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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml kontsentraati sisaldab 1 mg arseentrioksiidi.
Uks 10 ml viaal sisaldab 10 mg arseentrioksiidi.

Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Steriilne selge viérvitu vesilahus, pH 7,5...8,5. (\ Q

4. KLIINILISED ANDMED ’b
4.1 Niidustused Q

Arsenic trioxide Mylan on ndidustatud remissioonj @rimiseks ja konsolideerimiseks

taiskasvanud patsientidel, kellel on \

o esmaselt diagnoositud madala kuni m66d iga dge promielotsiiiitne leukeemia (vere
valgeliblede arv < 10 x 10%/11) kombinaf$iQd fid tretinoiiniga (all-trans-retinoic acid, ATRA);

o retsidiividega voi halvasti ravile allw ﬁomﬁelotsﬁﬁtne leukeemia (eelnev ravi pidi
sisaldama retinoidi ja kemoteraapia

mida iseloomustab t(15;17) translokatsibOni ja/vdi promiielotsiiiitse leukeemia/retinoehappe retseptor

alfa (PML/RAR-alfa) geeni esinemir‘gM

Teiste dgeda miielogeense leukeﬁalamtﬁﬁpide alluvust arseentrioksiidile ei ole uuritud.
4.2 Annustaminejamam@nisviis
L 4
Arsenic trioxide Mylan’i b manustada dgeda leukeemia ravile spetsialiseerunud arsti jarelevalve

all, manustamise aja rakendada 16igus 4.4 loetletud spetsiifilise jalgimise votteid.
L 4

Annustamine :\

Téiiskasvant% eakatel on soovitatav kasutada tihesuguseid annuseid.

Esmaseig'?gnoositud madala kuni mooduka riskiga dge promiielotsiititne leukeemia (APL)

Induktsioonravi skeem

Arsenic trioxide Mylan’it manustatakse intravenoosselt annuses 0,15 mg/kg/66paevas tdieliku
remissiooni saavutamiseni. Kui 60. pdevaks ei ole tdielikku remissiooni saavutatud, tuleb ravimi
manustamine 16petada.

Konsolideeriva ravi skeem
Arsenic trioxide Mylan’it manustatakse intravenoosselt annuses 0,15 mg/kg/66péevas, viiel
nddalapdeval. Ravi tuleb jétkata 4 nédalat, millele jargneb 4-nédalane paus, kokku 4 tsiiklit.



Retsidiividega voi halvasti ravile alluy dge promiielotsiititne leukeemia (APL)

Induktsioonravi skeem

Arsenic trioxide Mylan’it manustatakse intravenoosselt igapdevases fikseeritud annuses

0,15 mg/kg/6opéevas taieliku remissiooni saavutamiseni (rakulises luuiidis < 5% blaste, puuduvad
maérgid leukeemilistest rakkudest). Kui 50. paevaks ei ole tdielikku remissiooni saavutatud, tuleb
ravimi manustamine 1opetada.

Konsolideeriva ravi skeem

Konsolideeriva raviga tuleb alustada 3...4 nidalat parast induktsioonravi 1dppu. Arsenic trioxide
Mylan’it manustatakse intravenoosselt annuses 0,15 mg/kg/66pédevas, jargides skeemigkus ravimit
manustatakse viiel nddalapdeval ja sellele jargneb kahepdevane paus; kokku manustat viie nddala
jooksul 25 annust. 6

Annuse edasiliikkamine, modifitseerimine ja manustamise uuesti alustamine @Q

Ravi Arsenic trioxide Mylan’iga tuleb ajutiselt katkestada mis tahes ajah enne ravi planeeritud

16ppu, kui on tekkinud National Cancer Institute Common Toxicity Crij iikliku Pahaloomuliste
Kasvajate Instituudi tihised toksilisuse kriteeriumid) 3. astme voi gt ksilisus, millel on arvatav
seos Arsenic trioxide Mylan’iga raviga. Patsientidel, kellel esingv @ ktSioonid, millel on arvatav

seos Arsenic trioxide Mylan’iga, v3ib ravi jétkata alles parast toksiliste toimete lahenemist voi parast
ravikatkestuse tinginud kdrvalekalde normaliseerumist algseisandisse. Nendel juhtudel tuleb ravi
jétkata 50%-ga eelnevast 66pdevasest annusest. Kui toksilin e ei ole kordunud 7 66péeva jooksul
pérast ravi alustamist, vdib 66pdevase annuse suurendao@tl 100%-lise originaalannuseni.
Patsientidel, kellel tekivad uuesti toksilised toimed, tule jaadavalt 1opetada.

Teave EKG, elektroliititide kdrvalekallete ja hepat. ilisuse kohta vt 16ik 4.4.
Patsientide eririihmad Q\
*
L 4
Maksakahjustus '$

Kuna koigi raskusastmete maksakahjus patsiendirithmade kohta andmed puuduvad ja Arsenic
trioxide Mylan’i kasutamisel vdivad ida hepatotoksilised toimed, tuleb Arsenic trioxide Mylan’i

kasutamisel maksakahjustusega patsienttidel olla ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Neerukahjustus Q

Kuna koigi raskusastme%lrukahjustusega patsiendiriihmade kohta andmed puuduvad, tuleb
Arsenic trioxide Mylan’NQ tamisel neerukahjustusega patsientidel olla ettevaatlik.

Lapsed . @
N\

Arsenic trioxide.M/Ian’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 17 aastat ei ole tdestatud. Antud
hetkel teadawd andmed laste kohta vanuses 5...16 aastat on esitatud 15igus 5.1, aga soovitusi
annusta% ta ei ole vdimalik anda. Laste kohta vanuses alla 5 aasta andmed puuduvad.
Manustamisviis

Arsenic trioxide Mylan’it manustatakse intravenoosselt 1...2 tunni jooksul. Vasomotoorsete
reaktsioonide esinemisel voib infusiooni kestust pikendada kuni 4 tunnini. Tsentraalne veenikateeter ei
ole vajalik. Ravi algul tuleb patsiendid hospitaliseerida haigussiimptomite t6ttu ning kiillaldase
jélgimise tagamiseks.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.



4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Eriti ohustatud on kliiniliselt ebastabiilsed APL patsiendid, kelle puhul on vajalik sagedam

elektroliititide ja vere suhkrusisalduse kontroll ning sagedamad hematoloogiliste, maksa- ja
neerufunktsiooni ning hiilibimisnéitajate analiitisid.

Leukotsiiiitide aktivatsioonisiindroom (APL diferentseerumissiindroom)

27%-1 arseentrioksiidiga ravitud retsidiividega voi halvasti ravile alluva APL patsient on esinenud
siimptomeid, mis sarnanevad retinoehappe-dgeda promiielotsiiiitse leukeemia (RA%) ehk APL
diferentseerumissiindroomiga, millele on iseloomulikud palavik, hingeldus, keh suurenemine,
kopsuinfiltraadid ja pleura vdi perikardi efusioonid koos leukotsiitoosiga vdi i

16ppeda surmaga. Esmaselt diagnoositud APL-iga patsientidel, keda raviti a rioksiidi ja
tretinoiiniga (ATRA), tdheldati APL-i diferentseerumissiindroomi 19% tidest, sh
5 raskekujulist juhtu. Kui tekivad esimesed nidhud, mis vdivad viidata gi mile (ebaselge

pohjusega palavik, hingeldus ja/vdi kehakaalu suurenemine, ebanp kuulatlusleiud rindkeres
vOi radiograafilised kdrvalekalded), tuleb sdltumata leukotsiititide ét seentrioksiidiga ravi
ajutiselt katkestada ja otsekohe alustada steroidide suurte annusN ustamist (deksametasoon 10 mg
intravenoosselt kaks korda 66pdevas) ning jatkata seda vihemalt 3 pdeva voi vajadusel kauem, kuni
nihtude ja simptomite taandumiseni. Kliiniliselt digustatud/p@hj€ndatud juhtudel on soovitatav ka
samaaegne ravi diureetikumidega. Enamikul patsientide o@ APL diferentseerumissiindroomi ravi
ajaks vaja arseentrioksiidiga ravi 1oplikult peatada. NéhtagdcYa simptomite taandumisel voib
arseentrioksiidiga ravi uuesti alustada, manustadeg i 7 paeval 50% eelmisest annusest. Seejarel
vGib tingimusel, et eelnevad toksilisusndhud ei 4g kata arseentrioksiidi manustamist
tdaisannuses. Stimptomite taastekkel tuleb arseen ildi annust viahendada eelmise annuseni. APL-i
diferentseerumissiindroomi tekke ennetamiseksv sioonravi ajal voib APL-iga patsientidele
manustada arseentrioksiidiga ravi 1. péievgs; yinduktsioonravi 1opuni prednisooni

(0,5 mg/ kg kehakaalu kohta 66pdevas kogu 1fiduktsioonravi kestel). Kemoteraapiat on soovitatav
steroidiga ravi ajal mitte lisada, kuna p ogemus steroidide ja kemoteraapia samaaegse
kasutamise kohta arseentrioksiidist t@ leukotsiiiitide aktivatsioonisiindroomi ravi ajal.
Turuletulekujiargne kogemus néitab, et Sarnast siindroomi voib esineda ka teist tiilipi pahaloomuliste

protsessidega patsientidel. Nend ientide jilgimine ja ravikésitlus peavad vastama tilalkirjeldatud
nduetele.

