I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg arzén-trioxidot tartalmaz milliliterenként.
10 mg arzén-trioxidot tartalmaz 10 ml-es injekcids iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum)

Steril, tiszta, szintelen, vizes oldat, amelynek pH-ja 7,5-8,5 kozotti.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Arsenic trioxide Mylan feln6tt betegeknél javallott a remisszid elérése és az allapot konszolidalasa

érdekében:

- ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes kockazati akut promyelocytas leukaemiaban (APL)
(fehérvérsejtszam <10 x 10°/mikroliter) csupa-transz-retinsavval (all-trans-retinoic acid, ATRA)
kombinacioban,

- relapszusban 1évé/refrakter akut promyelocytas leukaemiaban (APL) (az ezt megel6z6
kezelésnek retinoidot és kemoterapiat is kellett tartalmaznia)

akiknél t(15;17) transzlokacio6 és/vagy a promyelocytas leukaemia/retinsav-receptor alfa

(PML/RAR-alfa) gén jelenléte figyelhetd meg.

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

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Arsenic trioxide Mylan-t olyan orvos ellenérzése mellett kell alkalmazni, aki tapasztalt az akut
leukaemia kezelésében, tovabba be kell tartani a 4.4 pontban leirt specidlis monitorozasi eljarasokat.

Adagolas
Ugyanaz a dozis ajanlott felnéttek és idosek esetében.

Ujonnan diagnosztizdlt alacsony-kizepes kockdzatii akut promyelocytds leukaemia (APL)

Indukcios kezelés

Az Arsenic trioxide Mylan-t intravénasan, 0,15 mg/ttkg/nap doézisban kell alkalmazni, amelyet
naponta kell adni a teljes remisszio eléréséig. Ha a 60. napra nem kovetkezik be teljes remisszio, az
adagolast abba kell hagyni.

Konszolidacios alkalmazas
Az Arsenic trioxide Mylan-t intravénasan, 0,15 mg/ttkg/nap doézisban kell alkalmazni, hetente 5 napon
at. A kezelést 4 héten at kell folytatni, amit 4 hetes sziinet kovet, 6sszesen 4 cikluson keresztiil.



Relapszusban lévé/refrakter akut promyelocytas leukaemia (APL)

Indukcios kezelés

Az Arsenic trioxide Mylan-t minden esetben, napi 0,15 mg/ttkg/nap fix dézisban, intravénasan kell
alkalmazni mindaddig, amig teljes remissziot nem sikeriil elérni (a sejtes csontvelében 5%-nal
kevesebb blaszt van jelen, és egyértelmiien nincsenek jelen leukaemias sejtek). Ha az 50. napra nem
kovetkezik be teljes remisszio, az adagolast abba kell hagyni.

Konszolidacios alkalmazas

A konszolidacios kezelésnek az indukcios kezelés befejezését kovetd 3-4. héten kell megkezdddnie.
Az Arsenic trioxide Mylan-t 0,15 mg/ttkg/nap dozisban intravénasan kell alkalmazni 25 dozis
beadésaig, hetente 5 kezelési napon, amit 2 nap sziinet kdvet; ez ismétlendd 5 héten at.

Az alkalmazas elhalasztasa, dozismodositas és az adagolas Gjrakezdése

Az Arsenic trioxide Mylan-nel folytatott kezelést a terapia tervezett befejezése elott atmenetileg meg
kell szakitani, ha barmilyen esetben a ,,National Cancer Institute Common Toxicity Criteria” szerinti
3. fokozatll vagy annal silyosabb toxicitas jelentkezik, mely feltételezhetden az Arsenic trioxide
Mylan-kezeléssel van dsszefliggésben. Azoknal a betegeknél, akiknél ilyen reakcidkat észlelnek, és
feltételezhetd, hogy ezek a reakciok az arzén-trioxiddal vannak dsszefiiggésben, a kezelést csak a
toxikus allapot megsziinése vagy a kezelést megel6zo6 alapallapot helyreallitasa utan lehet ujrakezdeni.
Ilyen esetekben a kezelést a korabbi napi dozis 50%-aval kell Gjrainditani. Amennyiben a csokkentett
dozissal gjrainditott kezelés soran 7 napon belill nem fordul eld ismét a toxikus esemény, a napi dozis
visszaemelhetd az eredeti dozis 100%-4ara. Azoknal a betegeknél, akiknél a toxicitds visszatér, abba
kell hagyni a kezelést.

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

Kiilonleges betegcsoportok

Majkdrosodas

Mivel a majkarosodasban szenvedd betegek valamennyi csoportjaban nem all rendelkezésre adat, és az
Arsenic trioxide Mylan-kezelés alatt hepatotoxikus hatasok jelentkezhetnek, az Arsenic trioxide Mylan
majkarosodasban szenvedo betegek esetén torténd alkalmazasakor elévigyazatossag javasolt (1asd

4.4 és 4.8 pont).

Vesekdrosodas

Mivel a vesekarosodéasban szenvedd betegek valamennyi csoportjaban nem all rendelkezésre adat, az
Arsenic trioxide Mylan vesekarosodasban szenvedo betegek esetén torténd alkalmazasakor

elovigyazatossag javasolt.

Gvermekek és serdiilok

Az Arsenic trioxide Mylan biztonsagossagat és hatasossagat 17 éves vagy annal fiatalabb gyermekek
és serdiilok esetében nem igazoltak. Az 5—16 éves gyermekek és serdiilok esetében jelenleg
rendelkezésre allo adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.
Ot évesnél fiatalabb gyermekek esetében nincsenek rendelkezésre 4116 adatok.

Az alkalmazas modja

Az Arsenic trioxide Mylan-t intravénasan 1-2 ora alatt kell beadni. Az inflzi6 id6tartama legfeljebb
4 6rara hosszabbithatd meg abban az esetben, ha vazomotoros reakci6 jelentkezik. Centralis vénas
katéter nem sziikséges. A beteget a kezelés kezdetén a betegség tiinetei miatt és a megfeleld nyomon
kovetés érdekében hospitalizalni kell.



A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A klinikailag instabil allapoti, APL-ben szenvedd betegek kiilonosen veszélyeztetettek, esetiikben
gyakrabban kell ellendrizni az elektrolit- és vércukorszinteket, valamint gyakrabban kell vizsgalni a
hematologiai, maj-, vese- és véralvadasi paramétereket.

