


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra konsentraattia sisdltdd 1 mg arseenitrioksidia. @
Yksi 10 ml:n injektiopullo sisiltdd 10 mg arseenitrioksidia. Q

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. ’§

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) :A
. @

Steriili, kirkas, vériton vesiliuos, jonka pH on 7,5-8,5.

4, KLIINISET TIEDOT ’@

*
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4.1 Kayttoaiheet @

Arsenic trioxide Mylan on tarkoitettu remission indu@?ja konsolidaatioon aikuispotilailla, joilla

on

- hiljattain diagnosoitu matalan tai keskiquNiskin akuutti promyelosyyttinen leukemia (APL)
(valkosolujen lukumiird < 10x 10%/ul) yhdessi all-trans”-retinoiinihapon (ATRA) kanssa

- uusiutunut/refraktaarinen akuutti promyel0Syyttinen leukemia (APL) (edeltdvan hoidon tulisi
olla sisdltdnyt retinoidia ja solunsalpaajia),

jolle on tyypillisté t(15; 17)—trans|0kad\' promyelosyyttileukemia/retinoiinihapporeseptori-alfa

(PML/RAR-alfa) geeni. @

Muiden akuuttien myelogeeniste@kemia—alatyyppien vastetta arseenitrioksidille ei ole tutkittu.

Xo

4.2  Annostus ja antotgp@

N

Arsenic trioxide Myla istetta saa antaa vain akuuttien leukemioiden hoitoon perehtyneen
ladkéarin valvonnang\k dassa 4.4. kuvattuja hoidon valvontaa koskevia erikoisohjeita on

noudatettava. i

Samaa an ozla suositellaan aikuisille ja idkkéille.

Annostus
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Hilj agnosoitu matalan tai keskisuuren riskin akuutti promyelosyyttinen leukemia (APL)

*
*
In@bhoito-ohjelma

ic trioxide Mylan -valmistetta pitdd antaa laskimoon paivittdin 0,15 mg/kg/vrk suuruisina
annoksina, kunnes saavutetaan tdydellinen remissio. Jos tdydellistad remissiota ei ole saavutettu
60 piivéan kuluttua hoidon aloittamisesta, annostelu on lopetettava.

Konsolidaatiohoito-ohjelma

Arsenic trioxide Mylan -valmistetta pitdd antaa laskimoon 0,15 mg/kg/vrk suuruisina annoksina,
5 péivind viikossa. Hoitoa tulee jatkaa 4 viikkoa, minké jilkeen pidetddn 4 viikon tauko, yhteensé
4 hoitojaksoa.



Uusiutunut/refraktaarinen akuutti promyelosyyttinen leukemia (APL)

Induktiohoito-ohjelma

Arsenic trioxide Mylan -valmistetta pitdd antaa laskimoon péivittdin 0,15 mg/kg/vrk suuruisina
annoksina, kunnes saavutetaan tdydellinen remissio (alle 5 % blasteja luuydinsolukossa ilman
leukemiasoluja). Jos tdydellistd remissiota ei ole saavutettu 50 paivin kuluttua hoidon aloittamigesta,
annostelu on lopetettava.

Konsolidaatiohoito-ohjelma

Konsolidaatiohoito pitdd aloittaa 3—4 viikkoa sen jalkeen kun induktioterapia on lopetetty. Yrsenic
trioxide Mylan -valmistetta annostellaan laskimoon 0,15 mg/kg/vrk yhteensd 25 ango iten, ettd
hoitoa annetaan ensin 5 pdivina viikossa ja sitten pidetddn 2 paivéan tauko ja téima't\' taan 5 viikon
ajan.

Hoidon siirtdminen myohempéén ajankohtaan, annoksen muutos ja hoidon a&plgninen uudelleen

Arsenic trioxide Mylan -hoito on keskeytettdva tilapdisesti ennen hoitoﬁmgn suunniteltua
péaattdmistd aina, kun havaitaan 3. asteen tai sitd suurempi toksisuus ional Cancer Institute
Common Toxicity Criteria), jonka arvellaan liittyvdn Arsenic trioxide Mylan -hoitoon. Potilailla, joilla
ilmenee sellaisia reaktioita, joiden arvellaan johtuvan arseenitgioksidista, hoitoa saa jatkaa vain
toksisten oireiden poistuttua tai kun hoidon keskeyttdmisen a’@anut muutos on palautunut
lahtotasolle. Sellaisissa tapauksissa hoito on aloitettava u\% 50% annoksella hoidon
keskeyttamistd edeltdvistd annoksesta. Jos toksiset oireetgcivdppalaa 7 vuorokauden aikana hoidon
uudelleen aloittamisesta pienemmalld annoksella, vuorekau$iannos voidaan nostaa takaisin
alkuperaiseen (100 %) hoitoannokseen. Potilailla, joilfa@ilhenee toksisuutta uudestaan, hoito on
kokonaan lopetettava. o

EKG:n elektrolyyttitasapainon héiriot ja maksatok@uus ks. kohta 4.4.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta \\®

Koska kaikista maksan Vajaatoimint@irastavista potilasryhmisti ei ole saatavilla tietoja ja koska
Arsenic trioxide Mylan -hoidon voi esiintyd maksatoksisuutta, maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden Arseni®frioXide Mylan -hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.4

ja 4.8). X
ja \%

Munuaisten vajaatoimipta

munuaisten vaja intaa sairastavien potilaiden Arsenic trioxide Mylan -hoidossa on noudatettava
varovaisuutta.

Pediatriset @fdat

*
Arsm ide Mylan -valmisteen turvallisuutta ja tehoa enintdén 17 vuoden ikdisten lasten hoidossa
ey istettu. 5-16-vuotiaista lapsista talld hetkelld saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on
kuvattel kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta. Tietoja alle 5-vuotiaista lapsista ei ole
Willa.

Koska kaikista mu%}'% vajaatoimintaa sairastavista potilasryhmisté ei ole saatavilla tietoja,

Antotapa

Arsenic trioxide Mylan on annettava laskimoon 1-2 tunnin aikana. Infuusiota voidaan jatkaa aina

4 tuntiin saakka, mikali havaitaan vasomotorisia reaktioita. Keskuslaskimokatetria ei tarvita. Potilaat
tiytyy hoitaa sairaalan vuodeosastolla hoidon alkuvaiheessa sairauden aiheuttamien oireiden vuoksi ja
jotta voidaan varmistaa riittdva valvonta.



Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen valmistuksesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet &
Kliinisesti epévakaat potilaat, joilla on akuutti promyelosyyttinen leukemia (APL), kuul @
riskiryhméan. Niissé tapauksissa on seurattava tavallista tiheimmin elektrolyytteja, ve akeria,
verenkuvaa sekd maksan ja munuaisten toimintakokeita sekd hyytymistekijoita. . &
Leukosyyttien aktivoitumisoireyhtymai (APL-erilaistumisoireyhtymaé) \

27 %:lla arseenitrioksidia saaneista APL-potilaista, joilla oli uusiutunut/refrals@wen tauti, ilmeni
oireita, jotka muistuttivat ns. retinoiinihappo-akuutti promyelosyyttileukemipiteyhtymaa tai APL-
erilaistumisoireyhtymaé (retinoic-acid-acute promyelocytic leukaemia ( L) syndrome/APL
Differentation syndrome), johon tyypillisesti liittyy kuumetta, hengenahdiStusta, painonnousua,
keuhkoinfiltraatteja ja keuhko- tai sydénpussin effuusiota, joihin liitt i et liity leukosytoosia. Tama
oireyhtyma voi johtaa kuolemaan. 19 %:lla potilaista, joilla oli hilj diagnosoitu APL, jota
hoidettiin arseenitrioksidilla ja all-trans” -retinoiinihapolla (ATRA)havaittiin RA-APL-
oireyhtyméd; 5 tapauksista oli vakavia. Kun ensimmaéiset mef@ahdollisesta oireyhtymasti
ilmenevit (selittiméton kuume, hengenahdistus ja/tai paind; , epanormaali keuhkojen
auskultaatioloydos ja rontgenologiset muutokset), arseeni il 1dihoito on keskeytettdva tilapéisesti ja

suuriannoksinen steroidihoito (10 mg deksametasonia lagkithoon kahdesti vuorokaudessa) taytyy
aloittaa vilittomasti leukosyyttiarvoista riippumatta. @) on jatkettava vihintdan 3 vuorokauden
ajan tai sithen saakka, kun oireyhtyman merkit ja oireétOvat hdvinneet. Lisdksi suositellaan
samanaikaista diureettihoitoa, jos se on kIiinisesti"pgrusteltua/tarpeelIista. Suurimman osan potilaista
ei tarvitse lopettaa arseenitrioksidihoitoa pysyvasti)APL-erilaistumisoireyhtymén hoidon aikana. Heti,
kun merkit ja oireet ovat hdvinneet, arseenitrioksidihoitoa voidaan jatkaa 50 %:n annoksella
viimeisestd annoksesta ensimmaisten 7 v auden ajan. Tamain jadlkeen arseenitrioksidihoitoa
voidaan jatkaa tdydelld annostuksella aWaiemman toksisuuden pahenemista ei ilmene. Jos oireet
ilmaantuvat uudelleen, arseenitrioksidin‘annostus on pienennettiva edellisen annostuksen suuruiseksi.
APL-erilaistumisoireyhtymén kehitt%en estdmiseksi APL-potilaille voidaan antaa induktiohoidon

aikana prednisonia (0,5 mg/ keh inokg /vrk induktiohoidon ajan) arseenitrioksidihoidon

1. pdivistd alkaen induktiohoi attymiseen saakka. On suositeltavaa, ettei solunsalpaajahoitoa
lisdtd hoito-ohjelmaan steroi 1don lisdksi, koska ei ole kokemusta samanaikaisesta steroidihoidosta
ja solunsalpaajahoidosta hoi essa arseenitrioksidihoidon aiheuttamaa leukosyyttien aktivaatio-

oireyhtyméad. Markkingille*ulon jélkeiset kokemukset viittaavat siihen, ettd potilailla, joilla on
muuntyyppisid malignitectteja, voi esiintyd samankaltainen oireyhtyma. Néita potilaita on valvottava
ja hoidettava edell?% ettujen ohjeiden mukaisesti.

