I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml koncentratum oldatos influziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 ml koncentratum 1 mg arzén-trioxidot tartalmaz.
Egy 10 ml-es injekciods tUiveg 10 mg arzén-trioxidot tartalmaz.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Steril, tiszta, szintelen, részecskékt6l mentes vizes oldat. Az oldat kémhatasa pH = 6,0-8,0.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Arsenic trioxide medac felnétt betegeknél javallott a remisszid elérése és az allapot konszolidalasa

érdekében:

o Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes kockazatt akut promyelocytas leukaemiaban (APL)
(fehérvérsejtszam < 10 x 10%/mikroliter) csupa-transz-retinsavval (all-trans-retinoic acid,
ATRA) kombinacidban,

. relapszalt/refrakter APL-ben (az ezt megel6z6 kezelésnek retinoidot és kemoterapiat is kellett
tartalmaznia),

akiknél t(15;17) transzlokéacié és/vagy a promyelocytas leukaemia/retinsav-receptor-alfa (PML/RAR)

gén jelenléte figyelheté meg.

Az egyéb akut myeloid leukaemia altipusoknak az arzén-trioxidra adott valaszaranyat még nem
vizsgaltak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Arsenic trioxide medac kizardlag az akut leukaemiak kezelésében tapasztalt orvos felligyelete
mellett alkalmazhatd, tovabba be kell tartani a 4.4 pontban leirt specialis monitorozasi eljarasokat.

Adagolas
Az ajanlott dozis felnéttek és idéskortiak esetében megegyezik.

Ujonnan diagnosztizalt alacsony-kdzepes kockazati APL

Indukcios kezelés

Az Arsenic trioxide medac-ot intravénasan, 0,15 mg/ttkg/nap dézisban kell alkalmazni, amelyet
naponta kell adni a teljes remisszié (complete remission, CR) eléréséig. Ha a 60. napra nem
kdvetkezik be CR, az adagolast abba kell hagyni.

Konszolidaciés alkalmazas

Az Arsenic trioxide medac-ot intravénésan, 0,15 mg/ttkg/nap dozisban kell alkalmazni, hetente
5 napon at. A kezelést 4 héten at kell folytatni, amit 4 hetes szlinet kdvet, 6sszesen 4 cikluson
keresztul.



Relapszalt/refrakter APL

Indukcids kezelés

Az Arsenic trioxide medac-ot minden esetben, napi 0,15 mg/ttkg/nap fix dézisban intravénasan kell
alkalmazni mindaddig, amig CR-t nem sikerl elérni (a sejtes csontvelében 5%-nal kevesebb blast van
jelen és egyértelmiien nincsenek jelen leukaemidas sejtek). Amennyiben a CR-t az 50. napra nem
siker(l elérni, az adagolast abba kell hagyni.

Konszolidacios alkalmazas

A konszolidacios kezelésnek az indukcids kezelés befejezését kovetd 3—4. héten kell megkezdddnie.
Az Arsenic trioxide medac-ot 0,15 mg/ttkg/nap ddzisban intravénasan kell alkalmazni 25 dozis
beadéasaig, hetente 5 kezelési napon, amit 2 nap sziinet kovet; ez ismétlend6 5 héten at.

Az alkalmazas elhalasztasa, d6zismddosités és az adagolés Ujrakezdése

Az Arsenic trioxide medac készitménnyel folytatott kezelést a terapia tervezett befejezése elott
atmenetileg meg kell szakitani, ha barmilyen esetben a ,,National Cancer Institute Common ToxXicity
Criteria” (CTC) szerinti 3. fokozat( vagy anndl sulyosabb toxicitas jelentkezik, és az feltételezhetéen
az Arsenic trioxide medac-kezeléssel van dsszefliggésben. Azoknal a betegeknél, akiknél ilyen
reakciok jelentkeznek, és feltételezhetd, hogy ezek a reakciok az Arsenic trioxide medac
készitménnyel vannak 0sszefliggésben, a kezelést csak a toxikus allapot lezajlasa, vagy a kezelést
megel6zo alapallapot helyreallitasa utan lehet ujra kezdeni. Ilyen esetekben a kezelést a korabbi napi
dozis 50%-aval kell Gjrainditani. Amennyiben a csokkentett ddzissal ujrainditott kezelés soran 7 napon
beliil nem fordul el6 ismét a toxikus esemény, a napi dozis visszaemelhetd az eredeti dozis 100%-ara.
Azoknal a betegeknél, akiknél a toxicitas visszatér, abba kell hagyni a kezelést.

Az elektrokardiogram- (EKG-) és elektrolit-eltérésekkel, valamint a hepatotoxicitassal kapcsolatban
lasd a 4.4 pontot.

Kuldnleges betegcsoportok

Méajkarosodas

Mivel a majkarosodasban szenvedd betegek valamennyi csoportjaban nem all rendelkezésre adat, és
az Arsenic trioxide medac-kezelés alatt hepatotoxikus hatasok jelentkezhetnek, az Arsenic trioxide
medac majkarosodasban szenvedod betegek esetén torténd alkalmazasakor eldvigyazatossag javasolt

(lasd 4.4 és 4.8 pont).

Vesekarosodas

Mivel a vesekarosodasban szenvedé betegek valamennyi csoportjaban nem all rendelkezésre adat, az
Arsenic trioxide medac vesekarosodasban szenvedo betegek esetén torténo alkalmazasakor

elévigyazatossag javasolt.

Gyermekek és serdiilok

Az Arsenic trioxide medac biztonsagossagat és hatdsossagat 17 éves vagy anndl fiatalabb gyermekek
¢s serdiilok esetében nem igazoltak. Az 5-16 éves gyermekek és serdiilok esetében jelenleg
rendelkezésre allé adatok leirasa az 5.1 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.
Ot évesnél fiatalabb gyermekek esetében nincsenek rendelkezésre all6 adatok.



Az alkalmazas modja

Az Arsenic trioxide medac-ot 1-2 6ra alatt kell intravénédsan beadni. Amennyiben vasomotoros
reakciokat figyelnek meg, az infizid beadasanak id6tartama 4 6raig meghosszabbithato. Centrélis
vénas katéter nem sziikséges. A beteget a kezelés kezdetén a betegség tlinetei miatt és a megfeleld
nyomon kovetés érdekében hospitalizalni kell.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa eldtt

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
A klinikailag instabil APL betegek kiilondsen veszélyeztetettek, esetiikben gyakrabban kell ellen6rizni
az elektrolit- és vércukorszinteket, valamint gyakrabban kell vizsgalni a hematolégiai, maj-, vese- és

véralvadasi paramétereket.

Leukocyta aktivacios szindroma (APL differencialédasi szindroma)

A relapszalt/refrakter APL-ben szenvedd, arzén-trioxiddal kezelt betegek 27%-anal tapasztalhatoak
olyan tiinetek, amelyek az un. retinsav-akut promyelocytas leukaemiahoz (RA-APL) vagy az APL
differencidlédasi szindréméhoz hasonl6ak, amit 14z, dyspnoe, testtdmeg-novekedés, pulmonalis
infiltratiok és pleuralis vagy pericardialis effizié jellemez leukocytosissal vagy anélkil. Ez a
tinetegyiittes végzetes kimenetelii lehet. Ujonnan diagnosztizalt APL-ben szenvedd, arzén-trioxiddal
és ATRA-val kezelt betegek 19%-anal APL differencialodasi szindromat figyeltek meg, koztik

5 sulyos esetet. A tiinetegylittes el6fordulasanak legelso jelére (ok nélkiil jelentkezd 14z, dyspnoe
és/vagy testtdmeg-gyarapodas, rendellenes hallgatézasi lelet vagy radioldgiai eltérések), atmenetileg le
kell allitani az Arsenic trioxide medac-kezelést, és azonnal nagydozisa szteroid kezelést kell kezdeni
(10 mg dexametazon intravénasan naponta kétszer), melyet fliggetlentl a leukocytaszamtol, legalabb
3 napig vagy még tovabb kell alkalmazni, mindaddig, amig a tiinetek meg nem sziinnek. Amennyiben
klinikailag indokolt/sziikséges, egyidejli diuretikus terapia is ajanlott. A legtobb beteg esetében az
APL differencial6dasi szindroma miatti kezelés alatt nem kell végleg abbahagyni az Arsenic trioxide
medac-terapiat. Amint enyhiiltek a panaszok és tiinetek, az Arsenic trioxide medac-kezelés
ujrakezdhet6 az el6z6 adag 50%-aval, amelyet az elsé 7 nap soran kell alkalmazni. Ezt kdvetden,
amennyiben a korabbi toxicitas rosszabbodasa nem tapasztalhat, az Arsenic trioxide medac teljes
adagban folytathat6. A tiinetek ismételt jelentkezése esetén az Arsenic trioxide medac adagjat az el6z6
adagra kell csokkenteni. APL-ben szenved6 betegeknél az APL differencialodasi szindroma indukcios
kezelés alatti kialakulasanak megel6zése érdekében prednizon adhaté (0,5 mg/ttkg naponta az
indukcios kezelés sordn mindvégig) az Arsenic trioxide medac alkalmazasanak 1. napjatol az
indukcids kezelés végeéig. A szteroid-kezelés mellett a kemoterapia alkalmazasa nem javasolt, mivel az
Arsenic trioxide medac miatti leukocyta aktivacios szindroma kezelése soran nincsenek tapasztalatok
a szteroidok és a kemoterapia egyidejii alkalmazéasaval kapcsolatban. A készitmény forgalomba
keriilését koveto tapasztalatok szerint hasonlo szindroma jelentkezhet egyéb tipust daganatos
betegségekben szenvedd betegeknél is. Ezeknek a betegeknek a monitorozasat és kezelését a
fentiekben leirtak szerint kell végezni.

