddel indeholder: natrium
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hætteglas, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Daunorubicin administreres i de fleste tilfælde som en del af en kombinationsbehandling med andre cytostatika. Samtidig brug af daunorubicin og andre kardiotoksiske midler eller strålebehandling af mediastinum øger daunorubicins kardiotoksicitet. Den samlede kardiotoksicitet, især i forhold til myelosuppression og gastrointestinal toksicitet, kan derfor forstærkes ved forudgående mediastinal bestråling eller anvendelse af andre kardiotoksiske cytostatika, især mitomycin‑C, dacarbazin, dactinomycin og cyclophosphamid. Derfor er yderst omhyggelig overvågning af hjertefunktionen påkrævet under hele behandlingsforløbet, såvel som ved samtidig administration af andre kardioaktive midler (f.eks. calciumantagonister). Hvis patienterne tidligere er blevet behandlet eller er i behandling med lægemidler, der påvirker knoglemarvsfunktionen (f.eks. cytostatika, sulfonamider, chloramphenicol, diphenylhydantoin, aminopyrinderivater, antiretrovirale midler), bør muligheden for udtalt nedsat hæmopoiese overvejes. Dosis af daunorubicin bør om nødvendigt justeres. Ved kombination med andre cytostatika (f.eks. cytarabin, cyclophosphamid) kan de toksiske virkninger af behandlingen med daunorubicin forstærkes (se pkt. 4.4).

Immunsuppressiva
Daunorubicins immunsuppressive virkning kan være mere udtalt, når daunorubicin administreres samtidig med andre immunsuppressiva.

Daunorubicin metaboliseres primært i leveren. Samtidig brug af lægemidler, der påvirker leverfunktionen, kan også påvirke daunorubicins metabolisme eller farmakokinetik og dermed dets virkning og/eller toksicitet. Kombinationen af daunorubicin med potentielt hepatotoksiske lægemidler (f.eks. methotrexat) kan resultere i forøget toksicitet af daunorubicin, hvis metaboliseringen af daunorubicin i leveren og/eller udskillelsen af daunorubicin via galden er nedsat. Dette kan medføre potensering af bivirkninger. Kombinationen af daunorubicin med phenytoin (og ved ekstrapolering fosphenytoin) kan medføre en risiko for krampeanfald, da daunorubicin nedsætter den gastrointestinale absorption af phenytoin, eller en risiko for forøget toksicitet eller nedsat virkning af daunorubicin, da både phenytoin og fosphenytoin øger metabolismen i leveren (se pkt. 4.4). Samtidig administration af andre cytostatika øger risikoen for forekomst af gastrointestinale bivirkninger. Lægemidler, der medfører forsinket udskillelse af urinsyre (f.eks. sulfonamider, visse diuretika), kan forårsage sværere hyperurikæmi, når de anvendes samtidig med daunorubicin.

Det skal generelt tages i betragtning, at indtagelse og absorption af andre ledsagende orale lægemidler, kan blive betydeligt påvirket af oral og gastrointestinal mucositis, som ofte opstår under intensiv behandling med kemoterapi, som indeholder daunorubicin.

Yderligere øget blødningstendens bør tages i betragtning ved samtidig indtagelse af trombocytaggregationshæmmere (f.eks. acetylsalicylsyre) hos trombocytopeniske patienter.

Der bør ikke udføres vaccinationer med levende patogener under behandling med daunorubicin. Vaccination mod gul feber frarådes under behandling med daunorubicin på grund af risikoen for dødelig systemisk vaccinesygdom (se pkt. 4.4).

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mænd og kvinder
Kvinder i den fertile alder bør rådes til at undgå graviditet, mens de tager daunorubicin, og de bør informeres om den potentielle fare for fosteret. Kvinder i den fertile alder skal have foretaget en graviditetstest, før behandlingen med daunorubicin påbegyndes.
Mænd med seksualpartnere i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i 4 måneder efter den sidste dosis af daunorubicin.
Kvindes skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i 7 måneder efter den sidste dosis af daunorubicin.