Kdrvalekalded elektrokatdiogrammil (EKG)
Arseentrioksiid voib pd istada QT-intervalli pikenemist ja tdielikku atrioventrikulaarblokaadi.
QT-intervalli piketg;@oib viia torsade de pointes-tiiiipi ventrikulaarse ariitmiani, mis v3ib

16ppeda surmaga, QY -1fitervalli pikenemise ohtu voib suurendada varasem ravi antratsiikliinidega.
Torsade de point N k sdltub QT-intervalli pikenemise ulatusest, samaaegsest QT-intervalli
pikendavate rav&e (nagu Ia ja III klassi antiartitmikumid, nt Kinidiin, amiodaroon, sotalool,

dofetiliid), tthhootikumide (nt tioridasiin), antidepressantide (nt amitriptiiliin), monede
makrolijgide (nf eriitromiitsiin), monede antihistamiinikumide (nt terfenadiin ja astemisool), monede
kinoloo iIbiootikumide (nt sparfloksatsiin) ja muude teadaolevalt QT-intervalli pikendavate

ravimite (nt'tsisapriid) manustamisest, varasemast torsade de pointes’i esinemisest, olemasolevast
QT-intervalli pikenemisest, siidame paispuudulikkusest, kaaliumi véljaviivate diureetikumide v&i
amfoteritsiin B manustamisest vdi teistest asjaoludest, mis voivad viia hiipokaleemia voi
hiipomagneseemia tekkeni. Kliinilistes uuringutes esines 40%-| arseentrioksiidiga ravitud,
retsidiividega voi halvasti ravile alluva haigusega patsientidest vahemalt iiks korrigeeritud
QT-intervalli (QTc-intervalli) pikenemine iile 500 ms. QTc pikenemist tdheldati ajavahemikus 1. kuni
5. nddalani pérast arseentrioksiidi infusiooni ja see taandus algtasemele 8. nddala 16puks pérast
arseentrioksiidi infusiooni. Uhel patsiendil (kellele manustati iiheaegselt mitut ravimit, sh amfoteritsiin
B-d) ilmnes asiimptomaatiline torsade de pointes retsidiivse APL-i induktsioonravi ajal
arseentrioksiidiga. Esmaselt diagnoositud APL-iga patsientidest 15,6% tekkis arseentrioksiidi
kombineerimisel ATRA-ga QTc pikenemine (vt 18ik 4.8). Uhel esmaselt diagnoositud APL-iga



patsiendil tuli induktsioonravi 16petada QTc-intervalli olulise pikenemise ja elektroliiitide tasakaalu
héirete tottu induktsioonravi kolmandal péeval.

Soovitused EKG ja elektroliiiitide sisalduse jalgimiseks
Enne ravi alustamist arseentrioksiidiga tuleb teostada 12 kanaliga EKG uuring, méérata seerumis
elektroliititide (kaaliumi, kaltsiumi ja magneesiumi) ja kreatiniinisisaldus, korrigeerida olemasolevad
elektroliiiitide tasakaalu héired ja voimalusel 16petada teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimite
manustamine. QTc pikenemist v3i torsade de pointes’i esinemist soodustavate riskiteguritega
patsientidel tuleb pideva kardiomonitooringu (EKG) abil jilgida siidametegevust. Kui QTc on iile
500 msek, tuleb rakendada korrigeerivaid meetmeid ja QTc véartust korduvate EKG seeriate abil
uuesti hinnata ja véimalusel pidada ndu erialaarstiga, enne kui tohib kaaluda arseentrigksiidi
kasutamist. Ravi ajal arseentrioksiidiga tuleb kaaliumikontsentratsioonid hoida tile Z ja

magneesiumikontsentratsioonid iile 1,8 mg/dl. Patsiente, kelle absoluutne QT-intesyalljNiletab

500 msek, tuleb uuesti uurida, kaasnevate riskitegurite olemasolul kdrvaldada n ekohe ning
kaaluda kasu ja riske, mis kaasnevad arseentrioksiidiga ravi jatkamise voi pe isega. Minestuse ja
kiire vGi ebaregulaarse siidametegevuse esinemisel tuleb patsient hospitalise ja teda pidevalt
jélgida, madrata seerumis elektroliiiitide sisaldus ja katkestada ajutiselt r eentrioksiidiga kuni
QTc-intervalli langemiseni alla 460 msek, elektroliiiitide sisalduse nor rumiseni ja minestuse
vOi ebaregulaarse siidametegevuse moodumiseni. Pérast taastumi? ) vi jétkata 50% eelmisest
O0paevasest annusest. Kui 7 pdeva moodumisel vihendatud annyse @ avitalustamisest QTc uuesti ei
pikene, vGib teisel nddalal jatkata arseentrioksiidiga ravi annus?s& mg kehakaalu kg kohta
o0péevas. Kui QTc-intervalli pikenemine ei kordu, v3ib suurgadada 6opaevase annuse uuesti 100%
algsele originaalannusele. Puuduvad andmed arseentrioksiid% kohta QTec-intervallile infusiooni

ajal. Elektrokardiogramme tuleb induktsioon- ja konsoli a ravi ajal teha kaks korda nidalas,
Kliiniliselt ebastabiilsete patsientide puhul sagedaminiQ
L 4

arseentrioksiidi induktsioon- vdi konsolideesiV ombineerimisel ATRA-ga vilja 3. vdi 4. astme
maksatoksilisus (vt 16ik 4.8). Samas taangu ine toime arseentrioksiidi, ATRA vdi mdlema
ajutisel katkestamisel. Arseentrioksiidiga favijuleb I6petada mis tahes ajahetkel enne ravi planeeritud
16ppu, Kui tdheldatakse Riikliku Véh@ 1 tildiste toksilisuse kriteeriumite jargi 3. astme voi

ta

Hepatotoksilisus (3. aste v&i suurem)
Esmaselt diagnoositud madala kuni m&dduga ris PL-iga patsientidest kujunes 63,2%-I

suuremat hepatotoksilisust. Niipea k biin ja/vdi SGOT ja/vdi aluseline fosfataas langevad alla
neljakordse normi tilempiiri, tuleb uuest alustada arseentrioksiidiga ravi, manustades esimesel

7 paeval 50% eelmisest annuses@jérel vOib tingimusel, et eelnevad toksilisuse ndhud ei dgene,
jatkata arseentrioksiidi manus taisannuses. Hepatotoksilisuse taastekkel tuleb arseentrioksiidiga
ravi 16plikult peatada. 6

Annuste edasilﬁkkamir@})ﬂuutmine

Ravi arseentrioksiidi ajutiselt katkestada mis tahes ajahetkel enne ravi planeeritud 16ppu, kui
on tekkinud Natign cer Institute Common Toxicity Criteria (Riikliku Pahaloomuliste Kasvajate
Instituudi tihised &gl suse kriteeriumid) 3. astme vdi suurem toksilisus, millel on arvatav seos
arseentrioksiidi viga (vt 16ik 4.2).

Laborat &alﬁﬁsid

Patsiendizvglektroliiiitide sisaldust ja vere suhkrusisaldust ning hematoloogilisi, maksa- ja
neerufunktsiooni ning hiilibimisnéitajaid tuleb induktsioonifaasis méérata vihemalt kaks korda
néddalas, kliiniliselt ebastabiilsetel patsientidel sagedamini ning konsolideerivas faasis vihemalt {iks
kord nidalas.

Neerukahjustus
Kuna koigi raskusastmete neerukahjustusega patsiendiriihmade kohta andmed puuduvad, tuleb

arseentrioksiidi kasutamisel neerukahjustusega patsientidel olla ettevaatlik. Raske neerukahjustusega
patsientidega ei ole piisavalt kogemusi, et teha kindlaks, kas need patsiendid vajavad annuse
kohandamist.

Arseentrioksiidi kasutamist dialiiiisi saavatel patsientidel ei ole uuritud.



Maksakahjustus
Kuna koigi raskusastmete maksakahjustusega patsiendirithmade kohta andmed puuduvad ja

arseentrioksiidi kasutamisel voivad tekkida hepatotoksilised toimed, tuleb arseentrioksiidi kasutamisel
maksakahjustusega patsientidel olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4 hepatotoksilisuse kohta ja 16ik 4.8). Raske
maksakahjustusega patsientidega ei ole piisavalt kogemusi, et teha kindlaks, kas need patsiendid
vajavad annuse kohandamist.

Eakad
Arseentrioksiidi kasutamise kohta eakate vanuserithmas on vihe kliinilisi andmeid. Selliste patsientide
puhul on ndutav ettevaatus.

Hiiperleukotsiitoos b

Arseentrioksiidiga raviga on seostatud hiiperleukotsiitoosi (> 10 x 10%/ul) arenemi nedel
retsidiividega voi halvasti ravile alluva APL-iga patsientidel. Ei leitud seost ravi ere valgeliblede
(WBC) hulga ja hiiperleukotsiitoosi tekkimise vahel, samuti ei leitud korrelat '%BC (ravieelse)
algvédrtuse ja tippvaértuste vahel. Hiiperleukotsiitoosi ei ole kunagi ravitud tédegdava kemoteraapiaga
ning see on taandunud ravi jatkamisel arseentrioksiidiga. WBC véértuse Inud konsolideeriva ravi
ajal nii suured kui induktsioonravi ajal, jaddes < 10 x 10%/ul, vilja arv 1 patsiendil, kelle WBC
hulk konsolideeriva ravi ajal oli 22 x 10%/ul. Leukotsiitoosi esines?O iividega voi halvasti ravile
alluva APL-iga patsiendil (50%), samas oli kdigil neil patsienti @ Ik luuiidi remissiooni ajaks
langemas voi normaliseerunud ning puudus vajadus kasutada tsiitotoksilist kemoteraapiat voi
leukoforeesi. Esmaselt diagnoositud madala kuni mddduka rigkiga APL-iga patsientidest tekkis
induktsioonravi ajal leukotsiitoos 35 patsiendil 74-st (47%) %k 4.8). Siiski allusid kdik
haigusjuhud edukalt hiidrokstiuureaga ravile.