Eltérések az EKG-ban

Az arzén-trioxid a QT-tavolsag megnyuléasat okozhatja, valamint teljes atrioventricularis blokkot
okozhat. A QT-megnyulas torsade de pointes tipust ventricularis arrhythmidhoz vezethet, ami
vegzetes kimenetelii lehet. Antraciklinekkel folytatott korabbi kezelés ndvelheti a QT-megnyulas
veszélyét. A torsade de pointes kockazatat befolyasolja a QT-megnyulas mértéke, valamint a



QT-megnyulast el6idéz6 gyogyszerek egyidejii alkalmazasa (pl. Ia és III osztaly( antiarrhythmias
szerek (pl. kinidin, amiodaron, szotalol, dofetilid), antipszichotikumok (pl. tioridazin),
antidepresszansok (pl. amitriptilin), bizonyos makrolidok (pl. eritromicin), egyes antihisztaminok (pl.
terfenadin és asztemizol), egyes kinolon antibiotikumok (pl. sparfloxacin) és egyéb olyan
gybgyszerek, amelyek ismerten novelik a QT-tavolsagot (pl. ciszaprid)), a torsade de pointes korabbi
eléfordulasa, a QT-tavolsag mar meglévé megnyulasa, kongesztiv szivelégtelenség, a kaliumiiritd
diuretikumok alkalmazasa, amfotericin B és egyéb olyan &llapotok, amelyek hypokalaemiat vagy
hypomagnesaemiat eredményeznek. Klinikai vizsgalatokban az arzén-trioxiddal kezelt relapszusban
1évé/refrakter betegek 40%-anal jelentkezett legalabb egyszer 500 milliszekundumnal hosszabb
korrigélt QT-id6 (QTc)-megnyulas. Az arzén-trioxid-infuzidt kdvetéen az 1. és az 5. hét kozott
figyelték meg a QTc-megnyulast, ami aztan az arzén-trioxid-infuziot kovetden a 8. hét végére
visszatért az alapértékhez. Egy betegnél (akit pArhuzamosan egyszerre tobb gydgyszerkészitménnyel
kezeltek, beleértve az amfotericin B-t is) aszimptomatikus torsade de pointes jelentkezett a kitGjult
APL miatti arzén-trioxiddal folytatott indukcids kezelés soran. Az Gjonnan diagnosztizalt APL-ben
szenvedd betegek 15,6%-anal tapasztaltdk a QTc-intervallum megnyulasat ATRA-val kombinaciéban
alkalmazott arzén-trioxid-kezelés mellett (Iasd 4.8 pont). Egy Gjonnan diagnosztizalt betegnél a
QTc-intervallum nagyfoki megnyulasa és az elektroliteltérések miatt az indukcios kezelés 3. napjan
ledllitottak a kezelést.

EKG és az elektrolit monitorozasra vonatkoz6 ajanlasok

Az Arsenic trioxide medac készitménnyel folytatott terapia megkezdését megel6z6en 12-elvezetéses
EKG-t kell végezni, és értékelni kell a szérum elektrolit (kalium, kalcium és magnézium), valamint a
kreatinin szintet, rendezni kell a meglévo elektrolit eltéréseket, és amennyiben lehetséges, fel kell
fliggeszteni az ismerten a QT-tavolsdg megnyulasat okozo6 gydgyszerek alkalmazésat. Az olyan
betegeknél, akiknél fennallnak a QTc-megnyulas vagy a torsade de pointes kockazati tényezéi,
folyamatos szivmonitorozést (EKG) kell végezni. Az 500 milliszekundumnal nagyobb QTc esetében
korrekcids intézkedest kell végrehajtani, és az Arsenic trioxide medac alkalmazdsanak megfontol&sat
megel6z6en, sorozat EKG-val kell Ujraértékelni a QTc-t, valamint ha lehet6ség van ra, szakorvos
tanécsat kell kérni. Az Arsenic trioxide medac készitmennyel folytatott terdpia soran a kalium
koncentraciot 4 meg/I folott kell tartani, mig a magnézium koncentracidnak 1,8 mg/dl folott kell
maradnia. Az olyan betegeknél, akiknél az abszolut QT-tavolsag értéke > 500 milliszekundum, felil
kell vizsgalni az egyiittesen fennallo kockazati tényezdket, be kell avatkozni e kockazati tényezok
megsziintetése érdekében — ha vannak ilyenek — és fontol6ra kell venni az Arsenic trioxide
medac-terapia tovabbfolytatasanak a kockazatat és elényeit annak felfiiggesztésével szemben.
Amennyiben syncope, gyors vagy szabalytalan szivverés alakul ki, a beteget hospitalizalni kell, és
folyamatosan nyomon kell kdvetni az allapotat, ellenérizni kell a szérum elektrolit szinteket, az
Arsenic trioxide medac-terapiat atmenetileg fel kell fliggeszteni, amig a QTc-tavolsag

460 milliszekundum ala nem csdkken és nem rendezédnek az elektrolit értékek, megsziinik a syncope
és a rendszertelen szivverés. Az allapot rendezddése utan a kezelést az el6z6 napi adag 50%-aval kell
Ujrakezdeni. Ha a QTc-intervallum megnyulasa nem jelentkezik Gjra a kezelés csokkentett adaggal
tortént Gjrakezdését kovetd 7 napon belil, akkor az Arsenic trioxide medac-kezelés napi 0,11 mg/ttkg
adagban folytathaté a masodik hét soran. Ha nem jelentkezik QTc-intervallum-megnyulés, a napi adag
visszaemelhetd az eredeti adag 100%-ara. Nincsenek adatok az arzen-trioxidnak az infuzio alatt a
QTc-tavolsagra gyakorolt hatasarél. A kezelés indukcios és konszolidacios szakaszaban hetente két
alkalommal EKG-t kell késziteni, klinikailag instabil betegek esetében még ennél is gyakrabban.

Hepatotoxicitas (3. fokozatl vagy sulyosabb)

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes kockazat(i APL-ben szenvedé betegek 63,2%-anal alakultak
ki 3. vagy 4. fokozatu hepatotoxikus hatasok az ATRA-val kombinacioban adott arzen-trioxiddal
vegzett indukcids vagy konszolidacios kezelés alatt (lasd 4.8 pont). A toxikus hatdsok azonban
rendezOdtek akar az arzén-trioxid, akir az ATRA, akar mindketté alkalmazasanak atmeneti
ledllitasara. Az Arsenic trioxide medac készitménnyel folytatott kezelés a terapia tervezett befejezése
el6tt barmikor leallitando, amennyiben a CTC szerinti 3. fokozatu vagy anndl sulyosabb
hepatotoxicitas jelentkezik. Amint a normalérték fels6 hataranak 4-szerese ala csdkkent a bilirubin
és/vagy az SGOT és/vagy az alkalikus foszfataz szintje, az Arsenic trioxide medac-kezelést Ujra kell



kezdeni az el6z6 adag 50%-aval, amelyet az elsé 7 nap soran kell alkalmazni. Ezt kovetden,
amennyiben a korabbi toxicitas rosszabbodasa nem tapasztalhato, az Arsenic trioxide medac-ot teljes
adagban kell folytatni. A hepatotoxicitds ismételt jelentkezése esetén az Arsenic trioxide medac
alkalmazésat végleg abba kell hagyni.

Az alkalmazas elhalasztasa és a d6zis modositasa

Az Arsenic trioxide medac készitménnyel folytatott kezelés a terapia tervezett befejezése elott
barmikor atmenetileg megszakitandd, amennyiben a CTC szerinti 3. fokozatd vagy anndl stlyosabb
toxicitas jelentkezik, mely feltételezhetéen az Arsenic trioxide medac-kezeléssel van 6sszefuggésben
(lasd 4.2 pont).

Laboratériumi vizsgalatok

A betegek elektrolit- és vércukorszintjeit, valamint a hematoldgiai, méj-, vese- és véralvadasi
paramétereit a kezelés indukcids fazisaban legalabb hetente kétszer, a klinikailag instabil betegeknél
még gyakrabban kell ellendrizni, a konszolidacios fazisban pedig legalabb hetente egyszer.

Vesekarosodas

Mivel a vesekarosodasban szenved6 betegek valamennyi csoportjaban nem all rendelkezésre adat, az
Arsenic trioxide medac vesekarosodasban szenvedo betegek esetén torténo alkalmazasakor
elévigyazatossag javasolt. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél szerzett tapasztalatok nem
elegenddek annak meghatarozasara, hogy szikséges-e az adag modositasa.

Az Arsenic trioxide medac alkalmazasat dializalt betegeknél nem vizsgaltak.

Maéjkérosodas

Mivel a majkarosodasban szenvedd betegek egyik csoportjara vonatkozoan sem all rendelkezésre adat,
és az arzén-trioxid-kezelés alatt hepatotoxikus hat&sok jelentkezhetnek, az Arsenic trioxide medac
majkarosodasban szenvedo betegek esetén torténd alkalmazasakor eldvigyazatossag javasolt (lasd

4.4 pont a hepatotoxicitasrél és 4.8 pont). A stlyos majkarosodasban szenvedd betegek kérében
szerzett tapasztalatok nem elegendéek annak meghatarozasara, hogy sziikséges-e a d6zis mddositéasa.

Id6sek

Korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre az Arsenic trioxide medac alkalmazasarol az idoskora
népesség esetében. E betegek esetében kilonds Gvatossagra van sziikség.

