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1. NAZIV LIJEKA

Arsenov trioksid Mylan 1 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata sadrzi 1 mg arsenovog trioksida.
Jedna bocica od 10 ml sadrzi 10 mg arsenovog trioksida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK @Q
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat). {

Sterilna, bistra, bezbojna, vodena otopina pH vrijednosti od 7,5 do 86 :

4.  KLINICKI PODACI O

4.1 Terapijske indikacije . @

L 4
Arsenov trioksid Mylan indiciran je za indukciju re 'ﬁjgl onsolidaciju u odraslih bolesnika s:
— novodijagnosticiranom akutnom promijelocitQor leukemijom (APL-om) niskog do srednjeg
rizika (broj bijelih krvnih stanica < 10 x 10%ul}*u kombinaciji sa

sve-trans-retinoatnom Kiselinom (engl. ns-retinoic acid, ATRA)

- akutnom promijelocitnom leukemij -om) koja je u fazi relapsa/refraktorna na lijeCenje
(prethodno lijecenje trebalo je ukljuéivast retinoatnu kiselinu i kemoterapiju)
a koja je karakterizirana prisutnq&nslokacije t(15;17) i/ili prisutnos¢u gena za alfa-receptor

za promijelocitnu leukemiju/retinoathu kiselinu (PML/RAR-alfa).
L 4 \
Stopa odgovora drugih podtipmb%ne mijelogene leukemije na arsenov trioksid nije prouc¢avana.

4.2  Doziranje i nacin p%ne

Arsenov trioksid Myl ra primijeniti pod nadzorom lije¢nika koji je iskusan u lije¢enju akutnih

leukemija te se mora gmidrzavati posebnih postupaka nadzora opisanih u dijelu 4.4.
L 4

Doziranje ’Q

Ista se doza pMéuje za odrasle i starije bolesnike.

Novodijagnosticirana akutna promijelocitna leukemija (APL) niskog do srednjeq rizika

Raspored indukcijskog lijecenja

Arsenov trioksid Mylan se mora primjenjivati intravenski pri dozi od 0,15 mg/kg/dan, svaki dan, sve
dok se ne postigne potpuna remisija. Ako se potpuna remisija nije dogodila do 60. dana, doziranje se
mora prekinuti.

Raspored konsolidacije

Arsenov trioksid Mylan se mora primjenjivati intravenski pri dozi od 0,15 mg/kg/dan, 5 dana u tjednu.
LijeCenje je potrebno nastaviti tijekom 4 tjedna nakon ¢ega slijedi 4 tjedna pauze, §to se ponavlja kroz
ukupno 4 ciklusa.



Akutna promijelocitna leukemija (APL) koja je U fazi relapsa/refraktorna na lijeCenje

Raspored indukcijskog lijecenja

Arsenov trioksid Mylan se mora primjenjivati intravenski pri fiksnoj dozi od 0,15 mg/kg/dan, svaki
dan, sve dok se ne postigne potpuna remisija (manje od 5% blasta prisutnih u stanicama kos$tane srzi
bez dokaza leukemi¢nih stanica). Ako se potpuna remisija nije dogodila do 50. dana, doziranje se
mora prekinuti.

Raspored konsolidacije

Lijecenje konsolidacijom mora poceti 3 do 4 tjedna nakon dovrsetka indukcijske terapije.

Arsenov trioksid Mylan se primjenjuje intravenski pri dozi od 0,15 mg/kg/dan koja se daje 5 dana
u tjednu nakon ¢ega slijedi 2 dana pauze, a cijeli se ciklus ponavlja tijekom 5 tjedana i obuhvaca 25
doza.

Odgoda doze, izmjena i ponovni pocetak terapije @Q

LijeCenje lijekom Arsenov trioksid Mylan mora se privremeno prekinuti planiranog kraja terapije
u bilo kojem trenutku ako se primijeti toksi¢nost 3. stupnja ili veca pre jednickim kriterijima
toksi¢nosti americkog Nacionalnog instituta za rak te procijeni da s @ 1Cni ucinci mozda povezani

s lije¢enjem lijekom Arsenov trioksid Mylan. Bolesnici koji dozivg ¢ reakcije koje se smatraju
povezane s arsenovim trioksidom moraju nastaviti lije¢enje samo'%akon rjeSavanja toksi¢nih dogadaja
ili nakon oporavka na pocetno stanje abnormalnosti koje je uz alo prekid lije¢enja. U takvim se
slu¢ajevima lijeCenje mora nastaviti s 50% prethodne dnevne doZe. Ako se toksi¢ni dogadaj ne pojavi
unutar 7 dana od ponovnog pocetka lijecenja pri smanjen 1, dnevna doza moze se ponovno
povecati na 100% pocetne doze. Bolesnici koji 1skusg e reakcije toksi¢nosti moraju prekinuti
lijecenje.

Za EKG, poremecaje elektrolita i hepatotoksiénost@ti dio 4.4.

Posebne populacije @
pop | KY

*

Ostecenje jetre \9

hd

S obzirom da ni za jednu skupinu S.ostecenjem jetre nema dostupnih podataka, a hepatotoksi¢ni ucinci
se mogu pojaviti tijekom lijeCenja om Arsenov trioksid Mylan, potreban je oprez kod primjene
lijeka Arsenov trioksid Mylan ué ika s osteCenjem jetre (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Ostecenje bubrega

S obzirom da ni za jew;plnu s oSte¢enjem bubrega nema dostupnih podataka, potreban je oprez
kod primjene Iueka v trioksid Mylan u bolesnika s oste¢enjem bubrega.

Pedijatrijska pobsL

Sigurnost i dJMnost lijeka Arsenov trioksid Mylan u djece u dobi do 17 godina nisu ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci za djecu u dobi od 5 do 16 godina opisani su u dijelu 5.1, medutim, nije
moguce dati preporuku o doziranju. Nema dostupnih podataka o primjeni u djece mlade od 5 godina.

Nadin primjene
Arsenov trioksid Mylan se mora primjenjivati intravenski tijekom 1-2 sata. Trajanje infuzije moze se
produljiti do 4 sata ako se primijete vazomotori¢ke reakcije. Sredi$nji venski kateter nije potreban.

Bolesnike se mora hospitalizirati na pocetku lijeenja zbog simptoma bolesti te osigurati odgovarajuci
nadzor.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Klini¢ki nestabilni bolesnici s APL-om su posebice ugrozeni te ¢e zahtijevati ¢e$¢i nadzor razina
elektrolita i glikemije kao i ceS¢e hematoloske pretrage, jetrene probe te testiranja parametara
koagulacije i bubrega.

Sindrom aktivacije leukocita (sindrom diferencijacije APL-a)

U 27% bolesnika s APL-om Koji je u fazi relapsa/refraktoran na lijeCenje i koji su lijeCeni arsenovim
trioksidom pojavili su se simptomi sli¢ni sindromu zvanom sindrom retinoatne kiseline u akutnoj
promijelocitnoj leukemiji (RA-APL) ili sindrom diferencijacije APL-a koji karq@’gziraju vrudica,
dispneja, porast tjelesne tezine, pluéni infiltrati i pleuralni ili perikardijalni izljey1s leukocitozom ili
bez nje. Taj sindrom moze biti smrtonosan. U bolesnika s novodijagnostici APL-om lijecenih
arsenovim trioksidom i sve-trans-retinoatnom kiselinom (ATRA), sindr@(@iferencijacije APL-a

primijecen je u njih 19%, ukljucujuci 5 teskih slucajeva. Na prve znak ji bi mogli ukazivati na
sindrom (neobjasnjiva vrucica, dispneja i/ili porast tjelesne tezine, at@n Ini nalazi auskultacije
prsnog kosa ili radiografske abnormalnosti) mora se privremeno p, i lijeCenje arsenovim
trioksidom i mora se odmah zapoceti s visokim dozama steroida ametazon 10 mg intravenski
dvaput na dan) neovisno o broju leukocita, i nastaviti s lijeéen@mjmanje 3 dana ili dulje sve dok se
znakovi 1 simptomi ne povuku. Ako je klini¢ki opravdano/potrebho, takoder se preporucuje istodobna
terapija diureticima. Vecina bolesnika ne zahtijeva traj an id lijeCenja arsenovim trioksidom
tijekom lijecenja sindroma diferencijacije APL-a. Cig ovi i simptomi povuku, lijeCenje
arsenovim trioksidom mozZe se nastaviti pri 50% pre Nge oze tijekom prvih 7 dana. Nakon toga, u
odsutnosti pogorsanja prethodne toksi¢nosti, lijeéeésenovim trioksidom mozZe se nastaviti U punoj
dozi. U slu¢aju ponovne pojave simptoma potrebno je’smanjiti arsenov trioksid na prethodnu dozu.
Radi sprjecavanja razvoja sindroma diferencijdcifepAPL-a tijekom indukcijskog lijeCenja, moze se
primjenjivati prednizon (0,5 mg/kg tjelesrfl; na dan tijekom indukcijskog lijeCenja) od 1. dana
primjene arsenovog trioksida do kraja ind e terapije u bolesnika s APL-om. Preporucuje se da se
kemoterapija ne dodaje lijeCenju steroi% Jér nema iskustva primjene i steroida i kemoterapije
tijekom lijeCenja sindroma aktivacije leukocita izazvanog arsenovim trioksidom. Iskustvo nakon
stavljanja lijeka u promet ukazuje&\;ﬁda se sli¢an sindrom moze javiti u bolesnika s druk¢ijim

1

vrstama maligne bolesti. Nadzordlij&€enje ovih bolesnika mora biti kako je to prethodno opisano.