EKG-muutokset

Arseenitrio@v i pidentdd QT-aikaa ja aiheuttaa tdydellisen eteis-kammiokatkoksen. QT-ajan

pidentymi 1 aiheuttaa kdéntyvien kédrkien tyyppisen kammioarytmian, joka voi johtaa

kuolem iempi antrasykliinihoito saattaa lisdtd QT-ajan pidentymisen riskid. Kédantyvien kérkien
kam mian vaara on suhteessa QT-ajan pidentymisen maéraan, QT-aikaa pidentdvien

134 isteiden samanaikaiseen kayttoon (kuten Iuokan Ia ja III rytmihéiridladkkeet (esim. kinidiini,

ami oni, sotaloli, dofetilidi), psyykenladkkeet (esim. tioridatsiini), masennusliadkkeet (esim.

iriptyliini), jotkut makrolidit (esim. erytromysiini), jotkut antihistamiinit (esim. terfenadiini ja
astemitsoli), jotkut kinoloniantibiootit (esim. sparfloksasiini) ja muut yksittéiset ladkevalmisteet,
joiden tiedetdén pidentévin QT-aikaa (esim. sisapridi)), kiéntyvien kérkien kammioarytmian
aikaisempaan esiintymiseen, olemassa olevaan QT-ajan pidentymiseen, syddmen vajaatoimintaan,
amfoterisiini B:n tai kaliumin menetysté aiheuttavien diureettien kaytt66n tai muihin tiloihin, jotka
aiheuttavat hypokalemiaa ja hypomagnesemiaa. Kliinisissd kokeissa uusiutuneessa/refraktaarisessa
sairaudessa 40 %:1la arseenitrioksidi-valmisteella hoidetuista potilaista esiintyi vahintdén yksi yli
500 ms pituinen korjattu QT(QTc)-aika. Pidentynyt QTc havaittiin 1-5 viikon kuluessa



arseenitrioksidi-infuusiosta ja se palasi alkuarvoon 8 viikon kuluessa arseenitrioksidi-infuusiosta.
Yhdella potilaalla (joka sai useita lddkevalmisteita samanaikaisesti, mm. amfoterisiini B:td), jota
hoidettiin arseenitrioksidilla APL-relapsin vuoksi, ilmeni oireeton kddntyvien kérkien kammioarytmia.
Hiljattain diagnoosin saaneista APL-potilaista 15,6 %:lla oli pidentynyt QTc-aika arseenitrioksidin ja
ATRA:n yhdistelmalla (ks. kohta 4.8). Yhden hiljattain diagnosoidun potilaan induktiohoito lopetettiin
voimakkaasti pidentyneen QTc-ajan ja elektrolyyttihdirididen vuoksi induktiohoidon 3. pdivéana.

Suositukset EKG:n ja elektrolyyttitasapainon valvomiseksi ,b
Ennen arseenitrioksidihoidon aloitusta pitdé ottaa 12-kytkentdinen EKG ja méaarittad seeru
elektrolyytit (kalium, kalsium ja magnesium) ja kreatiniini. Elektrolyyttitasapaino on tar a
korjattava, ja mahdollisuuksien mukaan lopetettava sellaisten ladkevalmisteiden kiyttonotdEn
tiedetddn pidentdvan QT-aikaa. Potilailla, joilla on QTc:n pidentymisen tai kééntyvi &é(ien
kammioarytmian riskitekijoitd, tulisi olla jatkuva EKG-seuranta. Jos QTc-aika Ompi kuin

500 ms, korjaavat toimenpiteet on suoritettava ja QTc-aika méadritettdva uudelle!éG-sarjalla jajos
mahdollista, on konsultoitava erikoislddkirid ennen arseenitrioksidihoidon hwa.
Arseenitrioksidihoidon aikana kaliumpitoisuus taytyy pitdd yli 4 mEg/l:ssa j nesiumpitoisuus yli
1,8 mg/dl:ssa. Potilaat joiden absoluuttinen QT-aika on yli 500 ms, tayty ida uudelleen ja on
ryhdyttéva valittomaisti korjaamaan mahdollisia samanaikaisia riskitekijéité ja samalla arvioitava
arseenitrioksidihoidon jatkamisesta tai sen lopettamisesta aiheutuvaaffiski-hyotysuhdetta. Jos ilmenee
pyOrtymistd tai nopea tai epasddnndllinen syke, potilas on otettavadairaalaan ja hiantd on valvottava
jatkuvasti. Seerumin elektrolyyttitasapaino on médritettavi, ja,arseenitrioksidihoito on keskeytettivé,
kunnes QTc-aika laskee alle 460 ms, elektrolyyttitasapaino o jaantunut ja pyortyily sekd
epasaannollinen syke lakkaavat. Toipumisen jilkeen hoitods an 50 %:n annoksella hoidon
keskeyttamistd edeltdvastd annoksesta. Ellei QTc-ajan pitenémisti ilmene 7 vVuorokauden sisalld siité,
kun hoito on aloitettu uudelleen pienennetylld annoksell@eenitrioksidihoitoa voidaan jatkaa
annoksella 0,11 mg/kg/vrk toisen viikon ajan. Paivittg annos voidaan nostaa takaisin 100 %:iin
ellei pitenemisté esiinny. Arseenitrioksidin vaikytukscsed QTc-aikaan infuusion aikana ei ole olemassa
tietoja. EKG on otettava kahdesti viikossa ja useaminkin, jos potilaan tila on epdvakaa sekd
induktio- ettd konsolidaatiovaiheen aikana.

Maksatoksisuus (3. asteen tai suurempi) Q
Hiljattain diagnosoiduista matalan tai ?&ﬂ ren riskin APL-potilaista 63,2 %:lle kehittyi 3. tai
4. asteen maksatoksisuutta induktio- %\o solidaatiohoidon aikana, kun arseenitrioksidia annettiin
yhdessd ATRA:n kanssa (ks. kohta er oksisuudet kuitenkin hévisivét, kun joko
arseenitrioksidihoito, ATRA-hoitO£a) molemmat lopetettiin tilapdisesti. Arseenitrioksidihoito on
keskeytettivd ennen hoito-ohjélmaff suunniteltua paittymisté aina, kun havaitaan 3. asteen tai sitd
suurempi toksisuus (Natigne@ cer Institute Common Toxicity Criteria). Heti kun bilirubiini ja/tai
ASAT- ja/tai alkalinen fos I laskevat alle 4-kertaisen pitoisuuden normaaliin ylempain
pitoisuuteen verrattuna, frseenitrioksidihoitoa jatketaan ensimmdisten 7 vuorokauden ajan 50 %:n
annoksella keskeyttimistatedeltiavastd annoksesta. Tamén jalkeen arseenitrioksidin antamista jatketaan
taydella annoksellt%ga empaan toksisuuteen liittyvid oireita ei ilmene. Jos maksatoksisuutta ilmenee
uudestaan, arsee sidihoito on lopetettava pysyvisti.

Hoidon siirtgminen mydhempéén ajankohtaan ja annoksen modifiointi
Arseenitri ]&wito on keskeytettévi tilapdisesti ennen hoito-ohjelman suunniteltua pééttamisté aina,
kun hg\h%w 3. asteen tai sitd suurempi toksisuus (National Cancer Institute Common Toxicity
Crité@ nka arvellaan liittyvéan arseenitrioksidi-hoitoon (ks. kohta 4.2).
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La@oriokokeet

ektrolyyttitasapainoa, verensokeria, verenkuvaa, maksan ja munuaisten toimintakokeita sekd veren
hyytymisté koskevia kokeita on seurattava vihintdian kahdesti viikossa ja useamminkin, jos potilaan
tila on epdvakaa induktiovaiheen aikana ja vahintddn viikoittain konsolidaatiovaiheen aikana.




Munuaisten vajaatoiminta

Koska kaikista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilasryhmisti ei ole saatavilla tietoja,
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden arseenitrioksidihoidossa on noudatettava
varovaisuutta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole riittavasti
kokemusta, jotta voitaisiin paitelld, onko heiddn annostustaan syytd muuttaa.

Arseenitrioksidin kdyttdd potilailla, jotka saavat dialyysihoitoa, ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoiminta ,b
Koska kaikista maksan vajaatoimintaa sairastavista potilasryhmisté ei ole saatavilla tietoja j@ka
arseenitrioksidihoidon aikana voi esiintyd maksatoksisuutta, maksan vajaatoimintaa sair en
potilaiden arseenitrioksidihoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4 maksa uteen
liittyen ja kohta 4.8). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidoga i olle riittavasti
kokemusta, jotta voitaisiin péételld, onko heiddn annostustaan syytd muuttaa. {}

lakkaat

Arseenitrioksidin kaytosté idkkailld ihmisilld on vain véhin tietoa. Varovais Q‘[arvitaan ndilld
potilailla.

Hyperleukosytoosi )

Joillakin arseenitrioksidihoitoa saaneilla potilailla, joilla on uusiutuputiefraktaarinen APL, on
kehittynyt hyperleukosytoosi (= 10 x 10%pl). Valkosolujen mgiréin perustasolla ja hyperleukosytoosin
kehittymiselld ei ndyttinyt olevan yhteytté; korrelaatiota ei hﬁ@) my0Oskéédn valkosolujen

lukuméirin perustason ja huipputason vililli. Hyperleukos) ei koskaan hoidettu yliméaariiselld
solunsalpaajahoidolla ja sen taso laski arseenitrioksidihciéh ettaessa. Valkosolujen méara
|

konsolidaatiovaiheen aikana ei ollut yhti suuri kuin indukti®hoidon aikana ja oli < 10 x 10%/ul lukuun
ottamatta yhtd potilasta, jonka valkosolumaiéré oli ko aatiovaiheen aikana 22 x 10%/pl.
Kahdellakymmenell potilaalla, joilla on uusiutynut/réfraktaarinen APL, (50 prosentilla) ilmeni
leukosytoosia; kaikilla ndillé potilailla Valkosolu'&\méiéiréi kuitenkin pieneni jatkuvasti tai oli
normalisoitunut luuytimen remission aikana, n@ vuoksi solunsalpaajahoitoa tai leukofereesia ei
tarvittu. Hiljattain diagnosoiduista matalan tai keéSkisuuren riskin APL-potilaista 35:1le 74:stéd (47 %)
kehittyi leukosytoosi induktiohoidon aik . kohta 4.8). Kaikki tapaukset hoidettiin kuitenkin

onnistuneesti hydroksiurealla. \\

Hiljattain diagnosoiduille ja uusiutu@/refraktaarista tautia sairastaville APL-potilaille, joille
kehittyy leukosytoosi hoidon aloi isen jdlkeen, on annettava hydroksiureaa. Hydroksiurean
antamista on jatkettava samalf#anifoksella valkosoluméirin pitimiseksi jatkossa tasolla < 10 x 10%/ul.