Hyperleukocytosis

Relapszalt/refrakter APL-ben szenved6 egyes betegeknél az arzén-trioxiddal folytatott kezeléssel
kapcsolatos hyperleukocytosis (> 10 x 10%/mikroliter) kialakulasat figyelték meg. Nem figyeltek meg
Osszefliggést sem a kiindulasi fehérvérsejtszdm (FVS) és a hyperleukocytosis kialakulésa, sem a
kiindulasi fenérversejtszam és a maximalis fehérvérsejtszam kozott. A hyperleukocytosist egyik
esetben sem kezelték kiegészitd kemoterapiaval, és az allapot az arzén-trioxid-kezelés folytatasaval
megoldddott. A konszolidacios fazisban a fehérvéersejtszdm nem volt olyan magas, mint az indukcios
kezeléskor; magasabb volt mint 10 x 10%/mikroliter, egy beteg kivételével, akinél a konszolidacios
fazisban a fehérvérsejtszdm 22 x 103/mikroliter volt. Husz, relapszalt/refrakter APL-ben szenvedd
betegnél (50%) jelentkezett leukocytosis; azonban e betegek mindegyikénél folyamatosan csokkent a
fehérvérsejtszam, vagy normalizalodott a csontveld-remisszid idejére, és nem volt szlikség citotoxikus
kemoterapiara vagy leukoferezisre. Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kézepes kockazati APL-ben
szenvedo betegeknél 74 beteg koziil 35-nél (47%) alakult ki leukocytosis az indukcios terapia alatt
(lasd 4.8 pont). Azonban az 6sszes eset sikeresen kezelhet6 volt hidroxiurea-terapiaval.

Azoknak az Gjonnan diagnosztizalt, és relapszalt/refrakter APL-ben szenved6 betegeknek, akiknél az
indukcios terapia utan tartos leukocytosis alakul ki, hidroxiureat kell adni. A hidroxiurea-kezelést egy



olyan adott dozisban kell folytatni, amely mellett a fehérvérsejtszam 10 x 103/mikroliter vagy ez alatti
értéken tarthatd, majd fokozatosan csdkkenteni kell az adagot.

1. tblazat: Hidroxiurea-kezelés megkezdésére vonatkozo ajanlas

Fehérvérsejtszam Hidroxiurea
10-50 x 103/mikroliter 500 mg naponta negyszer
> 50 x 10%/mikroliter 1000 mg naponta négyszer

Masodlagos primer rosszindulati daganatok

Az Arsenic trioxide medac hatdanyaga, az arzén-trioxid egy human karcinogén vegyilet. A betegeket
figyelemmel kell kisérni a masodik primer rosszindulatt daganat(ok) kialakulésa szempontjabol.

Encephalopathia

Az arzén-trioxiddal végzett kezelés kapcsan encephalopathia eseteirél szamoltak be. B1-vitamin-
hianyos betegek arzén-trioxiddal végzett kezelése utdn Wernicke-encephalopathiarol szamoltak be. A
B1-vitamin-hiany &ltal veszélyeztetett betegeknél az arzén-trioxid alkalmazasanak megkezdését
kovetden az encephalopathia okozta jelek és tlinetek szoros monitorozasa sziikséges. Néhany eset
B1l-vitamin pétlasara rendez6dott.

Ismert hatasl segédanyag

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5  Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Szabdélyos farmakokinetikai interakcids vizsgalatokat nem végeztek az Arsenic trioxide medac és méas
gyogyszerek kozott.

Ismerten QT/QTc-intervallum-megnyulast, hypokalaemidt vagy hypomagnesaemiat okoz6
ayogyszerek

Az arzén-trioxiddal folytatott kezelés soran szdmitani lehet a QT/QTc-megnyulésra, és beszamoltak
torsade de pointes és teljes szivleallas eléfordulasardl is. Az olyan betegek esetében, akik ismerten
hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat el6idéz6 gyogyszereket kaptak vagy kapnak, pl.
diuretikumokat vagy amfotericin B-t, nagyobb lehet a torsade de pointes el6fordulasanak kockazata.
Koriiltekint6en kell eljarni, ha az Arsenic trioxide medac-ot mas olyan gyogyszerrel egyutt
alkalmazzak, amely ismerten QT/QTc-tavolsag -megnyulast idéz eld, mint pl. a makrolid
antibiotikumok, a tioridazin — egy antipszichotikum —, vagy az ismerten hypokalaemiat vagy
hypomagnesaemiat eldidéz6 gyogyszerek. A 4.4 pont tovabbi informéciot tartalmaz a QT-megnyulast
el6idézo gyogyszerekrol.

Ismerten hepatotoxikus hatasi gyoqyszerek

Az arzén-trioxid-kezelés alatt hepatotoxikus hatdsok jelentkezhetnek, ezért elévigyazatossag javasolt,
ha az Arsenic trioxide medac-ot olyan egyéb gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyekrol ismert,
hogy hepatotoxikus hatasokat idéznek el6 (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Leukaemia elleni eqyéb gy6gyszerek

Nem ismert az Arsenic trioxide medac-nak az egyéb leukaemia elleni gyogyszerek hatasossagara
gyakorolt hatésa.



4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Az arzénvegyiiletek genotoxikus kockazata miatt (lasd az 5.3 pont), a fogamzoképes korban 1év6
néknek és a férfiaknak hatékony fogamzasgatlasi mddszereket kell alkalmazniuk az Arsenic trioxide
medac-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 6 honapig.

A férfiaknak hatékony fogamzésgatlé modszereket kell alkalmazniuk, és fel kell hivni a figyelmiket
arra, hogy ne véllaljanak gyermeket az Arsenic trioxide medac-kezelés ideje alatt és a kezelés
befejezését kovetd 3 hdnapig.

Terhesség

Az arzén-trioxidrol allatkisérletekben bizonyitottak annak embriotoxikus és teratogén hatasat (lasd
5.3 pont). Nem végeztek vizsgalatot Arsenic trioxide medac-kezelésben részesiild terhes nékkel.

Amennyiben ezt a gyogyszert terhesseg idejéen alkalmazzak, vagy a beteg e készitmény alkalmazésa
soran teherbe esik, a beteget tajékoztatni kell a magzatot fenyeget6 lehetséges karosodasrol.

Szoptatés

Az arzén kivélasztodik a huméan anyatejbe. Mivel szoptatott gyermekeknél az Arsenic trioxide medac
stulyos mellékhatasokat okozhat, a készitmény alkalmazasa el6tt és annak soran, €s az utolsé adagot
kdvetd két hétig nem szabad szoptatni.

Termékenység

Az Arsenic trioxide medac készitménnyel nem végeztek sem klinikai, sem nem klinikai fertilitasi
vizsgalatokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Arsenic trioxide medac nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A Kklinikai vizsgélatok sorén a relapszalt/refrakter APL-ben szenvedd betegek 37%-anal fordultak el6 a
kezeléssel Osszefiiggd, 3-as és 4-es CTC (Common Toxicity Criteria) fokozatu mellékhatasok. A
leggyakrabban jelentett mellékhatas a hyperglykaemia, a hypokalaemia, a neutropenia és az
alanin-aminotranszferdz (SGPT ill. ALAT)-szint emelkedése volt. A haematoldgiai vizsgalatok
alapjan a relapszalt/refrakter APL-ben szenvedd betegek 50%-anal fordult el6 leukocytosis.

A relapszusban lévé/refrakter populacioban a stilyos mellékhatasok gyakoriak voltak (1-10%), és nem
varatlanul fordultak eld. Az arzén-trioxid miatti sulyos mellékhatasok kozott szerepel az APL
differencialddasi szindroma (3), leukocytosis (3), megnyult QT-szakasz (4, egy esetben torsade de
pointes—tal), pitvarfibrillacio/pitvari flutter (1), hyperglykaemia (2) és vérzéshez, fertézésekhez,
fajdalomhoz, hasmenéshez és hanyingerhez kapcsolédo kiilonféle sulyos mellékhatasok.

Altalanossagban, a relapszalt/refrakter APL-ben szenvedé betegeknél a kezeléshez kotddé
nemkivanatos események az idovel csokkentek, ami talan az alapbetegség javulasaval magyarazhato.
A betegek a kezelés indukcids szakaszahoz képest a konszolidacios és fenntart6 kezelést kevesebb
toxikus tlinettel toleraltak. Ez valosziniileg annak tudhatd be, hogy a kezelés kezdetén a betegség még



kontrollalatlan lefolyasa stlyosbitotta a nemkivanatos hatasokat a tiinetek és a betegség kezeléséhez
szlikséges szamos egydittesen alkalmazott gydgyszerrel egyditt.