Produljenje QT interv 7e uzrokovati ventrikularnu aritmiju tipa torsade de pointes, koja moze
biti smrtonosna. Prethegne lijeCenje antraciklinima moze povecati rizik od produljenja QT intervala.
Rizik od torsade es povezan je sa stupnjem produljenja QT intervala, istodobnom primjenom

lijekova koji E@ QT interval (poput antiaritmika klase la i 1l (primjerice, kinidina,
alo

Odstupanja elektrokardioqa%m-a)
Arsenov trioksid moze ujroko ti produljenje QT intervala te potpuni atrioventrikularni blok.

amiodarona, , dofetilida), antipsihotika (primjerice, tioridazina), antidepresiva (primjerice,
amitriptilina), n makrolida (primjerice, eritromicina), nekih antihistaminika (primjerice,
terfenadina i astemizola), nekih kinolonskih antibiotika (primjerice, sparfloksacina) i drugih
pojedinacnih lijekova za koje je poznato da produljuju QT interval (primjerice, cisaprid)), anamnezom
torsade de pointes, ve¢ postoje¢im produljenjem QT intervala, kongestivnim zatajenjem srca,
primjenom diuretika koji trose kalij, amfotericina B ili s drugim stanjima koja rezultiraju
hipokalemijom ili hipomagnezijemijom. U klinickim ispitivanjima bolesti u fazi relapsa/refraktorne na
lijeCenje, 40% bolesnika lijeenih arsenovim trioksidom iskusilo je najmanje jedan korigirani
produZetak QT (QTc-a) intervala ve¢i od 500 ms. Produljenje QTc-a primijeceno je izmedu 1. i

5. tjedna nakon infuzije arsenovog trioksida, a potom se vratilo na pocetnu vrijednost do kraja

8. tjedna nakon infuzije arsenovog trioksida. Jedan je bolesnik (koji je primao vise lijekova istodobno,
uklju¢ujuci amfotericin B) imao asimptomatsku torsade de pointes tijekom indukcijske terapije
arsenovim trioksidom za relaps APL-a. Medu bolesnicima s hovodijagnosticiranim APL-om, njih
15,6% pokazalo je produljenje QTc intervala uz arsenov trioksid u kombinaciji s ATRA-om (vidjeti



dio 4.8). U jednog novodijagnosticiranog bolesnika indukcijsko je lijeCenje bilo prekinuto zbog jako
produljenog Qtc intervala i poremecaja elektrolita 3. dana indukcijskog lijecenja.

Preporuke za pracenje EKG-a i nadzor nad elektrolitima

Prije pocetka lijeCenja arsenovim trioksidom mora se snimiti 12-kanalni EKG i odrediti elektrolite

u serumu (kalij, kalcij i magnezij) te kreatinin; postoje¢e abnormalnosti u elektrolitima moraju se
korigirati i, ako je moguce, prekinuti primjenu lijekova za koje se zna da produljuju QT interval.
Bolesnike koji su pod rizikom od produljenja QTc intervala ili od torsade de pointes mora se nadzirati
neprekidnim pracenjem kardioloskog statusa (EKG). Za QTc intervale ve¢e od 500 ms moraju se
dovrsiti korektivne mjere i ponovno ispitati QTc serijskim EKG-ovima te se, ako je dostupan, moze
potraziti savjet specijalista prije razmatranja lijeenja arsenovim trioksidom. Tijekom lijecenja
arsenovim trioksidom koncentracije kalija moraju se drzati iznad 4 mEqg/l, a magnezija iznad

1,8 mg/dl. Bolesnici koji postignu apsolutnu vrijednost QT intervala > 500 ms moraju se ponovno
podvrgnuti pregledu te je potrebno hitno djelovati kako bi se korigirali istodobr@bemci rizika, ako
postoje, te je potrebno razmotriti omjer rizika i dobrobiti nastavka lijecenja ngspram prekida terapije
arsenovim trioksidom. U slucaju sinkope, brzih ili nepravilnih sr¢anih otku lesnika se mora
hospitalizirati i neprekidno nadzirati, te odrediti razinu elektrolita u seruéz, lijeCenje arsenovim

trioksidom privremeno prekinuti dok se QTc interval ne vrati na vrije pod 460 ms, abnormalne
razine elektrolita ne korigiraju, a sinkopa i nepravilni srcani otkucaji restanu. Nakon oporavka,
potrebno je nastaviti s lijeGenjem pri 50% prethodne dnevne doze jekom 7 dana od ponovnog
pocetka lije¢enja pri smanjenoj dozi ne nastupi produljenje QTc i ala, lijeCenje arsenovim
trioksidom moze se nastaviti u dozi od 0,11 mg/kg tjelesne tea dan tijekom drugog tjedna.
Dnevna doza moze se ponovno povisiti na 100% prvobitne doze"ako ne nastupi produljenje. Nema
podataka 0 u¢inku arsenovog trioksida na interval QTc tij infuzije. Elektrokardiogrami se moraju
snimiti dvaput tjedno te ¢eSce za klinicki nestabilne o tijekom indukcije i konsolidacije.

Hepatotoksi¢nost (3. stupnja ili veca) q
Medu novodijagnosticiranim bolesnicima s APL-om Riskog do srednjeg rizika, njih 63,2% razvilo je

3. ili 4. stupanj hepatotoksi¢nih u¢inaka tijeko ukcijskog ili konsolidacijskog lijeenja arsenovim
trioksidom u kombinaciji s ATRA-om (vi 4.8). Medutim, toksi¢ni ucinci povukli su se pri
privremenom prekidu lije¢enja arsenovi 1 idom, lijekom ATRA ili obama lijekovima. LijeCenje

arsenovim trioksidom mora se prekinuti pkije’planiranog kraja terapije u bilo kojem trenutku ako se
primijeti hepatotoksicnost 3. stupnja ili veCa prema Zajednickim kriterijima toksi¢nosti americkog
Nacionalnog instituta za rak. Cim; Mednosti bilirubina i/ili SGOT-a i/ili alkalne fosfataze smanje
ispod 4-struke vrijednosti gornj %@ normale, lijeCenje arsenovim trioksidom potrebno je nastaviti
pri 50% prethodne doze tijeko, ih”7 dana. Nakon toga, u odsutnosti pogorsanja prethodne
toksic¢nosti, potrebno je na ilijeCenje arsenovim trioksidom u punoj dozi. U slucaju ponovne
pojave hepatotoksi¢nosti ’ijeée je arsenovim trioksidom mora se trajno prekinuti.

Odgoda i prilagodba gaz
LijeCenje arsenov?%?lsidom mora se privremeno prekinuti prije planiranog kraja terapije u bilo

kojem trenutku akQ s&primijeti toksiénost 3. stupnja ili veéa prema Zajednickim kriterijima
toksicnosti arfigrickog Nacionalnog instituta za rak te procijeni da su toksi¢ni uc¢inci mozda povezani
S lije€enjem arsefOvim trioksidom (vidjeti dio 4.2).

Laboratorijske pretrage

Moraju se nadzirati bolesnikove razine elektrolita i glikemije kao i hematoloski, renalni, jetreni i
koagulacijski parametri najmanje dvaput tjedno, a ¢eSc¢e za klini¢ki nestabilne bolesnike tijekom faze
indukcije te najmanje jednom tjedno tijekom faze konsolidacije.

Ostecenje bubrega

S obzirom da ni za jednu skupinu s oste¢enjem bubrega nema dostupnih podataka, potreban je oprez
kod primjene arsenovog trioksida u bolesnika s ostecenjem bubrega. Iskustvo u bolesnika s teskim
oStecenjem bubrega nedovoljno je za odredivanje je li potrebna prilagodba doze.

Primjena arsenovog trioksida u bolesnika na dijalizi nije prouc¢avana.




Ostecenje jetre

S obzirom da ni za jednu skupinu s ostecenjem jetre nema dostupnih podataka, a hepatotoksi¢ni u¢inci
se mogu pojaviti tijekom lijeCenja arsenovim trioksidom, potreban je oprez kod primjene arsenovog
trioksida u bolesnika s ostecenjem jetre (vidjeti dio 4.4 0 hepatotoksi¢nosti i dio 4.8). Iskustvo

u bolesnika s teskim oste¢enjem jetre nedovoljno je za odredivanje je li potrebna prilagodba doze.

Starije osobe
Dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni arsenovog trioksida u starije populacije. U ovih je bolesnika

potreban oprez.

Hiperleukocitoza

Lijecenje arsenovim trioksidom povezano je s razvojem hiperleukocitoze (> 10 x 10%/ul) u nekih
bolesnika s APL-om Koji je u fazi relapsa/refraktoran na lijecenje. Nije se ¢inilo da postoji veza
izmedu pocetnih vrijednosti leukocita i razvoja leukocitoza niti se pojavila koreléicija izmedu pocetnih
i vr$nih vrijednosti leukocita. Hiperleukocitoza nikad nije bila lijeCena dodat moterapijom te se
povukla pri nastavku lije¢enja arsenovim trioksidom. Vrijednosti leukocita i konsolidacije nisu
bile tako visoke kao sto su bile tijekom indukcijskog lijeCenja i iznosile t 0 x 10%ul, osim

u jednog bolesnika koji je imao broj leukocita 22 x 10%/pl tijekom kon cije. Dvadeset bolesnika

s APL-om Koji je u fazi relapsa/refraktoran na lijeCenje (50%) imalou ocitozu; medutim, kod svih
tih bolesnika broj leukocita bio je u padu ili se normalizirao do vrgmehe’remisije koStane srzi, pa
citotoksi¢na terapija ili leukofereza nije bila potrebna. U novodij ticiranih bolesnika s APL-om
niskog do srednjeg rizika razvila se leukocitoza tijekom induk terapije u 35 od 74 (47%)
bolesnika (vidjeti dio 4.8). Medutim, svi su slucajevi uspjes$no liféceni terapijom hidroksiurejom.

