BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
TRISENOX 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Hver ml koncentrat indeholder 1 mg arsentrioxid.
Hver ampul med 10 ml indeholder 10 mg arsentrioxid.

TRISENOX 2 mag/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hver ml koncentrat indeholder 2 mg arsentrioxid.
Hvert heetteglas med 6 ml indeholder 12 mg arsentrioxid.

Alle hjalpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning (sterilt koncentrat)

Klar, farvelgs, vandig oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

TRISENOX er indiceret til induktion af remission og konsolidering hos voksne patienter med:

o Nydiagnosticeret lav til intermediaer risiko akut promyelocyt-leukeemi (APL) (antal hvide
blodlegemer < 10 x 10%pl) i kombination med all-trans-retinoinsyre (ATRA)

o Recidiverende/refrakteer akut promyelocyt-leukaeemi (APL) (den tidligere behandling skal have
omfattet et retinoid samt kemoterapi)

kendetegnet ved tilstedeveerelse af t(15;17) translokationen og/eller tilstedevarelse af genet

promyelocyt-leukeemi/retinoinsyrereceptor-alfa (PML/RAR-alfa)

Responsraten af andre undertyper af akut myelogen leukami pa arsentrioxid er ikke undersggt.

4.2 Dosering og administration

TRISENOX skal indgives under vejledning af en laege, som har erfaring i behandling af akut leukaemi,
og de seerlige monitoreringsprocedurer, der er beskrevet i pkt. 4.4., skal falges.

Dosering
Samme dosis anbefales til voksne og a&ldre.

Nydiagnosticeret lav til intermedizgr risiko akut promyelocyt-leuke&emi (APL)

Induktionsbehandling
TRISENOX skal indgives intravengst dagligt i en dosis pa 0,15 mg/kg/dag, indtil der opnas komplet
remission. Hvis der ikke er opnaet komplet remission pa dag 60, skal behandlingen seponeres.



Konsolidering
TRISENOX skal indgives intravengst 5 dage om ugen i en dosis pa 0,15 mg/kg/dag. Behandlingen
skal fortseettes i 4 uger med behandling og 4 uger uden, i alt 4 cyklusser.

Recidiverende/refrakteer akut promyelocyt-leukaemi (APL)

Induktionsbehandling

TRISENOX skal indgives intravengst dagligt i en fast dosis pa 0,15 mg/kg/dag, indtil komplet
remission er opnaet (mindre end 5 % blastceller i celluleer knoglemarv og ingen evidens pa
leukaemiceller). Hvis der ikke er opnaet komplet remission inden 50 dage, skal behandlingen
seponeres.

Konsolidering

Konsolideringsbehandling skal begyndes 3 til 4 uger efter afslutning af induktionsbehandlingen.
TRISENOX skal indgives intravengst 5 dage om ugen i en dosis pa 0,15 mg/kg/dag, efterfulgt af 2
dages pause, gentaget for 5 uger, i alt 25 doser.

Dosisudsettelse, -justering og -genoptagelse

TRISENOX-terapi skal afbrydes midlertidigt, fer behandlingens planlagte afslutning, nar end der
observeres en toksicitetsgrad pa 3 eller derover iht. National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria, hvis dette vurderes at have relation til TRISENOX-behandlingen. Hos patienter, der oplever
sadanne reaktioner, vurderet som relateret til TRISENOX, ma behandlingen farst genoptages, nar den
toksiske handelse er forsvundet, eller den anomali, der forarsagede afbrydelsen, er vendt tilbage til
baseline-status. | sadanne tilfeelde skal behandlingen genoptages med 50 % af den forudgaende
daglige dosis. Hvis den toksiske haendelse ikke genopstar inden for 7 dage efter genoptagelse af
behandlingen med den reducerede dosis, kan den daglige dosis @ges til 100 % af den oprindelige dosis.
Patienter, der oplever en gentagelse af toksiciteten, skal tages ud af behandlingen.

Se pkt. 4.4 for ekg, elektrolytafvigelser samt hepatotoksicitet.

Serlige populationer

Nedsat leverfunktion

Da der ikke foreligger data for alle grupper med nedsat leverfunktion, og da hepatotoksiske virkninger
kan forekomme under behandlingen med TRISENOX, tilrades forsigtighed ved brug af TRISENOX
hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 4.8).

Nedsat nyrefunktion
Da der ikke foreligger data for alle grupper med nedsat nyrefunktion, tilrades forsigtighed ved brug af
TRISENOX hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Padiatrisk population

TRISENOX' sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen op til 17 ar er ikke klarlagt. De foreliggende
data for bgrn i alderen 5 til 16 ar er beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrgrende dosering. Der foreligger ingen data for bgrn under 5 ar.

Administration

TRISENOX skal indgives intravengst over 1-2 timer. Infusionsvarigheden kan forlaenges op til 4
timer, hvis der observeres vasomotoriske reaktioner. Der er ikke behov for et centralt venekateter.
Patienterne skal indlagges i behandlingens begyndelse pa grund af sygdomssymptomer og for at sikre
tilstraeekkelig monitorering.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.



4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Klinisk ustabile patienter med akut promyelocyt-leukaemi (APL) er specielt udsatte og vil kraeve
hyppigere monitorering af elektrolyt- og glykaemiske niveauer samt hyppigere heematologiske,
hepatiske, renale og koagulationsparameteranalyser.

Leukocyt-aktiveringssyndrom (APL-differentieringssyndrom)

27 % af patienter med recidiverende/refrakter APL, behandlet med arsentrioxid, har oplevet
symptomer svarende til et syndrom, der kaldes retinoinsyre-APL (RA-APL) eller APL-
differentieringssyndrom, kendetegnet ved feber, dyspng, gget vaegt, lungeinfiltrater og pleura- eller
perikardie-effusioner, med eller uden leukocytose. Dette syndrom kan vare dgdeligt. Hos
nydiagnosticerede APL-patienter i behandling med arsentrioxid og all-trans-retinoinsyre (ATRA) blev
RA-APL-syndromet observeret hos 19 %, herunder 5 alvorlige tilfeelde. Ved de farste tegn, der kan
tyde pa syndromet (uforklarlig feber, dyspng og/eller gget vaegt, abnorme stetoskopifund pa brystet
eller rentgenabnormiteter), skal behandlingen med TRISENOX afbrydes midlertidigt og behandling
med hgjdosis-steroid (dexamethason 10 mg intravengst to gange om dagen) straks pabegyndes, uden
hensyntagen til leukocyttelling, og fortseettes i mindst 3 dage eller lengere, indtil symptomerne er
ophart. Hvis det er klinisk berettiget/pakraevet, anbefales ogsa samtidig behandling med diuretika. Hos
de fleste patienter vil det ikke vaere ngdvendigt at seponere TRISENOX permanent under behandling
af APL-differentieringssyndrom. Sa snart symptomerne er aftaget, kan behandlingen med TRISENOX
genoptages med 50 % af den tidligere dosis i de farste 7 dage. Derefter kan TRISENOX genoptages
ved den fulde dosering, hvis den tidligere toksicitet ikke forverres. Hvis symptomerne genopstar, skal
TRISENOX reduceres til den tidligere dosis. For at forhindre udvikling af APL-
differentieringssyndrom under induktionsbehandlingen kan prednison (0,5 mg/kg kropsvaegt dagligt i
hele induktionsperioden) indgives fra dag 1 af TRISENOX-behandlingen til slutningen af
induktionsbehandlingen hos APL-patienter. Det anbefales, at der ikke fgjes kemoterapi til behandling
med steroider, da der ikke er nogen erfaring med indgivelser af bade steroider og kemoterapi under
behandling af leukocytaktiveringssyndromet som fglge af TRISENOX. Erfaringer efter friggrelse pa
markedet tyder pa, at et tilsvarende syndrom kan forekomme hos patienter med andre former for
maligniteter. Monitorering og styring i forbindelse med disse patienter skal ske som beskrevet
ovenfor.

Elektrokardiogram (ekg)-anomalier

Arsentrioxid kan forarsage forleenget QT-interval og komplet atrieventrikulaer blokering. QT-
forleengelse kan fare til en ventrikelarytmi af typen torsades de pointes, hvilket kan fa dedelig udgang.
Tidligere behandling med antracykliner kan gge risikoen for QT-forlaengelse. Risikoen for torsades de
pointes er relateret til omfanget af QT-forlaengelsen, samtidig indgivelse af QT-forleengende
leegemidler (sasom klasse la og 111 antiarytmika (f.eks. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid),
antipsykotika (f.eks. thioridazin), antidepressiva (f.eks. amitriptylin), visse makrolider (f.eks.
erythromycin), visse antihistaminer (f.eks. terfinadin og astemizol), visse quinolon-antibiotika (f.eks.
sparfloxacin), og andre leegemidler, der er kendt for at forleenge QT-intervallet (f.eks. cisaprid),
torsades de pointes i anamnesen, tidligere forleengelse af QT-intervallet, hjertestop, indgivelse af
kaliumsankende diuretika, amphotericin B, eller andre tilstande, som medfarer hypokalizemi eller
hypomagnesiaemi. | kliniske studier hos patienter med recidiverende/refrakter APL oplevede 40 % af
de patienter, som blev behandlet med TRISENOX, mindst én forleengelse af QT-korrigeret (QTc) pa
mere end 500 msek. QTc-forlengelse blev observeret mellem 1 og 5 uger efter TRISENOX-
infusionen og vendte derefter tilbage til baseline efter 8 uger efter TRISENOX-infusionen. En patient
med recidiverende APL (som fik flere legemidler samtidig, inklusive amphotericin B) fik
asymptomatisk torsades de pointes under induktionsterapi med arsentrioxid. 15,6 % af
nydiagnosticerede APL-patienter udviste QTc-forleengelse med arsentrioxid i kombination med ATRA
(se pkt. 4.8). Induktionsbehandlingen blev seponeret pa dag 3 hos en nydiagnosticeret patient pa grund
af alvorlig forleengelse af QTc-intervallet samt elektrolytanomalier.