Egy Ill. fazist, multicentrikus, non-inferioritasi (,,nem rosszabb, mint”) vizsgélatban, melynek soran
az ATRA-val kombinacidban alkalmazott kemoterapiat hasonlitottdk 6ssze ATRA és arzén-trioxid
kombinacidjaval Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes kockazatll APL-ben szenvedd betegeknél
(APLO0406 vizsgélat; lasd még 5.1 pont), sulyos mellékhatasokat, koztiik hepatotoxicitast,
thrombocytopeniat, neutropeniat és QTc-intervallum-megnyulast figyeltek meg az arzén-trioxiddal
kezelt betegeknél.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az Gjonnan diagnosztizalt betegekkel végzett APL0406 vizsgalatban, valamint a relapszusban
lévo/refrakter APL-ben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran és/vagy a forgalomba
hozatalt kbvetGen az alabbi nemkivanatos hatasokrol szamoltak be. Az alabbiakban a 2. tAblazatban
52, refrakter fazisban vagy relapszusban 1évé APL-ben szenvedd betegen arzén-trioxiddal végzett
Klinikai vizsgalat soran észlelt nemkivanatos hatdsok gyakorisaga van felsorolva MedDRA
terminoldgia szerint szervrendszerenként. A gyakorisdgok meghatarozasa az alabbi: (nagyon gyakori
> 1/10), (gyakori > 1/100 — < 1/10), (nem gyakori > 1/1000 — < 1/100), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

2. tablazat

Osszes fokozat

> 3. fokozatu

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Herpes zoster Gyakori Nem ismert
Sepsis Nem ismert Nem ismert
Pneumonia Nem ismert Nem ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Lazas neutropenia Gyakori Gyakori
Leukocytosis Gyakori Gyakori
Neutropenia Gyakori Gyakori
Pancytopenia Gyakori Gyakori
Thrombocytopenia Gyakori Gyakori
Anaemia Gyakori Nem ismert
Leukopenia Nem ismert Nem ismert
Lymphopenia Nem ismert Nem ismert
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Hyperglykaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypokalaemia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Hypomagnesaemia Nagyon gyakori Gyakori
Hypernatraemia Gyakori Gyakori
Ketoacidosis Gyakori Gyakori
Hypermagnesaemia Gyakori Nem ismert
Dehidracio Nem ismert Nem ismert
Folyadékretencio Nem ismert Nem ismert
Pszichiatriai kérképek

Zavart tudatéllapot Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tilinetek

Paraesthesia Nagyon gyakori Gyakori
Szédulés Nagyon gyakori Nem ismert
Fejfajas Nagyon gyakori Nem ismert




Osszes fokozat

> 3. fokozatu

Convulsiok Gyakori Nem ismert
Encephalopathia Nem ismert Nem ismert
Wernicke encephalopathia

Szembetegsegek és szemészeti tlinetek

Homalyos latés Gyakori Nem ismert
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Tachycardia Nagyon gyakori Gyakori
Pericardialis folyadékgyilem Gyakori Gyakori
Kamrai extrasystolék Gyakori Nem ismert
Szivelégtelenség Nem ismert Nem ismert
Kamrai tachycardia Nem ismert Nem ismert
Erbetegségek és tiinetek

Vasculitis Gyakori Gyakori
Hypotonia Gyakori Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Differencialodasi szindréma Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Dyspnoe Nagyon gyakori Gyakori
Hypoxia Gyakori Gyakori
Pleuralis folyadékgytlem Gyakori Gyakori
Pleuralis fajdalom Gyakori Gyakori
Pulmonalis alveolaris vérzés Gyakori Gyakori
Pneumonitis Nem ismert Nem ismert
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Diarrhoea Nagyon gyakori Gyakori
Hanyas Nagyon gyakori Nem ismert
Hanyinger Nagyon gyakori Nem ismert
Hasi fajdalom Gyakori Gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Pruritus Nagyon gyakori Nem ismert
Borkitités Nagyon gyakori Nem ismert
Erythema Gyakori Gyakori
Arc-oedema Gyakori Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Myalgia Nagyon gyakori Gyakori
Arthralgia Gyakori Gyakori
Csontfajdalom Gyakori Gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Veseelégtelenség Gyakori Nem ismert
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Laz Nagyon gyakori Gyakori
Fajdalom Nagyon gyakori Gyakori
Féradtsag Nagyon gyakori Nem ismert
Odéma Nagyon gyakori Nem ismert
Mellkasi fajdalom Gyakori Gyakori
Hidegrazés Gyakori Nem ismert
Laboratdriumi és egyéb vizsgéalatok eredményei

Emelkedett alanin-aminotranszferéaz Nagyon gyakori Gyakori
Emelkedett aszpartat-aminotranszferaz Nagyon gyakori Gyakori
QT-megnyulés az EKG-n Nagyon gyakori Gyakori
Hyperbilirubinaemia Gyakori Gyakori
Emelkedett kreatininszint a vérben Gyakori Nem ismert
Testtdmeg-gyarapodas Gyakori Nem ismert
Emelkedett gamma-glutamil-transzferaz Nem ismert* Nem ismert*

szint*
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*A CALGB-C9710 vizsgalatban résztvevé 200, arzén-trioxid konszolidacids kezelésben (1. kezelés és
2. kezelés) részesiild beteg koziil, a 3. fokozatndl magasabb kategdriaban 2 esetben jelentettek
emelkedett GGT-szintet, szemben a kontroll-csoporttal, ahol egyetlen egy sem volt.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Differencial6dési szindroma

Az arzén-trioxid-kezelés soran a relapszusban 1év6 betegekkel végzett APL vizsgalatokban résztvevo
52 betegbdl 14-nél jelentkezett az APL differencialodési szindroma egy vagy tobb tiinete, mint laz,
dyspnoe, testtdmeg-novekedés, pulmonalis besziirddés és pleuralis vagy pericardialis effiizio,
leukocytosissal vagy anélkil (lasd 4.4 pont). A kezelés kezdeti idészakaban 27 betegnél jelentkezett
leukocytosis (FVS > 10 x 103/mikroliter), koziluk 4-nél az értékek meghaladtak a 100 000/mikrolitert.
Az indul6 FVS nem mutatott dsszefliggést a vizsgalatban a leukocytosis kialakul&saval, és a
konszolidacios terapia szakaszaban a fehérvérsejtszam nem volt olyan magas, mint a kezelés kezdeti
szakaszaban. Ezekben a vizsgalatokban a leukocytosist nem kezelték kemoterapias gyogyszerekkel.
A fehérvérsejtszam csokkentésére alkalmazott gydgyszerek gyakran stlyosbitjak a leukocytosishoz
kapcsolddo toxikus tiineteket, és eddig semmilyen standard kezelés nem bizonyult hatasosnak. Egy
»,compassionate use”(méltanyossaghdl torténd alkalmazas) program keretében kezelt beteg a
leukocytosis kdvetkeztében agyi infarktusban hunyt el a fehérvérsejtszam csokkentésére szolgald
kemoterapias gyogyszerrel folytatott kezelést kovetden. Ezért elsésorban a betegek megfigyelése
javasolt, beavatkozni csak bizonyos, meghatarozott esetekben ajanlott.

A relapszusban 1év6 betegekkel végzett kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban a halalozas a
vérzéshez kapcsolodd disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC) miatt nagyon gyakori volt
(> 10%), ami egybevag a szakirodalomban leirt, korai halalozési értékkel.

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes kockazati APL-ben szenvedd betegek 19%-anal figyeltek
differencialédasi szindromat, koztiik 5 sulyos esetet.

A forgalomba hozatalt kdvetden egy, a retinsav szindromahoz hasonl6 differencialodasi szindromarol
is beszdmoltak az APL-t61 eltéré malignitisok arzén-trioxiddal torténd kezelése soran.

A QT-intervallum megnyulasa

Az arzén-trioxid QT-tavolsag-megnyulast idézhet elé (1asd 4.4 pont). A QT-megnyulas torsade de
pointes tipusu ventricularis arrhythmiat eredményezhet, ami végzetes kimenetelii lehet. A torsade de
pointes kockazata 0sszefiigg a QT-megnyulas mértékével, a QT-megnyulast el6idézd gyogyszerek
egyidejti alkalmazasaval, a torsade de pointes korabbi el6fordulasaval, a mar meglévé
QT-tavolsdg-megnyulassal, kongesztiv szivelégtelenséggel, kaliumiirité diuretikumok alkalmazasaval
és egyeb allapotokkal, amelyek hypokalaemiat és hypomagnesaemiat eredményeznek. Egy betegnél
(aki egyidejiileg tobbféle gydgyszert kapott, kdztiik amfotericin B-t), aszimptomas torsade de pointes
jelentkezett az APL relapszus miatti arzén-trioxiddal végzett indukcios kezelés soran. A beteg eljutott
a konszolidacios szakaszba a QT-megnyulas minden tovabbi tiinete nélkl.

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes kockéazati APL-ben szenvedd betegek 15,6%-anal figyeltek
meg QTc-intervallum-megnyulast. Egy betegnél a QTc-intervallum nagyfok( megnytlasa és az
elektrolit-haztartas rendellenességei miatt a 3. napon leéllitottak az indukcios kezelést.

Periférias neuropathia

A kornyezetben el6forduld arzén egyik gyakori €s jol ismert hatasa a periférias neuropathia, amit a
paraesthesia/dysaesthesia jellemez. E nemkivanatos reakcio miatt csak két, relapszalt/refrakter
APL-ben szenvedd beteg hagyta abba a kezelést a tervezettnél korabban, és egynél folytattak a tovabbi
arzen-trioxid-kezelést egy masik protokoll szerint. A relapszalt/refrakter APL-ben szenvedd betegek
44%-anél jelentkeztek olyan tiinetek, amelyek neuropathiahoz kapcsolddhatnak; legtobbjiik tunetei
enyhék-mérsékeltek voltak, és az arzén-trioxiddal folytatott kezelés befejeztével visszafejlodtek.
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Hepatotoxicitas (3-4. fokozat)

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes kockazat(i APL-ben szenvedé betegek 63,2%-anal alakultak
ki 3. vagy 4. fokozatl hepatotoxikus hatasok az ATRA-val kombinacidban adott arzén-trioxiddal
végzett indukcids vagy konszolidacios kezelés alatt. A toxikus hatasok azonban rendezddtek akar az
arzen-trioxid, akar az ATRA, akar mindkett6 alkalmazasanak atmeneti lellitasara (I4sd 4.4 pont).