Taulukko 1 Suositus hydr’ %an aloittamiseen

Valkosolujen méara ,(\ Hydroksiurea
10-50 x 10%/ul \\‘ 500 mg neljisti vuorokaudessa
> 50 x 10%/pl @‘ 1 000 mg neljasti vuorokaudessa

Muiden primam';n maligniteettien kehittyminen
Arsenic trioxideMylan -valmisteen vaikuttava aine, arseenitrioksidi, on ihmiselle karsinogeeninen.
Tarkkai aita muiden primaaristen maligniteettien kehittymisen varalta.
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jdlkeistd Wernicken enkefalopatiaa raportoitiin potilailla, joilla on Bi-vitamiinin puutos. Potilaita,
a on B;-vitamiinin puutoksen riski, on arseenitrioksidihoidon aloittamisen jilkeen tarkkailtava
tiiviisti enkefalopatian 16ydosten ja oireiden varalta. Jotkin tapaukset korjautuivat Bi-vitamiinilisdn
antamisen myota.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Tadma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muodollisia tutkimuksia arseenitrioksidin ja muiden ldfkevalmisteiden vilisistd farmakokineettisistd
yhteisvaikutuksista ei ole tehty.

hypomagnesemiaa

QT/QTc-ajan pidennys on odotettavissa arseenitrioksidihoidon aikana. Kaéntyvien karkien
kammioarytmioita ja tdydellistd eteiskammiokatkosta on raportoitu. Potilailla, jotka saavdt tai ovat
saaneet hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttavia ladkevalmisteita, kuten diuree i
amfoterisiini B:té, saattaa olla suurentunut riski saada kaéntyvien kérkien kammio &
noudatettava varovaisuutta annettaessa Arsenic trioxide Mylan -valmistetta yhdessé
aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden kanssa, kuten makrolidiantibioottien, tioridatsii
hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttavien lddkevalmisteiden kanssa. J@toja QT-aikaa
pidentdvisti lddkeaineista on annettu kohdassa 4.4.

Ladkevalmisteet, joiden tiedetddn aitheuttavan QT/QTc-ajan pitenemistd, hypokalemiaa tai @

Lidkevalmisteet, joiden tiedetddn olevan maksatoksisia *
Koska arseenitrioksidihoidon aikana voi esiintyd maksatoksisuutta, nfaksan Vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden Arsenic trioxide Mylan -hoidossa on noudatgttava varovaisuutta annettaessa
sitd yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat tunnetusti Maksatoksisia (ks. kohdat 4.4 ja

4.8). . ’/O
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Muut antileukeemiset 1ddkevalmisteet @
Arsenic trioxide Mylan -valmisteen vaikutusta muiden antifeukeemisten ld4kevalmisteiden tehoon ei

tunneta. @
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys \

Ehkéisy miehille ja naisille

Arseeniyhdisteisiin liittyvin genotoksisu in vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kéytettdva tehokkaita e netelmid Arsenic trioxide Mylan -hoidon aikana ja vield
6 kuukautta hoidon paittymisen jéilk@}\

Miesten on kiytettdva tehokkaitafehkéisymenetelmid, ja heitd on kehotettava olemaan siittimatta lasta
Arsenic trioxide Mylan -hoid0faiKana ja vield 3 kuukautta hoidon péattymisen jalkeen.

L 4
Raskaus

Arseenitrioksidin on eld eissa osoitettu olevan embryotoksinen ja teratogeeninen (ks. kohta 5.3).
Arsenic trioxide M;I\- misteen kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tutkimuksia.

Jos tété ladkevalmigtdtta kiytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi tdmén
ladkevalmistegn kilyton aikana, potilaalle on ilmoitettava sikioon kohdistuvasta riskista.

<

Imetys

Arseni Wyy ihmisen rintamaitoon. Koska Arsenic trioxide Mylan saattaa aiheuttaa vakavia

haitt@ ksia rintamaitoa saavaan imevéiseen tai lapseen, imetys on lopetettava ennen

laa isteen antoa ja hoidon ajaksi seké vield kahdeksi viikoksi viimeisen annoksen ottamisesta.
&glméllisyys

Arsenic trioxide Mylan -valmisteella ei ole tehty kliinisid tai non-kliinisid hedelmallisyystutkimuksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Arsenic trioxide Mylan -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Kliinisissa kokeissa 37 prosentilla uusiutunutta/refraktaarista APL:aa sairastavista potilaista ilmeni
hoitoon liittyvid CTC (Common Toxicity Criteria) -luokan 3 ja 4 haittavaikutuksia. Yleisimmin
raportoituja vaikutuksia olivat hyperglykemia, hypokalemia, neutropenia ja suurentunut
alaniiniaminotransferaasi (ALAT) pitoisuus. Leukosytoosia tavattiin 50 prosentilla
uusiutuvaa/refraktaarista tautia sairastavista APL-potilaista hematologisiin 16ydoksiin perust)§®

Vakavat haittavaikutukset olivat yleisid (1-10 %) ja odotettavissa uusiutunutta/refraktaati tia
sairastavien ryhmaissé. Arseenitrioksidille tunnusomaisia vakavia haittavaikutuksia oli . APL-
erilaistumisoireyhtyma (3), leukosytoosi (3), pidentynyt QT-aika (4, yhdelld potilaistaNgdahtyvien
karkien kammioarytmia), eteis-vérind/lepatus (1), hyperglykemia (2) ja lukuisia muit®wakavia
haittavaikutuksia verenvuotoon, infektioihin, kipuun, ripuliin ja pahoinvointiin f%\h

Yleisesti ottaen hoitoon liittyvilld haittavaikutuksilla oli taipumus véhentya &yété,
uusiutunutta/refraktaarista tautia sairastavilla kenties taustalla olevan sair. sessin laantumisen
johdosta. Potilailla oli taipumus sietdd konsolidaatio- ja yllapitohoitoa v%mm haittavaikutuksin
kuin induktiohoitoa. Tam4 johtuu luultavasti haittavaikutusten ja hoidomsalkuvaiheessa
hallitsemattomasta sairaudesta aiheutuvien oireiden sekoituksesta Kun“ukuisia eri lddkevalmisteita
kaytetddn sairauden ja sen aiheuttamien oireiden hoitoon.

*
Faasin 3 non-inferiority-monikeskustutkimuksessa, jossa v?bt@”all-trans” -retinoiinihappoa
(ATRA) ja solunsalpaajahoitoa ATRA:an ja arseenitrioksidiig/Ailjattain diagnosoiduilla matalan tai
keskisuuren riskin APL-potilailla (tutkimus APL0406; k§. iy6s kohta 5.1), arseenitrioksidilla
hoidetuilla potilailla havaittuja vakavia haittavaikutu ivat maksatoksisuus, trombosytopenia,
neutropenia ja QTc-ajan piteneminen.

*

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksist@

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu APL0406-tutkimuksessa hiljattain diagnosoiduilla potilailla
ja kliinisten tutkimusten ja/tai markkinoil n jalkeisen kdyttokokemuksen yhteydessa
uusiutunutta/refraktaarista tautia sair N APL-potilailla. Arseenitrioksidilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa, joihin osallistui 52 v a%bp toista/uusiutunutta akuuttia promyelosyyttileukemiaa
sairastavaa potilasta, esiintyneiden %\raikutusten esiintymistiheys kussakin elinjérjestelmésséd on

lueteltu alla olevassa taulukossa DRA preferred term -luokituksen mukaan. Esiintymistiheydet
on ilmoitettu seuraavalla tavall; (fyvin yleiset > 1/10); (yleiset > 1/100, < 1/10); (melko harvinaiset
>1/1 000, < 1/100); tuntem oska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on f@j\skussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
a

alenevassa jéirjesty\



Taulukko 2

| Kaikki vaikeusasteet

Vaikeusaste > 3

Infektiot

Herpes zoster Yleinen Tuntematon
Sepsis Tuntematon Tuntematon
Pneumonia Tuntematon Tuntematon
Veri ja imukudos

Kuumeinen neutropenia Yleinen Yleinen
Leukosytoosi Yleinen Yleinen Q
Neutropenia Yleinen Ylelneno
Pansytopenia Yleinen Ylelp
Trombosytopenia Yleinen

Anemia Yleinen T ton
Leukopenia Tuntematon @maton
Lymfopenia Tuntematon A&ntematon

’b_

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

X

Hyperglykemia Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hypokalemia Hyvin erinen@ Hyvin yleinen
Hypomagnesemia Hyvin yI.' n Yleinen
Hypernatremia Yleinep Yleinen
Ketoasidoosi Yleiné Yleinen
Hypermagnesemia Yleq Tuntematon
Nestehukka T, aton Tuntematon
Nesteen kertyminen elimistoon @maton Tuntematon
Psyykkiset hiiriot
Sekavuustila Q)Tuntematon Tuntematon
Hermosto
Parestesia @ Hyvin yleinen Yleinen
Heitehuimaus \\ Hyvin yleinen Tuntematon
Padnsarky Hyvin yleinen Tuntematon
Kouristukset Yleinen Tuntematon
Enkefalopatia, Wernicken enﬁ(v atia Tuntematon Tuntematon
Silmit
N#46n sumeneminen Yleinen Tuntematon
Sydin &
Takykardia \ Hyvin yleinen Yleinen
Sydénpussin effi Yleinen Yleinen
Kammloperals% yonnit Yleinen Tuntematon
Sydédmen vgj inta Tuntematon Tuntematon
Kammiope n takykardia Tuntematon Tuntematon
Yleinen Yleinen
Yleinen Tuntematon
ityselimet, rintakeh ja vilikarsina
aistumisoireyhtyma Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hengenahdistus Hyvin yleinen Yleinen
Hypoksia Yleinen Yleinen
Keuhkopussin effuusio Yleinen Yleinen
Pleuriittikipu Yleinen Yleinen
Alveolaarinen verenvuoto Yleinen Yleinen
Pneumoniitti Tuntematon Tuntematon




| Kaikki vaikeusasteet | Vaikeusaste > 3

Ruoansulatuselimisto

Ripuli Hyvin yleinen Yleinen

Oksentelu Hyvin yleinen Tuntematon
Pahoinvointi Hyvin yleinen Tuntematon
Vatsakipu Yleinen Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos "D_
Kutina Hyvin yleinen Tuntematon ’O
Ihottuma Hyvin yleinen TuntematonQ
Punoitus Yleinen YIeinenQ
Kasvojen turvotus Yleinen Tuntel