Esmaselt diagnoositud ja retsidiividega voi halvas‘gi@lluva APL-iga patsientidele, kellel kujuneb
parast ravi alustamist vélja piisiv leukotsiitoos, tul N ustada hiidroksiiuureat. Hiidrokstiuurea

manustamist tuleb jétkata annuses, mis aitab hoi ¢ valgeliblede arvu < 10 x 10%/ul, ning seejérel
jark-jargult vihendada. o
N
Tabel 1. Soovitused hiidroksiiuureaga ravi h}tamiseks
Vere valgelibled Hiidrokgtiwirea
10...50 x 10%/ul 500 r?li korda ddpievas
> 50 x 10%/ul 1000 m@neli korda ddpievas

Teiste primaarsete pahaloomulisteNasvajate teke
Arsenic trioxide Mylan’i toinwe arseentrioksiid on inimesele kartsinogeenne. Patsiente tuleb
jélgida teiste primaarse;eﬁ«haloomuliste kasvajate tekke osas.

Entsefalopaatia
Arseentrioksiidiga rayi Rorral on teatatud entsefalopaatia juhtudest. B;-vitamiini puuduse all

kannatavatel patsientidel on arseentrioksiidiga ravi jargselt teatatud Wernicke entsefalopaatiast.
Patsiente, ked tab Bi-vitamiini puudus, tuleb pérast arseentrioksiidiga ravi alustamist hoolikalt
jélgida entsﬂaatia nihtude ja stimptomite osas. Monedel juhtudel taandusid haigusnédhud
Bi-vitargfini ustamisel.

Teadolevat toimet omav abiaine
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Arseentrioksiidi ja teiste ravimpreparaatide vahelisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole ametlikult
uuritud.



Ravimpreparaadid, mis teadaolevalt pdhjustavad QT/QTc-intervalli pikenemist, hiipokaleemiat vdi
hiipomagneseemiat

Ravi ajal arseentrioksiidiga voib eeldada QT/QTc-intervalli pikenemist ja on teatatud torsade de
pointes’ist ning taielikust atrioventrikulaarsest blokaadist. Patsientidel, kes saavad voi on saanud
teadaolevalt hiipokaleemiat voi hiipomagneseemiat pdhjustavaid ravimeid nagu diureetikumid vai
amfoteritsiin B, voib olla suurem risk torsade de pointes’i tekkeks. Arsenic trioxide Mylan’i
manustamisel koos teiste ravimitega, mis teadaolevalt pdhjustavad QT/QTc-intervalli pikenemist
(nagu makroliid-antibiootikumid, antipsiihhootikum tioridasiin) ja ravimitega, mis teadaolevalt
pdhjustavad hiipokaleemiat voi hilpomagneseemiat, on soovitav ettevaatus. Lisateave QT-intervalli
pikendavate ravimite kohta on 16igus 4.4.

Ravimpreparaadid, mis teadaolevalt pohjustavad hepatotoksilisi toimeid b
Arseentrioksiidiga ravi ajal voivad tekkida hepatotoksilised toimed, mistSttu tuleb«Qllettevaatlik
Arsenic trioxide Mylan’i samaaegsel manustamisel teiste, teadaolevalt hepatoto@ iSt'toimeid esile
kutsuvate ravimitega (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Teised leukeemiavastased ravimpreparaadid
Arsenic trioxide Mylan’i moju teiste leukeemiavastaste ravimite efektij e ei ole teada.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine <O

Rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Arseeniilihendite voimaliku genotoksilisuse tottu (vt 16ik 5.3 ad fertiilses eas naised ravi ajal
Arsenic trioxide Mylan’iga ja 6 kuud pérast ravi lopetarfi utama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid. O

4

Mehed peavad kasutama efektiivseid rasestumisv. sﬁ§ vahendeid ning neile tuleb soovitada viltida
lapse eostamist ravi ajal Arsenic trioxide Mylan’%3 kuud parast ravi 1opetamist.
L 4

N}
Rasedus .

Arseentrioksiid on loomkatsetes osutunu&@rﬁotoksiliseks ja teratogeenseks (vt 15ik 5.3). Arsenic
ritud

trioxide Mylan’i kasutamist rasedatel ei itud.
Kui seda ravimit kasutatakse raseduse @jal voi patsient rasestub selle ravimi kasutamise ajal, tuleb

patsienti teavitada selle ravimi V@ikust kahjustavast mojust lootele.

Imetamine

Arseen eritub rinnapiim.&iiinic trioxide Mylan’i véimalike tdsiste kdrvaltoimete ohu tdttu rinnaga
toidetavatel lastel tuleb ihﬁ ine 10petada enne ravimi manustamist ja imetamisest tuleb hoiduda
kogu ravi jooksul ja adalat pdrast viimase annuse manustamist.

L 4
Fertiilsus N\,
Arsenic trioximlan’iga ei ole kliinilisi ja mittekliinilisi fertiilsusuuringuid 14bi viidud.

4.7 T%,'thsioonikiirusele
Arsenic trioXide Mylan ei m&juta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise

vOimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

CTC kolmanda ja neljanda astme kriteeriumitele vastavaid korvaltoimeid esines kliinilistes uuringutes
37%-I retsidiividega voi halvasti ravile alluva APL-iga patsientidest. Kige sagedamini teatatud
kdorvaltoimed olid hiipergliikeemia, hiipokaleemia, neutropeenia ja alaniinaminotransferaasi (ALAT)
aktiivsuse suurenemine. Leukotsiitoosi esines 50%-| retsidiividega voi halvasti ravile alluva APL
diagnoosiga patsientidest, nagu selgus hematoloogilistest uuringutest.




Tdsiseid kdrvaltoimeid esines retsidiividega voi halvasti ravile alluva APL-iga populatsioonis sageli
(1...10%-I) ja need ei olnud ettearvamatud. Need arseentrioksiidile omistatavad tdsised korvaltoimed
on APL diferentseerumissiindroom (3), leukotsiitoos (3), pikenenud QT-intervall (4, 1 koos torsade de
pointes’iga), kodade virvendus/laperdusariitmia (1), hiipergliikkeemia (2) ja erinevad tosised
korvaltoimed, millega kaasnesid hemorraagia, infektsioonid, valu, kohulahtisus voi iiveldus.

Ravist tingitud korvaltoimete puhul esines tendents viheneda aja jooksul, mis v3ib retsidiividega voi
halvasti ravile alluva APL-iga patsientidel olla seotud ravitavast pdhihaigusest paranemisega.
Konsolideerivat ja sdilitusravi talusid patsiendid kergemate toksilisusnahtudega kui induktsioonravi.
See on tdendoliselt tingitud asjaolust, et kdrvaltoimete esinemist mdjutavad muuhulg ravi
algusele iseloomulik kontrollimatu haigusprotsess ning arvukad samaaegselt siimpt suremuse
kontrollimiseks kasutatavad ravimpreparaadid.

Il faasi mitmekeskuselises mittehalvemusuuringus, kus vorreldi tretinoiini ( ) koos
kemoteraapiaga ja ATRA-t koos arseentrioksiidiga esmaselt diagnoositud, v kuni modduka
riskiga APL-iga patsientidel (uuring APL0406, vt ka 161k 5.1), tdheldati a trloksndlga ravi saanud
patsientidel raskeid korvaltoimeid, sh maksatoksilisust, trombotsiitop feutropeeniat ja QTc
pikenemist. Q

Korvaltoimete tabel

Esmaselt diagnoositud patsientidega tehtud uuringus APL040, klumhstes uuringutes ja/voi
turuletulekujérgselt on teatatud retsidiividega voi halvasti ra@lluva APL-iga patsientidel
jargmistest kdrvaltoimetest, mis on alljargnevalt loetle @ lis 2 MedDRA eelisterminitena
vastavalt organsiisteemi klassidele ja esmemlssageduste alUS€l, mida tiheldati arseentrioksiidi
Kliinilistes uuringutes 52-1 ravile raskesti alluva/ retsidives uva APL-iga patsiendil.
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: ( e > 1/10), (sage > 1/100 kuni < 1/10),

(aeg-ajalt > 1/1000 kuni < 1/100), teadmata (e| sda hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on k6rvalt‘c$ etletud tosiduse vahenemise jarjekorras.
Tabel 2 [N
[\ Koik raskusastmed Raskusastmed > 3

Infektsioonid ja infestatsioonid %
Védtohatis Q Sage Teadmata
Sepsis Teadmata Teadmata
Kopsupdletik O Teadmata Teadmata
Vere ja liimfisiisteemi Wed
Febriilne neutropeenia Sage Sage
Leukotsiitoos Sage Sage
Neutropeenia Sage Sage
Pantsiitopeenia \ Sage Sage
Trombotsiito i Sage Sage
Aneemia Sage Teadmata
Leuko Teadmata Teadmata
Liimfo 1a Teadmata Teadmata
Ainevahetus- ja toitumishiired
Hipergliikkeemia Viga sage Viga sage
Hiipokaleemia Viga sage Viga sage
Hiipomagneseemia Viga sage Sage
Hiipernatreemia Sage Sage
Ketoatsidoos Sage Sage
Hiipermagneseemia Sage Teadmata
Dehiidratsioon Teadmata Teadmata
Vedelikuretentsioon Teadmata Teadmata




Koik raskusastmed Raskusastmed >3

Psiihhiaatrilised haired

Segasusseisund Teadmata Teadmata
Nirvisiisteemi haired

Paresteesia Viga sage Sage
Pearinglus Viga sage Teadmata
Peavalu Viga sage Teadmata
Krambid Sage Teadmata
Entsefalopaat_la, Wernicke Teadmata Teadmata
entsefalopaatia R
Silma kahjustused G
Higune ndgemine Sage Teadmatg '
Siidame haired \)
Tahhiikardia Viga sage S
Perikardiefusioon Sage

Ventrikulaarsed ekstrasiistolid Sage ata
Stidamepuudulikkus Teadmata admata
Ventrikulaarne tahhiikardia Teadmata admata
Vaskulaarsed hiired e Q

Vaskuliit Sage O Sage
Hiipotensioon Sage \ Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Diferentseerumissiindroom Viga sag Viga sage
Diispnoe Véga Sage
Hiipoksia % Sage
Pleuraefusioon .X} Sage
Pleuriitiline valu \ e Sage
Kopsualveoolide hemorraagia . %age Sage
Pneumoniit ’Q dmata Teadmata
Seedetrakti hiired o

Kohulahtisus O Viga sage Sage
Oksendamine Viga sage Teadmata
liveldus Viga sage Teadmata
Koéhuvalu . Sage Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjust@

Kihelus O Viga sage Teadmata
Loove Viga sage Teadmata
Eriiteem .\ Sage Sage
Niéo turse A\ Sage Teadmata
Lihaste, luustiku jalsidekoe kahjustused

Miialgia . Viga sage Sage
Artralgia A\ Sage Sage
Luuvalu Sage Sage
Neerud '!@eteede hiired

Neeru@ kus Sage Teadmata
Uldised héiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Piireksia Viga sage Sage
Valu Viga sage Sage
Visimus Viga sage Teadmata
Tursed Viga sage Teadmata
Rindkerevalu Sage Sage

Kiilmavérinad Sage Teadmata




Koik raskusastmed Raskusastmed > 3

Uuringud
Alaniinaminotransferaasi aktiivsuse "

. Viga sage Sage
suurenemine
Aspartaataminotransferaasi aktiivsuse .