Hematoldgiai és gastrointestinalis toxicitas

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kézepes kockazati APL-ben szenvedd betegeknél gastrointestinalis
toxicitas, 3-4. fokozatu neutropenia és 3-4. fokozatl thrombocytopenia jelentkezett, de ezek
eléfordulasi gyakorisaga 2,2-szer alacsonyabb volt az ATRA-val kombinacioban adott
arzén-trioxiddal kezelt betegeknél, mint az ATRA + kemoterapiaval kezelt betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Amennyiben sulyos, akut arzénmeérgezésre utalo tinetek jelentkeznek (pl. konvulziok, izomgyengeség
és zavartsag), az Arsenic trioxide medac-kezelést azonnal abba kell hagyni, és meg kell fontolni a
kelacios terapiat napi < 1 gramm/nap do6zisu penicillamin alkalmazéaséval. A penicillaminnal torténd
kezelés idOtartamat a vizelet arzéntartalmanak laboratoriumi értékei alapjan kell meghatarozni.
Azoknal a betegeknél, akik nem képesek szajon keresztiil gyégyszert bevenni, megfontolhaté a

4 oranként intramuscularisan adott 3 mg/ttkg dimerkaprol alkalmazésa mindaddig, amig az életet
veszélyeztetd toxikus tiinetek nem enyhiilnek. Ezt kdvetden, napi < 1 gramm/nap dozisd penicillamin
adhat6. Coagulopathia esetében a DMSA (dimerkapto-borostyankdsav, szukcimer) mint kelacios
hatéanyag alkalmazhat6 ajanlott kezelésként szajon at 10 mg/ttkg vagy 350 mg/m2 ddzishan

8 oranként 5 napon at, majd 12 éranként 2 héten at. A stlyos akut arzén-tuladagolasos betegeknél meg
kell fontolni a dializis alkalmazasat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb citosztatikumok, ATC kéd: LO1XX27

Hatasmechanizmus

Az Arsenic trioxide medac hatdsmechanizmusa nem teljes tisztazott. Az arzén-trioxid morfolégiai
valtozasokat és a dezoxiribonukleinsav (DNS) fragmentécidjat eredményezi, ami in vitro az NB4
huméan promyelocytas leukaemias sejtek apoptozisara jellemzd. Az arzén-trioxid a PML/RARa fazios
fehérjéjének karosodasat vagy degradacidjat eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ujonnan diagnosztizdlt, nem nagy kockdzatl APL-ben szenvedd betegek

Az arzén-trioxidot egy kontrollos, randomizalt, 111. fazisu, ,,nem rosszabb, mint”(non-inferiority)
tipusu vizsgalatban értékelték 77, Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes kockazatlil APL-ben
szenvedo beteg bevonasaval, melynek soran az ATRA-val kombinécidban alkalmazott arzén-trioxid és
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az ATRA + kemoterapia (példaul idarubicin és mitoxantron) kombinacié hatdsossagat és
biztonsagossagat hasonlitottak dssze (APL0406 vizsgalat). A t(15;17) transzlokécid vagy a
PML/RAR,, RT-PCR mddszerrel kimutatott jelenléte vagy a leukaemids sejtekben talalhat6 nuclearis
eloszlast mikrogranularis PML alapjan igazolt, jonnan diagnosztizalt APL-ben szenvedd betegeket
vontak be. A transzlokaciok kiilonb6z6 valtozatait, példaul t(11; 17) (PLZF/RAR,,) transzlokéciot
hordozé betegekre vonatkozoan nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A vizsgalatbdl kizartdk azokat a
betegeket, akiknél jelentds arrhythmiak, EKG-eltérések (veleszuletett hosszu-QT-szindroma, a
kérel6zményben szerepld vagy aktualisan fennalld, jelentds kamrai vagy pitvari tachyarrhythmia,
klinikailag jelent6s nyugalmi bradycardia (< 50 Utés/perc), 450 milliszekundumot meghaladd
QTc-intervallum a sztiréskor készitett EKG-n, jobb Tawara-szér blokk és bal anterior hemiblokk
egydtt, bifascicularis blokk), illetve neuropathia allt fent. Az ATRA + arzén-trioxid kezelési
csoportban a betegek oralis ATRA-t kaptak napi 45 mg/m2-es adagban, valamint iv. arzén-trioxidot
napi 0,15 mg/ttkg-os adagban, amig CR nem kovetkezett be. A konszolidéci6 alatt az ATRA-t
ugyanilyen adagban alkalmazték 2 hetes kezelési, majd 2 hetes kezelésmentes idészakokbdl allo
ciklusokban, 6sszesen 7 cikluson at, az arzén-trioxidot pedig szintén ugyanilyen adagban alkalmaztak
hetente 5 napon at 4 hetes kezelési, majd 4 hetes kezelésmentes id6szakokbol 4116 ciklusokban,
Osszesen 4 cikluson at. Az ATRA + kemoterapia kezelési csoport betegei iv. idarubicint kaptak

12 mg/m? adagban a 2., 4., 6. és 8. napon, valamint oralis ATRA-t 45 mg/m2-es adagban, amig CR
nem kdvetkezett be. A konszolidacio alatt a betegek idarubicint kaptak 5 mg/m2-es adagban az

1-4. napon és ATRA-t napi 45 mg/mz2-es adagban 15 napon at, majd iv. mitoxantront 10 mg/mz2-es
adagban az 1-5. napon és ismét ATRA-t napi 45 mg/m2-es adagban 15 napon at, és végil idarubicin
egyszeri, 12 mg/m2-es adagjat és ATRA-t napi 45 mg/mz2-es adagban 15 napon at. Mindegyik
konszolidacios ciklust a hematoldgiai paraméterek el6z6 ciklus utani rendezodésekor kezdték, ami
meghatérozas szerint 1,5 x 10%/1 feletti abszolat neutrophilszamot, valamint 100 x 10%/1 feletti
thrombocytaszamot jelentett. Az ATRA + kemoterapia kezelési csoport betegei fenntartd kezelest is
kaptak legfeljebb 2 éven at, ami napi 50 mg/m2-es adagban alkalmazott oralis 6-merkaptopurinbdl,
heti 15 mg/m2-es adagban alkalmazott intramuscularis metotrexatbél, valamint napi 45 mg/mz2-es
adagban, 3 havonta 15 napon at alkalmazott ATRA-bdl allt.

A 6 hatasossagi eredmények Osszefoglalasa alabb, a 3. tAblazatban talélhato.

3. tblazat

Végpont ATRA + ATRA + Konfidencia p-érték

arzen-trioxid | kemoterapia | -intervallum
(n=77) (n=79) (ch
[%0] [%0]
p <0,001
a ,,nem rosszabb, mint”
’ , 95% Cla eredményre
2 éves eseménymentes Kilonbséare
talélés (event-free 97 86 gre, p=0,02
. 2'22 H HET]
survival, EFS) L a ,,jobb, mint
szézalékpont .
eredményre az
ATRA+arzén-trioxid
javara

Hematoldgiai teljes
remisszié (her_na_tologlc 100 95 0=012
complete remission,
(HCR)
2 éves 0sszesitett tUlélés _
(overall survival, OS) %9 N p=0,02
2 éves betegségmentes
tuléles (disease-free 97 90 p=0,11
survival, DFS)
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2 éves kumulativ
relapszusincidencia
(cumulative incidence of
relapse, CIR)

p=024

APL = akut promyelocytas leukaemia; ATRA = csupa-transz-retinsav (all-trans-retinoic acid)

Relapszusban lévd/refrakter APL

Az arzén-trioxidot olyan 52 APL-ben szenved6 beteg esetében vizsgaltik, akiket a korabbiakban
antraciklinnel és retinoiddal kezeltek, két nyilt, egy agon zajlo, nem dsszehasonlitd vizsgélatban. Az
egyik vizsgélat egy egycentrumos klinikai vizsgélat volt (n = 12), a masik egy tébbcentrumos,

9 intézmény bevonasaval megvaldsult vizsgalat (n = 40). Az els6 vizsgalatban résztvevo betegek az
arzén-trioxid kdzepes dozisat (0,16 mg/ttkg/nap) kaptak (0,06-0,20 mg/ttkg/nap dozistartomanyban); a
tobbcentrumos vizsgalatban résztvevd betegek pedig fix 0,15 mg/ttkg/nap dézist. Az arzén-trioxidot
1-2 ora alatt intravénas kezelésként alkalmaztak mindaddig, amig a csontvel6bdl el nem tlintek a
leukaemias sejtek, maximalisan 60 napig. A CR-t mutat6 betegek tovabbi 25 arzén-trioxid-ddzist
kaptak konszolidacios terapiaként egy 5-hetes id6szak alatt. A konszolidacios terapia az egy
intézményben zajlé vizsgalatban megvalosult kezdeti terdpia utéan 6 héttel (tartomany: 3-8), a
tobbcentrumos vizsgalatban pedig 4 hét elteltével (tartomany: 3-6) kezd6dott. A CR a meghatarozas
szerint azt jelentette, hogy a csontveldbdl teljesen eltlintek a lathato leukaemias sejtek és a periférian
egészséges vérlemezkék és fehérvérsejtek voltak talalhatok.

Az egycentrumos vizsgalatban a betegek 1-6 korabbi terapias beavatkozast kovetéen estek vissza,

2 betegnél a visszaesés az Gssejt-transzplantacio utan kovetkezett be. A tobbcentrumos vizsgalatban a
betegek 1-4 korabbi terapiés beavatkozas utdn estek vissza, 5 betegnél a visszaesés az Gssejt-
transzplantacid utan kovetkezett be. Az egycentrumos vizsgéalatban a betegek atlagéletkora 33 év volt
(életkori tartomany 9-75 év). A tébbcentrumos vizsgalatban az atlagéletkor 40 év volt (életkori
tartomany 5-73 év).

Az eredményeket a kovetkezd, 4. tablazat foglalja 0ssze.