Leukocyta aktivacids szindroma (APL differencidlddési szindroma)

A relapszusban 1évd/refrakter APL-ben szenvedd, arzén-trioxiddal kezelt betegek 27%-anal
tapasztalhatok olyan tiinetek, amelyek az Gn. retinsav-akut promyelocytas leukaemiahoz (RA-APL)
vagy APL differencialodasi szindromahoz hasonloak, amit laz, dyspnoe, testtomeg-ndvekedés,
pulmonalis besziirédések és pleuralis vagy pericardialis effuzid jellemez leukocytosissal vagy anélkiil.
Ez a tiinetegyiittes végzetes lehet. Ujonnan diagnosztizalt APL-ben szenvedd, arzén-trioxiddal és
csupa-transz-retinsavval (all-trans-retinoic acid, ATRA) kezelt betegek 19%-anal APL
differencialodasi szindromat figyeltek meg, koztiik 5 sulyos esetet. A tiinetegyiittes el6fordulasanak
legelso jelére (tisztazatlan eredetil 1az, dyspnoe és/vagy testtomeg-gyarapodas, rendellenes hallgatozasi
lelet vagy radiologiai eltérések), atmenetileg le kell allitani az arzén-trioxid-kezelést, és azonnal
nagydoézisu szteroid-kezelést kell kezdeni (10 mg dexametazon intravénasan naponta kétszer), melyet
fiiggetleniil a leukocytaszamtol, legalabb 3 napig vagy még tovabb kell alkalmazni, mindaddig, amig a
jelek és tiinetek meg nem sziinnek. Amennyiben klinikailag indokolt/sziikséges, egyidejii diuretikus
terapia is ajanlott. A legtobb beteg esetében az APL differencialodasi szindroma miatti kezelés alatt
nem kell végleg abbahagyni az arzén-trioxid-terapiat. Amint enyhiiltek a jelek és tiinetek, az
arzén-trioxid-kezelés Gjrakezdhetd az eldz6 adag 50%-aval, amelyet az elsé 7 nap soran kell
alkalmazni. Ezt kdvet6en, amennyiben a korabbi toxicitds rosszabbodasa nem tapasztalhatd, az
arzén-trioxid-kezelés teljes adaggal folytathat6. A tiinetek ismételt jelentkezése esetén az arzén-trioxid
adagjat az el6z6 adagra kell csokkenteni. APL-ben szenvedd betegeknél az APL differencialodasi
szindroma indukcios kezelés alatti kialakulasanak megel6zése érdekében prednizon adhatd

(0,5 mg/ttkg naponta az indukcios kezelés soran mindvégig) az arzén-trioxid alkalmazasanak

1. napjatol az indukcios kezelés végeéig. A szteroid-kezelés mellett a kemoterapia alkalmazasa nem
javasolt, mivel az arzén-trioxid miatti leukocyta aktivacios szindroma kezelése soran nincsenek
tapasztalatok a szteroidok €s a kemoterapia egyidejli alkalmazaséval kapcsolatban. A készitmény
forgalomba keriilését kovetd tapasztalatok szerint hasonlé szindroma jelentkezhet egyéb tipust
daganatos betegségekben szenvedo betegeknél is. Ezeknek a betegeknek a monitorozasat és kezelését
a fentiekben leirtak szerint kell végezni.

Eltérések az elektrokardiogramon (EKG)

Az arzén-trioxid a QT-tavolsdg megnyulasat és teljes atrioventricularis blokkot okozhat. A
QT-megnyulas forsade de pointes tipust ventricularis arrhythmiat eredményezhet, ami végzetes lehet.
Antraciklinekkel folytatott korabbi kezelés novelheti a QT-megnyulas kockazatat. A torsade de
pointes kockazatat befolyasolja a QT-megnyulds mértéke, valamint a QT-megnytlast el6idéz6
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa (pl. Ia és 111 osztalyu 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 gyogyszerek, amelyek ismerten novelik a
QT-tavolsagot (pl. ciszaprid)), a torsade de pointes korabbi eldfordulasa, a QT-tavolsag mar meglévo
megnyulasa, pangasos szivelégtelenség, a kaliumiirité diuretikumok, amfotericin B alkalmazasa ¢és
egyéb olyan allapotok, amelyek hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat eredményeznek. Klinikai
vizsgalatokban az arzén-trioxiddal kezelt relapszusban 1évd/refrakter betegek 40%-4anal jelentkezett
legalabb egyszer 500 milliszekundumnal hosszabb korrigalt QT-id6 (QTc)-megnytlas. Az
arzén-trioxid-infuziot kovetden az 1. és az 5. hét kozott figyeltek meg a QTc-megnyulast, ami aztan az
arzén-trioxid-infuziot kovetden a 8. hét végére visszatért a kiindulasi értékhez. Egy betegnél (akit




egyszerre tobb gyogyszerrel kezeltek, beleértve az amfotericin B-t is) aszimptomatikus torsade de
pointes jelentkezett a kiGjult APL miatti arzén-trioxiddal folytatott indukcios kezelés soran. Az
ujonnan diagnosztizalt APL-ben szenvedd betegek 15,6%-4anal tapasztaltdk a QTc-intervallum
megnyulasat ATRA-val kombindcidban alkalmazott arzén-trioxid-kezelés mellett (1asd 4.8 pont). Egy
ujonnan diagnosztizalt betegnél a QTc-intervallum nagyfokl megnyulasa és az elektroliteltérések
miatt az indukcios kezelés 3. napjan ledllitottak a kezelést.

EKG és az elektrolitszintek monitorozéasra vonatkozo ajanlasok

Az arzén-trioxid-terapia megkezdését megeldzden 12-elvezetéses EKG-t kell végezni, €s értékelni kell
a szérum elektrolitszintjeit (kalium, kalcium és magnézium), valamint a kreatininszintet, rendezni kell
a meglévo elektrolitszint-eltéréseket, és amennyiben lehetséges, fel kell fiiggeszteni az ismerten
QT-tavolsag-megnyulast okozo gyogyszerek alkalmazasat. Az olyan betegeknél, akiknél fennallnak a
QTc-megnyulas vagy a torsade de pointes kockazati tényezo6i, folyamatos szivmonitorozast (EKG)
kell végezni. Az 500 milliszekundumnal nagyobb QTc esetében korrekcios intézkedést kell
végrehajtani, és az arzén-trioxid alkalmazasanak megfontolasat megel6zden, sorozat EKG-val kell
ujraértékelni a QTc-t, valamint ha lehetdség van ra, szakorvos tanacsat kell kérni. Az arzén-trioxiddal
folytatott terapia soran a kaliumkoncentraciot 4 mEq/1 f616tt kell tartani, mig a magnézium
koncentracionak 1,8 mg/dl f6l6tt kell maradnia. Az olyan betegeknél, akiknél az abszolit QT-tavolsag
>500 milliszekundum, feliil kell vizsgélni az egylittesen fennallo kockazati tényezdket, be kell
avatkozni e kockazati tényez6k megsziintetése érdekében — ha vannak ilyenek — és fontolora kell venni
az arzén-trioxid-terapia folytatadsanak a kockazatat és elonyeit annak felfiiggesztésével szemben.
Amennyiben syncope, gyors vagy szabalytalan szivverés alakul ki, a beteget hospitalizalni kell, és
folyamatosan monitorozni kell az allapotat, ellendrizni kell a szérum elektrolitszintjeit, az
arzén-trioxid-terapiat atmenetileg fel kell fliggeszteni, amig a QTc-tavolsag 460 milliszekundum ala
nem csokken és nem rendezddnek az elektrolit értékek, megsziinik a syncope és a szabalytalan
szivverés. Az allapot rendezddése utan a kezelést az el6z6 napi adag 50%-aval kell ujrakezdeni. Ha a
QTc-intervallum megnytlasa nem jelentkezik Gjra a kezelés csokkentett adaggal tortént jrakezdését
kovetd 7 napon belill, akkor az arzén-trioxid-kezelés napi 0,11 mg/ttkg adagban folytathaté a masodik
hét soran. Ha nem jelentkezik QTc-intervallum-megnytlas, a napi adag visszaemelhet6 az eredeti adag
100%-ara. Nincsenek adatok az arzén-trioxidnak az infizié beadasa alatt a QTc-tavolsagra gyakorolt
hatasarol. A kezelés indukcios és konszolidacids szakaszaban hetente két alkalommal EKG-t kell
késziteni, klinikailag instabil allapota betegek esetében még ennél is gyakrabban.