- Viga sage Sage
suurenemine
QT-intervalli pikenemine .
elektrokardiogrammil Viga sage Sage
Hiiperbilirubineemia Sage Sage
Vere kreatiniinisisalduse suurenemine Sage Teadmata
Kehakaalu suurenemine Sage Teadmata
Gamma-glutamiiiiltransferaasi -

. - Teadmata

aktiivsuse suurenemine

Teadma Q
* CALGB uuringus C9710 kirjeldati kahte > 3 raskusastmega GGT aktiivsuse mise juhtu
200 patsiendi hulgas, kellel kasutati arseentrioksiidi konsolzdatszoonztsukllt [ I]a tsiikkel 2),

vorreldes mitte tihegi juhuga kontrollriihmas. Q
Diferentseerumisstindroom e Q

Ravi ajal arseentrioksiidiga esines 14 patsiendil 52-st APL uuring\lgs retsidiividega haigusega
osalenuist tiks voi mitu stimptomit, mis viitasid APL diferent misstindroomile, millele on
iseloomulikud palavik, hingeldus, kehakaalu suurenemine, nfiltraadid ja pleura voi perikardi
efusioonid koos leukotsiitoosiga voi ilma (vt 161k 4.4). K4 mne seitsmel patsiendil ilmnes
induktsioonravi ajal leukotsiitoos (WBC 10 x 10%/ul), ncla
Ravieelne vere valgeliblede (WBC) hulk ei korrelg: id/uuringus hiiperleukotsiitoosi
véljakujunemisega ning konsolideeriva ravi ajal oli vadrtus vdaiksem kui induktsioonravi ajal.
Neis uuringutes leukotsiitoosi raviks kemoterap% ravimeid ei kasutatud. Valgete vereliblede
hulka vihendavad ravimpreparaadid tugevdavm 1 leukotsiitoosiga seotud intoksikatsioonindhte
ning iikski tavaparane ldhenemine ei ole ks osutunud. Uks palliatiivse ravi programmis

osalenud patsient suri parast WBC hulga amisele suunatud kemoterapeutilist ravi
leukotsiitoosist tingitud ajuinfarkti ta@. Soovitatav on patsienti jilgida ning sekkuda ainult

Valitud korvaltoimete kirjeldus

valitud juhtudel.

Retsidiividega haiguse olulistes qutes oli suremus dissemineeritud intravaskulaarse
koagulatsiooniga (DIC) seotu, rraagiasse viga sage (> 10%), mis on kooskdlas kirjanduses
Kirjeldatud varajase suremus

L 4
Esmaselt diagnoositud nhix kuni mdoduka riskiga APL-iga patsientidel tdheldati
diferentseerumissiin 19% patsientidest, sh 5 raskekujulist juhtu.

Turuletulekujarg N teatatud diferentseerumissiindroomist (nt retinoechappesiindroomist)
arseentrioksiidi tamisel ka teiste pahaloomuliste kasvajate raviks peale APL-i.

QT-intepfalli pikenemine

Arseentrigksiid voib pohjustada QT-intervalli pikenemist (vt 16ik 4.4). QT-intervalli pikenemine voib
viia torsade de pointes-tiiiipi ventrikulaarse arlitmiani, mis vdib 16ppeda surmaga. Risk torsade de
pointes’i esinemiseks soltub QT-intervalli pikenemise ulatusest, samaaegsest QT-intervalli
pikendavate ravimite manustamisest, varasemast torsade de pointes’i esinemisest, olemasolevast
QT-intervalli pikenemisest, siidame paispuudulikkusest, kaaliumi viljaviivate diureetikumide voi
amfoteritsiin B manustamisest voi muudest asjaoludest, mis vdivad viia hiipokaleemia v3i
hiipomagneseemia tekkeni. Uhel patsiendil (kellele manustati iiheaegselt mitut ravimit, sh
amfoteritsiin B-d) ilmnes asiimptomaatiline torsade de pointes retsidiivse APL-i induktsioonravi ajal
arseentrioksiidiga. Patsient viidi konsolideerivale ravile, kus tal enam QT-intervalli pikenemist ei
ilmnenud.
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Esmaselt diagnoositud madala kuni mddduka riskiga APL-iga patsientidel tdheldati QTc pikenemist
15,6% patsientidest. Uhel patsiendil tuli induktsioonravi 16petada QTc-intervalli olulise pikenemise ja
elektroliiiitide tasakaalu héirete tottu ravi kolmandal paeval.

Perifeerne neuropaatia

Keskkonnas esineva arseeni sage ja tuntud toime on perifeerne neuropaatia, millele on iseloomulikud
paresteesia/diisesteesia. Selle korvaltoime tSttu katkestasid ravi enneaegselt ainult 2 retsidiividega voi
halvasti ravile alluva APL-iga patsienti ja iiks viidi iile jargnevale tdiiendavale arseentrioksiidi kuurile.
44%-| retsidiividega voi halvasti ravile alluva APL-iga patsientidest esines siimptomeid, millel vois
olla seos neuropaatiaga; enamik neist olid kerged kuni m&ddukad ja arseentrioksiidiga ravi
katkestamise jarel poorduvad.

Hepatotoksilisus (3. kuni 4. aste) Q

Esmaselt diagnoositud madala kuni m&dduga riskiga APL patsientidest 63,2% arseentrioksiidi
induktsioon- voi konsolideeriva ravi kombineerimisel ATRA-ga vilja 3. voi e maksatoksilisus.
Samas taandus toksiline toime arseentrioksiidi, ATRA voi molema ajutisel tamisel (vt 15ik 4.4).

sines seedetrakti
pceniat, kuid arseentrioksiidi
dus 2,2 korda harvem kui

Hematoloogiline ja seedetrakti toksilisus Q
e

Esmaselt diagnoositud madala kuni mddduka riskiga APL-iga pat?e
rqgos;?

toksilisust, 3. kuni 4. astme neutropeeniat ja 3. voi 4. astme tro
kombinatsioonis ATRA-ga saanud patsientidel oli nende esinemi
ATRA ja kemoteraapia kombinatsioonravi saanud patsientid?b

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine Q
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada & st ravimi miiiigiloa véiljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhetNLetwishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest

N ; o o ’ -
korvaltoimetest teatada riikliku teav1tam1ssusteemi & lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine ob
L 2

Tosisele dgedale arseenimiirgistusele Viita@sﬁmptomite (nt krambid, lihasnorkus ja segasus)
ilmnemisel tuleb ravi Arsenic trioxide iga otsekohe katkestada ja kaaluda ravi kelaate
moodustava penitsillamiiniga 66péev@nuses <1 g. Penitsillamiiniga ravi kestuse maaramisel
tuleb arvestada laboratoorselt kindlaks tehtud arseeni kontsentratsioonidega uriinis. Patsientidele,

kellele suukaudne ravim on vas idustatud, soovitatakse manustada intramuskulaarselt
dimerkaprooli annuses 3 mg/ 4 tunni jérel kuni eluohtlike intoksikatsioonindhtude taandumiseni.
Seejérel voib patsiendile man a penitsillamiini 66péevases annuses < 1 grammi. Hiilibimishéirete

L 2

esinemisel on soovitatav%ustada suukaudselt kelaate moodustavat ainet suktsimeeri ehk
dimerkaptosuktsiinhapel*Q 1) annuses 10 mg/kg voi 350 mg/m? iga 8 tunni jirel esimese 5 6dpieva
jooksul ja edasi iga 12(tunni jarel jargneva 2 niadala jooksul. Arseeni iileannustamise raske akuutse
vormi korral tulep k@ldialﬁﬁsravi.