Anbefalinger for ekg og elektrolyt-monitorering

Inden behandling med TRISENOX indledes, skal der tages et ekg med 12 afledninger, og
serumelektrolytter (kalium, kalcium og magnesium) samt kreatinin skal bedgmmes; tidligere
elektrolyt-anomalier skal korrigeres, og om muligt skal behandling med leegemidler, der vides at
forleenge QT-intervallet, seponeres. Patienter med risikofaktorer for QTc-forleengelse eller
risikofaktorer for torsades de pointes bar observeres med kontinuerlig hjertemonitorering (ekg). Ved
QTc pa mere end 500 msek. skal der gennemfares korrigerende foranstaltninger, og QTc skal
revurderes med serielle ekg'er, og der skal sgges specialistradgivning, hvis det er tilgeengeligt, inden
behandling med TRISENOX overvejes. Under behandling med TRISENOX skal
kaliumkoncentrationerne holdes pa over 4 mEg/l, og magnesium koncentrationerne skal holdes over
1,8 mg/dl. Patienter, der nar et absolut QT-interval > 500 msek., skal revurderes, og der skal traeffes
omgaende forholdsregler for at korrigere eventuelle samtidigt forekommende risikofaktorer, og
forholdet mellem risiko og fordele ved at fortsatte kontra seponere behandlingen med TRISENOX
skal vurderes. Hvis der optreeder symptomer i form af synkoper, hurtig eller uregelmassig hjerteslag,
skal patienten indlaegges og observeres konstant, serumelektrolytter skal bestemmes, og TRISENOX-
terapi bar afbrydes midlertidigt, indtil QTc-intervallet vender tilbage til under 460 msek.,
elektrolytanomalierne er korrigeret, og synkoper og uregelmassige hjerteslag ophgrer. Efter
symptomerne er bedret, skal behandlingen genoptages med 50 % af den tidligere daglige dosis. Hvis
QTec-forleengelsen ikke vender tilbage inden for 7 dage efter, behandlingen er genstartet med den
reducerede dosis, kan behandlingen med TRISENOX genoptages med 0,11 mg/kg dagligt i endnu en
uge. Den daglige dosis kan igen optrappes til 100 % af den oprindelige dosis, hvis der ikke opstar
nogen forlaengelse. Der foreligger ingen data om virkningerne af arsentrioxid pa QTc under
infusionen. Der skal tages elektrokardiogram to gange ugentlig, og endnu hyppigere for klinisk
ustabile patienter, under induktion og konsolidering.

Hepatotoksicitet (grad 3 eller derover)

Hos nydiagnosticerede patienter med lav til intermedigr risiko APL udviklede 63,2 % grad 3 eller 4
levertoksiske virkninger i lgbet af induktions- eller konsolideringsbehandlingen med arsentrioxid i
kombination med ATRA (se pkt. 4.8). De toksiske virkninger bedredes imidlertid med en midlertidig
afbrydelse af enten TRISENOX, ATRA eller begge. Behandling med arsentrioxid skal altid afbrydes
far behandlingens planlagte afslutning, hvis der observeres hepatotoksicitet af grad 3 eller derover iht.
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria. Sa snart bilirubin og/eller ASAT og/eller basisk
fosfatase er faldet til under 4 gange den gvre normalgreense, skal behandlingen med TRISENOX
genoptages med 50 % af den tidligere dosis i de farste 7 dage. Hvis den tidligere toksicitet ikke
forveerres, skal TRISENOX-behandlingen herefter genoptages med den fulde dosis. Hvis
hepatotoksicitet genopstar, skal TRISENOX seponeres permanent.

Dosisudsattelse og -justering

Behandlingen med TRISENOX skal afbrydes midlertidigt far behandlingens planlagte afslutning, hvis
der observeres en toksicitetsgrad pa 3 eller derover iht. National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria, hvis dette vurderes at have relation til TRISENOX-behandlingen (se pkt. 4.2).

Laboratorieanalyser

Patientens elektrolyt- og glykeemiske niveauer samt haamatologiske, hepatiske, renale og
koagulationsparameteranalyser skal kontrolleres mindst to gange om ugen og oftere for klinisk
ustabile patienter under induktionsfasen og mindst ugentligt under konsolideringsfasen.

Nedsat nyrefunktion

Da der ikke foreligger data for alle grupper med nedsat nyrefunktion, tilrades forsigtighed ved brug af
TRISENOX hos patienter med nedsat nyrefunktion. Erfaringerne fra patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion er utilstreekkelige til at vurdere, om dosisjustering er ngdvendig.

Anvendelse af arsentrioxid hos patienter i dialyse er ikke undersgagt.

Nedsat leverfunktion

Da der ikke foreligger data for alle grupper med nedsat leverfunktion, og da hepatotoksiske virkninger
kan forekomme under behandlingen med TRISENOX, tilrades forsigtighed ved brug af TRISENOX
hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 om hepatotoksicitet og pkt. 4.8). Erfaringerne fra




patienter med alvorligt nedsat leverfunktion er utilstreekkelige til at vurdere, om dosisjustering er
ngdvendig.

Zldre
Der foreligger begraensede kliniske data vedrgrende anvendelsen af TRISENOX i den a&ldre
population. Forsigtighed er pakraevet hos disse patienter.

Hyperleukocytose

Behandling med arsentrioxid er blevet sammenkadet med udvikling af hyperleukocytose

(> 10 x 10%ul) hos nogle patienter med recidiverende/refraktzer APL. Der syntes ikke at vare nogen
forbindelse mellem baseline-antallet af hvide blodlegemer (WBC) og udviklingen af
hyperleukocytose, ligesom der ikke syntes at veaere en korrelation imellem baseline WBC-tal og top-
WBC-tal. Hyperleukocytose blev aldrig behandlet med yderligere kemoterapi og bedredes ved
fortseettelse af TRISENOX. WBC-tal under konsolidering var ikke sa hgje som under
induktionsbehandling og var < 10 x 10%ul, med undtagelse af én patient, som havde et WBC-tal pa
22 x 10°/ul under konsolidering. 20 patienter med recidiverende/refraktaere APL (50 %) oplevede
leukocytose, men hos alle disse patienter var WBC-tallet faldende eller havde normaliseret sig pa
tidspunktet for knoglemarvsremission, og cytotoksisk kemoterapi eller leukoferese var ikke pakreavet.
Hos nydiagnosticerede patienter med lav til intermedizr risiko APL udviklede 35 ud af 74 patienter
(47 %) leukocytose under induktionsbehandlingen (se pkt. 4.8). Alle tilfeeldene blev imidlertid
handteret pa vellykket vis med hydroxyurea.

Nydiagnosticerede og recidiverende/refraktere APL-patienter, som udvikler vedvarende leukocytose
efter pabegyndt behandling, skal indgives hydroxyurea. Behandlingen med hydroxyurea skal
fortsettes i et givet dosisniveau for at holde antallet af hvide blodlegemer < 10 x 10%/pl, og derefter
skal dosis nedtrappes.

Tabel 1 Anbefaling for pabegyndelse af hydroxyurea

WBC Hydroxyurea
10-50 x 10°/pl 500 mg 4 gange dagligt
> 50 x 10°/pl 1.000 mg 4 gange dagligt

Udvikling af anden primeer malignitet
Det aktive stof i TRISENOX, arsentrioxid, er karcinogent hos mennesker. Monitorér patienterne for
udvikling af anden primer malignitet.

Encefalopati
Der blev indberettet tilfeelde af encefalopati under behandling med arsentrioxid. Der blev indberettet

Wernickes encefalopati efter behandling med arsentrioxid hos patienter med B1-vitaminmangel.
Patienter med risiko for B1-mangel bgr overvages ngje for tegn og symptomer pa encefalopati efter
arsentrioxid pabegyndes. Nogle tilfeelde gik veek med B1-vitamintilskud.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke gennemfgrt nogen formel vurdering af farmakokinetiske interaktioner mellem TRISENOX
og andre terapeutiske leegemidler.

Leegemidler, der vides at forarsage forleengelse af QT/QTc-intervallet, hypokalieemi eller
hypomagnesieemi

QT/QTc-forleengelse ma forventes under behandling med arsentrioxid, og torsades de pointes og
komplet hjerteblok er rapporteret. Patienter, som far eller som har faet leegemidler, som vides at
bevirke hypokalieemi eller hypomagnesiemi, sasom diuretika eller amphotericin B, kan vere udsat for
en hgjere risiko for torsades de pointes. Forsigtighed tilrades, nar TRISENOX indgives sammen med
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andre lzegemidler, som vides at forarsage QT/QTc-intervalforlengelse sasom makrolid-antibiotika, det
antipsykotiske stof thioridazin, eller legemidler som er kendt for at forarsage hypokalizemi eller
hypomagnesiemi. Yderligere information om QT-forleengende leegemidler kan ses i pkt. 4.4.

Laegemidler, der vides at forarsage hepatotoksiske virkninger

Der kan forekomme hepatotoksiske virkninger under behandlingen med arsentrioxid. Der tilrades
forsigtighed, nar TRISENOX administreres sammen med andre leegemidler, der vides at forarsage
hepatotoksiske virkninger (se pkt. 4.4 og 4.8).

Andre leegemidler mod leukami
TRISENOX’ indvirkning pa andre lzzgemidler mod leukami er ukendt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kontraception til mend og kvinder

Som fglge af den genotoksiske risiko ved stoffer indeholdende arsenik (se pkt. 5.3) skal kvinder i den
fertile alder tage sikre kontraceptionsforanstaltninger under behandling med TRISENOX og i

6 maneder efter behandlingen er gennemfart.