Luusto, lihakset ja sidekudos sq
Lihassérky Hyvin yleinen i

Nivelkipu Yleinen men

Luukipu Yleinen ‘A[einen

Munuaiset ja virtsatiet
Munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen ,Q Y Tuntematon

Kuumeilu Hyvin ylgf Yleinen
Kipu Hyvin.y @ Yleinen
Visymys Hyvin n Tuntematon
Turvotus Hywin Yeinen Tuntematon
Rintakipu i Yleinen
Vilunvireet . fhen Tuntematon
Tutkimukset \

Alaniiniaminotransferaasi koholla @Hyvin yleinen Yleinen
Aspartaattiaminotransferaasi koholla Hyvin yleinen Yleinen
Pidentynyt EKG:n QT-aika \@ Hyvin yleinen Yleinen
Hyperbilirubinemia \ Yleinen Yleinen
Veren kreatiniinipitoisuus koholla @ Yleinen Tuntematon
Painon nousu %{ Yleinen Tuntematon
GammagIutamyylitransferaa@@\o' la* Tuntematon* Tuntematon*

*GALGB-tutkimuksessa C9 aportoitiin 2. asteen > 3 GGT-nousua 200 potilaan joukossa, jotka
saivat arseenitrioksidikonsobigd@atiohoitojaksoja (sykli 1 ja sykli 2), eikd yhtddn verrokkihaarassa.
Valikoitujen haitta\aild‘u:ten kuvaus

Erilaistumisoire
APL tutkimu
arseenitriok

uusiutunutta tautia sairastavista neljéllatoista 52 potilaasta oli
thoidon aikana yksi tai useampia APL-erilaistumisoireyhtymaén oireita. Téllaisia oireita

ovat tyypilli kuume, hengenahdistus, painonlisédys, keuhkoinfiltraatit ja keuhko- tai sydanpussin

effuusiott
leu.k

in liittyy tai ei liity leukosytoosia (ks. kohta 4.4.). Induktion aikana 27 potilaalla oli
si (= 10 x 10%ul); niistd neljélld valkosolujen médré oli yli 100 000/ul. Tutkimuksen
erustason valkosolumaéarét eivit korreloineet leukosytoosin kehittymisen kanssa, ja
luméérit konsolidaatioterapian aikana eivit olleet yhtd suuret kuin induktion aikana. Néissd

uksissa leukosytoosia ei hoidettu solunsalpaajavalmisteilla. Valkosoluméirén pienentdmiseen
kaytettavat ladkevalmisteet pahentavat usein leukosytoosiin liittyvaa toksisuutta, eikd mikdan
standardimenetelma ole osoittautunut tehokkaaksi. Erés potilas, jota hoidettiin my6tdtunto-ohjelman
(Compassionate Use Program) mukaisesti, kuoli aivoinfarktiin leukosytoosin vuoksi valkosoluméaaraa
pienentdvidn kemoterapeuttisen ladkevalmisteen kayton jalkeen. Tarkkailu on suositeltavin ratkaisu,
interventiota tulisi kayttdd vain valikoiduissa tapauksissa.
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Keskeisissd uusiutunutta tautia koskevissa tutkimuksissa kuolleisuus disseminoituun suonensisiiseen
koagulaatioon (DIC) liittyvdén verenvuotoon oli hyvin yleistd (> 10 %), miké on yhtépitava
kirjallisuudessa raportoidun varhaiskuolleisuuden kanssa.

Hiljattain diagnosoiduista matalan tai keskisuuren riskin APL-potilaista 19 %:lla havaittiin
erilaistumissyndroomaa; néistd 5 tapausta oli vakavia.

Myyntiluvan saamisen jilkeisen kéyttokokemuksen yhteydessa on raportoitu erilaistumisoire a,
kuten retinoiinihappo-oireyhtymad myos, kun arseenitrioksidia on kiytetty muiden syopasa ien
kuin akuutin promyelosyyttileukemian (APL) hoitoon. Q
QT-ajan pidentyminen 0

Arseenitrioksidi voi aiheuttaa QT-ajan pidentymisti (ks. kohta 4.4). QT-ajan pide \Nnen VoI
aiheuttaa kddntyvien kdrkien tyyppisen kammioarytmian, joka voi johtaa kuole ddntyvien
kirkien kammioarytmian riski liittyy QT-ajan pidentymisen méérién, samanaeseen QT-aikaa
pidentdvien lddkevalmisteiden kayttdon, aikaisemmin esiintyneisiin kdantyvien%drkien
kammioarytmioihin, olemassa olevaan QT-ajan pidentymiseen, syddmengy oimintaan,
hypokalemiaa aiheuttavien diureettien kdyttoon tai muihin tiloihin, j otk&*zuttavat hypokalemiaa tai
hypomagnesemiaa. Yhdella potilaalla (joka sai useita ldékevalmistei ahaikaisesti, mm.
amfoterisiini B:td), jota hoidettiin arseenitrioksidilla APL-relapsin@j1 ilmeni oireeton kédantyvien
kérkien kammioarytmia. Potilaan hoitoa jatkettiin konsolidaatjoon ilthan, etté jatkossa enéd esiintyi

QT-ajan pidentymisti. ’@

L 4

havaittiin 15,6 %:lla. Yhden potilaan induktiohoito lopetettiin QTc-ajan voimakkaan pidentymisen ja

L 4
Hiljattain diagnosoiduista matalan tai keskisuuren riskin s@otilaista QTc-ajan pidentymisti
elektrolyyttihdirididen vuoksi 3. pdivina. @

. . .
Perifeerinen neuropatia

Perifeerinen neuropatia, jossa tyypillisesti esiir@)arestesiaa ja dysestesiaa, on yleinen ja hyvin
tunnettu oire henkildilld, jotka ovat altistuneet ympariston arsenikille. Vain kaksi
uusiutunutta/refraktaarista tautia sairastav. tilasta lopetti hoidon varhaisvaiheessa tdimén
haittavaikutuksen vuoksi, ja heista toige udestaan arseenitrioksidia my6hemmassé hoito-
ohjelmassa. Neljallidkymmenellidneljglla‘prosentilla uusiutunutta/refraktaarista tautia sairastavista
potilaista ilmeni oireita, joita voitiin@itdé neuropatiaan liittyvind; suurin osa oireista oli lievid tai
kohtalaisia ja katosivat arseenitri@ihoidon loputtua.

Xo

Maksatoksisuus (3.—4. as'gee%

Hiljattain diagnosoiduista fmgtatan tai keskisuuren riskin APL-potilaista 63,2 %:lle kehittyi 3. tai

4., asteen maksatoksisuufta‘iduktio- tai konsolidaatiohoidon aikana kun arseenitrioksidia annettiin
. Poksisuuden aiheuttamat oireet kuitenkin poistuivat kun joko

yhdessd ATRA:n kan
arseenitrioksidihoitg, A-hoito tai molemmat keskeytettiin tilapéisesti (ks. kohta 4.4).
S

Hematologinep tai gastrointestinaalinen toksisuus

Hiljattain diggposoiduilla matalan tai keskisuuren riskin APL-potilailla havaittiin gastrointestinaalista
toksisuultta, 1 4. asteen neutropeniaa tai 3. tai 4. asteen trombosytopeniaa, mutta ne olivat kuitenkin
2,2 kert inaisempia potilailla, joita hoidettiin arseenitrioksidin ja ATRA:n yhdistelmalla

verr TRA + solunsalpaajahoitoon.

*
L 4

Ep@s‘[é haittavaikutuksista ilmoittaminen

rkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Jos vakavaan, akuuttiin arsenikin aiheuttamaan myrkytykseen viittaavia oireita ilmenee (esim.
kouristuksia, lihasheikkoutta ja sekavuutta), Arsenic trioxide Mylan -valmisteen kayttd on heti
lopetettava ja harkittava kelaattihoitoa, jossa annetaan péivittdinen annos penisillamiinia (< 1 g/vrk).
Penisillamiinihoidon kesto on arvioitava virtsakokeiden arseeniarvot huomioon ottaen. Jos potilas ei
voi ottaa lddkevalmistetta suun kautta, voidaan harkita dimerkaprolin antoa lihakseen (3 mg/kg)Afeka

4. tunti, kunnes viliton toksisuuteen liittyvd hengenvaara on ohi. Sen jilkeen penisillamiinia yoifaan

antaa péaivittdinen annos < 1 g/vrk. Jos potilaalla on koagulopatia, voidaan antaa suun kautt oivaa

ladkevalmistetta sukcimer tai dimerikaptosukkiinihappo (DCI) 10 mg/kg tai 350 mg/m? j . tunti 5
uutti

vuorokauden ajan, ja sen jilkeen 12 tunnin vélein 2 viikon ajan. Potilailla, joilla on val
arseeniyliannostus, on harkittava dialyysia. \
L 4

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET &

5.1 Farmakodynamiikka :A

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut sy6paldakkeet, ATC-koodi: L®7

Vaikutusmekanismi .
L 4

Arsenic trioxide Mylan -valmisteen vaikutustapaa ei tiysin i . Arseenitrioksidi aiheuttaa
apoptoosille ominaisia morfologisia muutoksia ja desoksifl kleiinihapon (DNA:n) pilkkoutumista
ihmisen NB4 promyelosyyttileukemiasoluissa in vitro. @nitrioksidi aiheuttaa my6s PML/RAR-
alfa-fuusioproteiinin vaurioitumista tai hajoamista. @