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af daunorubicin til gravide kvinder. Baseret på resultater fra dyrestudier og på baggrund af daunorubicins virkningsmekanisme frarådes anvendelse af daunorubicin under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kræver behandling, og det retfærdiggør den potentielle risiko for fosteret (se pkt. 5.3).
Hvis lægemidlet anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid under behandlingen, skal hun informeres om den potentielle risiko for fosteret. Under alle omstændigheder anbefales kardiologisk undersøgelse og blodtælling hos fostre og nyfødte af mødre, der har fået behandling med daunorubicin under graviditeten.

Amning
Det er ukendt, om daunorubicin udskilles i human mælk. På grund af risikoen for alvorlige bivirkninger hos ammede børn, er amning kontraindiceret under behandling med daunorubicin (se pkt. 4.3).

Fertilitet
Daunorubicin kan forårsage kromosomal ødelæggelse i humane spermatozoer. Der anbefales genetisk rådgivning hos mandlige og kvindelig patienter, der har til hensigt at få et barn, efter behandlingen er afsluttet. Mandlige patienter bør informeres om muligheden for opbevaring af sæd, før behandling med daunorubicin påbegyndes, på grund af risikoen for irreversibel infertilitet.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Der er ikke udført studier af evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Der er imidlertid observeret konfusion, krampeanfald og synsforstyrrelser hos patienter, der fik kombinationsbehandling med daunorubicin (se pkt. 4.4). Derudover forårsager daunorubicin episoder med kvalme og opkastning, hvilket i nogle tilfælde kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
Patienterne bør advares om den potentielle indvirkning af bivirkningerne på deres evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, og de frarådes at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, hvis de oplever disse bivirkninger under behandlingen.

4.8	Bivirkninger
Bivirkninger relateret til daunorubicin fra kliniske studier og efter markedsføring er anført i tabellen nedenfor.
Bivirkningerne er anført efter systemorganklasse og kan forekomme med følgende hyppigheder: Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.

Tabel 1: Bivirkninger

	Systemorganklasse
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Meget almindelig: infektionera

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
	Ikke kendt: leukæmib,c, myelodysplastisk syndrom

	Immunsystemet
	Ikke kendt: anafylaktisk reaktion/anafylaktoid reaktion

	Metabolisme og ernæring
	Ikke kendt: tumorlysesyndromc, hyperurikæmi, dehydrering

	Nervesystemet
	Ikke kendt: posterior reversibel encefalopatisyndromc, d

	Blod og lymfesystemc
	Meget almindelig: knoglemarvssvigt, myelosuppressionc, trombocytopeni, neutropeni, leukopeni, anæmi
Ikke kendt: febril neutropenid

	Hjerte
	Almindelig: kongestiv hjertesvigt, kardiotoksicitet
Sjælden: kardiomyopati
Ikke kendt: restriktiv kardiomyopati, myokardieinfarkt, supraventrikulær takykardie, myokardieiskæmi, myokarditis/perikarditis

	Vaskulære sygdomme
	Ikke kendt: shock, blødning, flebosklerose, tromboflebitis, hedeture

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke kendt: hypoksi, pulmonal toksicitet

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig: mavesmerter, inflammation i slimhinden, diarré, opkastning, kvalme
Ikke almindelig: enterocolitis, stomatitis
Ikke kendt: neutropenisk colitis, colitis, øsofagitis, mundsår, glossitis

	Hud og subkutane vævd
	Almindelig: alopeci
Ikke almindelig: urticaria, udslæt
Ikke kendt: angioneurotisk ødem, tilbagevendende reaktioner (recall-fænomen), neglepigmentering, hyperpigmentering af huden, kontaktdermatitis, erytem, pruritus

	Nyrer og urinveje
	Ikke kendt: nefrotisk syndromc, urinsyre-nefropatic, kromaturic, f

	Det reproduktive system og mammae
	Ikke kendt: infertilitetc, azoospermi, amenoré, oligospermi