U bolesnika s novodijagnosticiranim APL-om i APL;o’ i je u fazi relapsa/refraktoran na lijeGenje,
a koji su razvili trajnu leukocitozu nakon zapocinjanj \a je potrebno je primijeniti hidroksiureju.
Potrebno je nastaviti s primjenom hidroksiureje pri@bj dozi radi odrzanja broja bijelih krvnih
stanica na < 10 x 10%ul i naknadno je postupno snizitt.

Tablica 1 Preporuka za zapocinjanje lijeééﬁ%ﬁksiurejom

broj bijelih krvnih stanica hidrokéx
10 - 50 x 10%l 500 magetiri puta na dan
> 50 x 10%ul Iw mg Cetiri puta na dan

Razvoj drugih primarnih maliqrﬂh‘hsti
Djelatna tvar lijeka Arsenoy t joksid Mylan, arsenov trioksid, kancerogen je za ljude. Nadzirite
bolesnike zbog moguceg raz druge primarne maligne bolesti.

Encefalopatija
Uz lijecenje arsengvil tgioksidom zabiljeZeni su slucajevi encefalopatije. U bolesnika s manjkom

vitamina B Zabﬂ%()je Wernickeova encefalopatija nakon lije¢enja arsenovim trioksidom.
Bolesnike pod rizi d manjka vitamina B; mora se pazljivo pratiti nakon po¢etka primjene
arsenovog tri(wzbog eventualnih znakova i simptoma encefalopatije. U nekih je slucajeva
nastupilo pobolj$anje s nadoknadom vitamina Bi.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena sluzbena ispitivanja farmakokineti¢kih interakcija izmedu arsenovog trioksida i drugih
lijekova.



Lijekovi za koje je poznato da uzrokuju produljenje QT/QTc intervala, hipokalemiju ili
hipomagnezijemiju

Produljenje intervala QT/QTc ocekuje se tijekom lijeCenja arsenovim trioksidom, a prijavljeni su i
torsade de pointes te potpuni sr¢ani blok. Bolesnici koji primaju, ili koji su primali, lijekove za koje se
zna da uzrokuju hipokalemiju ili hipomagnezijemiju, poput diuretika ili amfotericina B, mogu biti pod
vec¢im rizikom od torsade de pointes. Preporucuje se oprez kad se lijek Arsenov trioksid Mylan
primjenjuje istodobno s drugim lijekovima za koje se zna da uzrokuju produljenje QT/QTc intervala,
poput makrolidnih antibiotika i antipsihotika tioridazina, ili lijekovima za koje se zna da uzrokuju
hipokalemiju ili hipomagnezijemiju. Dodatne informacije o lijekovima koji produljuju QT interval
nalaze se u dijelu 4.4.

Lijekovi za koje je poznato da imaju hepatotoksi¢ne ucinke

Tijekom lijeCenja arsenovim trioksidom mogu se pojaviti hepatotoksicni u¢inci; potreban je oprez
kada se lijek Arsenov trioksid Mylan primjenjuje istodobno s drugim lijekovim oje je poznato da
imaju hepatotoksi¢ne ucinke (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). @

Drugi lijekovi protiv leukemije
Utjecaj lijeka Arsenov trioksid Mylan na djelotvornost drugih lijekova @ leukemije nije poznat.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje b
Kontracepcija u muskaraca i zena
Zbog rizika od genotoksi¢nosti arsenovih spojeva (vidjeti dio 5.3%, zene reproduktivne dobi moraju

koristiti u¢inkovite mjere kontracepcije tijekom lijecenja m Arsenov trioksid Mylan i jos
6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. . \

Muskarci moraju koristiti u¢inkovite mjere kontraa@p 1 mora im se savjetovati da ne zacinju dijete
dok primaju terapiju lijekom Arsenov trioksid MEIan jos 3 mjeseca nakon zavrSetka lijecenja.

Trudnoéa "%
Arsenov trioksid pokazao se embriotoksi¢himd teratogenim u ispitivanjima na zivotinjama (vidjeti
dio 5.3). Ispitivanja na trudnicama koj@ male lijek Arsenov trioksid Mylan nisu provedena.

L 4
Ako se ovaj lijek koristi tijekom tr Née ili ako bolesnica zatrudni dok je na terapiji arsenovim

trioksidom, mora se obavijestiti Cu 0 moguc¢im S$tetnim ucincima lijeka na plod.

Dojenje

Arsen se izlu¢uje u maj¢ino ml¥jeko. Prije i tijekom primjene lijeka Arsenov trioksid Mylan te jos
dva tjedna nakon posl %ﬁdoze mora se prekinuti dojenje zbog mogucénosti nastanka ozbiljnih
nuspojava u dojenéaa@

Plodnost ¢

L 4
Nisu provede@}a ili neklinicka ispitivanja utjecaja lijeka Arsenov trioksid Mylan na plodnost.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Arsenov trioksid Mylan ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Povezane nuspojave CTC stupnja 3 ili 4 pojavile su se u 37% ispitanika s APL-om Koji je bio u fazi
relapsa/refraktoran na lije¢enje u klinickim ispitivanjima. Najée$ée prijavljene nuspojave bile su
hiperglikemija, hipokalemija, neutropenija i povecana razina alanin aminotransferaze (ALT).
Leukocitoza se pojavila u 50% bolesnika s APL-om Koji je bio u fazi relapsa/refraktoran na lijecenje,
kako je to utvrdeno hematoloskim pretragama.




Ozbiljne nuspojave bile su Ceste (1 - 10%) i nisu bile neocekivane za populaciju u fazi
relapsa/refraktornoj na lijecenje. Te ozbiljne nuspojave pripisane arsenovom trioksidu ukljucivale su
sindrom diferencijacije APL-a (3), leukocitozu (3), produljeni QT interval (4, 1 s torsade de pointes),
fibrilaciju atrija / undulaciju atrija (1), hiperglikemiju (2) i razne ozbiljne nuspojave povezane

s krvarenjem, infekcijama, boli, proljevom, mu¢ninom.

Opcenito, nuspojave koje su nastale tijekom lijeCenja tijekom vremena su imale tendenciju smanjenju,
u bolesnika s APL-om koji su bili u fazi relapsa/refraktorni na lije¢enje mogucée zbog poboljsanja
osnovne bolesti. Bolesnici su imali tendenciju podnosenja konsolidacije i terapije odrzavanja s manje
toksiénosti nego tijekom indukcije. To je vjerojatno stoga jer nuspojave interferiraju s nekontroliranim
procesom bolesti u ranoj fazi lijecenja te su potrebni brojni istodobno primijenjeni lijekovi za kontrolu
simptoma i morbiditeta.

U multicentri¢nom ispitivanju neinferiornosti faze 3 U kojem je usporedena pp %kombinacije
sve-trans-retinoatne Kiseline (ATRA) i kemoterapije s primjenom kombinagi RA-e i arsenovog
trioksida u novodijagnosticiranih bolesnika s APL-om niskog do srednjeg,rtzika (ispitivanje APL0406;
vidjeti takoder dio 5.1) primijecene su ozbiljne nuspojave, ukljucujuci @ otoksicnost,
trombocitopeniju, neutropeniju i produljenje QTc intervala u bolesm’@ cCenih arsenovim
trioksidom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava 9

Sljedec¢e nuspojave prijavljene su u ispitivanju APL0406 u novodijagnosticiranih bolesnika te

u klini¢kim ispitivanjima i/ili nakon stavljanja lijeka upr u bolesnika s APL-om koji je bio u fazi
relapsa/refraktoran na lijeCenje. Nuspojave su naveden ici 2 u nastavku u skladu s MedDRA
preporuc¢enim izrazima, prema klasi organskih sustafi%talostl primijecenoj tijekom lijeCenja

arsenovim trioksidom u klini¢kim ispitivanjima s snika s APL-om u refraktornoj fazi / relapsu.
Ucestalosti se definiraju kao: (vrlo ¢esto > 1/10), (¢esto > 1/100 i < 1/10), (manje ¢esto > 1/1000 i
< 1/100) te nepoznato (ne moZze se procijeB'ti i@tupnih podataka).

¢

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave azane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2 .
’A\ | Svi stupnjevi | Stupnjevi > 3

Infekcije i infestacije 03
Herpes zoster Cesto Nepoznato
Sepsa \k Nepoznato Nepoznato
Upala pluca Nepoznato Nepoznato
Poremecaji krviili sustava
Febrilna neutropeni Cesto Cesto
Leukocitoza Cesto Cesto
Neutropenij Cesto Cesto
Pancitopenija Cesto Cesto
Trombocitopenija Cesto Cesto
Anemija Cesto Nepoznato
Leukopenija Nepoznato Nepoznato
Limfopenija Nepoznato Nepoznato




| Svi stupnjevi Stupnjevi > 3
Poremecaji metabolizma i prehrane
Hiperglikemija Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Hipokalijemija Vrlo Cesto Vrlo Cesto
Hipomagnezijemija Vrlo &esto Cesto
Hipernatrijemija Cesto Cesto
Ketoacidoza Cesto Cesto
Hipermagnezijemija Cesto Nepoznato
Dehidracija Nepoznato Nepoznato
Retencija tekucine Nepoznato Nepoznato
Psihijatrijski poremecaji
Konfuzno stanje Nepoznato Nepeznato
Poremecaji Zivcanog sustava %
Parestezija Vrlo Cesto

(u%'o

Omaglica Vrlo Eesto epoznato
Glavobolja Vrlo Cesto \Q Nepoznato
Konvulzija Cesto O Nepoznato
Encefalopatija, Wernickeova encefalopatija Nepoznato b Nepoznato
Poremecaji oka