. . . .
Kliininen teho ja turvallisuus \

Hiljattain diagnosoidut muut kuin korkean riskgKPL-potilaat
Arseenitrioksidia on tutkittu 77:114 hiljatt iagnosoidulla potilaalla, joilla oli matalan tai
keskisuuren riskin APL, kontrolloidu \ naistetussa faasin 3 kliinisessa non-inferiority-
tutkimuksessa, jossa arseenitrioksidi xa ja turvallisuutta otettuna yhdessa “all-trans” -
retinoiinihapon (ATRA) kanssa verr@ ATRA:an ja solunsalpaajahoitoon (esim. idarubisiini ja
mitoksantrooni) (tutkimus APLO Mukaan otettiin potilaat, joilla oli hiljattain diagnosoitu APL,
joka oli vahvistettu t(15;17):n'%& PML-RAR:n lasndololla RT-PCR:ssé tai PML-proteiinin
pistemdisella sijoitturnisel}a cukeemisten solujen tumissa. Tietoja, jotka koskevat potilaita, joilla on
muita translokaatioita kute ;17) (PLZF/RAR), ei ole saatavilla. Potilaita, joilla oli merkittdvia
rytmihdiriditd, poikkea G:ssé (synnynndinen pitkdn QT-ajan oireyhtymd, nykyinen tai aiempi
merkittdvi ventrikulaaginen tai eteisperdinen takyarytmia, kliinisesti merkittdva bradykardia
(< 50 lyontia minu‘x? , QTc > 450 ms EKG-seurannassa, oikean puolen haarakatkos seké vasen
etuhaarakekatkos¢ kikulaarikatkos) tai neuropatia, ei otettu mukaan tutkimukseen. ATRA +
X

arseenitrioksidj -hoitoryhmén potilaat saivat 45 mg/m? ATRA:a vuorokaudessa suun kautta ja
0,15 mg/kg enitrioksidia vuorokaudessa laskimoon tiydelliseen remissioon saakka.
Konsolid t@likana ATRA:a annettiin samalla annoksella kaksi viikkoa, minka jalkeen oli kaksi
Viikkg%a, yhteensé seitsemén hoitosarjaa. arseenitrioksidia annettiin samalla annoksella viidesti
Vuo sa 4 viikon ajan, minka jélkeen oli 4 viikkoa taukoa, yhteensé 4 hoitosarjaa. ATRA +
S I1@ajat -hoitoryhmaén potilaat saivat 12 mg/m? idarubisiinia laskimoon péivind 2, 4, 6 ja 8 ja
45 m? ATRA:a suun kautta vuorokaudessa tdydelliseen remissioon saakka. Konsolidaation aikana
Wat saivat idarubisiinia 5 mg/m? paivind 1-4 ja ATRA:a 45 mg/m? vuorokaudessa 15 vuorokauden
ajan, sitten 10 mg/m? mitoksantronia laskimoon péivind 1-5 ja jilleen 45 mg/m? ATRA:a
vuorokaudessa 15 vuorokauden ajan, ja viimeiseksi yhden annoksen 12 mg/m? idarubisiinia ja
45 mg/m* ATRA:a vuorokaudessa 15 vuorokauden ajan. Jokainen konsolidaatio-hoitosarja aloitettiin,
kun oli saavutettu hematologinen toipuminen edellisestd hoitosarjasta, mikd méaériteltiin absoluuttisena
neutrofiiliméirind > 1,5x 10%1 ja verihiutaleiden mééréni > 100 x 10%1. Lisidksi ATRA +
solunsalpaajat -hoitoryhmaén potilaat saivat enintéén kahden vuoden ajan yllépitohoitoa, joka oli
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50 mg/m? 6-merkaptopuriinia suun kautta vuorokaudessa, 15 mg/m? metotreksaattia lihakseen viikossa
ja 45 mg/m? ATRA:a vuorokaudessa 15 vuorokauden ajan 3 kuukauden vilein.

Tarkeimmat tehoa kuvaavat tulokset on yhdistetty alla olevaan taulukkoon 3.

Taulukko 3
Paiitetapahtuma ATRA + ATRA + Luottamusviili (CI) | P-arvo @
Arseenitrioksidi | solunsalpaajat
(n=177) (n=79) ’O
[%] [%] (%
ok
Q\K -inferiority)
\\
2 vuotta 95 % luottamusv&, _
p =0,02
tapahtumavapaata 97 86 erolle, 2—
elinaikaa (EFS) 22 prosenttiyksikkoa ATRA +
arseenitrioksidi
-hoidon
~ paremmuus
Téydellinen Q‘
hematologinen 100 95 p=0,12
remissio (HCR) o
2 vuotta o
kokonaiselossaoloaikaa | 99 91 Q} p=0,02
(09) O
2 vuotta tautivapaata _
elossaoloaikaa (DFS) 7 90, @ p=011
2 vuotta ®\
kumulatiivinen _
relapsin insidenssi 1 6 p=0.24
(CIR) N
APL = akuutti promyelosyyttinen leu ; ATRA = 7all-trans” -retinoiinihappo

<

otilaalla, joita oli aiemmin hoidettu antrasykliini-retinoidi-

a, yksihaaraisessa, ei-vertailevassa tutkimuksessa. Toinen oli
utkimus (n = 12) ja toinen yhdeksén laitoksen tekema
monikeskustutkimus (n nsimmaéisen tutkimuksen potilailla arseenitrioksidiannosten mediaani
oli 0,16 mg/kg/vrk (O@D mg/kg/vrk) ja monikeskustutkimuksen potilaat saivat kiintedn
annoksen, 0,15 mgﬁ?gbt . Arseenitrioksidia annettiin laskimoon 1-2 tunnin aikana, kunnes
luuytimessi ei engé leukemiasoluja, pisimmilldén 60 paivin ajan. Potilaat, joilla havaittiin
taydellinen remi %aivat lisaksi konsolidaatiohoitona 25 annosta arseenitrioksidia 5 viikon aikana.
Konsolidaatioheitg aloitettiin 6 viikkoa (vaihteluvéli 3-8 viikkoa) induktion jdlkeen yhden laitoksen
tutkimukse 4 viikkoa (vaihteluvili 3—6 viikkoa) induktion jalkeen monikeskustutkimuksessa.
Téydel%_ issio (Complete Remission, CR) méériteltiin tilaksi, jossa leukemiasoluja ei havaittu
luuyti ,Ja perifeerisen veren trombosyytti- ja valkosolumaérit korjaantuivat.

Yhde uksen tutkimuksessa potilailla oli ilmennyt relapsi 1-6 aiemman hoito-ohjelman jilkeen ja

@n potilaalla oli ilmennyt relapsi kantasolujen siirron jalkeen. Monikeskustutkimuksessa
[0)

Uusiutunut/refraktaarinen APL.
Arseenitrioksidia on tutkittu
hoito-ohjelmalla kahdessa av
yhden tutkijan tekema kli&r&

tilaflla oli ilmennyt relapsi 1-4 aiemman hoitojakson jélkeen ja 5 potilaalla kantasolujen siirron
Ja&lideen. Yhden keskuksen tutkimuksessa ikdmediaani oli 33 vuotta (9-75 v).
Monikeskustutkimuksessa ikdmediaani oli 40 vuotta (5-73 v).
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Tulokset on yhdistetty alla olevaan taulukkoon 4.

Taulukko 4

Yhden keskuksen Monikeskustutkimus

tutkimus

N=12 N =40
Arseenitrioksidiannos, mg/kg/vrk | 0,16 (0,06-0,20) 0,15
(mediaani, vaihteluvali)
Téydellinen remissio 11 (92 %) 34(85%)  oNY
Aika luuydinremissioon 32 vrk 35 vrk
(mediaani) ~
Aika tiydelliseen remissioon 54 vrk 59 vrk ’\\v
(mediaani) KJ
18 kuukauden eloonjiéinti 67 % 6% L N

-

Yhden laitoksen tutkimuksessa oli mukana 2 lapsipotilasta (ikd < 18 v), j8tka molemmat péatyivit
taydelliseen remissioon. Monikeskustutkimuksessa oli mukana 5 lapsj ta (ikd < 18 v), joista 3
paétyi tdydelliseen remissioon. Yhtéddn alle 5-vuotiasta lasta ei hoid

Konsolidaation jélkeisessé seurantahoidossa 7 potilasta yhdeprlaitoksen tutkimuksessa ja 18 potilasta
monikeskustutkimuksessa sai ylldpitdvéa arseenitrioksidihgit Ime potilasta yhden laitoksen
tutkimuksessa ja 15 potilasta monikeskustutkimuksessa s ntasolujen siirron
arseenitrioksidihoidon lopetuksen jilkeen. Kaplan-Meie aani tdydellisen remission kestolle on
14 kuukautta yhden keskuksen tutkimuksessa, monikeskustutkimuksessa arvoa ei ole vield saavutettu.
Viimeisimmassi seurannassa 6 potilasta 12:sta yhderJaitoksen tutkimuksessa oli elossa kun seuranta-
ajan mediaani oli 28 kk ja vaihteluvili 25-29 kke Monikeskustutkimuksessa 27 potilasta 40:sté oli
elossa seuranta-aikana, kun seuranta-ajan medi \Il 16 kk ja vaihteluvali 9-25 kk. Kummankin
tutkimuksen Kaplan-Meier-eloonjéiéimisestima@f% kuukauden kohdalla on esitetty alla.

O

100%: - \

80% -

0% - \:
= @ — .

40% - \
7 § Riskissi Kuolemat 18 kuukautta

20°% den keskuksen tutkimus 12 6 67 %
!l @Monlkeskustutklmus 40 13 66 %

m I L] T I L] L] I T L] I L] L] I
/O 0 s 12 18 24 30 36
V Kuukaudet

Sytogeneettinen varmistus normaaliin genotyyppiin siirtymisestd ja PML/RAR-alfan normaaliksi
konvertoitumisen toteaminen kaanteistransskriptaasi-polymeraasiketjureaktiota (RT-PCR) hyvéksi
kéyttden on esitetty alla olevassa taulukossa 5.
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Arseenitrioksidihoidon jilkeinen sytogenetiikka

Taulukko 5
Yhden keskuksen Monikeskustutkimus
pilottitutkimus
Téydellisten remissioiden Téydellisten remissioiden
méira = 11 méiiri = 34 )
Tavanomainen
sytogenetiikka Q}
[t(15;17)] Q
PUUttUU 8 (73 %) 31 (91 %) 0
Havaittavissa 1 (9 %) 0% *\
Ei arvioitavissa 2 (18 %) 3(9%) \
PML- RAR:n
havaitsemiseksi tehty A
RT-PCR
Negatiivinen 8 (73 %) 27 (79 %) A
Positiivinen 3 (27 %) 4 (12 f@
Ei arvioitavissa 0 3(9%

*

L 4
Vasteet havaittiin kaikissa tutkituissa ikdryhmissi 6 ja 75 vio alilla. Vasteiden maara oli
samanlainen molemmilla sukupuolilla. Arseenitrioksidin Véi ksesta t(11;17)- ja t(5;17)-
kromosomitranslokaation siséltivdin APL-varianttiin e@ emusta.