4. tdblazat
Egycentrumos vizsgéalat Tobbcentrumos
n=12 vizsgélat
n =140

Arzén-trioxid 0,16 (0,06 - 0,20) 0,15
dozis, mg/ttkg/nap
(kbzépértek, tartomany)
CR 11 (92%) 34 (85%)
A csontvel6-remisszioig 32 nap 35 nap
eltelt id6 (kozépérték)
A CR-ig eltelt id6 54 nap 59 nap
(kbzépertek)
18 honapos tulélés 67% 66%

Az egy intézményben végrehajtott vizsgalatban két gyermekgyogyaszati beteg vett részt (< 18 éves
életkor), mindkettejuknél sikerilt CR-t elérni. A tébbcentrumos vizsgalatban 5 gyermekgy6gyéaszati
beteg vett részt (< 18 éves életkor), akik kozil haromnal sikerilt CR elérni. 5 évesnél fiatalabb
gyermekeket nem kezeltek.

A konszolidaciot kovetd utankovetéses kezeléshen az egycentrumos vizsgalatban 7 beteg, a
tébbcentrumos vizsgalatban 18 beteg vett részt a tovabbi arzén-trioxiddal folytatott fenntartd
terapiaban. Az egycentrumos vizsgalatbol 3 beteg, a tdbbcentrumos vizsgalathol 15 beteg esetében
végeztek Ossejt transzplantaciot az arzén-trioxid-kezelés befejeztével. A Kaplan—-Meier CR
id6tartamanak kozépértéke az egycentrumos vizsgalatban 14 honap volt, a tébbcentrumos vizsgalatban
ezt nem érték el. Az utolso utankdvetésnél az egycentrumos vizsgalatban 12 betegbdl 6 volt életben a
28 hdnapos atlagos utankovetés alkalmaval (tartomany 25-29). A tébbcentrumos vizsgalatban
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40 betegb6l 27 volt életben a 16 hdnapos atlagos utankovetésnél (tartomany 9-25). A 18 hénapos
tuléles Kaplan—Meier becslése az egyes vizsgalatokra vonatkozdan az aldbbiakban lathato:

100% .
- ‘.-I--:.:.. .
80% - ‘J.
4 T
waed
60% LH
40% - 3 3 ,
Veszélyez- Halal- 18 honapos
1 tetett esetek tulélés
20% - —— Egycentrumos 12 6 67%
----- Toébbcentrumos 40 13 66%
0% L] L] l L] L] l L] L] | L] L] l L] L] | L] L] l
0 6 12 18 24 30 36
Hénap

A normal genotipusra val6 konverzid citogenetikus megerdsitése és a PML/RAR ¢, NOrmal
genotipusra valo konverzidjaban a reverz transzkriptaz-polimeréz lancreakcié (RT-PCR) detektalast az
alabbi, 5. tablazat mutatja be.

Citogenetika az arzén-trioxid-kezelést kovetoen

5. tablazat
Egycentrumos prébavizsgalat Tobbcentrumos vizsgéalat
CR-t elérok szama: n =11 CR-t elérok szama: n = 34
Konvenciondlis citogenetika
[t(15;17)]
Hianyzik 8 (73%) 31 (91%)
Megtalalhatd 1 (9%) 0%
Nem értékelhet6 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR a PML/RAR,-nal
Negativ 8 (73%) 27 (79%)
Pozitiv 3 (27%) 4 (12%)
Nem értékelheto 0 3 (9%)

A valaszok megfigyelhet6k voltak valamennyi vizsgalt korcsoportban a 6—75 éves tartomanyban. A
valaszarany mértéke hasonld volt mindkét nem esetében. Nincsenek tapasztalatok az arzén-trioxid
hatésat illetéen a t(11; 17) és t(5; 17) kromoszoma-transzlokacidt tartalmazé APL varianssal
kapcsolatban.

Gyermekek és serdiilék

Gyermekek ¢és serdiilok esetében a tapasztalat korlatozott. Hét 18 évesnél fiatalabb (5-16 éves
tartomanyban) gyermeket €s serdiilét kezeltek arzén-trioxiddal az ajanlott 0,15 mg/ttkg/nap adagban.
Ot betegnél értek el teljes remissziot (lasd 4.2 pont).
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az arzén-trioxid szervetlen liofiliz&lt forméjat feloldva azonnal a hidrolizalt termék, az arzénessav
(As"") képzédik. Az As" az arzén-trioxid farmakoldgiailag aktiv forméaja.

Eloszlas

Az As" eloszlési térfogata (Vg) nagy (> 400 1), ami jelentés szdveti eloszlasra utal, elhanyagolhato
fehérjekotddés mellett. A Vq fiigg a testtomegtdl, a testtomeg ndvekedésével novekszik. Az arzén
féleg a majban, a vesében ¢s a szivben akkumulalodik, kisebb mértékben a tiidében, a hajban és a

kérmokben.

Biotranszformacid

Az arzén-trioxid metabolizmusa elsésorban a majban zajlik, az arzénessav (As"") — az arzén-trioxid

aktiv forméjanak — arzénsavvé (As") torténd oxidéacidjaval, valamint metiltranszferazokkal
monometil-arzénsavva (MMAY) és dimetil-arzénsavva (DMAY) torténd oxidativ metilacioval. Az
otértékit metabolitok, a MMAY és a DMAY lassan jelennek meg a plazméban (kb. 10-24 6raval az
arzén-trioxid els6 alkalmazasa utan), de t6bbszori adagolas utdn hosszabb felezési idejik miatt
nagyobb mértékben akkumulalédnak, mint az As"'. E metabolitok akkumulaciojanak mértéke az
adagolasi rendtdl fligg. Az akkumulacio6 tobbszori adagok utan megkozelitoleg 1,4-8-szor magasabb,
mint az egyszeri adag alkalmazasat kdvetden. Az As” viszonylag alacsony koncentraciéban van jelen
a plazméaban.

Emberi maj mikroszémakkal végzett in vitro enzimatikus vizsgalatok azt mutattak, hogy az
arzén-trioxid nem gatolja a f&bb citokréom P450 enzimek, mint példaul az 1A2, a 2A6, a 2B6, a 2C8, a
2C9,a2C19,a 2D6, a 2E1, a 3A4/5 és a 4A9/11 szubsztratjait. Azok az anyagok, amelyek ezeknek a
P450 enzimeknek a szubsztratjai, varhatéan nem Iépnek kdlcsdnhatésba az Arsenic trioxide medac
készitménnyel.

Eliminacid

Az alkalmazott arzén-trioxid-adag kb. 15%-a valtozatlan As™ formajaban rll a vizelettel. Az As
metilalt metabolitjai (MMAY, DMAY) elsésorban a vizelettel iiriilnek. Az As"' plazmakoncentréci6ja a
plazma csucskoncentracidrol 10-14 6ra terminalis eliminacios felezési id6vel bifazisosan csokken. Az
As" teljes clearance-e a 7-32 mg egyszeri dézistartomanyban (0,15 mg/ttkg adagban alkalmazva)

49 |/6ra, a renalis clearance 9 /ora. A clearance fliggetlen a beteg testtomegétol és a vizsgalt
dézistartoméanyon beliil az alkalmazott dozistol. A MMAY és DMAY metabolitok atlagos becsiilt
terminalis felezési ideje sorrendben 32 6ra, illetve 70 ora.

Vesekérosodas

Az As"' plazma clearence-e enyhe foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance 50-80 ml/perc) és
kozepesen sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance 30-49 ml/perc) szenvedd betegek esetén
véltozatlan. Az As"' plazma clearence-e stlyos vesekarosodéasban (kreatinin-clearance kisebb mint
30 ml/perc) szenvedd betegek esetében 40%-kal alacsonyabb volt, mint a normal vesefunkcioju
betegeknél (lasd 4.4 pont).

A szisztémas MMAY- és DMA"-expozicié vesekarosodasban szenvedd betegek esetében

magasabbnak bizonyult; ennek klinikai kovetkezmeényei nem ismertek, de nem tapasztaltak fokozott
toxicitast.

Majkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd hepatocellularis carcinomas betegek

farmakoldgiai adatai ara utalnak, hogy az As"' vagy az As" heti kétszeri inf(zi6 esetén nem
akkumulalédik. A dozis-normalizélt (/mg ddzis) gorbe alatti terulet (area under the curve, AUC)
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alapjan értékelve a majfunkcié csokkenésével parhuzamosan nem észlelhetd az As"', AsY, MMAY és

crer

Linearitds/nem-linearitas

A teljes 7-32 mg egyszeri dozistartomanyban (0,15 mg/ttkg adagban alkalmazva) a szisztémas
expozicié (AUC) linearisnak tiinik. Az As"' plazma csticskoncentraciorol torténd csokkenése
bifazisosan torténik, és egy kezdeti, gyors eloszlasi fazist kovetd lasst terminalis eliminacids fazissal
jellemezhet6. A naponta (n = 6) vagy hetente kétszer (n = 3) adott 0,15 mg/ttkg-os adagok alkalmazésa
utan az As"' kb. kétszeres akkumulaciojat figyelték meg az egyszeri inflziohoz képest. Ez az
akkumulacio kissé nagyobb mértékii, mint ami az egyszeri adag adasaval kapcsolatos eredményekbdl
varhato volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Néhany, az arzén-trioxiddal végzett reprodukcios toxicitasra vonatkozo allatkisérlet embriotoxicitast
és teratogenitast jelzett (velécsédefektusok, anophthalmia és microphthalmia) az ajanlott klinikai dozis

1-10-szeresének alkalmazéasa mellett (mg/m2). Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek az Arsenic
trioxide medac készitménnyel. Az arzénvegyuletek kromoszdéma-aberraciot és in vitro és in vivo az

crcr

karcinogenitas vizsgélatokat. Az arzén-trioxidrol és mas szervetlen arzénvegyiiletekrdl ismert, hogy
human karcinogén vegyuletek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-hidroxid

sésav (a pH beéllitdsahoz)

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi id6tartam

Bontatlan injekcids Uiveq.