Zamucen vid Cesto O Nepoznato
Sréani poremecdaji

Tahikardija \;rfe.%{ Cesto
Perikardijalni izljev SBiQ Cesto
Ventrikularne ekstrasistole esto Nepoznato
Zatajenje srca Népoznato Nepoznato
Ventrikularna tahikardija K% @ Nepoznato Nepoznato
Krvozilni poremecdaji . %

Vaskulitis A\ Cesto Cesto
Hipotenzija Cesto Nepoznato

Poremecaji diSnog sustava, prsi’Nsredoprsja
Sindrom diferencijacije \

Vrlo ¢esto

Vrlo ¢esto

Dispneja O Vrlo Cesto Cesto
Hipoksija % Cesto Cesto
Pleuralni izljev Cesto Cesto
Bolovi u pleuri Cesto Cesto
Krvarenje iz plu¢niialveola Cesto Cesto
Pneumonitis ¢ ¢ Nepoznato Nepoznato
Poremecdaji ob\n{)g sustava

Proljev V Vrlo Cesto Cesto
Povracanje Vrlo Cesto Nepoznato
Mucnina Vrlo Cesto Nepoznato
Bolovi u abdomenu Cesto Cesto
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Pruritus Vrlo Cesto Nepoznato
Osip Vrlo &esto Nepoznato
Eritem Cesto Cesto
Edem na licu Cesto Nepoznato




| Svi stupnjevi Stupnjevi > 3
Poremecaji misicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Mialgija Vrlo Cesto Cesto
Avrtralgija Cesto Cesto
Bolovi u kostima Cesto Cesto
Poremecaji bubrega i mokrac¢nog sustava
Zatajenje bubrega Cesto Nepoznato
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Pireksija Vrlo Cesto Cesto
Bol Vrlo Cesto Cesto
Umor Vrlo Cesto Nepoznato
Edem Vrlo éesto Nepeznato
Bolovi u prsima Cesto . Q
Zimica Cesto znato
Pretrage
Porast alanin-aminotransferaze Vrlo éesto \Q Cesto
Porast aspartat-aminotransferaze Vrlo Cesto Cesto
Produljenje QT intervala elektrokardiograma Vrlo Cesto b Cesto
Hiperbilirubinemija Cesto Cesto
Porast kreatinina u krvi Cesto O Nepoznato
Porast tjelesne teZine Cesto Nepoznato
Porast gama-glutamiltransferaze* Ne * Nepoznato*

bolesnika koji su primali konsolidacijske cikluse a og trioksida (ciklus 1 i ciklus 2), dok

*U ispitivanju CALGB C9710, 2 slucaja stupnja >3 EMC e GGT prijavijena su izmedu 200
U kontrolnoj skupini nije bilo nijednog slucaja.

Opis odabranih nuspojava -‘%

Sindrom diferencijacije %

Tuekom lijeenja arsenovim trloks;do od 52 bolesnika s APL-om u fazi relapsa imali su jedan ili
vi$e simptoma sindroma dlferencg a APL-a, koji karakteriziraju vruéica, dispneja, porast tjelesne
tezine, pluéni infiltrati i pleuralniili P r1kard1Ja1n1 izljevi, s leukocitozom ili bez nje (vidjeti dio 4.4).
Dvadeset i sedam bolesnika je if @» ukocitozu (leukociti > 10 x 10%/ul) tijekom indukcije, a od njih
su 4 imala vrijednosti iznadkl00.000/ul. Pocetne vrijednosti leukocita nisu korelirale s razvojem
leukocitoze u |sp|t|vanju a br' leukocita tijekom konsolidacijske terapije nije bio tako visok kao
tijekom indukcije. U itivanjima, leukocitoza se nije lije¢ila kemoterapeuticima. Lijekovi koji
se koriste za snizavang kocita ¢esto pojacaju toksi¢nosti povezane s leukocitozom, te se nijedan
standardni pristupeni azao ucinkovitim. Jedan bolesnik lije¢en u programu milosrdnog davanja

lijeka umro je odano*danog infarkta zbog leukocitoze nakon lije¢enja kemoterapeuticima za
snizavanje ra@k cita. Preporuceni pristup je motrenje, s intervencijom samo u odabranim
slucajevima.

U pivotalnim je ispitivanjima bolesti u fazi relapsa vrlo ¢esto bio prijavljivan (> 10%) mortalitet zbog
krvarenja povezanog s diseminiranom intravaskularnom koagulacijom (DIK), §to je u skladu

s preuranjenim mortalitetom opisanim u literaturi.

U novodijagnosticiranih bolesnika s APL-om niskog do srednjeg rizika primijecen je sindrom
diferencijacije u njih 19%, uklju¢ujuéi 5 teskih slucajeva.

Prema iskustvu nakon stavljanja lijeka u promet, sindrom diferencijacije je, poput sindroma retinoatne
kiseline, bio zabiljezen i kada su arsenovim trioksidom lijeCene druge maligne bolesti osim APL-a.
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Produljenje QT intervala

Arsenov trioksid moze uzrokovati produljenje QT intervala (vidjeti dio 4.4). Produljenje QT intervala
moze uzrokovati ventrikularnu aritmiju tipa torsade de pointes, koja moze biti smrtonosna. Rizik od
torsade de pointes povezan je sa stupnjem produljenja QT intervala, istodobnom primjenom lijekova
koji produljuju QT interval, anamnezom torsade de pointes, postoje¢im prethodnim produljenjem QT
intervala, kongestivnim zatajenjem srca, primjenom diuretika koji trose kalij ili druga stanja koja
rezultiraju hipokalemijom ili hipomagnezijemijom. Jedna je bolesnica (koja je primala vise lijekova
istodobno, ukljuc¢uju¢i amfotericin B) imala asimptomatsku torsade de pointes tijekom indukcijske
terapije arsenovim trioksidom za relaps APL-a. Usla je u fazu konsolidacije bez daljnjeg dokaza
produljenja QT intervala.

U novodijagnosticiranih bolesnika s APL-om niskog do srednjeg rizika primijeceno je produljenje
QTc intervala u njih 15,6%. U jednog bolesnika indukcijsko je lijecenje bilo prekinuto zbog jako
produljenog QTc intervala i poremecaja elektrolita 3. dana.

Periferna neuropatija @

Periferna neuropatija koju karakterizira parestezija/dizestezija Cest je i dobreypoznati u¢inak arsena iz
okolisa. Samo su 2 bolesnika s APL-om Koji je bio u fazi relapsa/refrak @ na lijeCenje prekinula

lijeCenje ranije zbog ovog Stetnog dogadaja, a jedan je primio dodatni"arsenov trioksid tijekom
naknadnog protokola. Cetrdeset i Cetiri posto bolesnika s APL-0 Q’ € bio u fazi relapsa/refraktoran

na lijeenje imalo je simptome koji su se mogli povezati s neuroi oin; vecina ih je bila blaga do

umjerena te su postali reverzibilni nakon prekida lijeCenja arsehovim trioksidom.

Hepatotoksicnost (3. - 4. stupnja) R @

Medu novodijagnosticiranim bolesnicima s APL-om Ji o0 srednjeg rizika, njih 63,2% razvilo je
hepatotoksi¢ne ucinke 3. ili 4. stupnja tijekom induk '51@ ili konsolidacijskog lijecenja arsenovim
trioksidom u kombinaciji s ATRA-om. Medutim, t@]i su se u¢inci povukli pri priviemenom
prekidu lije¢enja bilo arsenovim trioksidom bilo lijekdm ATRA ili priviemenom prekidu lijecenja s
oba lijeka (vidjeti dio 4.4).

U novodijagnosticiranih bolesnika s AP niskog do srednjeg rizika pojavili su se
gastrointestinalna toksi¢nost, neutrgpenija 3. - 4. stupnja i trombocitopenija 3. ili 4. stupnja, medutim
ti su ucinci bili 2,2 puta manje ce 'Molesnika lijeCenih arsenovim trioksidom u kombinaciji

s ATRA-om u usporedbi s bolesé% lije¢enima kombinacijom ATRA-e + kemoterapije.

S
Hematoloska i gastrointestinalna toksi&g
L

omogucuje kontinuira cenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnjt@ spojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog
u Dodatku V. ¢

*
4.9 Predob’@

Ako se pojave simptomi koji ukazuju na ozbiljne akutne toksi¢ne reakcije arsena (primjerice,
konvulzije, slabost u misi¢ima i konfuzija), mora se odmah prekinuti primjenu lijeka

Arsenov trioksid Mylan i razmotriti primjenu kelirajucih agensa s penicilaminom pri dnevnoj dozi od
<1 g na dan. Trajanje lijeCenja penicilaminom mora se procijeniti uzimajuci u obzir vrijednosti
laboratorijskih pretraga arsena u mokraci. Za bolesnike koji ne mogu uzimati peroralne lijekove, moze
se razmotriti primjena dimerkaprola u dozi od 3 mg/kg intramuskularno svaka 4 sata, sve dok ne
prestane bilo koja po zivot opasna neposredna toksi¢nost. Nakon toga se moze davati dnevna doza
penicilamina < 1 g po danu. Ako je prisutna koagulopatija, preporucuje se peroralna primjena
keliraju¢eg agensa sukcimera ili dimerkaptosukcinilne kiseline (DCI) 10 mg/kg ili 350 mg/m? svakih
8 sati tijekom 5 dana i potom svakih 12 sati tijekom 2 tjedna. Za bolesnike s teSkim, akutnim
predoziranjem arsenom potrebno je uzeti u obzir dijalizu.