Pediatriset potilaat
Kokemus lapsilla on vihdistd. Seitseméstd alle Wotiaasta (idltdan 5-16-vuotiaasta)
arseenitrioksidihoitoa suositeltuina annoksina % g/kg/vrk saaneesta potilaasta viisi sai tdydellisen

vasteen (ks. kohta 4.2).

Kun arseenitrioksidin epdorgaanine \uéikuivattu muoto lisitdédn liuokseen, se muodostaa heti
hydrolyysituotteen, arseenihapok s'"). As'"' on arseenitrioksidin farmakologisesti aktiivinen

muoto. &
Jakautuminen .N,%

As'"":n jakautumistilavu ) on suuri (> 400 1), mik viittaa merkittdvién jakautumiseen kudoksiin
sekd vihiiseen sitouﬂ@en proteiineihin. Jakautumistilavuus on myds riippuvainen painosta, jolloin
j akautumistilavuusx ee samalla kun paino lisdéntyy. Kokonaisarseenimééra kumuloituu
péadasiassa maksa, nuaisiin ja syddmeen sekd vihdisemméssd méérin keuhkoihin, hiuksiin ja

kynsiin. A
. i

in metabolia kisittid arseenitrioksidin vaikuttavan muodon, '""), hapettumisen
si (AsY), sekd metyylitransferaasien katalysoiman oksidatiivisen metylaation
liarsonihapoksi (MMAY) ja dimetyyliarsonihapoksi (DMAY) pédasiassa maksassa.
Vii§italenssiset metaboliitit MMAY ja DMAY ilmaantuvat plasmaan hitaasti (noin 10-24 tunnissa
rse
K

5.2 Farmakokinetiikka

itrioksidin ensimmaisen antokerran jilkeen), mutta pidemmén puoliintumisaikansa vuoksi ne
uloituvat toistuvassa annossa enemman kuin As'". Nididen metaboliittien kumuloitumisen laajuus
on riippuvainen annostuksesta. Kumuloituminen vaihteli toistuvan annon jilkeen noin 1,4-kertaisesta

8-kertaiseen kerta-annokseen verrattuna. As:a on plasmassa vain suhteellisen pienind pitoisuuksina.

Entsyymitutkimukset in vitro ihmisen maksan mikrosomeilla osoittivat, ettd arseenitrioksidilla ei ole
estdvid vaikutusta keskeisten sytokromi P450 -entsyymien substraatteihin, kuten 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Aineilla, jotka ovat ndiden P450-entsyymien substraatteja, ei
odoteta esiintyvén yhteisvaikutuksia Arsenic trioxide Mylan -valmisteen kanssa.
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Eliminaatio

Noin 15 % annetusta Arsenic trioxide Mylan -annoksesta erittyy muuttumattomana As'":na virtsaan.
As"' n metyloituneet metaboliitit (MMAY, DMAVY) erittyvit padasiallisesti virtsaan. As'"'-pitoisuus
pienenee plasman huippupitoisuudesta kaksivaiheisesti, jolloin keskiméardinen terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika on 10-14 tuntia. As"":n kokonaispuhdistuma, kun l4ikettd annettiin
kerta-annoksina annosvalilld 7-32 mg (annoksella 0,15 mg/kg) on 49 I/h ja munuaispuhdistuma 9 I/h.
Puhdistuma ei ole riippuvainen potilaan painosta eiké annoksesta tutkitulla annosvililld. Metabghiittien
MMAY ja DMAY arvioitu keskiméiriinen terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 32 tu
(MMAY) ja 70 tuntia (DMAY). ’b

Munuaisten vajaatoiminta G Q

As'"':n puhdistuma plasmasta ei muuttunut lievii munuaisten vajaatoimintaa salra
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min), eikd keskivaikeaa munuaisten vajaatoim t‘S 1rastaV1lla
(kreatiniinipuhdistuma 30-49 ml/min) potilailla. As'"':n puhdistuma plasmasta 0’2@; eaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) ienempi verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohta 4.4). :

‘lle ja DMAV:lle oli

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden systeeminen altistus%
dén lisddntymisti ei

tavallisesti suurempi. Témén kliinisid seurauksia ei tiedetd, mutta tok1
havaittu.

Maksan vajaatoiminta

Kun hepatosellulaarista syopi sairastavilla potilailla oli li& keskivaikeaa maksan

vajaatoimintaa, heiddn farmakokineettiset tietonsa Vllt%‘mﬁhen, etteivit As" tai AsY kumuloidu
te

kaksi kertaa viikossa annettujen infuusioiden jélkeen. isessi altistuksessa As'":lle, AsV:lle,
MMAV:lle tai DMAV:lle ei havaittu selkedi suurene aksan toiminnan heikentyessa
annosnormalisoidun (milligrammaa kohden) AUC:n steella arvioituna.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus %{

Kokonaiskerta-annosvélin 7-32 mg (annettu annoksena 0,15 mg/kg) systeeminen altistus (AUC)
ndyttdd olevan lineaarinen. Plasman As'"'- upitoisuuden pieneneminen tapahtuu kaksivaiheisesti
ja sille on tyypillistd alkuvaiheen no umisvaihe, jota seuraa hitaampi terminaalisen
eliminaation vaihe. Annostuksella O,I)Xg g paivittdin (n = 6) tai kaksi kertaa viikossa (n = 3)
toteutetun hoito-ohjelman jilkeen, A@ havaittiin kumuloituvan kaksinkertaisesti verrattuna yhteen
kertainfuusioon. Taméa kumuloit n oli hieman suurempaa kuin kerta-annoksiin perustuvien
tulosten perusteella odotettiin&

53 Prekliinisettiedot’lﬁq lisuudesta

Harvojen eldimilld guekitcttujen arseenitrioksidin lisdantymisvaikutuksia koskevien tutkimusten
perusteella on Viitt%@ 4, ettd arseenitrioksidilla on embryotoksisia ja teratogeenisia vaikutuksia
(neuraaliputken jd, anoftalmiaa ja mikroftalmiaa), kun annos on 1-10-kertainen suositeltuun
hoitoannokseepn verrattuna (mg/m?). Arsenic trioxide Mylan -valmisteella ei ole suoritettu
hedelmallisyytta Koskevia kokeita. Arsenikkiyhdisteet indusoivat kromosomimuutoksia ja
imettévéije@ﬂujen muutoksia in vitro ja in vivo. Muodollisia arseenitrioksidin karsinogeenisuutta

koskeyi uksia ei ole suoritettu. Arseenitrioksidia ja muita epdorgaanisia arseeniyhdisteité
pldef%.\ tenkin ihmisille syopédvaaraa aiheuttavina.

’O

FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumhydroksidi

Kloorivetyhappo (pH:n sdat6on)
Injektionesteisiin kéytettidvé vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta

Valmiste on kaytettidva valittomasti.

Ensimmdisen avaamisen jilkeen §

L 4

Laimennuksen jédlkeen &

Valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 30 pé@ —25°Cn
lampotilassa ja 30 pdivad 2 °C — 8 °C:n lampotilassa. Mikrobiologiselta kan katsoen valmiste on
kaytettava valittomasti. Jos sitd ei kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -ol ﬂ&t ovat kéyttdjan
vastuulla, eivitkd ne yleensd saa ylittdd 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n léimpétﬂ& ellei laimennusta ole

tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. @
6.4 Siilytys K

Ei saa jadtya. .b@
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. Q

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot @

Tyypin | kirkkaasta lasista valmistettu injektio , jossa on bromobutyylisuljin ja alumiininen
repaisykorkki ja joka siséltdd 10 ml konsentraatifa. Yksi pakkaus siséltdad 1 injektiopullon tai

10 injektiopulloa. @

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaétt3 yynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hﬁvi@iselle ja muut Kisittelyohjeet

Arsenic trioxide Mylan -v’alrlvry valmistus
Arsenic trioxide Mylan -VM etta kdyttokuntoon saatettaessa on aina noudatettava ehdotonta
aseptiikkaa, sillé se ei sifallé, séilytysainetta.

Arsenic trioxide tad laimentaa 100—250 ml:lla 5-prosenttista (50 mg/ml) glukoosi-
injektioliuosta tai rosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuosta heti injektiopullosta
vetédmisen jéilkA

Arsenic tri @/Mylan -valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa eiké antaa
samanal ti muiden ladkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta.

L 4
La tun liuoksen tdytyy olla kirkas ja vériton. Kaikki parenteraalisesti annettavat liuokset on
tar ttava visuaalisesti hiukkasten ja vérjdytymien varalta ennen annostelua. Alé kéytd valmistetta,
Woksessa nédkyy vieraita hiukkasia.

Havitystapa
Arsenic trioxide Mylan on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon, ja injektiopulloon jaényt ladkevalmiste
on havitettdva asianmukaisesti. Kdyttdmattomia osuuksia ei saa sddstdd myohempad kayttoa varten.