Hepatotoxicitas (3. fokozatu vagy sulyosabb)

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes kockazati APL-ben szenvedd betegek 63,2%-4nél alakultak
ki 3. vagy 4. fokozatl hepatotoxikus hatasok az ATRA-val kombinéaciéban adott arzén-trioxiddal
végzett indukciods vagy konszolidacios kezelés alatt (1asd 4.8 pont). A toxikus hatdsok azonban
rendezOdtek akar az arzén-trioxid, akar az ATRA, akar mindkett6 alkalmazasanak atmeneti
leallitasara. Az arzén-trioxid-kezelést a terapia tervezett befejezése elott barmikor le kell allitani,
amennyiben a ,,National Cancer Institute Common Toxicity Criteria” szerinti 3. fokozati vagy annal
sulyosabb hepatotoxicitas jelentkezik. Amint a normalérték felsé hataranak 4-szerese ala csokkent a
bilirubin és/vagy az SGOT és/vagy az alkalikus foszfataz szintje, az arzén-trioxid-kezelést ujra kell
kezdeni az el6z6 adag 50%-4aval, amelyet az elsé 7 nap soran kell alkalmazni. Ezt kovetéen,
amennyiben a korabbi toxicitas rosszabbodasa nem tapasztalhato, az arzén-trioxid-kezelést teljes
adaggal kell folytatni. A hepatotoxicitas ismételt jelentkezése esetén az arzén-trioxid alkalmazasat
végleg abba kell hagyni.

Az alkalmazas elhalasztdsa és a d6zis modositasa

Az arzén-trioxid-kezelést a terdpia tervezett befejezése eldtt, barmikor, atmenetileg meg kell szakitani,
amennyiben a ,,National Cancer Institute Common Toxicity Criteria” szerinti 3. fokozatli vagy annal
sulyosabb toxicitas jelentkezik, mely feltételezhetéen az arzén-trioxid-kezeléssel van dsszefiiggésben
(lasd 4.2 pont).

Laboratériumi vizsgalatok

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




Vesekarosodas

Mivel a vesekarosodéasban szenvedd betegek valamennyi csoportjaban nem all rendelkezésre adat, az
arzén-trioxid vesekarosodasban szenvedd betegek esetén torténd alkalmazasakor elvigyazatossag
javasolt. A sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél szerzett tapasztalatok nem elegendéek
annak meghatarozasara, hogy sziikséges-e a d6zis modositasa.

Az arzén-trioxid alkalmazasat dializalt betegeknél nem vizsgaltak.

Majkarosodas

Mivel majkarosodasban szenvedd betegek valamennyi csoportjaban nem all rendelkezésre adat, és az
arzén-trioxid-kezelés alatt hepatotoxikus hatasok jelentkezhetnek, az arzén-trioxid majkarosodasban
szenvedod betegek esetén torténd alkalmazasakor eldvigyazatossag javasolt (lasd 4.4 pont a
hepatotoxicitasrol és 4.8 pont). A sulyos majkarosodéasban szenvedd betegek korében szerzett
tapasztalatok nem elegenddek annak meghatarozasara, hogy sziikséges-e a dozis modositasa.

1d6sek
Korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre az arzén-trioxid alkalmazasarol az idoseknél. E
betegek esetében ovatossagra van sziikség.

Hyperleukocytosis

Relapszusban Iévd/refrakter APL-ben szenvedd egyes betegeknél az arzén-trioxid-kezeléssel
parhuzamosan a hyperleukocytosis (>10 x 10*/mikroliter) jelentkezik. Ahogy nem mutatkozik
Osszefiiggés a kiindulasi fehérvérsejtszam (FVS) és a hyperleukocytosis kialakulasa kdzott, igy nem
mutatkozik korrelacio a kiindulasi fehérvérsejtszam és a maximalis fehérvérsejtszam kozott sem. A
hyperleukocytosist soha nem kezelték kiegészité kemoterapiaval, az allapot az arzén-trioxid-kezelés
folytatasaval megoldodott. A konszolidacids fazisban a fehérvérsejtszam nem volt olyan magas, mint
az indukcios kezeléskor; <10 x 10°/mikroliter volt egy beteg kivételével, akinél a konszolidacids
fizisban a fehérvérsejtszam 22 x 10°/mikroliter volt. Husz, relapszusban 1évé/refrakter APL-ben
szenvedo betegnél (50%) jelentkezett leukocytosis; azonban e betegek mindegyikénél csdkkend volt a
fehérvérsejtek szama, ami a csontveld-remisszio elérésének idejére normalizalodott, és nem volt
sziikség citotoxikus kemoterapiara vagy leukoferezisre. Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes
kockézati APL-ben szenvedd betegeknél 74 beteg koziil 35-nél (47%) alakult ki leukocytosis az
indukcios terapia alatt (1asd 4.8 pont). Az Gsszes eset sikeresen kezelhetd volt azonban
hidroxikarbamid-terapiaval.

Azoknak az ujonnan diagnosztizalt, és relapszusban 1évo/refrakter APL-ben szenvedo betegeknek,
akiknél az indukcios terapia utan tartds leukocytosis alakul ki, hidroxikarbamidot kell adni. A
hidroxikarbamid-kezelést egy olyan adott dozisban kell folytatni, amely mellett a fehérvérsejtszam
10 x 10*/mikroliter vagy ez alatti értéken tarthato, majd fokozatosan csdkkenteni kell az adagot.

1. tablazat: Hidroxikarbamid-kezelés megkezdésére vonatkozo ajanlas

Fehérvérsejtszam Hidroxikarbamid
10-50 x 10°/mikroliter 500 mg naponta négyszer
>50 x 10°/mikroliter 1000 mg naponta négyszer

Masodlagos primer rosszindulati daganatok eléforduldsa
Az Arsenic trioxide Mylan hatéanyaga, az arzén-trioxid egy human karcinogén vegyiilet. A betegeknél

monitorozni kell a masodik primer rosszindulata daganatok kialakulasat.

Encephalopathia
Az arzén-trioxid-kezelés kapcsan encephalopathia eseteir6l szamoltak be. Bj-vitamin-hianyos betegek

arzén-trioxid-kezelése utan Wernicke-encephalopathiarol szamoltak be. A Bi-vitamin-hiany
kockazatanak kitett betegeknél az arzén-trioxid alkalmazasanak megkezdését kovetden az
encephalopathia okozta jelek és tiinetek szoros monitorozasa sziikséges. Néhany eset Bi-vitamin
poétlasara rendezddott.



Ismert hatasu segédanyag:
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szakmai kovetelményeknek megfeleld farmakokinetikai interakcids vizsgalatokat nem végeztek az
arzén-trioxid és mas terapias gyogyszerek kozott.