5. FAR%OLOOGILISED OMADUSED

5.1 F%Kodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised kasvajavastased ained, ATC-kood: LO1XX27

Toimemehhanism

Arsenic trioxide Mylan’i toimemehhanism ei ole téiesti selge. Arseentrioksiid pShjustab in vitro NB4
inimese promiielotsiilitsetes leukeemiarakkudes morfoloogilisi muudatusi ja apoptoosile
iseloomulikku desoksiiribonukleiinhappe (DNA) fragmentatsiooni. Lisaks pohjustab arseentrioksiid
promiielotsiiiitse leukeemia/retinochappe retseptor alfa (PML/RARa) liitvalgu kahjustusi voi
lagunemist.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esmaselt diagnoositud madala riskiga APL-iga patsiendid

Arseentrioksiidi uuriti kontrolliga randomiseeritud I11 faasi kliinilises mittehalvemuse uuringus
osalenud 77-1 esmaselt diagnoositud madala kuni modduka riskiga APL-iga patsiendil. Uuringus
vorreldi arseentrioksiidi ja tretinoiini (ATRA) kombinatsioonravi ning ATRA ja kemoteraapia
kombinatsiooni (nt idarubitsiin ja mitoksantroon) efektiivsust ja ohutust (uuring APL0406). Kaasati ka
esmaselt diagnoositud APL-iga patsiendid, kelle haigust kinnitas t(15;17) voi RT-PCR abil tuvastatud
PML/RARa vdi promiielotsiilitse leukeemia mikrotdhniline nukleaarne jaotumismuster
leukeemiarakkudes. Translokatsiooni variatsioonidega, nt t(11;17) (PLZF/RARa.), patsientide kohta
andmed puuduvad. Uuringust jdeti vilja patsiendid, kellel esinesid tdsised riitmihdireddkdrvalekalded
EKG niitajates (kaasasiindinud pika QT-stindroom, anamneesis vdi hetkel olemaSOI: ne

ventrikulaarne voi atriaalne tahhiiariitmia, kliiniliselt oluline bradiikardia puhkeolekusip< 50 166ki
minutis], QTc > 450 msek seluuringu EKG néitajates, Hisi kimbu parema séér, aad vasaku
eesmise hemiblokaadiga, bifastsikulaarne blokaad) voi neuropaatia. ATRA/a ﬁoksiidi ravirithma
patsiendid said suukaudset ATRA-t annuses 45 mg/m? 66pievas ja i.v. arsee@ksiidi annuses

ustati ATRA-t samas
ri; arseentrioksiidi

0,15 mg/kg d6péevas kuni téieliku remissioonini. Konsolideeriva ravi aj
annuses 2 nadala jooksul, millele jargnes 2 ravivaba néddalat, kokku 7 rawi
manustati samas annuses 5 paeval niadalas 4 nddala jooksul, milleld ja 4 ravivaba nidalat, kokku
4 ravikuuri. ATRA/kemoteraapia ravirithma patsiendid said 2., 4., € deval 1.v. idarubitsiini
annuses 12 mg/m? ja suukaudset ATRA-t annuses 45 mg/m? 66padyas kuni tiieliku remissioonini.
Konsolideeriva ravi ajal said patsiendid 1. kuni 4. pieval idaryhitsiini annuses 5 mg/m? ja ATRA-t
annuses 45 mg/m? iiks kord 6opievas 15 pieva jooksul; see'%. kuni 5. paeval i.v. mitoksantrooni
annuses 10 mg/m?ning jille ATRA-t annuses 45 mg/ngrd O6pdevas 15 pdeva jooksul ja 16puks
viimase iihekordse idarubitsiini annuse 12 mg/m? ja ATRA-¥annuses 45 mg/m? iiks kord 66péevas

15 pideva jooksul. Iga jargmist konsolideeriva ravi. stati parast hematoloogilist taastumist
eelmisest kuurist, mida médratleti jargmiselt: neut d& e absoluutarv > 1,5 x 10%1 ja trombotsiiiitide
arv > 100 x 10%1. ATRA ja kemoteraapia kombi 'oni raviriihma patsiendid said lisaks kuni

2 aastat siilitusravi, mis koosnes suukaudsest' G4 2 ptopuriinist annuses 50 mg/m? §dpievas,
intramuskulaarsest metotreksaadist annuses J5wng/m? nidalas ja ATRA-st annuses 45 mg/m?
O66pdevas, mida manustati 15 paeva jook igev kolme kuu tagant.

Peamised efektiivsuse tulemused on @/Gemd allolevas tabelis 3.

Tabel 3

Tulemusnéitaja AT Q ATRA ja Usaldus-vahem | P-viirtus

ars@rioksiid kemoteraapia | ik (Cl)

R =77) (n=79)
] [%0]

- p < 0,001
> aastane .\ (érlinevuse 95% mittehalvemus
kérvaltoimevA 97 86 ) ’ 22 protsendi p=0,02
elulemus @) 2 ATRA ja

vorra

arseentrioksiidi
paremus

Hematolgogiline
téielik remissioon 100 95 p=0,12
(HCR)

2-aastane ildine

elulemus (OS) 9 ol p=002
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Tulemusniitaja ATRA ja ATRA ja Usaldus-vahem | P-vidrtus
arseentrioksiid | kemoteraapia | ik (Cl)
(n=77) (n=79)
[%0] [%0]
2-aastane
haigusevaba 97 90 p=0,11
elulemus (DFS)
2-aastane
retsidiivide
kumulatiivne 1 6 p=0,24
esinemissagedus
(CIR) ~
APL = dge promiielotsiilitne leukeemia; ATRA = tretinoiin
Retsidiividega voi halvasti ravile alluv APL Q
Arseentrioksiidi uuriti kahes avatud tiheharulises mittevordlevas uuringus 5 Inevalt

antratsiikliinide- ja retinoidega raviskeemi libinud APL patsiendil. Uks n@luringutest oli iihe uurija
poolt 1dbi viidud kliiniline uuring (n=12), teine oli mitmekeskuseline, t h6lmanud uuring
(n=40). Esimeses uuringus anti patsientidele arseentrioksiidi keskpai q\uses 0,16 mg/kg/oopdevas
(annusevahemik 0,06...0,20 mg/kg/6opéevas); mitmekeskuselis us anti patsientidele
fikseeritud annus 0,15 mg/kg/66péaevas. Arseentrioksiidi intrave%gseid infusioone 1...2 tunni jooksul
jatkati senikaua, kuni luuiidi oli leukeemilistest rakkudest va aksimaalselt 60 péaeva jooksul.
Taielikus remissioonis patsiendid viidi tile konsolideerivale m 25 tdiendava arseentrioksiidi
annusega jargneva 5 néddala jooksul. Konsolideeriv ravi hekeskuselises uuringus 6 nadalat
(vahemik 3...8 nddalat) ja mitmekeskuselises uuringus Q alat (vahemik 3...6 nddalat) pérast
induktsioonravi. Téielikuks remissiooniks (CR) logtiwgahtdvate leukeemiliste rakkude puudumine
luuiidis ning trombotsiiiitide ja valgete vereliblede normaliseerumine perifeerse vere analiiiisis.
Uhekeskuselises uuringus tekkisid patsientidgl r@id pérast 1...6 varasemat ravikuuri, kahel
patsiendil ilmnesid retsidiivid parast tiivirakkudesiirdamist. Mitmekeskuselises uuringus tekkisid
patsientidel retsidiivid pérast 1...4 varasep ikuuri, viiel ilmnesid retsidiivid pérast tiivirakkude
siirdamist. Uhekeskuselises uuringus oli igntide keskmine vanus 33 aastat (vanusevahemik

9...75 aastat). Mitmekeskuselises uurin I patsientide keskmine vanus 40 aastat (vanusevahemik
5...73 aastat).

Uuringutulemused on kokku v6@allolevas tabelis 4.

Tabel 4
Uhekeskuseline uuring Mitmekeskuseline
N=12 uuring
N =40
0,16 (0,06...0,20) 0,15
11 (92%) 34 (85%)
32 pdeva 35 pdeva
Aeg tiieliku remissioonini 54 péeva 59 péeva
(mediaan)
18 kuu elulemus 67% 66%

Uhekeskuselises uuringus osales 2 last (< 18-aastased), mdlemal saavutati tiielik remissioon.
Mitmekeskuselises uuringus osales 5 last (< 18-aastased), kolmel neist saavutati tdielik remissioon.
Uhtki alla 5-aastast last uuringutes ei ravitud.

Konsolideeriva ravi jérel said iihekeskuselises uuringus 7 ja mitmekeskuselises uuringus 18 patsienti
edasist sdilitusravi arseentrioksiidiga. Arseentrioksiidiga ravi 1opetamisel siirati tiivirakke kolmele
patsiendile iihekeskuselisest ja 15 patsiendile mitmekeskuselisest uuringust. Kaplan-Meieri keskmine
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taieliku remissiooni kestus tihekeskuselises uuringus on 14 kuud, mitmekeskuselises uuringus ei ole
CR veel saavutatud. Viimase jareluuringu kohaselt olid iihekeskuselise uuringu 12 patsiendist veel
elus 6, keskmine jareluuringu aeg oli 28 kuud (vahemik 25...29 kuud). Mitmekeskuselise uuringu
40 patsiendist oli elus 27, keskmine jareluuringu aeg oli 16 kuud (vahemik 9...25 kuud). Allpool on
esitatud Kaplan-Meieri hinnangud kummagi uuringu elulemusele 18 kuu jooksul.

100%
80% 4
b 0
anad
60% - Q
Q
40% - Q
Ohustatud Surmao’ d
20% - —— Uhekeskuseline 12 6 7%
----- Mitmekeskuseline 40 13 66%
0% 1 ] | | ) l L} | l ] |
0 6 12 30 36

Tsiitogeneetiline kinnitusmaterjal ﬁlemingk
poordtranskriptaasi-poliimeraasi ahelreaktsio
kohta normaalseks on toodud allolevas

Tsiitogeneetika pérast ravi arseentri

18 24
Kuud O
.%

L 4
L 4

5

siidiga

S

a normaalsele genotiiiibile ja
il (RT-PCR) pohinev analiiiis PML/RARa iilemineku

Tabel 5
Wkeskuseline pilootuuring, Mitmekeskuseline uuring,
‘\tﬁielikus remissioonis N =11 tiielikus remissioonis N = 34
Konventsionaalne N\
tstitogeneetika [t(15;
Puudub . 8 (73%) 31 (91%)
Olemas N\, 1 (9%) 0%
Ei ole mﬁﬁraA 2 (18%) 3 (9%)
PML/RA
RT-P
Negatil 8 (73%) 27 (79%)
Positiivne 3 (27%) 4 (12%)
Ei ole méiratav 0 3 (9%)

Ravivastust tdheldati kdigis uuritud vanuseriithmades vanuses 6...