Maend skal tage sikre kontraceptionsforanstaltninger og rades til ikke at undfange et barn, mens de far
TRISENOX og i 3 maneder efter behandlingen er gennemfart.

Graviditet
Arsentrioxid har vist sig embryotoksisk og teratogent i dyrestudier (se pkt. 5.3). Der er ikke udfart
studier hos gravide kvinder, der anvender TRISENOX.

Hvis dette leegemiddel anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun tager
leegemidlet, bar patienten informeres om den mulige skade pa fostret.

Amning

Arsen udskilles i human melk. P& grund af muligheden for alvorlige bivirkninger af TRISENOX hos
ammede spadbgrn og bgrn, skal amningen ophgre forud for og under behandlingen og i to uger efter
den sidste dosis.

Fertilitet
Der er ikke udfart kliniske eller praekliniske fertilitetsstudier med TRISENOX.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

TRISENOX pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I kliniske studier forekom der lzegemiddelrelaterede bivirkninger af CTC grad 3 og 4 hos 37 % af
patienterne med recidiverende/refrakteer APL. De hyppigst rapporterede reaktioner var hyperglykami,
hypokaliemi, neutropeni og forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT). Leukocytose optradte hos 50 %
af patienter med recidiverende/refrakteer APL vurderet ud fra en heematologisk bedgmmelse.

Alvorlige bivirkninger var almindeligt forekommende (1-10 %) og ikke uventede i den
recidiverende/refraktaere patientgruppe. De alvorlige bivirkninger, der kunne henfgres til arsentrioxid,
inkluderede APL-differentieringssyndrom (3), leukocytose (3), forlenget QT-interval (4, 1 med
torsades de pointes), atrieflimmer/atrieflagren (1), hyperglykami (2) og en reekke forskellige alvorlige
bivirkninger i relation til blgdninger, infektioner, smerte, diarré, kvalme.



Der var generelt en tendens til, at behandlingskraevende bivirkninger aftog med tiden hos patienter
med recidiverende/refrakteer APL, maske pa grund af en forbedring af den tilgrundliggende
sygdomsproces. Patienter udviste tendens til at tolerere konsolidering og vedligeholdelse med mindre
toksicitet end i induktionen. Dette skyldes sandsynligvis en sammenblanding af bivirkninger med den
ukontrollerede sygdomsproces tidligt i behandlingsforlgbet og de myriader af samtidige lsegemidler,
som er pakraevet for at kontrollere symptomer og morbiditet.

| et non-inferioritets fase 3-multicenterstudie, der sammenlignede all-trans-retinoinsyre (ATRA) plus
kemoterapi med ATRA plus arsentrioxid hos nydiagnosticerede patienter med lav til intermedieer
risiko APL (studie APL0406; se ogsa pkt. 5.1), blev der observeret alvorlige bivirkninger, herunder
hepatotoksicitet, trombocytopeni, neutropeni og QTc-forlaengelse hos patienter, der blev behandlet
med arsentrioxid.

Liste over bivirkninger

Falgende bivirkninger er rapporteret i APL0406-studiet hos nydiagnosticerede patienter og i kliniske
studier og/eller efter markedsfering hos recidiverende/refraktaere APL-patienter. Bivirkningerne, der
er listet i Tabel 2 nedenfor i henhold til anbefalede termer efter MedDRA-systemorganklasse og -
hyppighed, blev observeret i kliniske studier af TRISENOX hos 52 patienter med
behandlingsresistent/recidiverende APL. Bivirkningsfrekvenserne defineres som falger: meget
almindelig (= 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfart farst.

Tabel 2

Alle grader Grad>3
Infektioner og parasitaere sygdomme
Herpes zoster Almindelig Ikke kendt
Sepsis Ikke kendt Ikke kendt
Pneumoni Ikke kendt Ikke kendt
Blod og lymfesystem
Febril neutropeni Almindelig Almindelig
Leukocytose Almindelig Almindelig
Neutropeni Almindelig Almindelig
Pancytopeni Almindelig Almindelig
Trombocytopeni Almindelig Almindelig
Anzmi Almindelig Ikke kendt
Leukopeni Ikke kendt Ikke kendt
Lymfopeni Ikke kendt Ikke kendt
Metabolisme og ernaring
Hyperglykaemi Meget almindelig Meget almindelig
Hypokaligemi Meget almindelig Meget almindelig
Hypomagnesiemi Meget almindelig Almindelig
Hypernatrizemi Almindelig Almindelig
Ketoacidose Almindelig Almindelig
Hypermagnesiemi Almindelig Ikke kendt
Dehydrering Ikke kendt Ikke kendt
Vaskeretention Ikke kendt Ikke kendt
Psykiske forstyrrelser
Konfusionstilstand Ikke kendt Ikke kendt
Nervesystemet
Paraestesi Meget almindelig Almindelig
Svimmelhed Meget almindelig Ikke kendt
Hovedpine Meget almindelig Ikke kendt
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Alle grader Grad>3
Krampeanfald Almindelig Ikke kendt
Encefalopati, Wernickes encefalopati Ikke kendt Ikke kendt
djne
Slaret syn Almindelig Ikke kendt
Hjerte
Takykardi Meget almindelig Almindelig
Perikardieeffusion Almindelig Almindelig
Ventrikuleere ekstrasystoler Almindelig Ikke kendt
Hjertesvigt Ikke kendt Ikke kendt
Ventrikuler takykardi Ikke kendt Ikke kendt
Vaskulaere sygdomme
Vaskulitis Almindelig Almindelig
Hypotension Almindelig Ikke kendt

Luftveje, thorax og mediastinum
Differentieringssyndrom

Meget almindelig

Meget almindelig

Dyspng Meget almindelig Almindelig
Hypoksi Almindelig Almindelig
Pleuraeffusion Almindelig Almindelig
Pleuritissmerter Almindelig Almindelig
Blgdning fra lungealveole Almindelig Almindelig
Pneumonitis Ikke kendt Ikke kendt
Mave-tarm-kanalen

Diarré Meget almindelig Almindelig
Opkastning Meget almindelig Ikke kendt
Kvalme Meget almindelig Ikke kendt
Abdominalsmerter Almindelig Almindelig
Hud og subkutane vav

Pruritus Meget almindelig Ikke kendt
Udsleet Meget almindelig Ikke kendt
Erytem Almindelig Almindelig
Ansigtsgdem Almindelig Ikke kendt
Knogler, led, muskler og bindevaev

Myalgi Meget almindelig Almindelig
Aurtralgi Almindelig Almindelig
Knoglesmerter Almindelig Almindelig
Nyrer og urinveje

Nyresvigt Almindelig Ikke kendt
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Pyreksi Meget almindelig Almindelig
Smerter Meget almindelig Almindelig
Treethed Meget almindelig Ikke kendt
@dem Meget almindelig Ikke kendt
Brystsmerter Almindelig Almindelig
Kulderystelser Almindelig Ikke kendt
Undersggelser

Forhgjet alanin-aminotransferase Meget almindelig Almindelig
Forhgjet aspartat-aminotransferase Meget almindelig Almindelig
QT-forleengelse i elektrokardiogram Meget almindelig Almindelig
Hyperbilirubingemi Almindelig Almindelig
Forhgjet blodkreatinin Almindelig Ikke kendt
Vegtstigning Almindelig Ikke kendt
Forhgjet gammaglutamyltransferase* Ikke kendt* Ikke kendt*




*] CALGB-studiet C9710 blev der rapporteret 2 tilfeelde af CGT-forhgjelse, grad >,3 blandt de 200
patienter, som fik TRISENOX konsolideringscyklusser (cyklus 1 og cyklus 2), versus ingen i
kontrolgruppen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Differentieringssyndrom

Under TRISENOX-behandling i APL-studierne havde 14 af de 52 patienter med recidiverende APL et
eller flere symptomer pa APL-differentieringssyndrom karakteriseret ved feber, dyspng, veegtstigning,
lungeinfiltrater og pleurale eller perikardiale effusioner med eller uden leukocytose (se pkt. 4.4). 27
patienter havde leukocytose (WBC >10 x 10%/ul) under induktion, hvoraf 4 havde verdier over
100,000/ul. Baseline-antal af hvide blodlegemer (WBC) korrelerede ikke med udvikling af
leukocytose under studiet, og WBC-tal under konsolideringesterapien var ikke sa hgje som under
induktionen. 1 disse studier blev leukocytose ikke behandlet med kemoterapeutiske lsegemidler.
Laegemidler, der anvendes til at seenke antallet af hvide blodlegemer, forvaerrer ofte toksiciteten i
forbindelse med leukocytose, og ingen standardbehandling har vist sig effektiv. En patient behandlet
under et “compassionate use program” dgde af cerebral infarkt pa grund af leukocytose efter
behandling med kemoterapeutiske leegemidler for at senke WBC-tallet. Observation er den anbefalede
forholdsregel, kun med intervention i seerlige tilfaelde.

I de pivotale studier med recidiverende APL var mortaliteten i forbindelse med dissemineret
intravaskuler koagulation (DIC) associeret blgdning meget almindelig (> 10 %), hvilket stemmer
overens med den tidlige mortalitet, der er rapporteret i litteraturen.

Hos nydiagnosticerede patienter med lav til intermedizr risiko APL blev der observeret
differentieringssyndrom hos 19 %, herunder 5 sveere tilfalde.

Efter markedsfgringen af TRISENOX er der ogsa blevet rapporteret et differentieringssyndrom, sasom
retinoinsyresyndrom, i forbindelse med behandling af andre maligniteter end APL.