Ismerten QT/QTc-intervallum-megnyulast, hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat okozé
gyogyszerek

Az arzén-trioxid-kezelés soran szamitani lehet a QT/QTc-megnytlasra, és beszamoltak torsade de
pointes ¢és teljes szivblokk el6forduldsardl is. Az olyan betegek esetében, akik ismerten hypokalaemiat
vagy hypomagnesaemiat el6idéz6 gyogyszereket kaptak vagy kapnak, pl. diuretikumokat vagy
amfotericin B-t, nagyobb lehet a forsade de pointes eléfordulasanak kockazata. Tanacsos az 6vatossag,
ha az Arsenic trioxide Mylan-t mas olyan gyogyszerrel egylitt alkalmazzak, amely ismerten
QT/QTc-tavolsag-megnyulast idéz eld, mint pl. a makrolid antibiotikumok, a tioridazin — egy
antipszichotikum — vagy az ismerten hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat el6idéz6 gyogyszerek. A
4.4 pont tovabbi informaciot tartalmaz a QT-megnyulast el6idézd gyogyszerekrol.

Ismerten hepatotoxikus hatasu gydgyszerek

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

Leukaemia elleni egyéb gyogyszerek
Nem ismert az Arsenic trioxide Mylan-nek az egyéb leukaemia elleni gyogyszerek hatasossagara
gyakorolt hatésa.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Az arzénvegyliletek genotoxikus kockazata miatt (1asd az 5.3 pont), a fogamzoképes néknek hatékony
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk az Arsenic trioxide Mylan-kezelés alatt és a kezelés
befejezését kdvetd 6 honapig.

A férfiaknak hatékony fogamzasgatldo mdodszereket kell alkalmazniuk, és fel kell hivni a figyelmiiket
arra, hogy ne vallaljanak gyermeket az Arsenic trioxide Mylan-kezelés ideje alatt és a kezelés
befejezését kdvetd 3 honapig.

Terhesség
Az arzén-trioxid embriotoxikus €s teratogén hatasat allatkisérletekben kimutattak (lasd 5.3 pont). Nem

végeztek vizsgalatot Arsenic trioxide Mylan-kezelésben részesiil6 terhes noknél.

Amennyiben ezt a gyogyszert terhesség idején alkalmazzak, vagy a beteg e készitmény alkalmazasa
soran teherbe esik, a beteget tajékoztatni kell a magzatra vonatkozd lehetséges karos hatasokrol.

Szoptatas
Az arzén kivalasztodik az anyatejbe. Mivel szoptatott gyermekeknél az Arsenic trioxide Mylan sulyos

mellékhatasokat okozhat, a készitmény alkalmazasa el6tt és annak soran, és az utolsé adagot kovetd
két hétig nem szabad szoptatni.

Termékenység
Az Arsenic trioxide Mylan-nel nem végeztek sem klinikai, sem nem klinikai termékenységi

vizsgalatokat.



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

Az Arsenic trioxide Mylan nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatok soran a relapszusban 1évd/refrakter APL-ben szenvedd betegek 37%-anal
fordultak el6 a kezeléssel 6sszefliggd, 3-as és 4-es CTC (Common Toxicity Criteria) fokozatu
mellékhatasok. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatasok a hyperglykaemia, a hypokalaemia, a
neutropenia eléfordulasa és az alanin-aminotranszferaz (SGPT, ALAT) szintjének emelkedése voltak.
A relapszusban 1évd/refrakter APL-ben szenvedd betegek 50%-anal fordult el leukocytosis, amit a
hematologiai vizsgalatok soran allapitottak meg.

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

Altaldnossagban, relapszusban 1év6/refrakter APL-ben szenvedd betegeknél a kezeléshez kotddé
mellékhatasok az id6vel csokkentek, ami talan az alapbetegség javuldsaval magyarazhatd. A betegek a
kezelés indukcios szakaszahoz képest a konszolidacids €s fenntarto kezelést kevesebb toxikus tiinettel
toleraltak. Ez valdszintileg annak tudhat6 be, hogy a kezelés kezdetén a betegség még kontrollalatlan
lefolyasa stlyosbitotta a mellékhatasokat, a tiinetek és a betegség kezeléséhez sziikséges szamos
egylittesen alkalmazott gyogyszerrel egyiitt.

Egy 1. fazist, multicentrikus, non-inferioritasi (,,nem rosszabb, mint”) vizsgalatban, melynek soran a
csupa-transz-retinsavval (all-trans-retinoic acid, ATRA) kombinacioban alkalmazott kemoterapiat
hasonlitottak 6ssze ATRA és arzén-trioxid kombinacidjaval jonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes
kockazati APL-ben szenvedd betegeknél (APL0406 vizsgélat; lasd még 5.1 pont), stilyos
mellékhatasokat, koztiik hepatotoxicitast, thrombocytopeniat, neutropeniat és
QTc-intervallum-megnyulast figyeltek meg az arzén-trioxiddal kezelt betegeknél.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az jonnan diagnosztizalt betegekkel végzett APL0406 vizsgalatban, valamint a relapszusban
lévé/refrakter APL-ben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran és/vagy a forgalomba
hozatalt kdveten az alabbi nemkivanatos hatasokroél szamoltak be. A nemkivanatos hatasok a

2. tablazatban 52, refrakter fazisban vagy relapszusban 1évé APL-ben szenvedd betegnél
arzén-trioxiddal végzett klinikai vizsgalat soran észlelt gyakorisaguk szerint vannak felsorolva,
MedDRA terminoldgia szerint szervrendszerenként. A gyakorisagok meghatarozasa az alabbi:
(nagyon gyakori >1/10), (gyakori >1/100 - <1/10), (nem gyakori >1/1000 - <1/100), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. tablazat

Osszes fokozat >3. fokozatii
Fert6z6 betegségek és parazitafertozések
Herpes zoster-fertdzés Gyakori Nem ismert
Sepsis Nem ismert Nem ismert
Pneumonia Nem ismert Nem ismert




Osszes fokozat

>3. fokozatu

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 tiinetek

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
Folyadékretencid Nem ismert Nem ismert
Pszichiatriai kérképek

Zavart tudatallapot Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Paraesthesia Nagyon gyakori Gyakori
Szédiilés Nagyon gyakori Nem ismert
Fejfajas Nagyon gyakori Nem ismert
Convulsiok Gyakori Nem ismert
Encephalopathia, Wernicke-encephalopathia Nem ismert Nem ismert
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Homalyos latas Gyakori Nem ismert
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

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

Vasculitis Gyakori Gyakori
Alacsony vérnyomas Gyakori Nem ismert
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Hasmenés Nagyon gyakori Gyakori
Hanyas Nagyon gyakori Nem ismert
Hanyinger Nagyon gyakori Nem ismert
Hasi fajdalom Gyakori Gyakori
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Osszes fokozat >3. fokozatu
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Pruritus Nagyon gyakori Nem ismert
Borkiiités Nagyon gyakori Nem ismert
Erythema Gyakori Gyakori
Arcoedema Gyakori Nem ismert
A csont-és izomrendszer, valamint a kotdszovet 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 reakcik:
Laz Nagyon gyakori Gyakori
Fajdalom Nagyon gyakori Gyakori
Faradtsag Nagyon gyakori Nem ismert
Odéma Nagyon gyakori Nem ismert
Mellkasi fajdalom Gyakori Gyakori
Hidegrazas Gyakori Nem ismert
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Megemelkedett alanin-aminotranszferaz-szint Nagyon gyakori Gyakori
Megemelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint Nagyon gyakori Gyakori
QT-megnyulas az EKG-n Nagyon gyakori Gyakori
Hyperbilirubinaemia Gyakori Gyakori
Emelkedett kreatininszint a vérben Gyakori Nem ismert
Testtomeg-ndvekedés Gyakori Nem ismert
Emelkedett gamma-glutamil-transzferaz szint*  Nem ismert* Nem ismert*

*4 CALGB-C9710 vizsgalatban részt vevo 200, arzén-trioxid konszolidacios kezelésben (1. kezelés és
2. kezelés) részesiil6 beteg koziil, a 3. fokozatnal magasabb kategoriaban 2 esetben jelentettek
emelkedett GGT-szintet, szemben a kontrollcsoporttal, ahol egyetlen egy sem volt.

Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Differencidlodasi szindroma

Az arzén-trioxid-kezelés soran a relapszusban 1évo betegekkel végzett APL vizsgalatokban részt vevo
52 betegb6l 14-nél jelentkezett az APL differencialodasi szindroma egy vagy tobb tiinete, mint 14z,
dyspnoe, testtomeg-novekedés, pulmonalis besziirddés és pleuralis vagy pericardialis effuzio,
leukocytosissal vagy anélkiil (lasd 4.4 pont). A kezelés kezdeti id6szakaban 27 betegnél jelentkezett
leukocytosis (FVS >10 x 10*/mikroliter), koziilikk 4-nél az értékek meghaladtak a 100 000/mikrolitert.
A kiindulasi fehérvérsejtszam (FVS) nem mutatott 6sszefiiggést a vizsgalatban a leukocytosis
kialakulasaval, 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 gyogyszerek gyakran sulyosbitjak a
leukocytosishoz kapcsolodoé toxikus tiineteket, és eddig semmilyen standard kezelés nem bizonyult
hatasosnak. Egy ,,compassionate use” (engedélyezés elotti gyogyszeralkalmazas) program keretében
kezelt beteg a leukocytosis kdvetkeztében agyi infarktusban hunyt el a fehérvérsejtszam csokkentésére
szolgaldé kemoterapids gyogyszerrel folytatott kezelést kovetden. Ezért elsGsorban a betegek
megfigyelése javasolt, beavatkozni csak bizonyos, meghatarozott esetekben ajanlott.

A relapszusban 1év0 betegekkel végzett kulcsfontossagt (pivotalis) vizsgalatokban a halalozas a

disszeminalt intravascularis coagulatiohoz (DIC) kapcsolodd vérzés miatt nagyon gyakori volt
(>10%), ami egybevag a szakirodalomban leirt, korai halalozassal.
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Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes kockazati APL-ben szenvedd betegek 19%-anal figyeltek
meg differencialodasi szindromat, koztiik 5 sulyos esetet.

A forgalomba hozatalt kovetden egy, a retinsav szindroméahoz hasonlé differencialodasi szindromarol
is beszamoltak az APL-t6] eltér6 malignitasok arzén-trioxiddal torténd kezelése soran.

A QT-intervallum megnyuldsa

Az arzén-trioxid QT-tavolsag-megnyulast idézhet elo (lasd 4.4 pont). A QT-megnytlas torsade de
pointes tipusu ventricularis arrhythmiahoz vezethet, ami végzetes lehet. A torsade de pointes
kockazata osszefiigg a QT-megnytlas mértékével, a QT-megnytlast eldidézo gyogyszerek egyidejii
alkalmazasaval, a forsade de pointes korabbi el6fordulasaval, a mar meglévo
QT-tavolsag-megnyulassal, pangasos szivelégtelenséggel, kaliumiiritd diuretikumok alkalmazasaval és
egy¢éb allapotokkal, amelyek hypokalaemiat és hypomagnesaemiat eredményeznek. Egy betegnél (aki
egyidejlleg tobbféle gyogyszert kapott, beleértve az amfotericin B-t is) aszimptomas torsade de
pointes jelentkezett a kitijjult APL miatti arzén-trioxiddal folytatott indukcids kezelés soran. A beteg
eljutott a konszolidacios szakaszba a QT-megnyulas minden tovabbi tiinete nélkdil.

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kézepes kockazati APL-ben szenvedd betegek 15,6%-4nél figyeltek
meg QTc-intervallum-megnyulast. Egy betegnél a QTc-intervallum nagyfok megnyulasa és az
elektrolit-haztartas rendellenességei miatt a 3. napon leéllitottdk az indukcios kezelést.

Periférias neuropathia

A kornyezetben el6forduld arzén egyik gyakori és jol ismert hatdsa a periférias neuropathia, amit a
paraesthesia/dysaesthesia jellemez. E nemkivanatos hatas miatt csak két, relapszusban 1évé/refrakter
APL-ben szenvedd beteg hagyta abba a kezelést a tervezettnél korabban, és egynél folytattak a tovabbi
arzén-trioxid-kezelést egy masik protokoll szerint. A relapszusban 1évé/refrakter APL-ben szenvedd
betegek 44%-anal jelentkeztek olyan tiinetek, amelyek neuropathidhoz kapcsolddhatnak; legtobbjiik
tiinetei enyhék-mérsékeltek voltak, és az arzén-trioxid-kezelés befejeztével reverzibilisek voltak.

Hepatotoxicitas (3-4. fokozat)

Ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes kockézatii APL-ben szenvedd betegek 63,2%-anal alakultak
ki 3. vagy 4. fokozatl hepatotoxikus hatdsok az ATRA-val kombinédcidban adott arzén-trioxiddal
végzett indukcids vagy konszolidacios kezelés alatt. A toxikus hatasok azonban megsziintek akar az
arzén-trioxid, akar az ATRA, akar mindkett6 alkalmazasanak atmeneti leallitasakor (lasd 4.4 pont).

Hematologiai és gastrointestinalis toxicitas

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

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden [ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Amennyiben stilyos, akut arzénmérgezésre utalo tiinetek jelentkeznek (pl. konvulziok, izomgyengeség
¢és zavartsag), az Arsenic trioxide Mylan-kezelést azonnal abba kell hagyni, és meg kell fontolni a
kelatképz6 adasat napi <1 gramm/nap dozisu penicillamin alkalmazasaval. A penicillamin-kezelés
id6tartamat a vizelet arzéntartalmanak laboratoriumi értékei alapjan kell meghatarozni. Azoknal a
betegeknél, akik nem képesek szajon keresztiil gydgyszert bevenni, megfontolhatd a 4 6ranként
intramuscularisan adott 3 mg/ttkg dimerkaprol alkalmazasa mindaddig, amig az életet veszélyeztetd
toxikus tlinetek nem enyhiilnek. Ezt kovetden, napi <1 gramm ddzist penicillamin adhato.
Coagulopathia esetében a dimerkapto-borostyankdsav, masnéven szukcimer (DCI) mint kelatképzo
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hatéanyag alkalmazhat6 ajanlott kezelésként szajon at 10 mg/ttkg vagy 350 mg/m? d6zisban

8 oranként 5 napon at, majd 12 6ranként 2 héten at. A stlyos akut arzéntiladagolasban szenvedd
betegeknél meg kell fontolni a dializis alkalmazasat.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb citosztatikumok, ATC kod: LO1XX27