	Medfødte, familiære og genetiske sygdomme
	Ikke kendt: aplasi

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig: pyreksic
Ikke almindelig: ekstravasationg
Sjælden: nekrose på administrationsstedet
Ikke kendt: død, smerte, flebitis på infusionsstedetc, kulderystelser

	Undersøgelser
	[bookmark: _Hlk137747383]Ikke almindelig: unormalt elektrokardiogramh
Ikke kendt: QT‑forlængelse på elektrokardiogram, forhøjede leverenzymer (herunder bilirubin i blodet, aspartataminotransferase, alkalisk fosfatase i blodet)


a) Omfatter alvorlige infektioner (herunder septisk shock, sepsis/septikæmi og pneumoni), der undertiden kan være dødelige.
b) Der er blevet rapporteret sekundære maligniteter, herunder akut myeloid leukæmi, i forbindelse med daunorubicin, når det blev anvendt i kombination med andre antineoplastiske behandlinger, der vides at være forbundet med sekundære maligniteter.
c) Se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen.
d) Der er blevet rapporteret dødsfald.
e) Såsom sinustakykardi, for tidlige ventrikulære kontraktioner, hjerteblok.
f) Urinen kan være farvet rød i flere dage efter administration.
g) Øjeblikkelig lokal smerte/brændende fornemmelse, svær cellulitis, smertefuld ulceration.
h) Såsom uspecifikke ST‑T‑bølge-ændringer, lavvolts QRS‑kompleks, T‑bølger.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Knoglemarvssuppression
Efter administration af en terapeutisk dosis forekommer der markant suppression af knoglemarvsaktiviteten hos alle patienter (leukopeni, neutropeni, trombocytopeni; mere sjældent forekommer anæmi), og i mange tilfælde kan der udvikles svær aplasi med mulige komplikationer af svære infektioner, opportunistiske infektioner og blødning (se pkt. 4.4).

Leukopeni og trombocytopeni er mest evidente mellem dag 10 og 14 efter påbegyndelse af behandlingen. 3 uger efter den sidste administration er knoglemarvssuppression genoprettet i de fleste tilfælde, men knoglemarvssuppression kan undertiden være forsinket, langvarig og kumulativ.

Hjerte
Den kumulative dosisbegrænsende bivirkning er kardiotoksicitet (se pkt. 4.4). Spektret af kardiotoksicitet spænder fra tidlige, forbigående ekg‑ændringer til sen, dosisrelateret, ofte ubemærket kardiomyopati. Det manifesterer sig klinisk i form af dyspnø, cyanose, perifert ødem, hepatomegali, ascites, pleuraeffusion og hjertesvigt, hvilket i nogle tilfælde medfører døden som følge af akut hjertesvigt. Sværhedsgraden og hyppigheden af disse bivirkninger afhænger af den kumulative dosis af daunorubicin.

Toksisk skade på myokardiet forårsaget af daunorubicin kan antage to former.
Tidlige påvirkninger omfatter: supraventrikulære arytmier (sinustakykardi, for tidlige ventrikulære kontraktioner, AV‑blok), uspecifikke ST‑T‑bølge-abnormaliteter, lavspændings‑QRS‑kompleks, nogle gange ventrikulær takykardi. Der er blevet beskrevet akut myokarditis med perikarditis efter en enkelt dosis og det er karakteriseret ved pludseligt indsættende hjertesvigt.
Sene påvirkninger: Risikoen for kardiotoksicitet øges med stigende daunorubicin-dosis. Ved doser, der er lavere end 550 mg daunorubicin/m2, er risikoen for kardiotoksicitet lav (ca. 4 %). Risikoen for kardiotoksicitet er højere hos børn under 15 år og hos patienter over 70 år. Kardiovaskulære bivirkninger kan komme til udtryk måneder til år efter seponering af behandlingen.