Prijavljivanje sumnji na mﬁp%
Nakon dobivanja odobrejéa lij&ka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XX27

Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja lijeka Arsenov trioksid Mylan nije potpuno razjasnjen. Arsenov trioksid
uzrokuje morfoloske promjene i fragmentaciju deoksiribonukleinske kiseline (DNK) karakteristi¢ne za
apoptozu u humanim NB4 stanicama promijelocitne leukemije in vitro. Arsenov trioksid takoder
uzrokuje ostecenje ili degradaciju fuzijskog proteina alfa-receptora promijelocitne
leukemije/retinoatne kiseline (PML/RAR-alfa).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost @Q

Bolesnici s novodijagnosticiranim APL-om koji nije visokog rizika
Arsenov trioksid je ispitan u 77 novodijagnosticiranih bolesnika s AP
u kontroliranom, randomiziranom, klinickom ispitivanju neinferiorn
djelotvornost i sigurnost lije¢enja arsenovim trioksidom u kombi sve-trans-retinoatnom
kiselinom (ATRA) u odnosu na kombinirano lije¢enje ATRA + erapija (npr. idarubicin i
mitoksantron) (ispitivanje APL0406). Ukljuceni su bili bolesn@novodijaqnosticiranim APL-om
koji je bio potvrden prisutnoséu translokacije t(15; 17) ili PML-RARa metodom RT-PCR ili mikro
rasprSenom nuklearnom distribucijom PML-a u leukemij tanicama. Nema dostupnih podataka
0 bolesniku s drugacijim translokacijama poput t(11;] F/RAR®). Iz ovog su ispitivanja bili
iskljuéeni bolesnici sa znac¢ajnim aritmijama, odstt;@a EKG-u (kongenitalnim sindromom

iskog do srednjeg rizika
aze 3 koje je usporedivalo

produljenog QT intervala, anamnezom ili prisutno$ acajnih ventrikularnih ili atrijskih tahiaritmija,
klini¢ki znacajnom bradikardijom u mirovanju (< 50 Otkucaja srca u minuti), QTc > 450 ms na
probirnom EKG-u, blokom desne grane i pred lijevim hemiblokom, bifascikularnim blokom) ili
neuropatijom. Bolesnici u skupini 1ijeéencﬂs®/ nacijom ATRA + arsenov trioksid primali su kroz
usta ATRA u dozi od 45 mg/m? dnevno, asntravenski arsenov trioksid u dozi 0,15 mg/kg dnevno do
potpune remisije. Tijekom konsolidacije ATRA se davala u istoj dozi tijekom razdoblja od 2 tjedna,
nakon ¢ega su slijedila 2 tjedna payze, u ukupno 7 ciklusa, a arsenov trioksid se davao u istoj dozi

5 dana u tjednu tijekom 4 tjedna, M ¢ega su slijedila 4 tjedna pauze, u ukupno 4 ciklusa. Bolesnici
u skupini lije¢enoj kombinacijonieA + kemoterapija primali su intravenski idarubicin, u dozi od
12 mg/m? 2., 4., 6.1 8. dana, a,p @ alio ATRA-u u dozi od 45 mg/m? dnevno do potpune remisije.
Tijekom konsolidacije bolé%.w primali idarubicin u dozi od 5 mg/m? tijekom 1. - 4. dana i
ATRA-u u dozi od 45 mg/m? dhevno tijekom 15 dana, potom intravenski mitoksantron u dozi od

10 mg/m? tijekom 1. - i ATRA-u ponovno u dozi od 45 mg/m? dnevno tijekom 15 dana i
konacno jednu dozu i icina od 12 mg/m? i ATRA-u 0od 45 mg/m? dnevno tijekom 15 dana. Svaki
ciklus konsolidact ¢eo je pri hematoloSkom oporavku od prethodnog ciklusa definiranom kao
apsolutni broj né ﬁ%> 1,5 x 10%1 i trombocita > 100 x 10%I. Bolesnici u skupini lije¢enoj
kombinacijo% emoterapija takoder su primali lijecenje odrzavanja tijekom 2 godine koje se
sastojalo od perorélno primijenjenog 6-merkaptopurina u dozi od 50 mg/m? dnevno, metotreksata

u dozi od 15 mg/m? tjedno primijenjenog intramuskularno i ATRA-e u dozi od 45 mg/m? dnevno
tijekom 15 dana svaka 3 mjeseca.
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Kljuéni rezultati djelotvornosti saZeti su u tablici 3 u nastavku

Tablica 3
Mjera ishoda ATRA+ arsenov ATRA+ Interval P-vrijednost
trioksid kemoterapija pouzdanosti
(n=77) (n=79) (Ch
[%0] [%6]

p <0,001
2-godisnje za neinferiornost
prezivljenje bez ?aszol/(i)kcul 2a
dogadaja (engl. 97 86 .99 péstotna p=0,02
event-free survival, boda za superiornost
EFS) ombinacije ATRA

Of&rsenov trioksid
Potpuna y‘
hematoloska {
remisija (engl.

! 100 95 \Q 0=0,12
hematologic
complete remission, AO

HCR)

2-godisnje ukupno Ov

prezivljenje (engl. 99 91 p=0,02
overall survival, OS) n'

2-godisnje A

prezivljenje bez \\

bolesti (engl. 97 90 Q p=0,11
disease-free
<

survival, DFS)

2-godisnja .H%
kumulativna \\
incidencija relgpsa 1 \&3 p=0,24
(engl. cumulative N
incidence of relapse, . \
CIR) f\\
APL = akutna promijelocitna !ebka}nﬂa; ATRA = sve-trans-retinoatna kiselina
APL U fazi relapsa/refrakioran na lijecenje
Arsenov trioksid je ispiti 52 bolesnika s APL-om, koji su prethodno bili lijeceni antraciklinom i
retinoidima, u dva ot , heusporedna ispitivanja s pojedina¢nim skupinama. Jedno je ispitivanje

&

bilo s jednim ispjit (n=12), a drugo ispitivanje je bilo multicentri¢no, s 9 ukljucenih centara
(n=40). Bolesnici ms%om ispitivanju primili su medijan doze arsenovog trioksida od 0,16 mg/kg/dan
(raspon od O,W,Z mg/kg/dan), a bolesnici u multicentriénom ispitivanju primili su fiksnu dozu
od 0,15 mg/kg/dan. Arsenov trioksid primjenjivan je intravenski tijekom 1 do 2 sata sve dok kostana
srz nije bila bez leukemi¢nih stanica, a maksimalno do 60 dana. Bolesnici s potpunom remisijom
primili su konsolidacijsku terapiju arsenovim trioksidom od 25 dodatnih doza u razdoblju od

5 tjedana. Konsolidacijska terapija pocela je 6 tjedana (raspon 3 - 8) nakon indukcije

U monocentri¢nom ispitivanju i 4 tjedna (raspon 3 - 6) nakon indukcije u multicentri¢nom ispitivanju.
Potpuna remisija (CR) bila je definirana kao odsutnost vidljivih leukemi¢nih stanica u kostanoj srzi i
periferni oporavak trombocita i leukocita.

Bolesnici u monocentri¢énom ispitivanju dozivjeli su relaps nakon 1 do 6 terapija prije lijecenja, a 2 su
bolesnika dozivjela relaps nakon transplantacije mati¢énim stanicama. Bolesnici u multicentri¢cnom
ispitivanju dozivjeli su relaps nakon 1 do 4 terapije prije lijeCenja, a 5 bolesnika dozivjelo je relaps
nakon transplantacije mati¢nim stanicama. Medijan dobi u monocentri¢nom ispitivanju iznosio je

33 godine (raspon dobi od 9 do 75 godina). Medijan dobi u multicentri¢énom ispitivanju iznosio je

40 godina (raspon dobi od 5 do 73 godine).
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Rezultati su sazeti u tablici 4 u nastavku.

Tablica 4
Monocentri¢no Multicentri¢no ispitivanje
ispitivanje

N=12 N=40
Doza arsenovog 0,16 (0,06-0,20) 0,15
trioksida, mg/kg/dan (medijan,
raspon)
Potpuna remisija 11 (92%) 34 (85%)
Vrijeme do remisije kostane 32 dana 35 dana
srzi (medijan)
Vrijeme do potpune remisije 54 dana 59 @\
(medijan)
Prezivljenje od 18 mjeseci 67% ‘66%

Provedeno monocentri¢no ispitivanje ukljucivalo je 2 pedijatrijska bo@ (mlada od 18 godina), od

bolesnika (mladih od 18 godina), od kojih su 3 postigla potpunu
mlade od 5 godina.

kojih su oba postigla potpunu remisiju. Multicentri¢no ispitivanjez%
1]

U kontrolnom praéenju nakon konsolidacije 7 je bolesnik
ispitivanju primilo nastavak terapije odrZzavanja arsenowi
monocentri¢nog ispitivanja i 15 bolesnika iz multiceﬂ%
transplantaciji mati¢nih stanica nakon dovrsetka lijeé
medijan potpune remisije tijekom trajanja u monoc
postigao vrijednost iz multicentri¢énog 1sp1t1va
bolesnika u monocentri¢nom ispitivanju s
29). U multicentri¢nom ispitivanju prezn‘]e%
16 mjeseci (raspon 9 do 25). Kaplan-M

prikazane su u nastavku.

valo je 5 pedijatrijskih
isiju. Nije lijeCeno nijedno dijete

monocentri¢nom i 18 u multicentricnom
ridksidom. Tri bolesnika iz
ispitivanja podvrgnuli su se
arSenovim trioksidom. Kaplan-Meierov
ricnom ispitivanju iznosi 14 mjeseci te nije
Prilikom zadnje kontrole, prezivjelo je 6 od 12
m vremena kontrole od 28 mjeseci (raspon 25 to
27 od 40 bolesnika s medijanom vremena kontrole od
prOCjene za 18-mjesecno prezivljenje za svaku studiju