75 aastat. Ravivastuse

esinemissagedus oli molema soo puhul sarnane. Arseentrioksiidi mdju kohta t(11;17) ja t(5;17)
kromosoomitranslokatsioonidega APL variandile puudub kogemus.

Lapsed

Kogemus lastel on piiratud. Seitsmest alla 18-aastasest patsiendist (vanuses 5...16 aastat), keda raviti
arseentrioksiidiga soovitatavas annuses 0,15 mg/kg/66pédevas, saavutati taielik ravivastus viiel lapsel

(vt 1k 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Anorgaaniline liofiliseeritud arseentrioksiid moodustab lahusesse lisamisel kohe hiidroliilisisaadusena
arseenishappe (As'""). As'' on arseentrioksiidi farmakoloogilise toimega vorm.

Jaotumine

As'" jaotusmaht (V) on suur (> 400 1), mis nditab olulist jaotumist kudedesse ja viiga vihest
seondumist valkudega. Vg sdltub ka kehakaalust, suurenedes kehakaalu kasvades. Koguarseen
akumuleerub peamiselt maksa, neerudesse ja stidamesse ning vdhemal médéral kopsudesse, juustesse ja
kiitintesse.

Biotransformatsioon

Arseentrioksiidi metabolism seisneb arseentrioksiidi aktiivse vormi arseenishap D!
oksiidatsioonis arseenhappeks (As"), samuti oksiidatiivses metiilatsioonis metiiiffransferaaside poolt
monometiiiilarsoonhappeks (MMAY) ja dimetiiiilarsoonhappeks (DMAV), eelkoike maksas.

Viievalentsed metaboliidid MMAY ja DMAY ilmuvad plasmasse aeglase ikaudu 10...24 tundi
pérast arseentrioksiidi esmakordset manustamist), kuid akumuleeruva ikema poolviirtusaja
tottu korduvate annuste korral rohkem kui As'". Nende metaboliiti,de akypiulatsiooni ulatus sdltub
annustamisskeemist. Parast korduvaid annuseid oli ligikaudne aku sidon vorreldes iihekordse
annuse manustamisega 1,4- kuni 8-kordne. As" sisaldus plasmas Iski suhteliselt madal.

Inimese maksa mikrosoomide ensiimaatilistes uuringutes in @ei olnud arseentrioksiidil inhibeerivat

toimet tsiitokroom P450 tihtsamate ensiiiimide, nt 1A2, B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5,
4A9/11 substraatidele. Nende P450 ensiiiimide substraa olevatel ainetel eeldatavalt
arseentrioksiidiga koostoimeid ei teki. .\

Eritumine \

Ligikaudu 15% manustatud arseentrioksiidi ah ritub uriiniga As''-na muutumatul kujul. As'"!
metiiiilmetaboliidid (MMAY, DMAY) erituw, dige uriiniga. As""' kontsentratsioon plasmas
viheneb maksimaalselt plasmakontsentra’t@ilt kahefaasiliselt eliminatsiooni keskmise 15pliku

poolviirtusajaga 10 kuni 14 tundi. As""! liirens iihekordse annuse vahemikus 7...32 mg
(manustatuna 0,15 mg/kg) on 49 I/h [@kliirens on 9 I/h. Kliirens ei sdltu uuringus osaleja
kehakaalust ega manustatavast annusestuuritud annusevahemikus. Metaboliitide MMAY ja DMAY
eliminatsiooni keskmised hinna@ed 16plikud poolvaértusajad on vastavalt 32 ja 70 tundi.

Neerukahjustus
Kerge (kreatiniini inirer%O:.BO ml/min) voi mddduka (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min)

neerukahjustusega patsfé% | As""" plasmakliirens ei muutunud. Raske neerukahjustusega (kreatiniini
kliirens alla 30 ml/mij ientidel oli As"' plasmakliirens 40% vdrra viiksem vdrreldes normaalse
neerufunktsioonigaatsientidega (vt 16ik 4.4).

NeerukahjustusoApatsientidel oli siisteemne kokkupuude MMAY ja DMAV-ga pigem suurenenud,;
selle kliinilifﬁgajérjed ei ole teada, kuid toksilisuse suurenemist ei tdheldatud.

Maksakahjustus

Hepatotsellulaarse kartsinoomiga, kerge kuni mdooduka maksakahjustusega patsientidelt kogutud
farmakokineetilised andmed niitavad, et As'' voi AsY ei akumuleeru pérast kaks korda nidalas
toimuvaid infusioone. Maksafunktsiooni halvenedes ei tidheldatud selget tendentsi As'!, AsV, MMAY
ja DMAV-gasiisteemse kokkupuute suurenemiseks, kui hindamise aluseks oli annuse suhtes
normaliseeritud (annuse mg kohta) AUC.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uhekordse koguannuse korral annusevahemikus 7 kuni 32 mg (manustatuna 0,15 mg/kg) niib
siisteemne ekspositsioon (AUC) olevat lineaarne. As"' maksimaalse plasmakontsentratsiooni
vihenemine toimub kahefaasiliselt ning sellele on iseloomulik algne kiire jaotusfaas, millele jérgneb
aeglasem 10pliku eliminatsiooni faas. Péarast 0,15 mg/kg manustamist iiks kord 66pdevas (n = 6) voi
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kaks korda nidalas (n = 3) raviskeemina tiheldati As'" ligikaudu kahekordset akumuleerumist
vorreldes ihekordse infusiooniga. See akumulatsioon oli veidi suurem, kui oli eeldatud lihekordse
annusega saadud tulemuste pdhjal.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Piiratud arv uuringuid katseloomadel, mis viidi 1dbi arseentrioksiidi paljunemisvdimet kahjustava
mdju hindamiseks, viitab embriiotoksilisele ja teratogeensele toimele (neuraaltoru defektid,
anoftalmia, mikroftalmia) 1...10-kordse soovitatava kliinilise annuse (mg/m?) manustamisel.
Arseentrioksiidiga ei ole 1dbi viidud fertiilsuse uuringuid. Arseeniiihendid pohjustavad
imetajarakkudes in vitro ja in vivo kromosoomaberratsioone ja morfoloogilisi muudat
Arseentrioksiidiga ei ole 1abi viidud ametlikke kartsinogeensuse uuringuid, kuid a@ siidi ja

teisi anorgaanilisi arseeniiihendeid peetakse inimesele kartsinogeenseteks.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu QQ

Naatriumhiidroksiid eo
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks) \

Siistevesi ’b
6.2 Sobimatus \Q

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravil@aati segada teiste ravimitega, vilja arvatud

nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg .’0
L 4
Avamata viaal ’O

4 aastat @
Pédrast esmast avamist

Ravimpreparaat tuleb kohe éra kcgda.

Pérast lahjendamist

Ravimi kasutusaegne kgw(s)-ﬁiﬁsikaline stabiilsus on tdestatud 30 paeva jooksul temperatuuril
15°C kuni 25°C ja 30 patyajooksul temperatuuril 2°C kuni 8°C. Mikrobioloogilise saastatuse
viltimiseks tuleb r@e dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja

ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit v3ib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C, vilja
arvatud juhul, kui hm damine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siiilit%p eritingimused

Mitte la%muda.

Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Bromobutiiiilist korgi ja alumiiniumist dratdmmatava kaanega | tiiiipi ldbipaistvast klaasist viaal, mis

sisaldab 10 ml kontsentraati. Igas pakendis on 1 vi 10 viaali.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Arsenic trioxide Mylan’i ettevalmistamine
Arsenic trioxide Mylan’i késitsemisel tuleb rangelt jargida aseptilisi toovotteid, sest ravim ei sisalda
sdilitusaineid.

Arsenic trioxide Mylan’it tuleb kohe pérast viaalist vilja tombamist lahjendada 100...250 ml gliikoosi
50 mg/ml (5%) siistelahuse voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.

Arsenic trioxide Mylan’it ei tohi segada teiste ravimpreparaatidega ega manustada iiheaegselt sama
intravenoosse veenitee kaudu.

Lahjendatud lahus peab olema selge ja varvitu. Koiki parenteraalseid lahuseid tulef efine manustamist
visuaalselt kontrollida, et lahuses ei oleks vodrosakesi ega varvimuutusi. Arge @ e preparaati, kui

selles on voorosakesi. @

Juhised korrektseks havitamiseks

Arsenic trioxide Mylan on ainult ithekordseks kasutamiseks ja ko @éénud ravim tuleb hédvitada
nduetekohaselt. Kasutamata jadnud lahust ei tohi sdilitada hilise a@u amise jaoks.

Kasutamata ravimpreparaat, sellega kokku puutunud esemed ydi jadtmematerjal tuleb hiavitada
vastavalt kohalikele nduetele. }&

04

Mylan Ireland Limited \
Unit 35/36 grange Parade .’0

Baldoyle Industrial Estate .O

7.  MUUGILOA HOIDJA \Q

Dublin 13 ¥

lirimaa @

8. MUUGILOA NUMBERQQMBRID)

EU/1/20/1427/001

EU/1/20/1427/002 .§

9. ESMASE J\{@LOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmas&éljastamise kuupéev: 1 aprill 2020

Miiiigiloa vi'fbg uuendamise kuupdev: 14. november 2024

10. TE%TI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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RAVIMIPARTII KASUTAM@/ABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA

HANKE- JA KASUTU USED VOI PIIRANGUD
*

MUUGILOA MUU[I@GIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPA@ OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE GIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

SVUS Pharma a.s.