Vaskulære sygdomme
Hvad angår lokal tolerance er der risiko for vaskulær endotelskade og perivenøs vævsbeskadigelse på grund af præparatets ætsende egenskaber. Perivenøs infiltration af blødt væv med daunorubicin forårsager cellulitis og vævsnekrose. Ekstravasation ledsages af en brændende fornemmelse, efterfulgt af langsom nekrose af huden, der kulminerer i smertefulde dybe sår (se pkt. 4.4).

Mave-tarm-kanalen
Der kan forekomme kvalme og opkastning meget kort tid efter administration, og det kan vare ved i 24‑48 timer. Af og til forekommer der mavesmerter og diarré. Slimhindeskader i fordøjelseskanalen kan manifestere sig som stomatitis, glossitis, øsofagitis og sår. Normalt opstår der mucositis/stomatitis på dag 5‑7 efter administrationen. De første symptomer er smerter eller en brændende fornemmelse og rødme i mundslimhinden, efterfulgt af erytem, erosive sår i mundslimhinden, blødning og infektioner efter 2‑3 dage (se pkt. 4.4).

Hud og subkutane væv
Alopeci (sædvanligvis reversibel)
Ca. 5 uger efter behandlingsophør genoprettes hårvæksten.
Daunorubicin kan potensere reaktioner forårsaget af bestråling. Der kan ses tilbagevende reaktioner (recall‑fænomen), når daunorubicin administreres et godt stykke tid efter bestråling.
Patienter med mørkere hudfarve kan have en højere risiko for at få hyperpigmentering.

Pædiatrisk population
Risikoen for kongestiv hjertesvigt øges betydeligt, når den totale kumulative dosis overstiger 300 mg/m2 hos børn over 2 år eller 10 mg/kg legemsvægt hos børn under 2 år. Kardiotoksicitet kan være mere almindeligt hos børn (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9	Overdosering

Overdosering og forgiftning
I tilfælde af overdosering kan alle bivirkninger forværres.
Meget høje enkeltdoser af daunorubicin kan forårsage akut myokardiedegeneration inden for 24 timer og svær myelosuppression inden for 10‑14 dage.
Forekomst af hjerteskade er blevet rapporteret op til flere måneder efter en overdosering med antracykliner.

Behandling af forgiftning
Der skal udføres regelmæssige blodtællinger og knoglemarvsprøver, hjerteundersøgelser, røntgen og ultralyd til at bistå med symptomatisk behandling, hvis det er nødvendigt.
Der er ingen kendt specifik antidot mod daunorubicin. En kardiolog bør konsulteres i tilfælde af myokardiesvaghed, og behandlingen med daunorubicin skal seponeres. I tilfælde af udtalt myelosuppression bør der iværksættes passende understøttende behandling afhængigt af hvilke dele af det myelopoietiske system, der er mest påvirket, f.eks. overførsel af patienten til et aseptisk rum eller transfusion af de manglende cellulære komponenter.

4.10	Udlevering
A




5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunmodulerende stoffer, anthracycliner og beslægtede stoffer, ATC‑kode: L01DB02.

Daunorubicin er et antineoplastisk antibiotikum, der tilhører gruppen af antracykliner, og som er isoleret fra dyrkningsmediet af Streptomyces coeruleorubidus eller Streptomyces peuceticus.

Virkningsmekanisme
Daunorubicins virkningsmekanisme minder meget om doxorubicins. Daunorubicin danner et stabilt kompleks med dna og interfererer med syntesen af nukleinsyrer. Daunorubicin er ikke et cellecyklusspecifikt stof, men dets toksiske virkninger er mest udtalte i S‑fasen. Daunorubicin har også antibakterielle og immunsuppressive egenskaber.