Forlaengelse af QT-interval

Arsentrioxid kan forarsage QT-intervalforleengelse. QT-forlengelse (se pkt. 4.4) kan fare til en
ventrikuler arytmi af torsades de pointes-typen, som kan vere letal. Risikoen for torsades de pointes
er relateret til svaerhedsgraden af QT-forlaengelsen, samtidig indgift af QT-forleengende leegemidler,
torsades de pointes i anamnesen, allerede eksisterende QT-intervalforleengelse, kongestiv hjertestop,
indgift af kaliumsankende diuretika, eller andre konditioner, som resulterer i hypokalieemi eller
hypomagnesiemi. En patient med recidiverende APL (som fik flere leegemidler samtidig, inklusive
amphotericin B) fik en asymptomatisk episode af torsades de pointes under induktionsterapi med
arsentrioxid. Hun fortsatte med konsolidering uden yderligere tegn pa QT-forlengelse.

Hos nydiagnosticerede patienter med lav til intermedizr risiko APL blev der observeret QTc-
forlaengelse hos 15,6 %. Hos en patient blev induktionsbehandlingen seponeret pa dag 3 pa grund af en
svaer forlengelse af QTC-intervallet samt elektrolytanomalier.

Perifer neuropati

Perifer neuropati, karakteriseret ved paraestesi/dysestesi, er en almindelig og velkendt miljgeffekt af
arsen. Kun 2 patienter med recidiverende/refrakteer APL ophgrte med behandling pa et tidligt
tidspunkt pa grund af denne bivirkning, og én fortsatte med at fa yderligere TRISENOX i henhold til
en efterfalgende protokol. 44 % af recidiverende/refrakteere APL-patienterne oplevede symptomer, der
kunne forbindes med neuropati; de fleste var lette til moderate og reversible efter seponering af
TRISENOX.
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Hepatotoksicitet (grad 3-4)

Hos nydiagnosticerede patienter med lav til intermedigr risiko APL udviklede 63,2 % grad 3 eller 4
levertoksicitet under induktions- eller konsolideringsbehandlingen med TRISENOX i kombination
med ATRA. De toksiske virkninger ophgrte imidlertid med en midlertidig afbrydelse af enten
TRISENOX, ATRA eller begge (se pkt. 4.4).

Haematologisk gastrointestinal toksicitet

Hos nydiagnosticerede patienter med lav til intermedizr risiko APL opstod der gastrointestinal
toksicitet, grad 3-4 neutropeni og grad 3 eller 4 trombocytopeni. Disse haendelser var imidlertid 2,2
gange mindre hyppige hos patienter, der fik TRISENOX i kombination med ATRA, sammenlignet
med patienter, der fik ATRA + kemoterapi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hvis der opstar symptomer, der tyder pa alvorlig akut arsen-toksicitet (f.eks. kramper,
muskelsveekkelse og konfusion), skal TRISENOX gjeblikkeligt seponeres, og kelatterapi med
penicillamin i en daglig dosis pa < 1 g kan overvejes. Varigheden af behandlingen med penicillamin
skal evalueres under hensyntagen til laboratorievaerdien for arsen i urinen.

For patienter, der ikke kan tage oral medicin, kan dimercaprol indgivet i en dosis pa 3 mg/kg
intramuskulaert hver 4. time overvejes, indtil den umiddelbare livstruende toksicitet er aftaget. Derefter
kan der gives penicillamin i en dosis < 1 g pr. dag. I tilfeelde af koagulopati anbefales oral indgivelse
af det kelerende middel dimercaptosuccinsyresuccimer (DCI) 10 mg/kg eller 350 m? hver 8. time i 5
dage og derefter hver 12. time i to uger. For patienter med alvorlig, akut arsenoverdosis skal man
overveje dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre neoplastiske midler, ATC-kode: LO1XX27

Virkningsmekanisme

TRISENOX' virkningsmekanisme er ikke helt klarlagt. Arsentrioxid fremkalder morfologiske
endringer og deoxyribonukleinsyre (dna)-fragmenteringsegenskaber, som er karakteristisk for
apoptose ved NB4-humane promyelocyt-leukaemi-celler in vitro. Arsentrioxid skader og nedbryder
ogsa fusionsproteinet Promyelocyt-leukemi/retinoinsyrereceptor-alfa (PML/RAR-alfa).

Klinisk virkning og sikkerhed

Nydiagnosticerede APL-patienter, der ikke er i hgjrisikogruppe

TRISENOX er blevet undersggt hos 77 nydiagnosticerede patienter med lav til intermedieer risiko
APL i et kontrolleret, randomiseret klinisk fase 3-non-inferioritetsstudie, der sammenlignede
virkningen og sikkerheden af TRISENOX i kombination med all-trans-retinoinsyre (ATRA) versus
ATRA+kemoterapi (f.eks. idarubicin og mitoxantron) (studie APL0406). Patienter med
nydiagnosticeret APL, bekraftet ved tilstedevarelse af t(15; 17) eller PML-RARa ved RT-PCR, eller
med hypergranulere leukaemiceller blev inkluderet. Der foreligger ingen data for patienter med andre
translokationer, sasom t(11;17) (PLZF/RAR«). Patienter med signifikant arytmi, ekg-anomali
(medfadt langt QT-syndrom, tidligere eller aktuel signifikant ventrikuleer eller atrial takyarytmi,
klinisk signifikant bradykardi i hvile (< 50 slag/minut), QTc > 450 msek. pa screenings-ekg, hgjre
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grenblok plus venstresidigt anteriort hemiblok, bifascikulert blok) eller neuropati blev ekskluderet fra
studiet. Patienter i ATRA+TRISENOX-gruppen fik ATRA 45 mg/m? oralt dagligt og TRISENOX
0,15 mg/kg i.v. dagligt indtil komplet remission (CR). Under konsolidering blev ATRA givet i den
samme dosis i perioder pa 2 uger med behandling og 2 uger uden, til i alt 7 behandlingsforlgb, og
TRISENOX blev givet i den samme dosis 5 dage om ugen, 4 uger med behandling og 4 uger uden, til i
alt 4 behandlingsforlgb. Patienter i ATRA+kemoterapi-gruppen fik idarubicin 12 mg/m? i.v. pé dag 2,
4,6 0og 8 og ATRA 45 mg/m? oralt dagligt indtil CR. Under konsolidering fik patienterne idarubicin

5 mg/m? pa dag 1 til 4 og ATRA 45 mg/m? dagligt i 15 dage, og dernast mitoxantron 10 mg/m?i.v. pa
dag 1 til 5 og igen ATRA 45 mg/m? dagligt i 15 dage, og endelig en enkeltdosis idarubicin pa

12 mg/m? og ATRA 45 mg/m? dagligt i 15 dage. Hvert konsolideringsforlgb blev pabegyndt ved
haematologisk restitution efter det tidligere behandlingsforlgb, defineret som absolut neutrofiltal

> 1,5 x 1091 og trombocytter > 100 x 10%I. Patienterne i ATRA+kemoterapi-gruppen fik ogsé
vedligeholdelsesbehandling i op til 2 &r, bestdende af 6-mercaptopurin 50 mg/m? oralt dagligt,
methotrexat 5 mg/m? intramuskuleert ugentligt og ATRA 45 mg/m? dagligt i 15 dage hver 3. maned.

De vigtigste effektresultater er opsummeret i Tabel 3 nedenfor:

Tabel 3
Effektmal ATRA + ATRA + Konfidens- P-veerdi
TRISENOX kemoterapi interval (CI)
(n=77) (n=79)
[%0] [%0]
p < 0,001
i hoondelsei 95 % Cl for for noninferioritet
97 86 forskellen, 2-22

overlevelse (EFS) p =0,02
for superioritet af

ATRA+TRISENOX

procentpoints

Komplet
haematologisk 100 95 p=0,12
remission (HCR)

2-ars samlet

overlevelse (OS) 9 o1 p=0,02
2-ars sygdomsfri )
overlevelse (DFS) 97 90 p=011
2-ars kumulativ

forekomst af recidiv 1 6 p = 0,24

(CIR)
APL = akut promyelocyt-leukaemi, ATRA = all-trans-retinoinsyre

Recidiverende/refrakteer APL

TRISENOX er blevet undersggt hos 52 APL-patienter, som tidligere er blevet behandlet med
anthracyclin og retinoid i to abne enkeltarmede ikke-komparative studier. Det ene var et klinisk studie,
som kun involverede én investigator (n=12), og det andet var et multicenterstudie med 9 institutioner
(n=40). Patienter i det farste studie fik en gennemsnitlig dosis TRISENOX pa 0,16 mg/kg/dag
(interval 0,06 til 0,20 mg/kg/dag), og patienter i multicenterstudiet fik en fast dosis pa 0,15 mg/kg/dag.
TRISENOX blev indgivet intravengst over 1 til 2 timer, indtil knoglemarven var fri for leukeemiceller,
op til maksimalt 60 dage. Patienter med komplet remission fik konsolideringsterapi med TRISENOX i
yderligere 25 doser over en 5-ugers periode. Konsolideringsterapien pabegyndtes 6 uger (interval 3-8)
efter induktion i enkeltinstitutionsstudiet og 4 uger (interval 3-6) i multicenterstudiet. Komplet
remission (CR) blev defineret som fraveer af synlige leukaemiceller i knoglemarven og perifer
restituering af blodplader og hvide blodlegemer.

Patienter i enkeltcenterstudiet havde recidiv efter 1-6 forudgaende terapiregimer, og 2 patienter havde
recidiv efter stamcelletransplantation. Patienter i multicenterstudiet havde recidiv efter 1-4
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forudgaende terapiregimer, og 5 patienter havde recidiv efter stamcelletransplantation.
Gennemsnitsalderen i enkeltcenterstudiet var 33 ar (aldersinterval 9 til 75). Gennemsnitsalderen i
multicenterstudiet var 40 ar (aldersinterval 5 til 73).

Resultaterne er opsummeret i Tabel 4 nedenfor.