Hatasmechanizmus

Az Arsenic trioxide Mylan hatdsmechanizmusa nem teljes tisztazott. Az arzén-trioxid morfologiai

crer

V4

is eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ujonnan diagnosztizdlt, nem nagy kockdzatii APL-ben szenvedd betegek

Az arzén-trioxidot egy kontrollos, randomizalt, III. fazisu, non-inferioritasi (nem rosszabb, mint)
tipusu vizsgalatban értékelték 77, ujonnan diagnosztizalt, alacsony-kdzepes kockazati APL-ben
szenvedo beteg bevondsaval, melynek soran a csupa-transz-retinsavval (all-frans-retinoic acid, ATRA)
kombinacioban alkalmazott arzén-trioxid és az ATRA + kemoterapia (példaul idarubicin és
mitoxantron) kombinacio hatasossagat €s biztonsagossagat hasonlitottak dssze (APL0406 vizsgalat). A
t(15;17) transzlokacié vagy a PML-RARalfa RT-PCR modszerrel kimutatott jelenléte vagy a
leukaemias sejtekben talalhatd nuclearis eloszlasu mikrogranularis PML alapjan igazolt, Gjonnan
diagnosztizalt APL-ben szenved6 betegeket vontak be. A transzlokéaciok kiilonbozo valtozatait,
példaul t(11; 17) (PLZF/RARalfa) transzlokaciot hordozé betegekre vonatkozoan nincsenek
rendelkezésre allo adatok. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél jelentds arrhythmiak,
EKG-eltérések (velesziiletett hosszi-QT-szindroma, a korel6zményben szerepld vagy aktudlisan
fennallo, jelentds kamrai vagy pitvari tachyarrhythmia, klinikailag jelent6és nyugalmi bradycardia
(<50 iités/perc), 450 milliszekundumot meghalad6é QTc-intervallum a bevalasztaskor készitett EKG-n,
jobb Tawara-szar blokk és bal anterior hemiblokk egyiitt, bifascicularis blokk), illetve neuropathia allt
fent. Az ATRA + arzén-trioxid kezelési csoportban a betegek per os ATRA-t kaptak napi 45 mg/m?-es
adagban, valamint iv. arzén-trioxidot napi 0,15 mg/ttkg-os adagban, amig teljes remisszid nem
kovetkezett be. A konszolidacio alatt az ATRA-t ugyanilyen adagban alkalmaztak 2 hetes kezelési,
majd 2 hetes kezelésmentes id6szakokbol all6 ciklusokban, 6sszesen 7 cikluson at, az arzén-trioxidot
pedig szintén ugyanilyen adagban alkalmaztak hetente 5 napon at 4 hetes kezelési, majd 4 hetes
kezelésmentes iddszakokbol allo ciklusokban, 6sszesen 4 cikluson at. Az ATRA + kemoterapia
kezelési csoport betegei iv. idarubicint kaptak 12 mg/m? adagban a 2., 4., 6. és 8. napon, valamint per
os ATRA-t 45 mg/m?-es adagban, amig teljes remisszio nem kovetkezett be. A konszolidacio alatt a
betegek idarubicint kaptak 5 mg/m?-es adagban az 1-4. napon és ATRA-t napi 45 mg/m?-es adagban
15 napon at, majd iv. mitoxantront 10 mg/m?-es adagban az 1-5. napon és ismét ATRA-t napi

45 mg/m?-es adagban 15 napon at, és végiil idarubicin egyszeri, 12 mg/m?-es adagjat és ATRA-t napi
45 mg/m*-es adagban 15 napon at. Mindegyik konszolidacios ciklust a hematologiai paraméterek
el6z6 ciklus utani rendezddésekor kezdték, ami meghatarozas szerint 1,5x 10°/1 feletti abszolut
neutrophilszamot, valamint 100x 10%/1 feletti thrombocytaszamot jelentett. Az ATRA + kemoteréapia
kezelési csoport betegei fenntartd kezelést is kaptak legfeljebb 2 éven at, ami napi 50 mg/m?-es
adagban alkalmazott per os 6-merkaptopurinbol, heti 15 mg/m?-es adagban alkalmazott
intramuscularis metotrexatbol, valamint napi 45 mg/m?-es adagban, 3 havonta 15 napon at alkalmazott
ATRA-bOI Allt.
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A 16 hatasossagi eredmények dsszefoglalasa alabb, a 3. tablazatban talalhato.

3. tablazat

Végpont ATRA ATRA Konfidenciaintervallum | p-érték
+ arzén-trioxid |+ kemoterapia |(CI)
n=177) n=179)
[%o] [%]
p <0,001
a non-
inferioritasi
7 ¢ eredményre
esz\r:Znymentes 95%-0s Cla
. 97 86 kiilonbségre, p=0,02
tulélés (event-free o .
survival, EFS) 2-22 szazalékpont a szupt—::rlorltam
eredményre az
ATRA +
arzén-trioxid
javara
Hematologiai teljes
remisszio
(hematologic 100 95 p=0,12
complete remission,
HCR)
2 éves teljes talélés
(overall survival, 99 91 p=0,02
0S)
2 éves
betegségmentes _
talélés (disease-free 7 20 p=011
survival, DFS)
2 éves kumulativ
relapszusincidencia
(cumulative 1 6 p=10,24
incidence of
relapse, CIR)

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

Relapszusban lévé/refrakter APL

Az arzén-trioxidot olyan 52 APL-ben szenvedd beteg esetében vizsgaltak, akiket a korabbiakban
antraciklinnel és retinoiddal kezeltek, két nyilt, egykarti, nem 6sszehasonlito vizsgalatban. Az egyik
vizsgalat egy egycentrumos klinikai vizsgalat volt (n=12), a masik egy multicentrumos, 9 intézmény
bevonasaval megvalosult vizsgalat (n=40). Az els6 vizsgalatban részt vevo betegek az arzén-trioxid
0,16 mg/ttkg/nap dozisat (median érték) kaptak (0,06-0,20 mg/ttkg/nap doézistartomanyban); a
multicentrumos vizsgalatban részt vevo betegek pedig fix 0,15 mg/ttkg/map dozist. Az arzén-trioxidot
1-2 6ra alatt intravénds kezelésként alkalmaztak mindaddig, amig a csontvel6bdl el nem tiintek a
leukaemias sejtek, maximalisan 60 napig. A teljes remissziot mutatd betegek tovabbi 25
arzén-trioxid-dozist kaptak konszolidacios terapiaként egy 5 hetes idoszak alatt. A konszolidacios
terapia az egy intézményben zajlo vizsgalatban megvalosult kezdeti terapia utan 6 héttel (tartomany:
3-8), a multicentrumos vizsgalatban pedig 4 hét elteltével (tartomany: 3-6) kezdddott. A teljes
remisszio (CR - complete remission) a meghatdrozas szerint azt jelentette, hogy a csontvel6bdl
teljesen eltlintek a lathatd leukaemias sejtek €s a periférian egészséges vérlemezkék és fehérvérsejtek
voltak talalhatok.