Smetanovo Nabiezi 1238/20A
500 02 Hradec Kralové
T$ehhi

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuv®: ik 4.2).
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED Q/

. Perioodilised ohutusaruanded QQ
S

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamise atestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpégvade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite’8biportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKT@E KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD .
N

o Riskijuhtimiskava . Q
L 4

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohiftuseveimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2x¢sptatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskij@kavadele.
Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb eSitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel’
e kui muudetakse riskijum iisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada

riski/kasu suhet, v0i kuisaavutatakse oluline (ravimiohutuse véi riski minimeerimise) eesmark.
*

N

fzf@
Q_
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
arseni trioxidum

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS \\?
Uks ml sisaldab 1 mg arseentrioksiidi. Q

<

3. ABIAINED Q

Abiained: naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape (pH kohandami siistevesi.
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS /b

Infusioonilahuse kontsentraat \Q

1 viaal . Q
10 viaali %

*
10 mg/10 ml ’0 D

L 4
L 4

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -T

Intravenoosne parast lahjendamis
Ainult thekordseks kasutamisek?
ndi infolehte.

Enne ravimi kasutamist Iuge@

N

6. ERIHOIATU 'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES US KOHAS

> a
Hoida laste ees@md ja kéttesaamatus kohas.

/o,

| 7. QEE'D ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline aine: kisitseda ettevaatusega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Lahjendatud ravimi kolblikkusaeg: vt infoleht
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

&N

Mylan Ireland Limited 0
Unit 35/36 grange Parade 0
Baldoyle Industrial Estate Q
Dublin 13 @

lirimaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) (‘,\Q
N

EU/1/20/1427/001 1 viaal
EU/1/20/1427/002 10 viaali ,b

| 13.  PARTII NUMBER RN

0 N
Lot :\%

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI D

| 15. KASUTUSJUHEND W

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
N

P&hjendus Braille’ mitm\&&nisek&

| 17.  AINULA, IDENTIFIKAATOR 2D véétkood

Lisatud on ZWo!kood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

|18. AIiL-ULAADNEIDENTIFIKAATOR INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml steriilne kontsentraat
arseni trioxidum

i.v. pdrast lahjendamist b

| 2. MANUSTAMISVIIS Q

3. KOLBLIKKUSAEG

=
EXP <OQ

| 4. PARTII NUMBER /b

Lot \Q

AN
| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU V()@UTE JARGI

*
10 mg/10 ml . ’0 )

(6. MUU AS

D

A\
(%
Q_
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
arseentrioksiid

Enne, kui teile antakse seda ravimit, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Arsenic trioxide Mylan ja milleks seda kasutatakse 0
2. Mida on vaja teada enne, kui teile antakse Arsenic trioxide Mylan’it Q

3. Kuidas Arsenic trioxide Mylan’it kasutatakse @

4. Voéimalikud kérvaltoimed

5.

6.

Kuidas Arsenic trioxide Mylan’it siilitada Q
Pakendi sisu ja muu teave (\ Q

1. Mis ravim on Arsenic trioxide Mylan ja milleks seda«asutatakse

Arsenic trioxide Mylan’it kasutatakse esmaselt diagnoosi adala kuni mddduka riskiga dgeda
promiielotsiiiitse leukeemiaga (APL) tdiskasvanud patsi@atit€l ning tdaiskasvanud patsientidel, kelle
haigus ei ole allunud muudele ravidele. APL on eri

.be 1 miieloidne leukeemia, haigus, mille puhul
esinevad ebanormaalsed vere valgelibled ning tekiv&( anormaalsed veritsused ja verevalumid.

L 4
L 4

2. Mida on vaja teada enne, kui teilg» e Arsenic trioxide Mylan’it

Teile ei tohi anda Arsenic trioxide an’it
kui olete arseentrioksiidi voi sel@imi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Arsenic trioxide Mylan’it tohib anda $ ukeemia ravile spetsialiseerunud arsti jarelevalve all.

Hoiatused ja ettevaatusabi
Enne, kui teile antakse A&Tc trioxide Mylan’it, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega,
- kui teil on neeruﬁ& tooni kahjustus;

- kui teil on pro maksaga.
. ’ . . .
Teie arst rakend W rgnevaid ettevaatusabindusid.

- Enne Arc& trioxide Mylan’i esimese annuse manustamist tehakse vereanaliitisid kaaliumi,
magn@ni, kaltsiumi ja kreatiniini sisalduse médramiseks.

- Eprie eskmnese annuse manustamist peab olema tehtud elektrokardiogramm (EKG).

- R%a Arsenic trioxide Mylan’iga tuleb korrata vereanaliiiise (kaalium, magneesium,
kaltsium ja maksafunktsioon).

- Lisaks sellele tehakse teile kaks korda néddalas elektrokardiogramm.

- Kui teil on risk teatud tiiiipi siidame riitmihéire (nt torsade de pointes’i voi QTc-intervalli
pikenemise) tekkeks, tuleb teie siidametegevust jalgida pidevalt kardiomonitori abil.

- Teie arst vGib ravi ajal ja parast ravi teie tervist jalgida, kuna Arsenic trioxide Mylan’i toimeaine
arseentrioksiid voib pdhjustada muid véhktdbesid. Oma arstiga kohtumisel peate teavitama teda
kdigist uutest ja erandlikest siimptomitest ning asjaoludest.

- Kui teil on oht B;-vitamiini puuduse tekkeks, tuleb ravi ajal teie kognitiivseid ja
liilkumisfunktsioone jilgida.
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Lapsed ja noorukid
Arsenic trioxide Mylan’it ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Arsenic trioxide Mylan
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Kindlasti teatage oma arstile,
- kui te votate mis tahes tiiiipi ravimeid, mis vdivad muuta siidame riitmi. Nende hulka kuuluvad:
. teatud tiilipi antiariitmikumid (ravimid ebaregulaarsete siidamelookide korrigeerimiseks,
nt kinidiin, amiodaroon, sotalool, dofetiliid);
. psiihhoosi (reaalsustaju kadumine) raviks kasutatavad ravimid (nt tiori X
. depressiooni ravimid (nt amitriptiiliin); §
. moned bakteriaalsete infektsioonide raviks kasutatavad ravimid (nt/@niit
sparfloksatsiin); Q

miitsiin ja

. moned allergiate, nt heinapalaviku raviks kasutatavad ravimid, nimetatakse
antihistamiinikumideks (nt terfenadiin ja astemisool);
. mis tahes ravimid, mis vihendavad vere magneesiumi- V misisaldust (nt

amfoteritsiin B);

tsisapriid (teatavaid maoprobleeme leevendav ravi q
Arsenlc trioxide Mylan voib tugevdada nende ravimite mdj ameriitmile. Rédkige kindlasti
arstile koigist ravimitest, mida votate.

- kui te vGtate voi olete hiljuti votnud mis tahes ravimei@s voivad avaldada toimet teie
maksale. Kui te ei ole milleski kindel, ndidake pu@& pakendit oma arstile.

Arsenic trioxide Mylan koos toidu ja joogiga .\Q
Arsenic trioxide Mylan’i kasutamise ajal puuduvad*p'{ ngud toidule ja joogile.

Rasedatel voib Arsenic trioxide Mylan kahjustada loodet.

Kui te olete vdimeline rasestuma, peate 1 ajal Arsenic trioxide Mylan’iga ja 6 kuud pérast ravi
16petamist kasutama efektiivseid ras@vastaseid vahendeid.

Kui te olete rase voi rasestute Arsenic thioxide Mylan’iga ravi ajal, pidage ndu oma arstiga.

Ka mehed peavad kasutama efe eid rasestumisvastaseid vahendeid ning neile tuleb soovitada

Rasedus o
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma a : Qisapteekriga.

viltida lapse eostamist ravi aj nic trioxide Mylan’iga ja 3 kuud parast ravildpetamist.
Imetamine .
Enne ravimi kasutamist piddge ndu oma arsti voi apteekriga.

Arsenic trioxide Myl ostisse kuuluv arseen eritub rinnapiima. Arsenic trioxide Mylan vdib
kahjustada rinnapiimatdidul imikuid, mistottu Arsenic trioxide Mylan’i kasutamise ajal ja kaks nddalat
pérast viimase @Q anustamist on keelatud last rinnapiimaga toita.

Autojuhtimjfiéyja masinatega tootamine

Arsenic Qxi Mylan eeldatavasti ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
kisitsemis€ voimet.

Kui teil tekib parast Arsenic trioxide Mylan’i siistimist ebamugavustunne v&i halb enesetunne, siis
oodake, kuni stimptomid on méddunud, enne kui alustate autojuhtimist voi masinatega to6tamist.

Arsenic trioxide Mylan sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) viaalis, see tdhendab pohimétteliselt
,,naatriumivaba‘.
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3. Kuidas Arsenic trioxide Mylan’it kasutatakse
Ravi kestus ja sagedus

Esmaselt diagnoositud dgeda promiielotsiiiitse leukeemiaga patsiendid

Arst manustab teile Arsenic trioxide Mylan’it infusioonina iiks kord 66pdevas. Esimeses ravitsiiklis
saate ravimit iga paev kuni 60 pdeva jérjest voi kuni arst veendub, et teie seisund on paranenud. Kui
teie haigus allub Arsenic trioxide Mylan’iga ravile, jitkatakse veel nelja tiiendava ravitsiikliga. Uks
tsiikkel koosneb 20 annusest, mille kdigus te saate igal nadalal infusioone 5 jarjestikusel péeval
(millele jargneb kahepdevane paus) 4 nddala jooksul, millele jargneb neljanddalane paus. Arst
otsustab, kui kaua tuleb jétkata teie ravi Arsenic trioxide Mylan’iga.

Ageda promiielotsiiiitse leukeemiaga patsiendid, kellel puudub ravivastus muudelgﬁa% ele

Arst manustab teile Arsenic trioxide Mylan’it infusioonina iiks kord 66péevas. BSincSes ravitsiiklis
saate ravimit iga pdev kuni 50 pdeva jérjest vai kuni arst veendub, et teie seis %paranenud. Kui
teie haigus allub Arsenic trioxide Mylan’iga ravile, jitkatakse jargmise ravit@[ga, mille kdigus te
saate 5 nidala jooksul igal nddalal infusioone 5 jérjestikusel pdeval (millg 'rgneb kahepdevane
paus), kokku 25 annust. Arst otsustab, kui kaua tuleb jétkata teie ravi Q trioxide Mylan’iga.