100%
0%
e
60%
——
40%
- Pod rizikom Smrti 18-mjesecno
preZivljenje
20% =| — Monocentri¢no 12 6 67%
-+ Multicentri¢no ispitivanje 40 13 66%0
m L] L] I L] T I L] T I L] L] I T L] I L] L] I
0 6 12 18 24 30 36
Mjeseci

Citogenetska potvrda konverzije u normalni genotip i detekcija konverzije PML/RARa u normalnu
reakcijom obrnute transkriptaze - lan¢ane polimeraze (RT-PCR), prikazane su u tablici 5 u nastavku.
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Citogenetika nakon terapije arsenovim trioksidom

Tablica 5
Monocentri¢no pilot Multicentri¢no ispitivanje
ispitivanje
Bolesnici s potpunom Bolesnici s potpunom
remisijom = 11 remisijom = 34
Standardna citogenetika
[t(15;17)]
Odsutno 8 (73%) 31 (91%)
Prisutno 1 (9%) 0%
Ne moZe se procijeniti |2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR za PML/ RARa Q
Negativno 8 (73%) 27 (79%) @
Pozitivno 3 (27%) 4 (12%) {
Ne moze se procijeniti |0 3 (9%)

Reakcije su zapaZene u svim testiranim dobnim skupinama, u ras r@ 6 do 75 godina. Stopa
odgovora bila je sli¢na za oba spola. Nema iskustva s uéinkom ar@og trioksida na varijante APL-a
s kromosomskim translokacijama t(11;17) i t(5;17). O

Pedijatrijska populacija

Iskustvo u djece je ograniceno. Od 7 bolesnika mladih @odina (raspon od 5 do 16 godina) koji su
lijeCeni arsenovim trioksidom pri preporuc¢enoj dozi GQ mg/kg/dan, 5 bolesnika postiglo je
potpuni odgovor (vidjeti dio 4.2). Q

5.2  Farmakokineticka svojstva @

S
Anorganski, liofilizirani oblik arsenovog&@ia odmabh stvara hidroliti¢ki produkt arseni¢ne kiseline
(As"") kad se stavi u otopinu. As'"' je faﬁ oski aktivni oblik arsenovog trioksida.

Distribucija ¢

Volumen distribucije (Vd) za AS'%HK (> 400 1), sto ukazuje na znacajnu raspodjelu u tkiva sa
zanemarivim vezivanjem na pr e. Vd takoder ovisi o tezini i povecava se s porastom tjelesne
tezine. Ukupni arsen akumyli (glavnom u jetri, bubrezima i srcu te u manjem opsegu u plu¢ima,
kosi i noktima.

Biotransformacija \k'

Metabolizam arsepo@loksida ukljucuje oksidaciju arseniéne Kiseline (As'"), aktivnog oblika
arsenovog trioksi senovu kiselinu (AsY), kao i oksidativnu metilaciju u monometilarsoni¢nu
kiselinu (M VN tilarseni¢nu kiselinu (DMAY) putem metiltransferaza, prvenstveno u jetri.
Pentavalentni oliti MMAY i DMAY sporo se pojavljuju u plazmi (priblizno 10 - 24 sata nakon
prve primjene arsenovog trioksida), ali zbog njihova duljeg poluvremena akumuliraju se vise nakon
viSestrukog doziranja nego As''. Opseg akumulacije ovih metabolita ovisi 0 rezimu doziranja.
Priblizna akumulacija bila je u rasponu od 1,4 do 8 puta veéa nakon primjene visestruke doze

u usporedbi s pojedinaénom dozom. As" je prisutan u plazmi u relativno niskim razinama.

Enzimatska in vitro ispitivanja na humanim jetrenim mikrosomima otkrila su da arsenov trioksid ne
posjeduje inhibitornu aktivnost spram supstrata najvaznijih enzima citokroma P450 poput 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/514A9/11. Ne oCekuje se da Ce tvari koje su supstrati za ove
enzime P450 stupiti u interakciju s lijekom Arsenov trioksid Mylan.

Eliminacija

Priblizno 15% primijenjene doze lijeka Arsenov trioksid Mylan izlucuje se u mokraci kao
nepromijenjeni As'"'. Metilirani metaboliti As'"' (MMAY, DMAY) izlu¢uju se primarno U mokraéi.
Plazmatske koncentracije As"' opadaju s vrsnih plazmatskih koncentracija na dvofazni nacin sa
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srednjim poluvremenom eliminacije od 10 do 14 sati. Ukupni klirens As"' u rasponu pojedina¢nih
doza od 7-32 mg (primijenjenih kao 0,15 mg/kg) iznosi 49 1/h, a bubrezni klirens je 9 I/h. Klirens ne
oVvisi 0 tezini ispitanika ili primijenjenoj dozi iz raspona ispitivanih doza. Procijenjena srednja
vrijednost terminalnog poluvremena eliminacije metabolita MMAY i DMAY su 32 sata, odnosno

70 sati.

Ostecenje bubrega

Plazmatski klirens As'"' nije bio izmijenjen u bolesnika s blagim o3te¢enjem bubrega (klirens
kreatinina od 50 do 80 ml/min) ili umjerenim o$tec¢enjem bubrega (klirens kreatinina od 30 do

49 ml/min). Plazmatski klirens As"' u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina manji
od 30 ml/min) bio je 40% nizi u usporedbi s bolesnicima normalne bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.4).

Sistemska izlozenost MMAY i DMAY veca je kod bolesnika s oSteCenjem bubrega; klinicke posljedice
toga nisu poznate, ali nije primije¢ena povecana toksi¢nost.

Ostecenje jetre @
Farmakokineticki podaci za bolesnike s hepatocelularnim karcinomom %aju blago do umjereno
ostecenje jetre pokazuju da se As'"ili AsV ne akumulira nakon infuzijuta tjedno. Nije
primijecen jasan trend povecanja sistemske izlozenosti As'"', AsY, M i DMAV s opadaju¢om
razinom jetrene funkcije kako se to vidi iz AUC-a normalizirane % mg doze).

Linearnost/nelinearnost 9

U ukupnom rasponu pojedina¢ne doze od 7 do 32 mg (primijenjena kao 0,15 mg/kg), sistemska
izlozenost (AUC) €ini se linearnom. Pad vrsne plazmatsk centracije As'' dogada se na dvofazni
nacin te ga karakterizira pocetna brza faza raspodjele,n oje slijedi sporija zavrSna faza
eliminacije. Nakon primjene rezima od 0,15 mg/kg %FG) ili dvaput tjedno (n=3), priblizna
dvostruka akumulacija As'"' primije¢ena je u usporegdbi®s pojedina¢nom infuzijom. Ta je akumulacija
bila nesto visa od o¢ekivane na temelju rezultata za pdjedina¢nu dozu.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti pr.' j

Ogranicena ispitivanja reproduktivne t@sﬁ arsenovog trioksida na zivotinjama ukazuju na
embriotoksicnost i teratogenost (o§fecenja heuralne cijevi, anoftalmiju i mikroftalmiju) pri primjeni

~

1 - 10 puta vecih doza od preporm%%liniéke doze (mg/m?). S lijekom Arsenov trioksid Mylan nisu
.Spofeyi
Qe

provedena ispitivanja plodnosti 1 arsena induciraju kromosomske aberacije i morfoloske
promjene u stanicama sisavac te in vivo. Nisu provedena sluzbena ispitivanja kancerogenosti
s arsenovim trioksidom. iga, arsenov trioksid i drugi anorganski arsenovi spojevi imaju

dokazano kancerogeno djelovanje na ljude.

6. FARMACE‘%@KI PODACI
L 4

6.1 Popis @i tvari

natrijev hidroksid

kloridna kiselina (za podesavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mije$ati s drugim lijekovima, osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
4 godine
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Nakon prvog otvaranja
Proizvod se mora odmah primijeniti.

Nakon razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazane su tijekom 30 dana na temperaturi od 15°C do
25°C i tijekom 30 dana na temperaturi od 2°C do 8°C. S mikrobioloskog stajalista lijek se mora
primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja u primjeni i uvjeti prije primjene
odgovornost su korishika te obi¢no ne bi smjeli biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2°C do 8°C,
osim kada se razrjedivanje provodi u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne zamrzavati. Q

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3. &

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika Q

Bocica od prozirnog stakla tipa | zatvorena bromobutilnim ¢epov uminijskom flip-off kapicom,
koja sadrzi 10 ml koncentrata. Jedno pakiranje sadrzi 1 ili 10 bo¢

O

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukqv’ jatijekom
Priprema lijeka Arsenov trioksid Mylan Q
Potrebno je pridrzavati se strogih zahtjeva asepticke t€hnike tijekom rukovanja lijekom Arsenov

trioksid Mylan s obzirom da lijek ne sadri-i‘kox@ans.

Lijek Arsenov trioksid Mylan se mora razsijediti pomocu 100 do 250 ml otopine glukoze 50 mg/ml
(5%) za injekciju ili otopine natrijevog,&i 9 mg/ml (0,9%) za injekciju, odmah nakon izvlacenja

lijeka iz bocice. .
L 4

Lijek Arsenov trioksid Mylan s 'ﬁsije mijesati ili davati istodobno s drugim lijekovima kroz istu
intravensku liniju. 6

Razrijedena otopina mora biti Bistra i bezbojna. Sve parenteralne otopine prije primjene treba vizualno
pregledati na prisutnosigestica ili promjenu boje. Nemojte koristiti otopinu ako su u njoj prisutne

vidljive Cestice.
L 4
Postupak za pravi Nriniavanie
Arsenov trioksi je samo za jednokratnu uporabu i neiskoristeni dio svake bocice mora se

zbrinuti na ispravén nacin. Nemojte ¢uvati nijedan neiskoristeni dio lijeka za kasniju primjenu.