Tabel 4
Enkeltcenterstudie N=12 Multicenterstudie

N=40

TRISENOX dosis, 0,16 (0,06-0,20) 0,15

mg/kg/dag

(median, interval)

Komplet remission 11 (92 %) 34 (85 %)

Tid til knoglemarvs- 32 dage 35 dage

remission (median)

Tid til CR (median) 54 dage 59 dage

18-maneders overlevelse 67 % 66 %

Enkeltinstitutionsstudiet inkluderede 2 peadiatriske patienter (< 18 ar gamle), som begge opnaede CR.
Multicenterstudietinkluderede 5 peadiatriske patienter (< 18 ar gamle), hvoraf 3 opnaede CR. Ingen
barn under 5 ar blev behandlet.

I en opfelgende behandling efter konsolidering fik 7 patienter i enkeltinstitutionsstudiet og 18
patienter i multicenterstudiet yderligere vedligeholdelsesterapi med TRISENOX. Tre patienter fra
enkeltinstitutionsstudiet og 15 patienter fra multicenterstudiet fik stamcelletransplantationer efter
afslutning af TRISENOX. Kaplan-Meier medianvarigheden af CR for enkeltinstitutionsstudiet var 14
maneder og blev ikke naet for multicenterstudiet. VVed sidste opfelgning var 6 af 12 patienter i
enkeltinstitutionsstudiet i live med en medianopfglgningstid pa 28 maneder (omrade 25 til 29). |
multicenterstudiet var 27 af 40 patienter i live med en middelopfalgningstid pa 16 maneder (omrade 9
til 25). Kaplan-Meier skan for 18-maneders overlevelse for begge forsag er vist nedenfor.

100%
N
80% : .
“wn b,
ol
60% -
L_1n
40%
I risikozonen  Dgdsfald 18-mdr.
20% - Enkeltcenter 12 6 67%
----- Multicenter-forsgg 40 13 66%
0% T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36
Maneder

Cytogenetisk bekraftelse af konversion til en normal genotype og pavisning ved revers transkriptase —
polymerasekadereaktion (RT-PCR) af PML/RARa konversion til normal er vist i Tabel 5 nedenfor.

Cytogenetik efter TRISENOX terapi
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Tabel 5

Enkeltcenter-pilotstudie Multicenterstudie
Nmed CR=11 N med CR =34
Konventionel
cytogenetik
[t(15;17)]
Fraverende 8 (73 %) 31 (91 %)
Tilstede 1(9 %) 0%
Kan ikke 2 (18 %) 3 (9 %)
evalueres
RT-PCR for PML/-
RARa
Negativ 8 (73 %) 27 (79 %)
Positiv 3 (27 %) 4 (12 %)
Kan ikke 0 3 (9 %)
evalueres

Der sas respons hen over alle testede aldersgrupper, varierende fra 6 til 75 ar. Responshyppigheden
var ens for de to ken. Der er ingen erfaring med effekten af TRISENOX pa varianten APL
indeholdende t(11;17) og t(5;17) kromosomtranslokationer.

Paediatrisk population
Der er begraenset erfaring hos bgrn. 5 ud af 7 patienter under 18 ar (i alderen 5 til 16 ar) behandlet med
TRISENOX i den anbefalede dosis pa 0,15 mg/kg/dag opnaede komplet respons (se pkt. 4.2).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Den uorganiske, frysetarrede form af arsentrioxid danner efter oplgsning straks hydrolyseproduktet
arsensyrling (As""). As"'er den farmakologisk aktive form af arsentrioxid.

Fordeling
Fordelingsvolumen (Vq) for As"" er stort (> 400 ), hvilket tyder pé& en betydelig fordeling ind i vaevene

med en ubetydelig proteinbinding. Vger ogsa vaegtafheengig og stiger med stigende kropsvagt. Totalt
arsen akkumuleres hovedsagligt i lever, nyre og hjerte og i mindre grad i lunge, har og negle.

Biotransformation

Metaboliseringen af arsentrioxid omfatter oxidering af arsensyrling (As""), den aktive form af
arsentrioxid, til arsensyre (As"), sdvel som oxidativ metylering til monometylarsonsyre (MMAY) og
dimetylarsinsyre (DMAY) via metyltransferaser, primart i leveren. De pentavalente metabolitter,
MMAY og DMAY optraeder langsomt i plasma (cirka 10-24 timer efter farste administration af
arsentrioxid), men pa grund af deres leengere halveringstid, akkumuleres de mere ved gentagen
dosering end As"'. Akkumuleringsgraden af disse metabolitter afhaenger af doseringsregimet.
Omtrentlig akkumulering var fra 1,4 til 8-dobbelt ved gentagen administration sammenlignet med
enkeltdosis. As¥ findes kun i relativt lave koncentrationer i plasma.

In vitro enzymatiske forsgg med humane levermikrosomer viste, at arsentrioxid ikke har nogen
haemmende virkning pa substrater for de centrale cytochrom P450-enzymer sdsom 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Stoffer, der er substrater for disse CYP-enzymer,
forventes ikke at interagere med TRISENOX.

Elimination

Cirka 15 % af den indgivne TRISENOX-dosis udskilles i urinen som uzndret As'"'. De metylerede
metabolitter af As"' (MMAY, DMAY) bliver primaert udskilt i urinen. Plasmakoncentrationen af As
falder fra maksimal plasmakoncentration pa en bifasisk made med en gennemsnitlig terminal
eliminationshalveringstid p& 10-14 timer. Den totale clearance for As'"' i enkeltdosisintervallet
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7-32 mg (administreret som 0,15 mg/kg) er 49 I/time, og den renale clearance er 9 l/time. Clearance er
ikke afhaengig af personens vagt eller den indgivne dosis i det undersggte dosisinterval. Den
gennemsnitlige estimerede terminale eliminationshalveringstid for metabolitterne MMAY og DMAY er
henholdsvis 32 timer og 70 timer.

Nedsat nyrefunktion

Plasmaclearance for As'" var ikke &ndret hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/min) eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

30-49 ml/min). Plasmaclearance for As"' hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance mindre end 30 ml/min) var 40 % lavere sammenlignet med patienter med normal
nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Systemisk eksponering for MMAY og DMAY syntes at veere starre hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Den kliniske konsekvens af dette er ukendt, men der sas ikke gget toksicitet.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetiske data fra patienter med hepatocelluleert karcinom og let til moderat nedsat
leverfunktion indikerer, at As'"' eller As" ikke akummulerer efter infusion to gange ugentligt. Der blev
ikke set nogen klar tendens til gget systemisk eksponering for As"', As¥, MMAV eller DMAY ved
faldende leverfunktionsniveau vurderet ved dosisnormaliseret (pr mg dosis) AUC.

Linearitet/non-linearitet

Den systemiske eksponering (AUC) synes at vare linezr i hele dosisintervallet efter enkeltdosis fra 7
til 32 mg (indgivet som 0,15 mg/kg). Faldet fra maksimal plasmakoncentration af As"' sker bifasisk og
er karakteriseret ved en initial hurtig distributionsfase efterfulgt af en langsommere terminal
eliminationsfase. Efter indgivelse af 0,15 mg/kg dagligt (n=6) eller to gange ugentligt (n=3) sas en
cirka dobbelt s& hgj akkumulering af As"' sammenlignet med en enkelt infusion. Denne akkumulering
var en smule hgjere end forventet ud fra enkeltdosisresultater.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Begransede reproduktionstoksiske studier af arsentrioxid i dyr indikerer embryotoksicitet og
teratogenicitet (neuralrgrsdefekter, anoftalmia og mikroftalmia) ved indgivelse 1-10 gange den
anbefalede kliniske dosis (mg/m?). Der er ikke gennemfart fertilitetsstudier med TRISENOX.
Arsensammensatninger pafarer kromosomafvigelser og morfologiske andringer af pattedyrsceller in
vitro og in vivo. Der er ikke gennemfart nogen formelle karcinogenitetsstudier af arsentrioxid ved
intravengs indgift. Dog er arsentrioxid og andre uorganiske arsensammensetninger kendt som
karcinogene for mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumhydroxid

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
4 &r.
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TRISENOX 2 mag/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
4 &r.

Efter fortynding i intravengse oplgsninger er TRISENOX kemisk og fysisk stabilt i 24 timer ved
15-30°C og i 72 timer i kaleskab ved 2-8 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet
anvendes umiddelbart. Hvis det ikke anvendes umiddelbart, er opbevaringstider og betingelser far
anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke veere leengere end 24 timer ved

2-8°C, medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlerne, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
Glasampul (type I borsilicat) indeholdende 10 ml koncentrat. Hver pakning indeholder 10 ampuller.

TRISENOX 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

6 ml koncentrat i et klart heetteglas af type | borsilikat-glas, afskeermet med et beskyttende
plastichylster, med en prop af chlorbutylgummi (FluroTec-belagt prop) og en krympeheette af
aluminium med en flip-top plasticknap.

Hver pakning indeholder 10 heetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Klarggring af TRISENOX

Aseptisk teknik skal ngje overholdes under hele handteringen af TRISENOX, da det ikke indeholder
konserveringsmiddel.

TRISENOX skal fortyndes med 100 til 250 ml 50 mg/ml (5 %) glucose injektionsveeske, oplgsning
eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridinjektionsvaeske, oplgsning umiddelbart efter udtraekning fra
ampullen eller heetteglasset..

TRISENOX ma ikke blandes med eller indgives i samme intravengse slange samtidigt med andre
leegemidler.

Den fortyndede infusionsveeske skal vere klar og farvelgs. Alle parenterale oplasninger skal ngje
efterses for partikler og misfarvning forud for indgivelsen. Infusionsvaesken ma ikke anvendes, hvis
den indeholder fremmede partikler.

Bortskaffelse

TRISENOX er kun til engangsbrug, og alle ubrugte portioner fra hver ampul eller fra hvert haetteglas
skal bortskaffes forsvarligt. Gem ikke de ikke-anvendte portioner til senere indgift.