Manustamisviis ja -tee <O

Arsenic trioxide Mylan tuleb lahjendada gliikoosi sisaldava lwga voi naatriumkloriidi sisaldava
lahusega.

Arsenic trioxide Mylan’it manustab teile tavaliselt arst V@i Qditsiinif)de. See manustatakse
tilkinfusiooni kaudu veeni 1...2 tunni jooksul, kuid k imete, nt nahadhetuse ja pearingluse
tekkimisel vGidakse infusiooniaega pikendada. \

Arsenic trioxide Mylan’it ei tohi segada teiste’ ga ega infundeerida nendega sama

infusioonisiisteemi kaudu. R

Teil voivad tekkida krambid, lihasndgku$ya segasusseisund. Kui see juhtub, tuleb ravi Arsenic trioxide

*
Kui arst voi meditsiiniode manusta@gsenic trioxide Mylan’it rohkem, kui ette nihtud
Mylan’iga otsekohe katkestada ja arst dhustal

b arseeni tileannustamise vastast ravi.

Kui teil on lisakiisimusi selle Q{asutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. 6
N

4. Véimalikud gwoimed
.
Nagu koik ravimidiwoib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Raikige orr%tile voi meditsiinidele kohe, kui teil tekib mdni jargmistest kérvaltoimetest, sest
need voj ata raskele seisundile - diferentseerumissiindroomile, mis véib 16ppeda

su rmag%'

- hingamisraskused;

- koha;
- rindkerevalu;
palavik.

Riikige oma arstile v6i meditsiinidele kohe, kui teil tekib iiks voi mitu jargmistest
kérvaltoimetest, sest need voivad olla allergilise reaktsiooni néhud:

- hingamisraskused;

- palavik;

- jérsk kaalutdus;

- vedelikupeetus;
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- minestamine;
- siidamekloppimine (kiire siidametegevus, mida on rindkeres tunda).

Arsenic trioxide Mylan’iga ravi ajal voivad teil esineda moned jérgmistest simptomitest:

Viga sage (voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

- véasimus (kurnatus), valu, palavik, peavalu;

- iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus;

- pearinglus, lihasvalu, tundetus voi torkimine;

- 166ve voi siigelus, vere suhkrusisalduse suurenemine, tursed (liigsest vedelikust tingitud
paistetus);

- Shupuudus, kiire pulss, EKG korvalekalded,;

- kaaliumi vdi magneesiumi sisalduse vihenemine veres, maksa- voi neerufunktsiwoni
peegeldavate analiitiside patoloogilised tulemused, sh vere liigne biIirubii@' dus voi
gamma-glutamdiiiltransferaasi aktiivsuse suurenemine veres.

Sage (vaoib esineda kuni 1 inimesel 10st):

- vererakkude (vereliistakud, vere puna- ja/voi valgelibled) arvu v ine, vere valgeliblede
arvu suurenemine; (\

- kiilmavirinad, kehakaalu suurenemine; 9

- vere valgeliblede arvu vihenemise ja infektsiooniga seotu vik, vO6tohatis;

- valu rindkeres, kopsuverejooks, hiipoksia (hapnikupuugdus), vedeliku kogunemine siidame vi
kopsude timber, madal vererdhk, siidame rﬁtmihéiired}g

- tomblused, liigese- v&i luuvalu, veresoonte péletiNQ

- naatriumi voi magneesiumi Sisalduse suurenemin kehad veres ja uriinis (ketoatsidoos),
neerufunktsiooni peegeldavate analiiliside pg\ ilised tulemused, neerupuudulikkus;

- kohuvalu;

- nahapunetus, ndoturse, higune nidgemine. Q\

L 4
L 4

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnq solevate andmete alusel):
- infektsioon kopsudes, infektsioon vere
- kopsupoletik, mis pohjustab riz@ u ja ohupuudust, siidamepuudulikkus;

- organismi vedelikupuudus (ve mine), segasus;
- ajuhaigus (entsefalopaatia, Wernieke entsefalopaatia), mis avaldub erinevate ilmingutena, sh
raskused kéte ja jalgade k@misel, konehéired ja segasusseisund.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik m ine korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ki ine, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavituSstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest. .

5. Kuida%;senic trioxide Mylan’it sdilitada

Hoidke Qa ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud viaali sildil ja karbil.

Mitte lasta kiilmuda.

Kui preparaati ei kasutata kohe parast lahjendamist, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest arst.

Ravimit voib siilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine
on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

29


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Seda ravimit ei tohi kasutada, kui mérkate lahuses viikseid tahkeid osakesi voi kui lahuse varvus on
muutunud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Arsenic trioxide Mylan sisaldab

- Toimeaine on arseentrioksiid. Uks ml kontsentraati sisaldab 1 mg arseentrioksiidinUks 10 ml
viaal sisaldab 10 mg arseentrioksiidi.

- Teised koostisosad on naatriumhiidroksiid, vesinikkloriidhape ja siistevesi. ¥t [§ik 2 ,,Arsenic
trioxide Mylan sisaldab naatriumi.

Kuidas Arsenic trioxide Mylan vilja nieb ja pakendi sisu
Arsenic trioxide Mylan on infusioonilahuse kontsentraat (steriilne konts

t). Seda turustatakse

klaasviaalides kontsentreeritud selge vérvitu vesilahusena. Iga karp sis Q voi 10 iihekordselt

kasutatavat klaasviaali.

Miiiigiloa hoidja

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

lirimaa

Tootja

SVUS Pharma a.s.

Smetanovo Nabiezi 1238/20A
500 02 Hradec Kralové
TSehhi

e
O
\Q’b

N

)

Lisakiisimuste tekkimisel selle r@i kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien O
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658’%0

buarapus @
Maiinan EOO/] \

Tem: +359 2 400

Ceské%ﬂlika
Viatris CZ's.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49- 800 0700 800

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kift.
Tel: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland

Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti Norge

BGP Products Switzerland GmbH Eesti Viatris AS
filiaal TIf: + 47 66 75 33 00
Tel: + 372 6363 052
EALaoa Osterreich
Generics Pharma Hellas ETIE Arcana Arzneimittel GmbH
TnA: +30 210 993 6410 Tel: +43 1 416 2418
Espaiia Polska
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U. Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 34900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00 0
France Portugal
Viatris Santé Mylan, Lda. Q
Tél: +334 37257500 Tel: + 351 214 127 200 @
Hrvatska Roménia
Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products S Q
Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372
Ireland Slovenija
Mylan Ireland Limited Viatris d.o@
Tel: +353 18711600 Tel: + 363180
island S’@ republika
Icepharma htf. fo& Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 w4212 32 199 100
L 4

L 4
Italia Re Quomi/Finland
Mylan Italia S.r.I. O Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Tel: + 39 02 612 46921 @
Kbnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Q Viatris AB
TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Latvija .\ United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA\ Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 Tel: +353 18711600
0\
Infoleht on vii&& uuendatud

Muud t (mad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jiargmine teave on ainult tervishoiutéotajatele:

ARSENIC TRIOXIDE MYLAN’I KASITSEMISEL TULEB RANGELT JARGIDA ASEPTILISI
TOOVOTTEID, SEST PREPARAAT EI SISALDA SAILITUSAINEID.

31


http://www.emea.europa.eu/

Arsenic trioxide Mylan’i lahjendamine

Arsenic trioxide Mylan tuleb enne manustamist lahjendada.

Personal peab olema saanud véljadppe arseentrioksiidi késitsemiseks ja lahjendamiseks ning peab
kandma sobivat kaitseriietust.

Lahjendamine: Sisestage siistlandel ettevaatlikult viaali ja tdmmake viaali sisu siistlasse. Arsenic
trioxide Mylan tuleb kohe pérast viaalist vélja tombamist lahjendada 100...250 ml gliikkoosi 50 mg/ml
(5% siistelahuse voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.

Arsenic trioxide Mylan on ainult thekordseks kasutamiseks. ga viaali kasutamata jadnud osa tuleb
hévitada nduetele vastavalt. Kasutamata jadnud lahust ei tohi sdilitada hilisema manusiagise jaoks.

Arsenic trioxide Mylan’i kasutamine Q
Arsenic trioxide Mylan’it ei tohi segada teiste ravimpreparaatidega ega manustadajilicacgselt sama
intravenoosse veenitee kaudu.

reaktsioonide esinemisel v3ib infusiooni kestust pikendada kuni 4 tunr entraalne veenikateeter ei
ole vajalik. (\

Arsenic trioxide Mylan’it manustatakse intravenoosselt 1...2 tunni jooksuQsomotoorsete

Lahjendatud lahus peab olema selge ja varvitu. Koiki parenteraalsgid lahuseid tuleb enne manustamist
visuaalselt kontrollida, et lahuses ei oleks vodrosakesi ega vigwmuutusi. Arge kasutage preparaati, kui
selles on vodrosakesi. yg

keemilis-fiitisikaline stabiilsus tdestatud 30 péeval emperatuuril 15°C kuni 25°C ja 30 pdeva
jooksul kiilmkapis (temperatuuril 2°C kuni 8°C). ioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim
kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, @ tab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest
kasutaja. Ravimit voib siilitada kuni 24 tundi’témpégatuuril 2°C kuni 8°C, vilja arvatud juhul, kui
lahjendamine on toimunud kontrollitud jq gritud aseptilistes tingimustes.

Pérast lahjendamist intravenoossete lahustega on Arseni;F;xide Mylan’i kasutusaegne

Juhised korrektseks hivitamiseks
Kasutamata ravimpreparaat, sellega puutunud esemed voi jadtmematerjal tuleb hévitada
vastavalt kohalikele nduetele.
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