3 év.

Az els6 felbontast kdvetden

A készitményt felbontast kdvetden azonnal fel kell hasznalni.

Higitast kovetden

A készitmény hasznalat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitdsa 48 oran keresztiil 30 °C-on és 72 Oran at
2 °C-8 °C-on torténd tarolas esetén bizonyitott. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel
kell hasznélni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig eltelt tarolasi id6 és a felhasznalast
megel6z6 tarolas koriilményei, ami normalis esetben 2 °C-8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rét, a
felhasznald a feleldssége, kivéve, ha a higitas ellendrzott és igazoltan aszeptikus feltételek kozott
torténik.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml koncentratum szintelen, 1. tipusd injekcids Uvegben, klorbutil gumidugoval, rollnizott
aluminium kupakkal és lepattinthaté miianyag lappal lezarva. 10 injekcids Uveget tartalmaz

dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Arsenic trioxide medac elkészitése

Az Arsenic trioxide medac el6készitése soran mindvégig szigoruan be kell tartani az aszeptikus
eljarast, mivel tartdsitoszert nem tartalmaz.

Kozvetleniil az injekcids tivegb6l torténd felszivast kovetden az Arsenic trioxide medac-ot 100-250 ml
50 mg/ml (5%-0s) glukoz oldatos injekcioval vagy 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcioval kell higitani.

Az Arsenic trioxide medac mas gyogyszerekkel nem keverhetd, ugyanazon az infuzios szereléken
keresztul nem alkalmazhato.

A higitott oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie. Alkalmazas el6tt minden parenteralis oldatot
szemrevételezni kell, hogy nem tartalmaz-e részecskéket vagy nem mutat-e elszinez6dést. Ne
hasznalja a készitményt, ha idegen részecskék vannak jelen benne.

A megfeleld megsemmisitési eljaras

Az Arsenic trioxide medac kizardlag egyszeri felhasznalasra szolgél, és az egyes injekcids Uvegek

tartalmanak fel nem hasznalt részét megfeleléen meg kell semmisiteni. A fel nem hasznalt részt nem

szabad késobbi alkalmazasra félretenni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, a készitménnyel kapcsolatba keriilé barmilyen targy, illetve

hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1475/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. szeptember 17.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszerugynokseég internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
o haaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizaléasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
arzén-trioxid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml koncentratum 1 mg arzén-trioxidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, s6sav, injekcidhoz val6 viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz.

10 db 10 ml-es injekcios Uveg (10 mg/10 ml)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intravénas alkalmazasra higitas utan. Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus, évatosan kezelendd!

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Németorszéag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1475/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15, AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml steril koncentratum
arzén-trioxid
iv. alkalmazésra higitéas utan.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Kizarblag egyszeri alkalmazasra.

3. LEJARATI IDO
Felh.:
4. A GYARTASI TETEL SZAMA
Gy.sz..
\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
10 mg/10 ml

6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
arzén-trioxid

Mielott anél alkalmazzak ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a kés6bbiekben is sziiksege
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészseégugyi szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz6 egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. L&sd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gydgyszer az Arsenic trioxide medac és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k az Arsenic trioxide medac alkalmazasa el6tt

Hogyan alkalmazzak az Arsenic trioxide medac-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Arsenic trioxide medac-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ouarwNE

1. Milyen tipusu gydégyszer az Arsenic trioxide medac és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Arsenic trioxide medac hatdanyaga az arzén-trioxid, amely egy daganatellenes gyogyszer.
Az Arsenic trioxide medac hatdsmechanizmusa jelenleg nem teljesen ismert.

Az Arsenic trioxide medac-ot Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes kockazatl akut promielocitas
leukémiaban (APL) szenvedd feln6tt betegek, valamint olyan felndtt betegek esetében alkalmazhato,
akiknél a betegség mas terapiara nem reagalt. Az APL a mieloid leukémia egyik specialis tipusa.
melyben a normalistol eltéré fehérvérsejtek keletkeznek, és rendellenes vérzés és véralafutasok 1épnek
fel.

2. Tudnivalok az Arsenic trioxide medac alkalmazasa elott

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember¢t a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphat6 készitményeket is.

Nem fogjak Onnél alkalmazni az Arsenic trioxide medac-ot
Ha allergias az arzén-trioxidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Arsenic trioxide medac alkalmazasa eldtt beszéljen a kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, ha

. karosodott a vesemukodése;

o barmilyen majbetegsége van.

KezelGorvosa a kdvetkezo ovintézkedéseket fogja megtenni:

. Vizsgalatokat fognak elvégezni, hogy az On vérében az Arsenic trioxide medac elsd adagjanak
beadasa el6tt ellendrizzék a kdlium, a magnézium, a kalcium és a kreatinin mennyiségét.
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o Az elsé adag beadésa el6tt az On szivének elektromos miikodését EKG-vizsgalattal ellenérizni
kell (elektrokardiogram, EKG).

o Az Arsenic trioxide medac-kezelés ideje alatt ismételten vérvizsgalatokat (kalium, kalcium,
majmikodés) kell végezni.

o Tovabba, hetente kétszer kell EKG-vizsgalatot végezni.

o Amennyiben fennall Onnél egy bizonos tipust szivritmuszavar kockazata (pl. torsade de
pointes vagy QTc-tavolsag-megnyulas), a szivmiikodését folyamatosan ellenérizni kell.

o Kezeldorvosa ellendrizheti az On egészségi allapotat a kezelés alatt és utan, mivel az Arsenic
trioxide medac hatéanyaga, az arzén-trioxid egyéb daganatos betegségeket okozhat.
Valahanyszor a kezel6orvosanal jar, be kell szamolnia minden 0j vagy szokatlan tiinetrdl és
allapotral.

. Amennyiben fennall Onnél a B;-vitamin-hiany kockazata, kezeléorvosa a kezelés utan is
ellendrizni fogja az On szellemi és mozgasszervi 4llapotat.

Gyermekek és serdiilok
Az Arsenic trioxide medac 18 év alatti gyermekek és serdiilék szamara nem ajanlott.

Egyeb gyogyszerek és az Arsenic trioxide medac
Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Kuléndsen fontos, hogy tajékoztassa a kezelborvosat vagy gyogyszerészét,
o ha olyan gyogyszereket szed, amelyek megvaltoztathatjak szivritmusat. Ide tartoznak a
kovetkez6 tipusok:
- bizonyos tipusu antiaritmias gydgyszerek (a rendszertelen szivverés kezelésére hasznalt
gyégyszerek, pl. kinidin, amiodaron, szotalol, dofetilid);
- pszichdzis kezelésére szolgald gydgyszerek (a valosagtol vald elszakadas kezelésére, pl.
tioridazin);
- depresszid kezelésére szolgald gyogyszerek (pl. amitriptilin);
- bizonyos tipusu, bakterialis fert6zés kezelésere szolgalo gyogyszerek (pl. eritromicin és
sparfloxacin);
- bizonyos antihisztaminoknak nevezett, a szénanatha és ahhoz hasonl6 allergias allapotok
kezelésére szolgalo gydgyszerek (pl. terfenadin és asztemizol);
- barmilyen gyogyszer, ami csokkentheti vérében a magnézium- vagy a kaliumszintet (pl.
amfotericin B);
- ciszaprid (bizonyos gyomorproblémék enyhitésére hasznalt gyogyszer).
Ezeknek a gyogyszereknek a szivritmusra gyakorolt hatasat az Arsenic trioxide medac ronthatja.
Kezelborvosat vagy gyogyszerészét minden On 4ltal szedett gyogyszerrdl tajékoztatnia kell.
o ha jelenleg vagy nemrégiben olyan gyogyszert szed vagy szedett, amely érintheti a majat. Ha
nem biztos benne, mutassa meg az liveget vagy a dobozt kezelGorvosanak vagy
gyogyszerészének.

Az Arsenic trioxide medac egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Az Arsenic trioxide medac alkalmazasanak ideje alatt nincsenek étellel és itallal kapcsolatos
korlatozésok.

Terhesség

Mielott barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Az Arsenic trioxide medac karosithatja a fejlédé magzatot, ha azt terhes ndk alkalmazzak.

Ha teherbe eshet, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia az Arsenic trioxide medac-kezelés ideje
alatt, és a kezelés befejezését kovetd 6 honapig.

Ha On terhes, vagy az Arsenic trioxide medac-kezelés alatt esik teherbe, beszéljen a kezeldorvosaval
vagy gyogyszerészével.
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A férfiaknak is hatékony fogamzasgatlasrol kell gondoskodniuk és fel kell hivni a figyelmiket arra,
hogy ne véllaljanak gyermeket az Arsenic trioxide medac-kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését
kovetd 3 honapig.

Szoptatas

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Az Arsenic trioxide medac-ban taldlhatd arzén atjut az anyatejbe.

Mivel az Arsenic trioxide medac a szoptatott gyermekeknek arthat, az Arsenic trioxide medac-kezelés
alatt, és az utols6 adagot kovet6 két hétig ne szoptasson.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képessegekre

Az Arsenic trioxide medac varhatéan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmilvezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

Amennyiben rossz a kdzérzete vagy rosszul van az Arsenic trioxide medac beadasa utan, varjon addig,
amig a tiinetei elmulnak, mieldtt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Arsenic trioxide medac natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan alkalmazzak az Arsenic trioxide medac-ot?