Neiskoristeni lijek, bilo koji predmet koji dolazi u dodir s lijekom ili otpadni materijal potrebno je
zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1427/001

EU/1/20/1427/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 1 travnja 2020

Datum posljednje obnove odobrenja: 14 studenoga 2024

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici E agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

SVUS Pharma a.s.

Smetanovo Nabrezi 1238/20A

500 02 Hradec Kralové

Ceska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LQKA U PROMET

. Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi) @

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referenh@)opisu datuma EU (EURD
V

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/E@ sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lij :

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURJ@ UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA . Q/

- - - - .
. Plan upravljanja rizikom (RMP) \
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovi ilagijske aktivnosti 1 intervencije koje su detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja m (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim slje’ govorenim azuriranim verzijama RMP-a.
Azurirani RMP treba dostaviti: §\
. na zahtjev Europske agencijg za lijeKove;

primitka novih informacij ogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmje ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika):

Y

. prilikom svake izmjene sust Na upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
0
S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Arsenov trioksid Mylan 1 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
arsenov trioksid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 1 mg arsenovog trioksida. @Q

3. POPIS POMOCNIH TVARI Q‘

Takoder sadrzi: natrijev hidroksid, kloridnu kiselinu (za podeéava@ i vodu za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 7
Koncentrat za otopinu za infuziju. . {\

1 bocica Q

10 bocica

10 mg/10 ml ,“%Q
A\

5. NACIN I PUT(EVI) PRI VRIENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon raja

Samo za jednokratnu primjen
Prije uporabe procitajte uputthg Tijeku.

XE

6. POSEBNQ u@]bRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE « N\

N
Cuvati izvan Ma i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksicno: rukovati s oprezom.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Za informacije o roku valjanosti razrijedenog lijeka proéitajte uputu o lijeku.
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate Q

Dublin 13 @
N

Irska

Y

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKAW'RROMET
EU/1/20/1427/001 1 bogica O

EU/1/20/1427/002 10 bocica

13. BROJ SERIJE N\
L
Lot
3%
| 14.  NACIN IZDAVANJA LUEKA N\ 7
~
‘\
| 15. UPUTE ZAUPORABU AN
)
~
| 16. PODACI NA BRAILEEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloie@

j k nenavodenje Brailleovog pisma.
L 4
N

17.

JEDII\QB\WIDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Arsenov trioksid Mylan 1 mg/ml sterilni koncentrat
arsenov trioksid
i.v. primjena nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q

R/}
‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP 666

4. BROJSERIJE @)

Lot . Q/
RN

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL&aZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 mg/10 ml .\%Q
NN

6. DRUGO ~)
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Arsenov trioksid Mylan 1 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
arsenov trioksid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Sto primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto morate znati prije nego $to primite Arsenov trioksid Mylan
Kako primjenjivati Arsenov trioksid Mylan

Moguce nuspojave Q

Kako ¢uvati Arsenov trioksid Mylan

Sadrzaj pakiranja i druge informacije bo

Arsenov trioksid Mylan Koristi se u odraslih bolesnik,el’ dijagnosticiranom akutnom
promijelocithom leukemijom (APL) niskog do sret@q’z a te u odraslih bolesnika ¢ija bolest ne

Sto je Arsenov trioksid Mylan i za §to se koristi @Q

S~ wphE

1. Sto je Arsenov trioksid Mylan i za §to se koristi

reagira na druga lijecenja. Promijelocitna leukemija{je jedinstveni tip mijeloidne leukemije, bolesti
kod koje se javljaju poremecene bijele krvne stanice 1‘heuobicajena krvarenja i stvaranje modrica.

S
2. Sto morate znati prije nego $to p’ %Arsenov trioksid Mylan

Lijek Arsenov trioksid Mylan morg se dati pod nadzorom lije¢nika koji je iskusan u lije¢enju akutnih

leukemija. . \
Ne smijete primiti Arsen @Aylan

ov
ako ste alergi¢ni na arseno%ﬁid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere %ﬂ,

Morate se obratiti sv ¢niku ili medicinskoj sestri prije nego §to primite lijek

Arsenov trioksid Q‘ko

- imate o$te 'NKu?nkciju bubrega

— imate W@v probleme s jetrom.

Vas ¢e lijecnik poduzeti sljede¢e mjere opreza:

— provest ce se testovi kako bi se provjerila koli¢ina kalija, magnezija, kalcija i kreatinina u Vasoj
krvi prije prve doze lijeka Arsenov trioksid Mylan.

- Morate se podvrgnuti elektricnom snimanju rada srca (elektrokardiogram, EKG) prije prve
doze.

- Krvne pretrage (kalij, magnezij, kalcij, funkcija jetre) moraju se ponoviti tijekom lijeCenja
lijekom Arsenov trioksid Mylan.

- Pored toga, bit ¢ete podvrgnuti elektrokardiogramu dva puta tjedno.

- Ako ste pod rizikom od odredenih tipova poremecenog sr¢anog ritma (primjerice, torsade de
pointes ili produljenje QTc¢ intervala), Vase ¢e srce biti pod stalnim nadzorom.
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- Lijecnik ¢e mozda nadzirati Vase zdravlje tijekom i nakon lijeCenja jer arsenov trioksid, djelatna
tvar u lijeku Arsenov trioksid Mylan, moze uzrokovati druge vrste raka. Nuzno je da prijavite
sve nove i izvanredne simptome i okolnosti svaki put kada posjetite lijecnika.

- Pracenje kognitivnih funkcija i pokretljivosti ako ste pod rizikom od manjka vitamina B;.

Djeca i adolescenti
Arsenov trioksid Mylan ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i lijek Arsenov trioksid Mylan
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ukoliko uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta.

Narocito obavijestite svog lije¢nika
- ako uzimate bilo koje druge lijekove koji su mogli uzrokovati promj em@g sréanog ritma.
To ukljucuje:

. neke tipove antiaritmika (lijekovi koji se koriste za korekciju Inog sréanog ritma,
primjerice kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid) (

. lijekove za lijeCenje psihoze (gubitka dodira sa stvarnoscuy jerice tioridazin)

. lijekove za depresiju (primjerice, amitriptilin) Q

. neke vrste lijekova za lijeCenje bakterijskih infekcija rice, eritromicin i

sparfloksacin)

. neke lijekove za lijeCenje alergija poput peludne ice, koji se zovu antihistaminici
(primjerice terfenadin i astemizol)

. bilo koje lijekove koji uzrokuju smanjenjgm ija ili kalija u krvi (primjerice
amfotericin B) .

. cisaprid (lijek koji se koristi za lijeCen;j cﬁ%nih problema u Zelucu).

Ucinak tih lijekova na Vase otkucaje srca m@% pogorsati primjenom lijeka

Arsenov trioksid Mylan. Obavijestite svog lijechika o svim lijekovima koje uzimate.

- ukoliko uzimate ili ste nedavno u 0ji drugi lijek koji moze utjecati na jetru. Ako niste

sigurni, pokazite svom 1ijeénik$ lijeka ili njegovo pakiranje.
Arsenov trioksid Mylan s hranom i pice

Nema ograni¢enja vezanih uz uzi hjghrane i pi¢a dok ste na terapiji lijekom Arsenov trioksid
Mylan. 'QS

Trudnoéa
Obratite se svom lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.
Arsenov trioksid Myl ze naSkoditi plodu ako ga koriste trudne Zene.

Ako mozete zatrudnj% rate koristiti u¢inkovitu metodu kontrole zaceca tijekom lijecenja lijekom
Arsenov trioksid jo$ 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeenja.
Ako ste trudni il‘mKt nite tijekom lijecenja lijekom Arsenov trioksid Mylan, obratite se svom

lije¢niku za SW
Muskarci takodeMmoraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju i savjetuje im se da ne zacinju dijete dok
primaju terapiju lijekom Arsenov trioksid Mylan i jos 3 mjeseca nakon zavrsetka lijecenja.

Dojenje

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Arsen iz lijeka Arsenov trioksid Mylan izlucuje se u maj¢ino mlijeko.

Budu¢i da Arsenov trioksid Mylan moze naskoditi dojencetu, nemojte dojiti dijete dok se lijecite
lijekom Arsenov trioksid Mylan i jo§ dva tjedna nakon posljednje doze.

Upravljanje vozilima i strojevima

Za Arsenov trioksid Mylan o¢ekuje se da ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na Vasu sposobnost voznje i
rada sa strojevima.

Ako osjetite nelagodu ili se ne osjecate dobro nakon injekcije lijeka Arsenov trioksid Mylan, morate
pricekati da se simptomi povuku prije nego Sto po¢nete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.
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Lijek Arsenov trioksid Mylan sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo€ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Arsenov trioksid Mylan
Trajanje i uCestalost lijecenja

Bolesnici s novodijagnosticiranom akutnom promijelocitnom leukemijom

Lije¢nik ¢e Vam dati Arsenov trioksid Mylan svakog dana kao infuziju. U Vasem prvom ciklusu
lije¢enja mozda cete dobivati lijek svaki dan do najvise 60 dana ili dok lije¢nik ne utvrdi da Vam je
bolje. Ako Vasa bolest reagira na lijeCenje lijekom Arsenov trioksid Mylan, zapocet ¢ete 4 dodatna
ciklusa lijeCenja. Svaki ciklus sastoji se od 20 doza koje se daju 5 dana u tjednu@ch)n ¢ega slijedi

2 dana pauze) tijekom 4 tjedna, nakon Cega slijedi pauza od 4 tjedna. Lije¢nikesée tocno odrediti koliko
dugo morate nastaviti lijeCenje lijekom Arsenov trioksid Mylan. {]@

Bolesnici s akutnom promijelocitnom leukemijom ¢&ija bolest ne reagiﬁ@ruge terapije

Lije¢nik ¢e Vam svakog dana jedanput dnevno davati Arsenov triok@an kao infuziju. U Vasem
prvom ciklusu lije¢enja mozda ¢ete dobivati lijek svaki dan do najwi dana ili dok lije¢nik ne
utvrdi da Vam je bolje. Ako Vasa bolest reagira na lijeCenje lijek rsenov trioksid Mylan, zapocet
¢ete drugi ciklus lijeCenja od 25 doza koje se daju 5 dana u tje@nakon Cega slijedi 2 dana pauze)
tijekom 5 tjedana. Lije¢nik ¢e to¢no odrediti koliko dugo morat€Thastaviti lije¢enje lijekom

Arsenov trioksid Mylan. N @

L 4
Nacin i put primjene \\

Arsenov trioksid Mylan se mora razrijediti otopinogoja sadrzi glukozu ili otopinom koja sadrzi
natrijev klorid. 3

Arsenov trioksid Mylan obi¢no daje lijech %nedicinska sestra. Daje se kao drip (infuzija) u venu
tijekom 1-2 sata, ali infuzija moze trajati dulj¢ ako se pojave nuspojave poput navale crvenila i
omaglice. N

L 4 \
Arsenov trioksid Mylan se ne S\Jﬁweéati ili davati infuzijom kroz istu cjevéicu s drugim

lijekovima.