Ikke anvendt legemiddel, eventuelle genstande, der kommer i kontakt hermed, samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Teva B.V.
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Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
EU/1/02/204/001

TRISENOX 2 mag/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
EU/1/02/204/002

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 5. marts 2002
Dato for seneste fornyelse: 5. marts 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig for batchfrigivelse

Almac Pharma Services Limited,
Almac House,

20 Seagoe Industrial Estate,
Craigavon,

BT63 5QD,

Storbritannien

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth,

A91 POKD,

Irland

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,

Holland

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str-3,
89079 Ulm,
Tyskland

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1,

Cod 011171, Bucharest,

Rumaenien

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel

fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i

direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europziske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

19



Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.
En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgre en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FESKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
arsentrioxid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 1 mg arsentrioxid
Hver ampul med 10 ml indeholder 10 mg arsentrioxid.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: natriumhydroxid, saltsyre, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
10 ampuller
10 mg/10 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter fortynding
Kun til engangsbrug
Laes indleegssedlen inden brug.

UTILGANGELIGT FOR BYRN

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk: skal handteres med forsigtighed

8. UDL@BSDATO

EXP
Laes indlaegssedlen vedrgrende det fortyndede produkts holdbarhed
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/204/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

AMPULETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TRISENOX 1 mg/ml, sterilt koncentrat
arsentrioxid
i.v. anvendelse efter fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Kun til engangsbrug

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 mg/10 ml

|6.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE TIL HETTEGLASSET MED 2 MG/ML

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

TRISENOX 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
arsentrioxid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml koncentrat indeholder 2 mg arsentrioxid
Hvert haetteglas med 6 ml indeholder 12 mg arsentrioxid.

NY KONCENTRATION

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumhydroxid, saltsyre, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

10 heetteglas
12 mg/6 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse efter fortynding
Kun til engangsbrug
Laes indlaegssedlen inden brug.

UTILGANGELIGT FOR BYRN

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk: skal handteres med forsigtighed
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8. UDL@BSDATO

EXP
Laes indlaegssedlen vedrgrende det fortyndede produkts holdbarhed

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/204/002

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT ‘

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS 2 MG/ML

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

TRISENOX 2 mg/ml, sterilt koncentrat
arsentrioxid
i.v. anvendelse efter fortynding

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Kun til engangsbrug

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

12 mg/6 ml

|6.  ANDET

NY KONCENTRATION

Cytostatikum
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

TRISENOX 1 mg/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
arsentrioxid

Les denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa TRISENOX
Sadan gives TRISENOX

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1. Virkning og anvendelse

TRISENOX anvendes til voksne patienter med nydiagnosticeret lav til intermedieer risiko akut
promyelocyt-leukeemi (APL), og til voksne patienter, hvis sygdom ikke har reageret pa andre
behandlinger. APL er en speciel type myeloid leukaemi, en sygdom, hvor der forekommer unormale
hvide blodlegemer og unormal blgdning og bla meerker.

2. Det skal du vide, far du begynder at fa TRISENOX
TRISENOX skal indgives under tilsyn af en leege, der har erfaring med behandlingen af akut leukaemi.

Du ma ikke fA TRISENOX
Hvis du er allergisk over for arsentrioxid eller et af de gvrige indholdsstoffer i TRISENOX (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Du skal kontakte leegen eller sundhedspersonalet, far du far TRISENOX, hvis
- du har nedsat nyrefunktion,
- du har leverproblemer.

Din lzge vil tage falgende forsigtighedsregler:

- Der vil blive taget praver for at kontrollere maengden af kalium, magnesium, calcium og
kreatinin i blodet, inden du far din farste dosis TRISENOX.

- Du skal have taget et elektrokardiogram (ekg) inden din farste dosis.

- Blodpraver (for kalium, calcium, magnesium og til kontrol af leverfunktionen) bar gentages
under behandlingen med TRISENOX.

- Derudover vil du fa taget et elektrokardiogram to gange ugentlig.

- Huvis der er risiko for, at du har en bestemt type unormal hjerterytme (f.eks. torsades de pointes
eller QT-forleengelse), vil dit hjerte blive kontrolleret Igbende.

- Din lege vil overvage dit helbred under og efter behandlingen, da arsentrioxid, det aktive stof i
TRISENOX, kan forarsage andre kraeftformer. Du skal fortelle om alle nye og uszdvanlige
symptomer og omstaendigheder, nar du ser laegen.

- Opfaelgning af dine kognitive funktioner og din mobilitet, hvis du har risiko for B1-
vitaminmangel.
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Bgrn og unge
TRISENOX anbefales ikke til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med TRISENOX
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette gelder ogsa medicin, som ikke er kagbt pa recept.

Forteel det iseer altid til lsegen
— hvis du bruger forskellige typer medicin, som kan forarsage en andring i din hjerterytme. Disse
kan bl.a. veere:
« Visse typer antiarytmika (medicin, som bruges til at korrigere uregelmassig hjerterytme,
f.eks. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
« medicin til behandling af psykose (manglende realitetsopfattelse, f.eks. thioridazin)
« medicin til behandling af depression (f.eks. amitriptylin)
« visse typer medicin til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. erythromycin og
sparfloxacin)
« visse typer medicin til behandling af allergier, f.eks. hgfeber (antihistaminer, f.eks.
terfenadin og astemizol)
« medicin, som medfgrer nedsat indhold af magnesium eller kalium i dit blod (f.eks.
amphotericin B)
« cisaprid (medicin som bruges til at lindre visse maveproblemer)
Disse leegemidlers virkning pa din hjerterytme kan forveerres af TRISENOX. Du skal sgrge
for at forteelle din leege om al den medicin, du tager.
- hvis du tager eller for nyligt har taget medicin, der kan pavirke leveren. Vis beholderen eller
pakningen til leegen, hvis du er i tvivl.

Brug af TRISENOX sammen med mad og drikke
Der er ingen begraensninger med hensyn til mad og drikke, mens du far TRISENOX.

Graviditet

Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, far du tager nogen form for medicin.

Du ma ikke fa TRISENOX, hvis du er gravid, da det kan skade fosteret.

Hvis du er i den fgdedygtige alder, skal du bruge sikker praevention under behandlingen med
TRISENOX og i 6 maneder efter behandlingen er gennemfart.

Hvis du er gravid, eller du bliver gravid under behandlingen med TRISENOX, skal du spgrge din laege
til rads.

Meend skal bruge sikker praevention rades til ikke at undfange et barn, mens de far TRISENOX og i
3 maneder efter behandlingen er gennemfart..

Amning

Sperg din lzge eller apotekspersonalet til rads, far du tager nogen former for medicin.

Arsentrioxid i TRISENOX udskilles i meelken. Da TRISENOX kan veere skadeligt for spaeedbgrn, der
ammes, ma du ikke amme, sa leenge du far TRISENOX og indtil to uger efter den sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed

TRISENOX forventes ikke at pavirke eller pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fare
motorkgretgj og betjene maskiner. Hvis du marker ubehag eller fgler dig utilpas efter en TRISENOX-
infusion, skal du vente, indtil symptomerne forsvinder, fgr du farer motorkaretgj eller betjener
maskiner.

TRISENOX indeholder natrium

TRISENOX indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Det betyder, at medicinen i det
vaesentlige er natriumfri.
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3. Sadan gives TRISENOX
Behandlingens varighed, og hvor tit du skal have TRISENOX

Patienter med nydiagnosticeret akut promyelocyt-leukeemi

Laegen vil give dig TRISENOX én gang om dagen som en infusion. | den fgrste behandlingscyklus vil
du blive behandlet hver dag i op til hgjst 60 dage, eller indtil leegen bestemmer, at din sygdom er i
bedring. Hvis din sygdom reagerer positivt pA TRISENOX, vil du fa yderligere

4 behandlingscyklusser. Hver cyklus bestar af 20 doser. Du vil fa en dosis 5 dage om ugen (efterfulgt
af en pause pa 2 dage) i 4 uger efterfulgt af 4 ugers pause. Din laege beslutter ngjagtigt, hvor lzenge du
skal fortsatte behandlingen med TRISENOX.

Patienter med akut promyelocyt-leukaemi, hvor sygdommen ikke har reageret pa andre behandlinger
Leegen vil give dig TRISENOX én gang om dagen som en infusion. | den fgrste behandlingscyklus vil
du blive behandlet hver dag i op til hgjst 50 dage, eller indtil leegen bestemmer, at din sygdom er i
bedring. Hvis din sygdom reagerer positivt pa TRISENOX, vil du fa yderligere en behandlingscyklus
med 25 doser. Du vil fa en dosis 5 dage om ugen (efterfulgt af en pause pa 2 dage) i 5 uger. Leaegen vil
beslutte ngjagtigt, hvor leenge du skal fortseette behandlingen med TRISENOX.

Anvendelsesméade og administrationsvej

TRISENOX skal fortyndes med en injektionsvaeske, der indeholder enten glucose eller natriumchlorid.
TRISENOX gives normalt af en laege eller en sygeplejerske. Den gives som et drop (infusion) i en
vene i lgbet af 1-2 timer, men infusionen kan vare leengere, hvis der optraeder bivirkninger som

blussen og svimmelhed.

TRISENOX ma ikke blandes med andre leegemidler eller gives som infusion gennem samme slange
som anden medicin.