Az egycentrumos vizsgalatban a betegek 1-6 korabbi kezelési protokoll szerinti kezelést kdvetden
keriiltek relapszusba, 2 betegnél a relapszus az 0ssejt transzplantacio utan kovetkezett be. A
multicentrumos vizsgéalatban a betegek 1-4 korabbi kezelési protokoll szerinti kezelés utan estek
vissza, 5 betegnél a visszaesés az Ossejt transzplantacid utan kovetkezett be. Az egycentrumos
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vizsgalatban a betegek median életkora 33 év volt (életkori tartomany 9-75 év). A multicentrumos
vizsgalatban a median é€letkor 40 év volt (¢letkori tartomany 5-73 év).

Az eredményeket a kovetkezo, 4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tdblazat
Egycentrumos vizsgalat | Multicentrumos vizsgalat
n=12 n =40
Arzén-trioxid dozis, mg/ttkg/nap | 0,16 (0,06-0,20) 0,15
(median érték, tartomany)
Teljes remisszi6 nezrw | 34B85%)
A csontvel6-remisszidig eltelt 32 nap 35 nap
id6 (medidn érték) N ) BN
A CR-ig eltelt id6 (median 54 nap 59 nap
érték)
18 hoénapos tilélés 67% 66%

Az egy intézményben végrehajtott vizsgalatban két gyermekkoru beteg vett részt (<18 éves életkor),
mindkettejiiknél sikeriilt teljes remissziot (CR) elérni. A multicentrumos vizsgalatban 5 gyermekkoru
beteg vett részt (<18 éves életkor), akik koziil haromnal sikeriilt teljes remissziot (CR) elérni.

5 évesnél fiatalabb gyermekeket nem kezeltek.

A konszolidaciot kdvetd utankovetéses kezelésben az egycentrumos vizsgalatban 7 beteg, a
multicentrumos vizsgalatban 18 beteg vett részt a tovabbi arzén-trioxiddal folytatott fenntarto
terapiaban. Az egycentrumos vizsgalatbol 3 beteg, a multicentrumos vizsgalatbdl 15 beteg esetében
végeztek Ossejt-transzplantaciot az arzén-trioxid-kezelés befejeztével. A Kaplan-Meier teljes remisszid
(CR) iddtartamanak median értéke az egycentrumos vizsgalatban 14 honap volt, a multicentrumos
vizsgalatban ezt nem érték el. Az utols6 utankovetésnél az egycentrumos vizsgalatban 12 betegbdl 6
volt életben a 28 honapos (median érték) utankovetés alkalmaval (tartomany 25-29). A
multicentrumos vizsgalatban 40 betegb6l 27 volt életben a 16 honapos (median érték) utankovetésnél
(tartomany 9-25). A 18 honapos tulélés Kaplan—Meier becslése az egyes vizsgalatokra vonatkozdan az
alabbiakban lathato:

100%
20°% "
- T
Llw-ua_i_ wad
60%
- EETE
40%
1 Kockazatnak Halalesetek 18 hénapos
— Egycentrumos 12 6 67%
1 - Multicentrumos 40 13 66%
m 1 L ] l L] L] I 1 1 I L] L ] ‘ 1] L] l L ] 1 |
0 6 12 18 24 30 36
Hoénap
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A normal genotipusra val6é konverzid citogenetikus megerdsitése és a PML/R ARz normal
genotipusra valo konverzidjaban a reverz transzkriptaz-polimeraz lancreakcio (RT-PCR) detektalast az
alabbi, 5. tablazat mutatja be.

Citogenetika az arzén-trioxid-kezelést kovetéen

5. tablazat

Egycentrumos pilot Multicentrumos vizsgalat
vizsgalat
CR-t elérok szama: n=11 | CR-t elérék szama: n = 34
Konvencionalis
citogenetika
[t(15;17)]
Hianyzik 8 (73%) 31 (91%)
Megtalalhato 1 (9%) 0%
Nem értékelheto 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR a
PML/RARa1fa-Ilél
Negativ 8 (73%) 27 (79%)
Pozitiv 3 (27%) 4 (12%)
Nem értékelhet6 0 3 (9%)

A vialaszok megfigyelhetk voltak valamennyi vizsgalt korcsoportban a 6-75 éves tartomanyban. A
vélaszarany mértéke hasonlo6 volt mindkét nem esetében. Nincsenek tapasztalatok az arzén-trioxid
hatéasat illetéen a t(11; 17) és t(5; 17) kromoszoma-transzlokaciot tartalmazd APL varianssal
kapcsolatban.

Gyermekek és serdiilék

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az arzén-trioxid szervetlen liofilizalt formajabol oldatot készitve azonnal a hidrolizis termék, az
arzénessav (As™) képzddik. Az As™ az arzén-trioxid farmakologiailag aktiv formaja.

Eloszlas

Az As™ eloszlasi térfogata (Vd) nagy (> 400 1), ami jelentds szoveti eloszlasra utal, elhanyagolhato
fehérjekotodés mellett. A Vd fiigg a testtomegtol, a testtomeg novekedésével ndvekszik. Az arzén
foleg a majban, a vesében ¢s a szivben akkumulalodik, kisebb mértékben a tiiddben, a hajban és a
kormokben.

Biotranszformaciéd

Az arzén-trioxid metabolizmusa elsésorban a méjban zajlik, az arzénessav (As™) — az arzén-trioxid
aktiv formajanak — arzénsavva (As") torténd oxidacidjaval, valamint metiltranszferazokkal
monometil-arzénsavva (MMAY) és dimetil-arzénsavva (DMAY) torténd oxidativ metilacioval. Az
otértékii metabolitok, az MMAY és a DMAY lassan jelennek meg a plazméban (kb. 10-24 6raval az
arzén-trioxid els6 alkalmazasa utan), de tobbszori adagolas utan hosszabb felezési idejiik miatt

D

adagolasi rendtdl fiigg. Az akkumulacié tobbszori adagok utan megkdzelitdleg 1,4-8-szor magasabb,
mint az egyszeri adag alkalmazasat kovetéen. Az As’ viszonylag alacsony koncentracioban van jelen
a plazmaban.
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Emberi maj mikroszomakkal végzett in vitro enzimatikus vizsgalatok azt mutattak, hogy az
arzén-trioxid nem gatolja a f6bb citokrom P450 enzimek, mint példaul az 1A2, a 2A6, a 2B6, a 2C8, a
2C9,a2C19,a2D6, a 2E1, a 3A4/5 és a 4A9/11 szubsztratjait. Azok az anyagok, amelyek ezeknek a
P450 enzimeknek a szubsztratjai, varhatéan nem lépnek kdlcsonhatasba az Arsenic trioxide
Mylan-nel.

Eliminacio

Az alkalmazott Arsenic trioxide Mylan-adag kb. 15%-a véltozatlan As™ forméajaban {iriil a vizelettel.
Az As™ metilalt metabolitjai (MMAY, DMAY) elsésorban a vizelettel iiriilnek. Az As™
plazmakoncentracidja a plazma csucskoncentraciorol 10-14 ora terminalis eliminacios felezési idovel
bifazisosan csokken. Az As™ teljes clearance-e a 7-32 mg egyszeri dozistartoméanyban (0,15 mg/ttkg
adagban alkalmazva) 49 1/6ra, a renalis clearance 9 1/0ra. A clearance fliggetlen a beteg testtomegétol
és a vizsgalt dozistartomanyon beliil az alkalmazott dozistol. Az MMAY atlagos becsiilt terminalis
felezési ideje 32 6ra, ugyanez a DMA" esetében 70 ora.

it

Vesekarosodas

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 sulyos vesekarosoddsban (kreatinin-clearance kisebb mint
30 ml/perc) szenvedd betegek esetében 40%-kal alacsonyabb volt, mint a normal vesefunkcidji
betegeknél (1asd 4.4 pont).