Az Arsenic trioxide medac az akut leukémia kezelésében gyakorlott orvos feluigyelete mellett adhat6
be.

A Kkezelés idétartama és gyakorisaga

Ujonnan diagnosztizalt akut promielocitas leukémiaban szenvedd betegek

Kezeldorvosa napi egyszeri infuzidoban adja be az Arsenic trioxide medac-ot. Az els6 kezelési
ciklusban minden nap kapja majd a kezelést legfeljebb 60 napig, vagy addig, ameddig a kezel6orvosa
a betegsége javulasat nem allapitja meg. Amennyiben betegsége reagal az Arsenic trioxide
medac-kezelésre, 4 tovabbi kezelési ciklus kovetkezik. Ez 6sszesen 20 dozist tartalmaz, ami egy heti
5 napon at tartd kezelést (majd 2 nap sziinetet) jelent 4 héten &t. Ezt 4 hét szlinet koveti. Kezel6orvosa
hatarozza meg, hogy pontosan mennyi ideig kell folytatni az Arsenic trioxide medac-kezelést.

Akut promielocitas leukémiaban szenvedd betegek, akiknél a betegség nem reagalt egyéb terapiakra
KezelSorvosa Arsenic trioxide medac-ot fog adni Onnek naponta egyszer, infizi forméjdban. Az elsd
kezelési ciklusban minden nap részestilhet kezelésben legfeljebb 50 napig, vagy amig a kezel6orvosa a
betegsége javulasat nem &llapitja meg. Ha betegsége reagél az Arsenic trioxide medac-ra, 25_dézisbol
allé tovabbi kezelési ciklus kovetkezik, ami egy heti 5 napon at tart6 kezelést jelent 5 héten at (amit
majd 2 nap sziinet kovet). Kezel6orvosa hatarozza meg, hogy pontosan mennyi ideig kell folytatni az
Arsenic trioxide medac-kezelést.

Az alkalmazas médja

Az Arsenic trioxide medac-ot glikozt vagy natrium-kloridot tartalmazé oldattal kell higitani.

Az Arsenic trioxide medac-ot altalaban orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja
beadni. A készitményt vénaba bekotott cseppinfizio forméajaban fogja megkapni 1-2 6ra alatt, de az

infuzi6 beadasa tovabb is tarthat, ha olyan mellékhatasokat észlel, mint a bor kipirulasa és a szédiilés.

Az Arsenic trioxide medac mas gyogyszerekkel nem keverhetd, és ugyanazon az infizios szereléken
keresztil, melyet mas gydgyszerhez hasznaltak, nem adhaté be.

Mi torténik, ha az el6irtnal tobb Arsenic trioxide medac-ot adtak be Onnek

30



Onnél goresok, izomgyengeség és zavartsag léphet fel. Ha ez bekdvetkezik, az Arsenic trioxide medac
készitménnyel folytatott kezelést azonnal le kell allitani, és a kezel6orvosa kezelni fogja az arzén
tuladagolast.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasokat észleli, mivel ezek a differencialddasi szindromanak nevezett salyos
allapot tiinetei lehetnek, ami végzetes kimenetelii lehet:

o lIégszomyj;

. kéhogés;

. mellkasi fajdalom;
. laz

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasok koztil egyet vagy tobbet észlel, mivel ezek allergias reakcié tiinetei
lehetnek:

. légszomyj;

laz;

hirtelen testtémeg-gyarapodas;

vizvisszatartas;

ajulés;

erds szivdobogasérzes a mellkasban (palpitacio).

Az Arsenic trioxide medac készitménnyel folytatott kezelés soran az alabbi reakcidkat tapasztalhatja:

Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet)

faradtsagérzés (kimerultség), fajdalom, laz, fejfajas;

hanyinger, hanyas, hasmenés;

szédulés, izomfajdalom, zsibbadas vagy bizsergeés;

borkilités vagy viszketés, emelkedett vércukorszint, 6déma (folyadéktobblet okozta duzzanat);
Iégszomj, szapora szivverés, rendellenes EKG;

csokkent kalium- vagy magnéziumszint a vérben, kdros majfunkcios vizsgalati eredmények,
beleértve a vér magas bilirubin- vagy gamma-glutamil-transzferaz szintjét.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

. vérsejtek szamanak csokkenése (vérlemezkék, vordsvértestek és/vagy fehérvérsejtek),
emelkedett fehérvérsejtszam;

. hidegrézas, teststlyndvekedés;

o fertdzés és alacsony fehérvérsejtszam okozta laz, 6vsomor (herpesz zoszter)-fertozés;

. mellkasi fajdalom, tiidévérzés, hipoxia (alacsony oxigénszint), folyadék felgyiilemlése a sziv
vagy a tiid0 koriil, alacsony vérnyomas, szivritmuszavar;

o gorcs, izuleti vagy csontfajdalom, érgyulladas;

o emelkedett natrium- vagy magnéziumszint, ketonok a vérben vagy vizeletben (ketoacidézis),
koros vesefunkcios vizsgalati eredmények, veseelégtelenség;

o gyomorfajés (hasi fajdalom);

o borpir, arcduzzanat, homalyos latas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg)
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tidodfertdzés, fertdzés a vérben;

tiidégyulladas, ami mellkasi fajdalmat, 1égszomjat okoz, szivelégtelenség;

kiszaradas, zavart tudatallapot;

valtozatos formaban jelentkezé agyi betegség (enkefalopatia, Wernicke-enkefalopatia), amely a
kar és a lab mozgatasanak nehezségei, beszédzavarok és zavartsag formajaban mutatkozhat
meg.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Arsenic trioxide medac-ot tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

A készitményt felbontast kdvetden azonnal fel kell hasznalni.

Ha a higitast kovetden a készitményt nem hasznaljak fel azonnal, akkor az On kezeldorvosa felelds a
felhasznalasig elteld id6ért és a tarolasi koriilményekért, amely altalaban 2 °C-8 °C kdzott 24 dranél
nem lehet hosszabb, kivéve, ha a higitas steril kbrnyezetben tortént.

Nem fogjak alkalmazni ezt a gydgyszert, ha az oldatban idegen részecske jelenik meg, vagy az oldat
elszinezodott.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Arsenic trioxide medac?

- A készitmény hatdanyaga az arzén-trioxid. Egy ml koncentratum 1 mg arzén-trioxidot
tartalmaz. Egy lveg 10 mg arzén-trioxidot tartalmaz.

- Egyéb dsszetevok: natrium-hidroxid, sésav és injekciohoz valo viz. Lasd a 2. pont ,,Az Arsenic
trioxide medac natriumot tartalmaz” cimi részét.

Milyen az Arsenic trioxide medac killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Arsenic trioxide medac egy koncentratum oldatos inflziéhoz (steril koncentratum). Koncentralt,
steril, tiszta, szintelen vizes oldat injekcids Uivegben.10 db egyszerhasznalatos injekcids liveget
tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag
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A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésukre vonatkozd
informacidt tartalmazé honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informéciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek szélnak:

AZ ARSENIC TRIOXIDE MEDAC ELOKESZITESE SORAN MINDVEGIG SZIGORUAN BE
KELL TARTANI AZ ASZEPTIKUS ELJARAST, MIVEL TARTOSITOSZERT NEM
TARTALMAZ.

Az Arsenic trioxide medac higitasa
Az Arsenic trioxide medac-ot a beadas el6tt higitani kell!
Az arzén-trioxid kezelését és higitasat képzett, megfelel6 védoruhat viselé személyzet végezheti.

Higitas: Ovatosan helyezze be a fecskends tiijét az injekcios iivegbe, és szivja fel a teljes tartalmat. Az
Arsenic trioxide medac-ot ezt kdvetden azonnal fel kell higitani 100-250 ml, 50 mg/ml-es (5%-0s)
gliikdz oldatos injekcidval vagy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval.

Az Arsenic trioxide medac kizéardlag egyszeri alkalmazasra szolgal. Az egyes injekcios lvegek
megmaradt tartalmat megfeleléképpen kell megsemmisiteni. A fel nem hasznalt részt nem szabad
késbbbi alkalmazasra félretenni.

Az Arsenic trioxide medac alkalmazasa
Az Arsenic trioxide medac mas gydgyszerekkel nem keverhetd, mas gyogyszerhez hasznalt infuzios
szerelékkel nem adhato.

Az Arsenic trioxide medac-ot intravénasan 1-2 6ra alatt kell beadni. Az infazi6 idétartama legfeljebb
4 Grara hosszabbithatd meg abban az esetben, ha vasomotoros reakci6 jelentkezik. Centralis vénéas
katéter nem sziikséges.

A higitott oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Alkalmazas el6tt minden parenteralis
oldatot szemrevételezni kell, hogy nem tartalmaz-e részecskéket vagy nem mutat-e elszinezddést. Ne
hasznalja a készitményt, ha idegen részecskék vannak benne.

A készitmény hasznélat kdzbeni kémiai és fizikai stabilitdsa 48 oran keresztiil 30 °C-on €s 72 6ran at
2-8 °C-on torténd tarolas esetén bizonyitott. Mikrobiol6giai szempontbdl a készitményt azonnal fel
kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal, a felhasznalasig eltelt tarolasi id6 és a felhasznalast
megel6z6 tarolasi koriilmények, ami normalis esetben 2 °C-8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, a
felhasznal6 a felelossége, kivéve, ha a higitas ellendrzott és igazoltan aszeptikus feltételek kozott
tortenik.

A megfelel6 megsemmisitési eljaras

Barmely fel nem hasznalt készitmény, a készitménnyel kapcsolatba keriilé barmilyen targy, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.
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