Hvis din laege eller sundhedspersonalet giver dig for meget TRISENOX
Du kan opleve kramper, muskelsvaghed og forvirring. Hvis dette sker, skal behandlingen med
TRISENOX omgaende stoppes, og din leege vil behandle arsen-overdoseringen.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks forteelle det til lzegen eller sygeplejersken, hvis du oplever fglgende bivirkninger,
da disse kan vaere tegn pa en alvorlig tilstand kaldet "differentieringssyndrom”, som kan veere

dedelig:

- vejrtreekningsbesveer
- hoste

- smerter i brystet

- feber

Du skal straks forteelle det til lzegen eller sygeplejersken, hvis du oplever falgende bivirkninger,
da disse kan vere tegn pa en allergisk reaktion:

- vejrtreekningsbesvaer

- feber

- pludselig veegtstigning

- ophobning af vaeske (f.eks. haevede haender og fadder)

- besvimelse

- kraftig hjertebanken.
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Mens du er i behandling med TRISENOX, kan du opleve nogle af fglgende reaktioner:

Meget almindelig: (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

- treethed (mathed), smerter, feber, hovedpine

- kvalme, opkastning, diarré,

- svimmelhed, muskelsmerter, falelseslashed eller snurrende fornemmelser i huden,

- udsleet eller klge,

- gget blodsukker, gdemer (haevelse som faglge af vaeskeophobning),

- kortandethed, hurtig hjerterytme (puls), unormalt hjertediagram (ekg),

- nedsat indhold af kalium eller magnesium i blodet, unormale praver for leverfunktion inklusive
forhgjet indhold af bilirubin eller gammaglutamyltransferase i blodet.

Almindelig: (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- nedsat antal blodceller (blodplader, rade og/eller hvide blodlegemer), gget antal hvide
blodlegemer,

- kulderystelser, vagtstigning,

- feber pa grund af infektion og lavt antal hvide blodlegemer, herpes zoster-infektion,

- smerter i brystet, blgdning i lungerne, hypoksi (lavt iltniveau), veeskeansamling omkring hjertet
eller lungerne, lavt blodtryk, unormal hjerterytme (hjerteslag),

- krampeanfald, led- eller knoglesmerter, arebetendelse,

- forhgjet natrium eller magnesium, ketoner i blod og urin (ketoacidose), unormale prgver for
nyrefunktion, nyresvigt,

- mavesmerter,

- hudrgdme, opsvulmet ansigt, slaret syn

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgengelige data)
lungebetandelse, blodforgiftning

- inflammation (beteendelsesagtig tilstand) i lungerne som medfarer smerter i brystet og andengd,
hjertesvigt

- vaeskemangel (dehydrering), forvirring

- cerebral sygdom (encefalopati, Wernickes encefalopati) med forskellige manifestationer,
herunder problemer med at bruge arme og ben, talebesvar og forvirring

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar lgemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa ampuletiketten og asken.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Efter fortynding: Hvis preeparatet ikke bruges umiddelbart efter fortynding, er opbevaringstider og
betingelser din laeges, apotekspersonalets eller sygeplejerskens ansvar, og det vil normalt ikke vare
leengere end 24 timer ved 2 til 8°C, medmindre fortyndingen har fundet sted i et sterilt miljg.

Brug ikke lzegemidlet, hvis der er fremmede partikler i infusionsveesken, eller hvis den er misfarvet.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

TRISENOX indeholder:

- Aktivt stof: arsentrioxid. Hver ml koncentrat indeholder 1 mg arsentrioxid. Hver ampul med
10 ml indeholder 10 mg arsentrioxid.

- @vrige indholdsstoffer: natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsvasker. Se punkt 2
"TRISENOX indeholder natrium”.

Udseende og pakningsstarrelser

- TRISENOX er et koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (sterilt koncentrat). TRISENOX
leveres i glasampuller som en koncentreret, klar, farvelgs, vandig oplgsning.

- Hver aske indeholder 10 glasampuller til engangsbrug.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland

Fremstiller
Almac Pharma Services Limited, Almac House, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, BT63 5QD,
Storbritannien

Almac Pharma Services (Ireland) Limited; Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth,
A91 PIKD, Irland

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland
Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
Der er ogsa links til andre websteder om sjeeldne sygdomme og om, hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
ASEPTISK TEKNIK SKAL N@JE OVERHOLDES UNDER HELE HANDTERINGEN AF
TRISENOX, DA DET IKKE INDEHOLDER KONSERVERINGSMIDDEL.

Fortynding af TRISENOX

TRISENOX skal fortyndes far indgift.

Personalet skal uddannes i handtering og fortynding af arsentrioxid og skal bruge passende
beskyttelsesbekleedning.

Abning af ampullen: Hold ampullen med TRISENOX med det farvede punkt opad og foran dig. Ryst
eller bank let pa ampullen for at fa eventuel veeske i skaftet ned i ampullens hoveddel. Tryk nu med
tommelfingeren pa det farvede punkt og knaek ampullen ved at holde godt fast om ampullens hoveddel
med den anden héand.

Fortynding: Far forsigtigt kanylen pa en injektionssprgjte ind i ampullen og treek alt indholdet op.
TRISENOX skal derefter straks fortyndes med 100 til 250 ml 50 mg/ml (5 %) glucose
injektionsveeske, oplasning, eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsvaske, oplgsning.
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Ubrugte portioner fra hver ampul skal bortskaffes forsvarligt. Gem ikke de ikke-anvendte portioner til
senere indgift.

Anvendelse af TRISENOX
TRISENOX er kun til engangsbrug. Det ma ikke blandes med eller indgives i samme intravengse
slange samtidigt med andre leegemidler.

TRISENOX skal indgives intravengst over 1-2 timer. Infusionsvarigheden kan gges op til 4 timer, hvis
der observeres vasomotoriske reaktioner. Et centralt venekateter er ikke pakravet.

Den fortyndede infusionsveeske skal vare klar og farvelgs. Alle parenterale oplgsninger skal ngje
efterses for partikler og misfarvning forud for indgivelsen. Infusionsvaesken ma ikke anvendes, hvis
den indeholder fremmede partikler.

Efter fortynding i intravengse oplgsninger er TRISENOX kemisk og fysisk stabilt i 24 timer ved
15-30 °C og i 72 timer i kaleskab ved 2-8 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet
anvendes umiddelbart. Hvis det ikke anvendes umiddelbart, vil anvendelsesholdbarheden

og -forholdene vare at betragte som brugerens ansvar og vil normalt ikke vere leengere end 24 timer
ved 2-8 °C, medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og aseptiske forhold.

Procedure for korrekt bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel, eventuelle genstande, der kommer i kontakt hermed samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

TRISENOX 2 mg/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
arsentrioxid

Las denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette l&egemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa TRISENOX
Sadan gives TRISENOX

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

BRI .

1. Virkning og anvendelse

TRISENOX anvendes til voksne patienter med nydiagnosticeret lav til intermedieer risiko akut
promyelocyt-leukeemi (APL), og til voksne patienter, hvis sygdom ikke har reageret pa andre
behandlinger. APL er en speciel type myeloid leukaemi, en sygdom, hvor der forekommer unormale
hvide blodlegemer og unormal blgdning og bla marker.

2. Det skal du vide, far du begynder at fa TRISENOX
TRISENOX skal indgives under tilsyn af en leege, der har erfaring med behandlingen af akut leukaemi.

Du ma ikke fA TRISENOX
Hvis du er allergisk over for arsentrioxid eller et af de gvrige indholdsstoffer i TRISENOX (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Du skal kontakte leegen eller sundhedspersonalet, far du far TRISENOX, hvis
- du har nedsat nyrefunktion,
- du har leverproblemer.

Din lzge vil tage folgende forsigtighedsregler:

- Der vil blive taget praver for at kontrollere maengden af kalium, magnesium, calcium og
kreatinin i blodet, inden du far din farste dosis TRISENOX.

- Du skal have taget et elektrokardiogram (ekg) inden din farste dosis.

- Blodpraver (for kalium, calcium, magnesium og til kontrol af leverfunktionen) bgr gentages
under behandlingen med TRISENOX.

- Derudover vil du fa taget et elektrokardiogram to gange ugentlig.

- Huvis der er risiko for, at du har en bestemt type unormal hjerterytme (f.eks. torsades de pointes
eller QT-forleengelse), vil dit hjerte blive kontrolleret lgbende.

- Din lege vil overvage dit helbred under og efter behandlingen, da arsentrioxid, det aktive stof i
TRISENOX, kan forarsage andre kraeftformer. Du skal forteelle om alle nye og usaedvanlige
symptomer og omstandigheder, nar du ser laegen.

- Opfaelgning af dine kognitive funktioner og din mobilitet, hvis du har risiko for B1-
vitaminmangel.
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Bgrn og unge
TRISENOX anbefales ikke til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med TRISENOX
Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette gelder ogsa medicin, som ikke er kagbt pa recept.

Forteel det iseer altid til lsegen
— hvis du bruger forskellige typer medicin, som kan forarsage en andring i din hjerterytme. Disse
kan bl.a. veere:
« Visse typer antiarytmika (medicin, som bruges til at korrigere uregelmaessig hjerterytme,
f.eks. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
« medicin til behandling af psykose (manglende realitetsopfattelse, f.eks. thioridazin)
« medicin til behandling af depression (f.eks. amitriptylin)
« visse typer medicin til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. erythromycin og
sparfloxacin)
« visse typer medicin til behandling af allergier, f.eks. hgfeber (antihistaminer, f.eks.
terfenadin og astemizol)
« medicin, som medfgrer nedsat indhold af magnesium eller kalium i dit blod (f.eks.
amphotericin B)
« cisaprid (medicin som bruges til at lindre visse maveproblemer)
Disse leegemidlers virkning pa din hjerterytme kan forveerres af TRISENOX. Du skal sgrge
for at forteelle din leege om al den medicin, du tager.
- hvis du tager eller for nyligt har taget medicin, der kan pavirke leveren. Vis beholderen eller
pakningen til leegen, hvis du er i tvivl.

Brug af TRISENOX sammen med mad og drikke
Der er ingen begraensninger med hensyn til mad og drikke, mens du far TRISENOX.

Graviditet

Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, far du tager nogen form for medicin.