Kéayttdiméaton ladkevalmiste, seké kaikki tuotteen kanssa kosketukseen joutunut materiaali tai jite on
havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

,O’O

8.  MYYNTILUVAN NUMEROT Q
EU/1/20/1427/001 ’\0

EU/1/20/1427/002
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAM & VAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra: 1 huhtikuuta 2020

Viimeisimman uudistamisen paivamadra: 14. marraskuuta 2024 @ \

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

*
L 4

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkevira é@ rkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA@ AAVA(T) VALMISTAJA(T)

B. TOIMITTAMISEEN JA fMTOON LITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Q)

MYYNTILUVAN M% EHDOT JA EDELLYTYKSET

O

EHDOT TAI KSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLIST TEHOKASTA KAYTTOA

<
&
&

R4

A
(o)
AV
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

SVUS Pharma a.s.
Smetanovo Nabiezi 1238/20A @
500 02 Hradec Kralové ()

Tsekki
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOI QZT

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: wlmisteyhteenved@ 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET :Q
. Miariaikaiset turvallisuuskatsaukset A

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuliskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérit (EURD) ja toimittamiSvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ af@ 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myOhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan b"b ston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA K AT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYT

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP) ®\

Myyntiluvan haltijan on suoritettava Vaad@ééiketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun ris M tasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéher@ divitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston Ostd
. kun riskienhallintaj’éirjéyméiéi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprdfiilil merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite

(ladketurvatoiminfasSsa tai riskien minimoinnissa).

AN

A
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten /O
arseenitrioksidi Q
Y
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) NN
N
Yksi millilitra sisdltia 1 mg:n arseenitrioksidia. Q
\A‘
3. LUETTELO APUAINEISTA ~\

A\

Muut aineet: natriumhydroksidi, kloorivetyhappo (pH:n sddtoon) j@ionesteisiin kaytettdava vesi.

*

D

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA  “/)N,

\~4
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. @Q

1 injektiopullo .

10 injektiopulloa ®\
NG

10 mg/10 ml

5. ANTOTAPAJATARVITT §§A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jél%
Ainoastaan kertakéyttoon, %
Lue pakkausseloste ennen W a.

N

6. ERITYISV US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTU A JANAKYVILTA

Ei lasten ul ille eikd nakyville.

N

| 7.4 ziglva ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

= =
@atti: kisittele varoen.
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Laimennetun ladkevalmisteen siilytys, ks. pakkausseloste.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

D
-

Ei saa jadtya. Q®
>

&
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVAL ﬁDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAM I, JOS
TARPEEN Q
\A‘
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ‘A
v

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) 0

go’b
Q

EU/1/20/1427/001 1 injektiopullo @

EU/1/20/1427/002 10 injektiopulloa @

13. ERANUMERO &,‘
Lot &

L 4

N\

| 14.  YLEINEN TOIMITS AMISLUOKITTELU

N

| 15. KAYTTQOWJEET

~

| 16. N@%'MSTEMRJOWUKSELLA
’v

V@&@ pistekirjoituksesta.

i 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

4
Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml steriili konsentraatti @

arseenitrioksidi
1.v. laimentamisen jilkeen §

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITITE

2.  ANTOTAPA L O

\
[ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA O\
EXP @ ‘

4. ERANUMERO . "b

Lot a

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIL%UTENA TAI YKSIKKOINA

SO

10 mg/10 ml

6. MUUTA ~N

\ ¥4

A
(o)
AV
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
arseenitrioksidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lidketta, silla se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.
- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin. @
- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitaj ar@een.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joitangi ofe mainittu
tissa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. ‘\6
N\

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Arsenic trioxide Mylan on ja mihin sitd kiytetdan Q
Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin sinulle annetaan Arsenic trioxd lan -valmistetta
Miten Arsenic trioxide Mylan -valmistetta kdytetdadn A
Mahdolliset haittavaikutukset
Arsenic trioxide Mylan -valmisteen séilyttdminen
Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa .
*

Soa~whE

*
L 4
1. Mitéi Arsenic trioxide Mylan on ja mihin sitéi l@n
i

Arsenic trioxide Mylan -valmistetta kdytetdadn aikuisw laille, joilla on hiljattain diagnosoitu
matalan tai keskisuuren riskin akuutti promyelosyyttiferf leukemia (APL) ja aikuisille potilaille, joilla
ei ole ilmennyt vastetta muille hoidoille. APL on harvinainen myelosyyttisen leukemian muoto, jossa
esiintyy poikkeavia valkosoluja ja poikkeavaa @wuotoaja mustelmia.

2. Miti sinun on tiedettivi, enn@inulle annetaan Arsenic trioxide Mylan -valmistetta

Arsenic trioxide Mylan on annettav@uttien leukemioiden hoitoon perehtyneen ladkérin
valvonnassa.

Sinulle ei saa antaa Arsenic’?gfoide Mylan -valmistetta
d

Jos olet allerginen arseeni’tﬁ% ille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varot
Sinun taytyy keskust adkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Arsenic
trioxide Mylan - tetta, jos

— sinulla unuaisten vajaatoiminta

- sinull@; in maksasairaus.

aakdr *ﬂﬂttaa seuraavia varotoimia:
- a otetaan verikoe ennen ensimmdistd Arsenic trioxide Mylan -annosta veresi kalium-,
Ny nesium-, kalsium- ja kreatiniinipitoisuuden tarkistamiseksi.
- nnen ensimmaistd annosta on otettava myds sydénkéayré (elektrokardiogrammi, EKG).
V Verikokeet (kalium, magnesium, kalsium ja maksan toiminta) on toistettava Arsenic trioxide
Mylan -hoidon aikana.
- Liséksi sinulta otetaan elektrokardiogrammi (EKG) kaksi kertaa viikossa.
- Jos sinulla on riskitekijoité tietyn tyyppiselle epanormaalille sydédmen rytmille (esim. kédntyvien

karkien kammiotakykardia tai pidentynyt QTc¢), sydantési valvotaan jatkuvasti.
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- Laakéri saattaa seurata terveydentilaasi hoidon aikana ja sen jdlkeen, koska Arsenic trioxide
Mylan -valmisteen vaikuttava aine, arseenitrioksidi, saattaa aiheuttaa muita syopid. Sinun pitdd
ilmoittaa kaikista uusista ja epatavallisista oireista ja ilmidisté ladkérille joka tapaamisen
yhteydessa.

- Kognitiivisten ja liikkuvuuteen liittyvien toimintojesi seuranta, jos sinulla on Bi-vitamiinin
puutoksen riski.

Lapset ja nuoret @

Arsenic trioxide Mylan -valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lddikevalmisteet ja Arsenic trioxide Mylan Q
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettiin otta\ iSaatat ottaa
muita ladkkeitd, my0s ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrannyt. ’\

Kerro lddkarille erityisesti,
- jos kaytit jotakin sellaista ladkettd, josta voi aiheutua syddmen rytmin toksia. Téllaisia
ladkkeitd ovat:

. tietyntyyppiset rytmihiiridladkkeet (ladkkeet, joita kdyteté dsadnnoéllisen syddmen
rytmin korjaamiseen, esim. Kinidiini, amiodaroni, sotalofi,dofetilidi)

. ladkkeet, joita kdytetddn hoitamaan psykoosia (todelliguudentajun katoamista, esim.
tioridatsiini) .

. masennuslidikkeet (esim. amitriptyliini) ¢
. tietyntyyppiset bakteeri-infektioiden hoitoonds ladkkeet (esim. erytromysiini ja
sparfloksasiini)

. jotkut allergioiden, kuten heindnuhan, hoit@on kdytetyt lddkkeet, joita kutsutaan
antihistamiineiksi (esim. terfenadiini ja soli)
. ladkkeet, jotka alentavat veren magpesiutmtai kaliumtasoa (esim. amfoterisiini B)

. sisapridi (lddke, jota kdytetddn tiett N vatsavaivoihin).
Arsenic trioxide Mylan voi pahentaa néi@é&ikkeiden vaikutusta sykkeeseen. Muista kertoa
ladkarille kaikista kayttdmistasi 1adkkeista.

- jos parhaillaan kéytt tai olet ésketfﬁéyttényt muita ladkkeité, jotka voivat vaikuttaa
maksaasi. Jos et ole varma, né}’\}* tai pakkausta l4ékérille.

Arsenic trioxide Mylan ruuan ja '@an kanssa
Ruuan ja juoman kaytolle ei ole ifuksia Arsenic trioxide Mylan -valmisteen kédyton aikana.

Xo

Raskaus N %

Kysy ladkérilta tai apteekis\ voa ennen minkdin 1ddkkeen kayttoa.

Arsenic trioxide Mylan $aattaa vahingoittaa sikioté, jos sitd kdytetdin raskauden aikana.
Jos voit tulla raskaaksiy sifun on kiytettdva tehokasta raskauden ehkéisya Arsenic trioxide
Mylan -hoidon aik%

? ield 6 kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.
Jos olet raskagna\ai tulet raskaaksi Arsenic trioxide Mylan -hoidon aikana, sinun on kysyttidvi neuvoa
ladkarilta.

Myos, rw on kéytettdva tehokasta raskaudenehkiisyd Arsenic trioxide Mylan -hoidon aikana, ja
ot

b4
heitd” ettava olemaan siittamattd lasta Arsenic trioxide Mylan -hoidon aikana ja vield

31%&;1 hoidon péittymisen jilkeen.
Nagers
Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttoa.
Arsenic trioxide Mylan -valmisteen sisdltdma arsenikki erittyy didinmaitoon.
Koska Arsenic trioxide Mylan voi olla haitallinen imevdisille, lasta ei saa imettd4 Arsenic trioxide

Mylan -hoidon aikana eiké kahteen viikkoon viimeisen Arsenic trioxide Mylan -annoksen ottamisesta.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Arsenic trioxide Mylan -valmisteella ei odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn.

Mikali olo tuntuu hankalalta tai olet huonovointinen Arsenic trioxide Mylan -ruiskeen jilkeen, sinun
on odotettava, kunnes oireet hdvidvit ennen kuin ajat autoa tai kytit koneita.

Arsenic trioxide Mylan siséiltia natriumia
Tadma lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan ?@'

olevan ”natriumiton”.