AKo primite viSe lijeka Arsekv trioksid Mylan nego $to ste trebali

Mozete osjetiti konvul®ij bost u misi¢ima i smetenost. Ako se to dogodi, lijecenje lijekom
Arsenov trioksid My ra se odmah prekinuti, a Vas Ce lije¢nik lijeciti predoziranje arsenom.

L 4
U slucaju bilo kﬁ]%tanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se lijecniku, ljekarniku ili

medicinskoj %

4, Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedeéih
nuspojava jer one mogu biti znakovi ozbiljnog stanja zvanog ,,sindrom diferencijacije* koji
moZe biti smrtonosan:

- otezano disanje

- kasalj

- bolovi u prsima

- vrucica
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Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedecih
nuspojava jer one mogu biti znakovi alergijskih reakcija:

— otezano disanje

- vrucica

- iznenadni porast tjelesne tezine

- zadrzavanje vode

- nesvjestica

- palpitacije (snazni otkucaji srca koje moZzete osjetiti u prsima)

Dok se lijecite lijekom Arsenov trioksid Mylan, mozete osjetiti neke od sljedecih reakcija:

Vrlo Cesto (javijaju se u vise od jedne na 10 osoba):
— umor (iznemoglost), bol, vruéica, glavobolja

- mucnina, povracanje, proljev Q

- omaglica, bolovi u misi¢ima, obamrlost ili trnci

- osip ili svrbez, povecana razina Secera u krvi, oticanje (oteklina zbo tekucine)
- nedostatak zraka, ubrzani sréani otkucaji, poremec¢eni EKG nalaz

- smanjene razine kalija ili magnezija u krvi, poremeceni nalazi t jetrene funkcije

ukljucujuci prisutnost viska bilirubina ili gama—glutamiltransf@ krvi

Cesto (javijaju se u najvise 1 od 10 osoba): b

- smanjenje broja krvnih stanica (trombocita, crvenih i/ili@ih krvnih stanica), povecana razina
bijelih krvnih stanica

- zimica, povecana tjelesna tezina N

- vrucica zbog infekceije i niskih razina bijelih kry ica, herpes zoster infekcija

- bolovi u prsima, krvarenje u plu¢ima, hipoksij Mk razina kisika), nakupljanje tekucine oko
srca ili pluca, nizak krvni tlak, poremeceni se€anidritam

- napadaji, bolovi u zglobovima ili kostima, upald krvnih Zila

- povecana razina natrija ili magnezija, kefofiijju krvi i mokraci (ketoacidoza), poremeceni nalazi
testova bubrezne funkcije, zatajenje a

- bolovi u zelucu (trbuhu) '\

- crvenilo koze, oteceno lice, zamucéeni vid

*

Nepoznato (ucestalost se ne moze, Meniti iz dostupnih podataka):
- infekcija pluca, infekcija

- upala pluca koja uzrok -.@

- dehidracija, smeteno%

- bolest mozga (encefalopatija, Wernickeova encefalopatija) koja se iskazuje na raznolike nacine
ukljucujuci otewpriétenje ruku i nogu, poremecaje govora i smetenost

u‘prsima i nedostatak zraka, zatajenje srca

Prijavljivanje n (@lﬂ
Ako primijetite b ju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje wgva ogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti i
izravno putem na€ionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Arsenov trioksid Mylan

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bo€ice i na kutiji.

Ne zamrzavati.
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Nakon razrjedivanja, ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme ¢uvanja i uvjeti prije uporabe odgovornost
su Vaseg lije¢nika, te obi¢no ne bi smjeli biti dulji od 24 sata pri temperaturi od 2°C do 8 °C, osim ako
se razrjedivanje provodi u sterilnim uvjetima.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite strane Cestice ili ako je otopina promijenila boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Arsenov trioksid Mylan sadrzi

- Djelatna tvar je arsenov trioksid. Jedan ml koncentrata sadrzi 1 mg arsen@rioksida. Jedna
bocica od 10 ml sadrzi 10 mg arsenovog trioksida.

- Drugi sastojci su natrijev hidroksid, kloridna kiselina i voda za injekgi gledajte dio 2.,
»Lijek Arsenov trioksid Mylan sadrzi natrij*.

Kako Arsenov trioksid Mylan izgleda i sadrzaj pakiranja Q]:
Lijek Arsenov trioksid Mylan je koncentrat za otopinu za infuziju i koncentrat).
Arsenov trioksid Mylan je dostupan u staklenim boc¢icama u obli ncentrirane, bistre, bezbojne,

vodene otopine. Jedna kutija sadrzi 1 ili 10 staklenih bocica zokratnu primjenu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet . @
Mylan Ireland Limited .

Unit 35/36 Grange Parade {\
Baldoyle Industrial Estate Q

Dublin 13
Irska @

S
0\
SVUS Pharma a.s. N s

Smetanovo Nabiezi 1238/20A # \

500 02 Hradec Kralové \
Ceska O

Za sve informacije o ovom Iij&u obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet: \k_

Proizvodacé

Belgié/Belgique/B Lietuva

Mylan bvba/sprl’ Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32@ 100 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)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
ViatrisHealthcare GmbH
Tel: + 49-800 0700 800

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

EMLGoOa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

NS
Italia 4

L 4
Mylan Italia S.r.l. N

Tel: + 39 02 612 46921 O\
Kbmpog %

Varnavas Hadjipanayis Ltd

TnA: +357 2220 7700

Latvija ¢ @

Mylan Healthcaf: %

Tel: +371 6768055

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske

agencije za lijekove.

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.o.Q

Tel: + 48 22 546 64 00 @

Portugal

Mylan, Lda.

Tel: + 3512141
Roménia b
BGP Prod RL
Tel: +40 37 9 000

SLo' @
jdts 9.0.0.
el™ 38612363180

@Slovenské republika

X2

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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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

POTREBNO JE PRIDRZAVATI SE STROGIH ZAHTJEVA ASEPTICKE TEHNIKE TIJEKOM
RUKOVANJA LIJEKOM ARSENOV TRIOKSID MYLAN S OBZIROM NA TO DA LIEK NE
SADRZI KONZERVANS.

Razrjedivanje lijeka Arsenov trioksid Mylan

Arsenov trioksid Mylan se mora razrijediti prije primjene.

Osoblje mora biti obu¢eno u rukovanju i razrjedivanju arsenovog trioksida i mora nositi odgovarajucu
zaStitnu odjecu.

Razrjedivanje: PaZljivo umetnite iglu Strcaljke u boc€icu te povucite nagore sav %3]
Arsenov trioksid Mylan se mora odmabh razrijediti pomoc¢u 100 do 250 ml ott@ lukoze 50 mg/ml

(5%) za injekciju ili otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju

Lijek Arsenov trioksid Mylan namijenjen je samo za jednokratnu prirﬁ@NeiSkoriéteni dio svake
bocice mora se zbrinuti na ispravan nacin. Nemojte ¢uvati nijedan n@r steni dio lijeka za kasniju
primjenu.

Primjena lijeka Arsenov trioksid Mylan
Arsenov trioksid Mylan ne smije se mijesati ili davati istodobno'S drugim lijekovima kroz istu

intravensku liniju. . @

L 4
Arsenov trioksid Mylan se mora primjenjivati intrav N‘it kom 1-2 sata. Trajanje infuzije moze se
produljiti do 4 sata ako se primijete vazomotoriékeékij e. Sredisnji venski kateter nije potreban.

pregledati na prisutnost Cestica i promjen. mojte koristiti otopinu ako su u njoj prisutne

Razrijedena otopina mora biti bistra i bezb 'n@: parenteralne otopine treba prije primjene vizualno
e
vidljive Cestice. 5

Nakon razrjedivanja u intravenskoj,otoﬁ Arsenov trioksid Mylan je kemijski i fizikalno stabilan
30 dana pri temperaturi od 15°C & &C i 30 dana pri nizim temperaturama (2°C -8°C).

S mikrobioloskog stajalista lije 9}3;? primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme
¢uvanja u primjeni i uvjeti prije jéne odgovornost su korisnika te obi¢no ne bi smjeli biti dulji od
24 sata pri 2°C-8°C, osim %ﬁv razrjedivanje provodi u kontroliranim i validiranim asepti¢kim

uvjetima.
*’Fjavanje

Postupak za pravilrzl
Neiskoristeni lijek, 0ji predmet koji dolazi u dodir s lijekom i otpadni materijal potrebno je
zbrinuti sukladnosacignalnim propisima.

Y
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