Pædiatrisk population
Der er ikke udført kontrollerede pædiatriske studier.
Brugen af daunorubicin er nævnt i litteraturen i behandlingsregimer til patienter med ALL og AML, herunder pædiatriske patientgrupper. Som følge af den pågående søgen efter en balance mellem at opnå og opretholde virkning og reducere toksicitet har brugen af daunorubicin i behandlingen af pædiatriske patienter med ALL og AML imidlertid svinget i klinisk praksis, hovedsageligt afhængigt af risikostratificering og specifikke undergrupper.
Publicerede studier tyder på, at der ikke er forskelle i sikkerhedsprofilen for pædiatriske patienter og voksne.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Daunorubicin er ca. 63 % bundet til plasmaproteiner. Efter intravenøs administration fordeles daunorubicin hurtigt i vævene, især leveren, lungerne, nyrerne, milten og hjertet. Et cellulært farmakokinetisk studie har vist, at koncentrationen af daunorubicin i leukæmiceller i plasma eller knoglemarv er signifikant højere end plasmakoncentrationen. 24 timer efter administration viste forholdet mellem den intracellulær koncentration og plasmakoncentration sig at være omkring 700. Daunorubicin krydser ikke blod-hjerne-barrieren, men det krydser placenta.
Daunorubicin absorberes ikke efter oral administration.

Metabolisme
Daunorubicin metaboliseres hovedsageligt i leveren. Hovedmetabolitten, daunorubicinol, har antineoplastisk aktivitet.

Elimination
Efter intravenøs administration falder plasmakoncentrationen af daunorubicin trieksponentielt med en meget hurtig initialfase og en langsom terminalfase. Eliminationshalveringstiden for daunorubicin og daunorubicinol i terminalfasen er henholdsvis 18,5 og 26,7 timer.
Daunorubicin og dets metabolitter udskilles i galde og urin. Op til 25 % af den administrerede dosis udskilles i urinen i en aktiv form i løbet af 5 dage. Ca. 40 % udskilles i galden.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Daunorubicin er genotoksisk og karcinogent hos rotter og mus. Det er blevet påvist, at daunorubicin forårsager kromosomskader i in vitro kromosomafvigelsestesten på humane lymfocytter og in vivo på humane lymfocytter samt på humane knoglemarvsceller og knoglemarvsceller fra rotter. Daunorubicin inducerede mutagenicitet i Ames (bacterial reverse mutation) test.
Der er blevet påvist teratogene og embryotoksiske virkninger af daunorubicin i dyrestudier. Derudover forårsagede daunorubicin testikelatrofi og total aplasi af spermatocytter hos hunde.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Vand til injektionsvæsker
Natriumchlorid
Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxid (E524) (til pH-justering)

6.2	Uforligeligheder
Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.
Daunorubicinhydrochlorid er uforligelig med heparin og dexamethasonnatriumphosphat-opløsninger, da der kan dannes bundfald. Daunorubicin-opløsning er uforligelig med aluminium, f.eks. i injektionskanyler. Der kan dannes sorte pletter på aluminiumoverfladen.

6.3	Opbevaringstid
2 år.

Efter første åbning
Der er påvist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 28 dage ved temperaturer på
 2 °C-8 °C og beskyttet mod lys, samt i 28 dage ved stuetemperatur og udsat for lys.
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet bruges med det samme, medmindre åbningsmetoden udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstider og ‑betingelser brugerens eget ansvar.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Opbevares i køleskab (2 °C-8 °C).
Opbevar hætteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold og stabilitet af lægemidlet efter første åbning: Se pkt. 6.3.



6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
Klart type 1-hætteglas af glas lukket med en chlorobutyl-gummiprop og en flip-off-hætte.

Pakningsstørrelser: 1 hætteglas (4 ml) og 10 hætteglas (hvert med 4 ml).

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Daunorubicin "Hikma" er et cytotoksisk lægemiddel. Særlige gældende procedurer og retningslinjer for håndtering og bortskaffelse skal følges.

Lægemidlet skal administreres langsomt intravenøst (ca. 5 minutter) ved brug af en hurtigløbende intravenøs infusion med 9 mg/ml natriumchloridopløsning eller 50 mg/ml (5 %) glucoseopløsning.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Hikma Farmacêutica (Portugal), S.A.
Estrada do Rio da Mó, 8, 8A e 8B
Fervença
2705-906 Terrugem Sintra
Portugal

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
69033

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
21. august 2025

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-
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