Du ma ikke fa TRISENOX, hvis du er gravid, da det kan skade fosteret.

Hvis du er i den fgdedygtige alder, skal du bruge sikker praevention under behandlingen med
TRISENOX og i 6 maneder efter behandlingen er gennemfart.

Hvis du er gravid, eller du bliver gravid under behandlingen med TRISENOX, skal du spgrge din leege
til rads.

Mand skal bruge sikker praevention og rades til ikke at undfange et barn, mens de far TRISENOX og i
3 maneder efter behandlingen er gennemfart.

Amning

Sperg din lzge eller apotekspersonalet til rads, far du tager nogen former for medicin.

Arsentrioxid i TRISENOX udskilles i meelken. Da TRISENOX kan veere skadeligt for spaeedbgrn, der
ammes, ma du ikke amme, sa leenge du far TRISENOX og indtil to uger efter den sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed

TRISENOX forventes ikke at pavirke eller pavirker kun i ubetydelig grad evnen til at fare
motorkgretgj og betjene maskiner. Hvis du marker ubehag eller fgler dig utilpas efter en TRISENOX-
infusion, skal du vente, indtil symptomerne forsvinder, fgr du farer motorkaretgj eller betjener
maskiner.

TRISENOX indeholder natrium

TRISENOX indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis. Det betyder, at medicinen i det
vaesentlige er natriumfri.
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3. Sadan gives TRISENOX
Behandlingens varighed, og hvor tit du skal have TRISENOX

Patienter med nydiagnosticeret akut promyelocyt-leukeemi

Laegen vil give dig TRISENOX én gang om dagen som en infusion. | den fgrste behandlingscyklus vil
du blive behandlet hver dag i op til hgjst 60 dage, eller indtil leegen bestemmer, at din sygdom er i
bedring. Hvis din sygdom reagerer positivt pA TRISENOX, vil du fa yderligere

4 behandlingscyklusser. Hver cyklus bestar af 20 doser. Du vil fa en dosis 5 dage om ugen (efterfulgt
af en pause pa 2 dage) i 4 uger efterfulgt af 4 ugers pause. Din laege beslutter ngjagtigt, hvor lzenge du
skal fortsatte behandlingen med TRISENOX.

Patienter med akut promyelocyt-leukaemi, hvor sygdommen ikke har reageret pa andre behandlinger
Leegen vil give dig TRISENOX én gang om dagen som en infusion. | den fgrste behandlingscyklus vil
du blive behandlet hver dag i op til hgjst 50 dage, eller indtil leegen bestemmer, at din sygdom er i
bedring. Hvis din sygdom reagerer positivt pa TRISENOX, vil du fa yderligere en behandlingscyklus
med 25 doser. Du vil fa en dosis 5 dage om ugen (efterfulgt af en pause pa 2 dage) i 5 uger. Leagen vil
beslutte ngjagtigt, hvor leenge du skal fortseette behandlingen med TRISENOX.

Anvendelsesmade og administrationsvej
TRISENOX skal fortyndes med en injektionsvaeske, der indeholder enten glucose eller natriumchlorid.

TRISENOX gives normalt af en laege eller en sygeplejerske. Den gives som et drop (infusion) i en
vene i lgbet af 1-2 timer, men infusionen kan vare leengere, hvis der optraeder bivirkninger som
blussen og svimmelhed.

TRISENOX ma ikke blandes med andre leegemidler eller gives som infusion gennem samme slange
som anden medicin.

Hvis din laege eller sundhedspersonalet giver dig for meget TRISENOX
Du kan opleve kramper, muskelsvaghed og forvirring. Hvis dette sker, skal behandlingen med
TRISENOX omgaende stoppes, og din leege vil behandle arsen-overdoseringen.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks forteelle det til leegen eller sygeplejersken, hvis du oplever falgende bivirkninger,
da disse kan vaere tegn pa en alvorlig tilstand kaldet "differentieringssyndrom”, som kan veere
dedelig:

- vejrtreekningsbesveer

- hoste

- smerter i brystet

- feber

Du skal straks forteelle det til laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever fglgende bivirkninger,
da disse kan vaere tegn pa en allergisk reaktion:

- vejrtreekningsbesvaer

- feber

- pludselig veegtstigning

- ophobning af veaeske (f.eks. heevede haender og fedder)

- besvimelse

- kraftig hjertebanken.
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Mens du er i behandling med TRISENOX, kan du opleve nogle af fglgende reaktioner:

Meget almindelig: (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

- treethed (mathed), smerter, feber, hovedpine

- kvalme, opkastning, diarré,

- svimmelhed, muskelsmerter, falelseslashed eller snurrende fornemmelser i huden,

- udsleet eller klge,

- gget blodsukker, gdemer (havelse som falge af vaeskeophobning),

- kortandethed, hurtig hjerterytme (puls), unormalt hjertediagram (ekg),

- nedsat indhold af kalium eller magnesium i blodet, unormale praver for leverfunktion inklusive
forhgjet indhold af bilirubin eller gammaglutamyltransferase i blodet.

Almindelig: (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- nedsat antal blodceller (blodplader, rade og/eller hvide blodlegemer), gget antal hvide
blodlegemer,

- kulderystelser, vagtstigning,

- feber pa grund af infektion og lavt antal hvide blodlegemer, herpes zoster-infektion,

- smerter i brystet, blgdning i lungerne, hypoksi (lavt iltniveau), veeskeansamling omkring hjertet
eller lungerne, lavt blodtryk, unormal hjerterytme (hjerteslag),

- krampeanfald, led- eller knoglesmerter, arebetandelse,

- forhgjet natrium eller magnesium, ketoner i blod og urin (ketoacidose), unormale praver for
nyrefunktion, nyresvigt,

- mavesmerter,

- hudrgdme, opsvulmet ansigt, slgret syn

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)
lungebetaendelse, blodforgiftning

- inflammation (beteendelsesagtig tilstand) i lungerne som medfarer smerter i brystet og andengd,
hjertesvigt

- vaeskemangel (dehydrering), forvirring

- cerebral sygdom (encefalopati, Wernickes encefalopati) med forskellige manifestationer,
herunder problemer med at bruge arme og ben, talebesvar og forvirring

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar lgemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa hatteglasetiketten og aesken.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Efter fortynding: Hvis preeparatet ikke bruges umiddelbart efter fortynding, er opbevaringstider og
betingelser din lzeges, apotekspersonalets eller sygeplejerskens ansvar, og det vil normalt ikke vare
leengere end 24 timer ved 2 til 8°C, medmindre fortyndingen har fundet sted i et sterilt miljga.

Brug ikke lzegemidlet, hvis der er fremmede partikler i infusionsveesken, eller hvis den er misfarvet.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

TRISENOX indeholder:

- Aktivt stof: arsentrioxid. Hver ml koncentrat indeholder 2 mg arsentrioxid. Hvert hatteglas med
6 ml indeholder 12 mg arsentrioxid.

- @vrige indholdsstoffer: natriumhydroxid, saltsyre og vand til injektionsvaesker. Se punkt 2
"TRISENOX indeholder natrium”.

Udseende og pakningsstarrelser

- TRISENOX er et koncentrat til infusionsveeske, oplgsning (sterilt koncentrat). TRISENOX
leveres i haetteglas, afskeermet med et beskyttende plastichylster, som en koncentreret, Klar,
farvelgs, vandig oplasning.

- Hver aske indeholder 10 hatteglas til engangsbrug.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland

Fremstiller
Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland

Merckle GmbH, Graf-Arco-Str-3, 89079 Ulm, Tyskland

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1, Cod 011171, Bucharest, Rumanien
Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og om, hvordan de behandles.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
ASEPTISK TEKNIK SKAL N@JE OVERHOLDES UNDER HELE HANDTERINGEN AF
TRISENOX, DA DET IKKE INDEHOLDER KONSERVERINGSMIDDEL.

Fortynding af TRISENOX

TRISENOX skal fortyndes fgr indgift.

Personalet skal uddannes i handtering og fortynding af arsentrioxid og skal bruge passende
beskyttelsesbeklaedning.

FORSIGTIG, BEMARK NY KONCENTRATION (2 mg/ml)

Fortynding: Far forsigtigt kanylen pa en injektionssprgjte ind i haetteglasset og treek det pakraevede
volumen op. TRISENOX skal derefter straks fortyndes med 100 til 250 ml 50 mg/ml (5 %) glucose
injektionsveeske, oplasning, eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid injektionsveeske, oplgsning.

Ubrugte portioner fra hvert hatteglas skal bortskaffes forsvarligt. Gem ikke de ikke-anvendte
portioner til senere indgift.

Anvendelse af TRISENOX
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TRISENOX er kun til engangsbrug. Det ma ikke blandes med eller indgives i samme intravengse
slange samtidigt med andre leegemidler.

TRISENOX skal indgives intravengst over 1-2 timer. Infusionsvarigheden kan gges op til 4 timer, hvis
der observeres vasomotoriske reaktioner. Et centralt venekateter er ikke pakravet.

Den fortyndede infusionsveeske skal vere klar og farvelgs. Alle parenterale oplasninger skal ngje
efterses for partikler og misfarvning forud for indgivelsen. Infusionsvaesken ma ikke anvendes, hvis
den indeholder fremmede partikler.

Efter fortynding i intravengse oplgsninger er TRISENOX kemisk og fysisk stabilt i 24 timer ved
15-30 °C og i 72 timer i kaleskab ved 2-8 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet
anvendes umiddelbart. Hvis det ikke anvendes umiddelbart, vil anvendelsesholdbarheden

og -forholdene vare at betragte som brugerens ansvar og vil normalt ikke veere lengere end 24 timer
ved 2-8 °C, medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og aseptiske forhold.

Procedure for korrekt bortskaffelse

Ikke anvendt laegemiddel, eventuelle genstande, der kommer i kontakt hermed samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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