3. Miten Arsenic trioxide Mylan -valmistetta kiytetiin \
L 4

Hoidon kesto ja antotiheys Q

Potilaat, joilla on hiljattain diagnosoitu akuutti promyelosyyttinen leukemia Q
Laakari antaa Arsenic trioxide Mylan -valmistetta kerran paivassi tiputu$ Ensimmadiselld
(6]

hoitojaksolla hoitoa voidaan antaa péivittdin, enintdén 60 pdivin ajan, nnes ladkéri toteaa, etti
sairaus alkaa parantua. Jos sairautesi vastaa Arsenic trioxide Mylan - , sinulle annetaan nelja
lisdhoitojaksoa. Jokaiseen jaksoon sisdltyy 20 annosta, joka arkipaiya §ota seuraa 2 péivan tauko)

4 viikon ajan, jota seuraa 4 viikon tauko. Ladkari paattad tarkgmmin, kuinka pitkdén Arsenic trioxide
Mylan -hoitoa on jatkettava. ’@

*

Akuuttia promyelosyyttistd leukemiaa sairastavat potilaa n sairaus ei ole vastannut muihin
hoitomuotoihin
Ladkéri antaa Arsenic trioxide Mylan -valmistetta ke iivassd tiputuksena. Ensimmaiselld
hoitojaksolla hoitoa voidaan antaa péivittdin, enjntaé paivén ajan, tai kunnes ladkéri toteaa, ettd
sairaus alkaa parantua. Jos sairautesi vastaa Arsem\trioxide Mylan -hoitoon, sinulle annetaan toisella
hoitojaksolla 25 annosta joka arkipdiva (timén en 2 pdivén tauko) 5 viikon ajan. Ladkari paattaa

tarkemmin, kuinka pitkddn Arsenic trioxide Mylan -hoitoa on jatkettava.

Antotapa ja antoreitti \\®
Arsenic trioxide Mylan on Iaimenne@ glukoosiliuoksella tai natriumkloridiliuoksella.

Normaalisti l1adkéri tai sairaanhiQitaja antaa Arsenic trioxide Mylan -valmisteen. Se annetaan suoneen
tiputuksena (infuusiona) 1.—%m aikana. Tiputus saattaa kestdd kauemmin, jos ilmenee
haittavaikutuksia, kuten pungitdsta tai huimausta.

Arsenic trioxide Mylaq,-valmistetta ei saa sekoittaa tai tiputtaa suoneen saman letkun kautta muiden
ladkkeiden kanssa.\

Jos liddkiri taj sAiraanhoitaja antaa sinulle enemmiin Arsenic trioxide Mylan -valmistetta kuin
pitiisi
Sinulla voj 1Maeti kouristuksia, lihasheikkoutta ja sekavuutta. Jos téllaista ilmenee, Arsenic trioxide
Mylan %ﬁ»n lopetettava vilittomasti, jolloin ladkari aloittaa arsenikin yliannostuksen hoidon.

L 4

J @ on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sai oitajan puoleen.

DY

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
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Ilmoita heti ladikirille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista,
silléi ne saattavat olla vaikean, ”erilaistumisoireyhtymiiksi” kutsutun tilan oireita. Tdma tila
saattaa johtaa kuolemaan:

- hengitysvaikeudet

- yské

- rintakipu

— kuume @

Ilmoita heti lidédkarille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset yhden tai useamman seuraavi@
haittavaikutuksista, silléi ne saattavat olla allergisen reaktion oireita:
- hengitysvaikeudet 0

- kuume
- dkillinen painon nousu ’\

- nesteen kertyminen elimistoon &
—  pydrtyminen Q
- syddmentykytys (voimakkaat rinnassa tuntuvat syddmenlyonnit)

Arsenic trioxide Mylan -valmisteen kdyton aikana saattaa ilmeté j oitak@ra vista reaktioista:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:5td): @

- viasymys (voipuneisuus), kipu, kuume, padnsarky .

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli ’@

*

- huimaus, lihaskipu, puutuminen tai kihelméinti  »

- ihottuma tai kutina, suurentunut verensokeripitois @/

- hengenahdistus, nopea sydamensyke, poikkeava sydamen EKG-kéyra

- pienentynyt veren kalium- tai magnesiumpitoim oikkeavat maksan tai munuaisten
toimintakokeiden tulokset, mukaan lukien liial bilirubiinipitoisuus tai gamma-
glutamyylitransferaasipitoisuus veressa. \

otus (nesteen kertyminen)

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn izpotilaalla 10:std):
- verisolujen madran vaheneminen ( jutaleiden, veren puna- ja/tai valkosolujen), suurentunut

veren valkosolumaira \\

- vilunvéristykset, painon nous
- kuume infektion ja veren val maéran vihyyden seurauksena, vyoruusu

- rintakipu, keuhkoverenvu poksia (pieni happipitoisuus), nesteen kertyminen sydédmen tai
keuhkojen ympdrille, m@% erenpaine, syddmen rytmin poikkeavuudet

- kouristuskohtaukse}, r% ai luukipu, verisuonitulehdus

- suurentunut veren n& - tai magnesiumpitoisuus, ketoaineet veressa ja virtsassa

(ketoasidoosi), p. vuudet munuaisten toimintakokeissa, munuaisten vajaatoiminta
- vatsakipu
- ihon punoit ojen turpoaminen, nddn sumeneminen.

Tuntematon (kgshg saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin):

fektio, veren infektio

ehdus, josta aiheutuu rintakipua ja hengenahdistusta, syddmen vajaatoiminta

inen, sekavuus

- ’@s iraus (enkefalopatia, Wernicken enkefalopatia), johon liittyy erilaisia oireita, mukaan
Ny en kasien ja jalkojen kayttimisvaikeudet, puhehairiét ja sekavuus.

iftavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Arsenic trioxide Mylan -valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd injektiopullon myyntipdillysmerkinndissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopdivimaaran jalkeen.

Ei saa jadtya. @
Jos valmistetta ei kéytetd vilittomasti laimennuksen jdlkeen, valmiin liuoksen siilytysaika j

olosuhteet ovat lddkarin vastuulla. Sdilytysaika ei normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2 °C —, n
lampotilassa, ellei laimennusta ole suoritettu steriileissad olosuhteissa. 0

Al kiyti titi l4ikettd, jos havaitset siinil vieraita hiukkasia tai liuos on virj éiyt%

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittii talousjéitteiden mukana. Kys@tém’attémien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa. !

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa )

Miti Arsenic trioxide Mylan sisiltda .

- Vaikuttava aine on arseenitrioksidi. Yksi millilitra kon attia sisdltda 1 mg:n
arseenitrioksidia. Yksi 10 ml:n injektiopullo sisdltda arseenitrioksidia.

- Muut aineet ovat natriumhydroksidi, kloorivetyhappo§a/injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks.
kohta 2 ”Arsenic trioxide Mylan sisiltii natril@

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot o @

Arsenic trioxide Mylan on infuusiokonsentraatti ﬁ@sta varten (steriili konsentraatti). Se toimitetaan
lasisissa injektiopulloissa konsentraattiliuokse@ka on kirkas ja vériton vesiliuos. Jokaisessa
rasiassa on 1 kertakdyttdinen lasinen injektiopull® tai 10 kertakdytt6istd lasista injektiopulloa.

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

bli @
IIDrIuantIin H . é’

Valmistaja @\
SVUS Pharma a.s, \
Smetanovo Nab‘@sslzoA
500 02 Hrade& ové
Tsekki @

Myyntiluvan haltija \\®
<

Lisdtigtojaltdstd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
L 4

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

My vba/sprl Mylan Healthcare UAB
Welz + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
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

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EM\Gda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France

Viatris Santé
Tél: 433437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island é’

Icepharma hf. \

Simi: +354 540 8000 @

L 4

Italia
Mylan Italia S.r. Q
Tel: + 39 02 GA 1
Kvnpo
Varnqvé*mjipanayis Ltd
Tnx.‘@ 220 7700

.0
AR

n Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

<

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

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

Norge

.\
Viatris AS K}
TIf: + 47 66 75 33 00 Q

Osterreich %
Arcana Arzneimitteln*b
Tel: +43 1 416@
Polska
Mylan Hé; re Sp. z 0.0.
Tel: + 46 64 00
Por@b

YLda.

Tek* 351 214 127 200

omania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600
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Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

’Z;O
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille Q

ARSENIC TRIOXIDE MYLAN -VALMISTETTA KASITELTAESSA ON AIN
NOUDATETTAVA EHDOTONTA ASEPTIIKKAA, SILLA SE EI SISALLA *

SAILYTYSAINETTA. Q

Arsenic trioxide Mylan -valmisteen laimentaminen Q
Arsenic trioxide Mylan on laimennettava ennen antoa. A
Henkilokunnan jasenet on koulutettava késittelemédn ja laimentamaan &%nitrioksidia ja heiddn on
kaytettdva asianmukaisia suojavaatteita.

Laimentaminen: Tydnna varovasti ruiskun neula ampulliin ja yeda kdikki sisdltd pois. Tamén jalkeen
Arsenic trioxide Mylan on laimennettava heti 100-250 mI:IlaﬂﬁsenttiSta (50 mg/ml) glukoosi-
injektioliuosta tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridizigjektioliuosta.

Arsenic trioxide Mylan on tarkoitettu vain kertakéyttéi‘)maisen ampullin kiyttdmé&ton osuus on
hivitettdva asianmukaisesti. Kéyttimattomid osuuksi@a sddstdd myohempad kiyttoa varten.

Arsenic trioxide Mylan -valmisteen kiytto
Arsenic trioxide Mylan -valmistetta ei saa sek muiden lddkevalmisteiden kanssa eiké antaa
samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssd saman infuusioletkun kautta.

Arsenic trioxide Mylan on annettava i n 1-2 tunnin aikana. Infuusiota voidaan jatkaa aina
4 tuntiin saakka, mikali havaitaan va orisia reaktioita. Keskuslaskimokatetria ei tarvita.

Laimennetun liuoksen taytyy oll
tarkastettava visuaalisesti hiu
jos liuoksessa nikyy viergit j

rlkas ja vériton. Kaikki parenteraalisesti annettavat liuokset on
ja vérjdytymien varalta ennen annostelua. Ali kdytd valmistetta,
asia.

Kun Arsenic trioxide n laimennettu laskimoon annettaviin liuoksiin, sen kemiallisen ja
fysikaalisen sailyv osoitettu olevan 30 pdivad 15 °C — 25 °C:n ldmpdtilassa ja

30 paivad 2 °C — 8 2Cw fampdatilassa. Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste on kdytettdva
vilittdmasti. Jos s@ kaytetd vélittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla, eivitka
ne yleenséi saa%aa 24 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampétilassa, ellei valmistusta ole tehty kontrolloiduissa
ja validoiduw ptisissa olosuhteissa.

Hiivity

Kay on valmiste, kaikki tuotteen kanssa kosketukseen joutunut materiaali ja jate on havitettava

pa% n vaatimusten mukaisesti.

Y2
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