A szisztémas MMA" és DMA Y-expozici6 vesekarosodasban szenvedé betegek esetében magasabbnak
bizonyult; ennek klinikai kovetkezményei nem ismertek, de nem tapasztaltak fokozott toxicitast.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd, hepatocellularis carcinomas betegek
farmakologiai adatai ara utalnak, hogy az As" vagy az As" heti kétszeri inflizié esetén nem
akkumulalédik. A dozis-normalizalt (/mg dozis) AUC alapjan értékelve a majfunkcid csdkkenésével

s

utald egyértelmii tendencia.

Linearitas/nem-linearitds

A teljes 7-32 mg egyszeri dozistartomanyban (0,15 mg/ttkg adagban alkalmazva) a szisztémas
expozicié (AUC) linedrisnak tiinik. Az As™ plazma csticskoncentraciordl torténé csdkkenése
bifazisosan torténik, és egy kezdeti, gyors eloszlasi fazist koveto lasst terminalis eliminacios fazissal
jellemezhetd. A naponta (n = 6) vagy hetente kétszer (n = 3) adott 0,15 mg/ttkg-os adagok alkalmazasa
utan az As™ i0j4

akkumulacio kiss¢ nagyobb mértékii, mint ami az egyszeri adag adasaval kapcsolatos eredményekbdl
varhato volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Néhany, az arzén-trioxiddal végzett reprodukciods toxicitasra vonatkozo6 allatkisérlet embriotoxicitast
¢s teratogenitast jelzett (veldcsé defektusai, anophthalmia és microphthalmia) az ajanlott klinikai dozis
1-10-szeresének alkalmazasa mellett (mg/m?). Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek az Arsenic
trioxide Mylan-nel. Az arzénvegyiiletek kromoszoémaaberraciot és in vitro és in vivo az emldssejtek
morfoldgiai atalakuldsat eredményezik. Az arzén-trioxiddal nem végeztek a szakmai
kovetelményeknek megfeleld karcinogenitas vizsgalatokat. Az arzén-trioxidrél és mas szervetlen
arzénvegyiiletekrdl ismert, hogy human karcinogén vegyiiletek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-hidroxid

sosav (a pH beallitasdhoz)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer kizarélag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3  Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcios iiveg
3év

Az elsé felbontés utdn
A készitmény azonnal felhasznalando.

Higités utdn

A készitmény 15-25 °C-on 30 napon at, 2 °C-8 °C-on pedig 30 napon at kémiailag és fizikailag
igazoltan stabil. Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha
felhasznalasa nem azonnal torténik, a felhasznalasig elteld tarolasi idoért és a felhasznalast megel6z6
tarolas koriilményeiért a felhasznalé a felelds, ami normalis esetben 2-8 °C-on nem haladhatja meg a
24 orat, kivéve, ha a higitas ellendrzott és igazoltan aszeptikus koriilmények kozott torténik.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Nem fagyaszthato!

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml koncentratumot tartalmazo, I-es tipust, szintelen injekcios iiveg brombutil dugoval és
lepattinthatd aluminium kupakkal lezarva. 1 vagy 10 db injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Arsenic trioxide Mylan el6készitése
Az Arsenic trioxide Mylan el6készitése soran mindvégig szigoruan be kell tartani az aszeptikus eljaras
szabalyait, mivel tartositoszert nem tartalmaz.

Kozvetleniil az injekcios tivegbdl torténd felszivast kdvetden az Arsenic trioxide Mylan-t 100-250 ml

~~~~~~~~

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval kell higitani.

Az Arsenic trioxide Mylan mas gyogyszerekkel nem keverhetd vagy ugyanazon az infuzids szereléken
keresztiil nem alkalmazhat6.
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A higitott oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie. Alkalmazas eldtt minden parenteralis oldatot
ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e részecskéket vagy nem mutat-e elszinezédést. Ne alkalmazza a
készitményt, ha idegen részecskék vannak jelen benne.

A megfelel6 megsemmisitési eljaras
Az Arsenic trioxide Mylan kizarélag egyszeri felhasznalasra szolgél, €s az egyes injekcios iivegek fel

nem hasznalt részét megfeleloképpen meg kell semmisiteni. A fel nem hasznalt részt nem szabad
késdébbi alkalmazasra félretenni.

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

hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1427/001

EU/1/20/1427/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK
/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. 4prilis 1

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A G\{(’)(’}YSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Straf3e 5

82515 Wolfratshausen

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos 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 gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

. Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizéaldsra iranyulo) jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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IIL. 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 Mylan 1 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
arzén-trioxid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg arzén-trioxidot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-hidroxid, sésav (a pH beallitdsahoz) és injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuizidhoz.

1 db injekcios iliveg
10 db injekcids liveg

10 mg/10 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utani intravénas alkalmazasra.
Kizardlag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus, 6vatosan kezelendd!
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A higitott készitmény eltarthatosagat illetéen olvassa el a betegtajékoztatot.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1427/001 1 db injekcios iiveg
EU/1/20/1427/002 10 db injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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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 Mylan 1 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
arzén-trioxid
iv. alkalmazasra higitas utan

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 mg/10 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

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

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, vagy a gondozasat
végz6 egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosit vagy
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Arsenic trioxide Mylan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Arsenic trioxide Mylan alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Arsenic trioxide Mylan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Arsenic trioxide Mylan-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SAINAIE o M

1. Milyen tipusu gyogyszer az Arsenic trioxide Mylan és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Arsenic trioxide Mylan (jonnan diagnosztizalt, alacsony-kozepes kockazatt akut promielocitas
leukémiaban (APL) szenved6 felnétt betegek, valamint olyan felndtt betegek esetében alkalmazhato,
akiknél a betegség mas terapidra nem reagalt. Az APL a mieloid leukémia egy olyan kiilonleges
tipusa, melyben a normalistol eltérd fehérvérsejtek keletkeznek, és rendellenes vérzés és véralafutasok
1épnek fel.

2. Tudnivalok az Arsenic trioxide Mylan beadasa elétt

Az Arsenic trioxide Mylan az akut leukémia kezelésében gyakorlott orvos feliigyelete mellett adhato
be.

Nem kaphatja az Arsenic trioxide Mylan-t
Ha allergias az arzén-trioxidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Mielétt beadjak Onnek az Arsenic trioxide Mylan-t, beszéljen a kezeldorvosaval vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberrel, ha

- karosodott a vesemiikddése;

- barmilyen majbetegsége van.

Kezeldorvosa a kovetkezo dvintézkedéseket fogja megtenni:

- Vizsgalatokat fognak elvégezni, hogy az On vérében az Arsenic trioxide Mylan elsd adagjanak
beadasa el6tt ellendrizzEk a kalium, a magnézium, a kalcium és a kreatinin mennyiségét.

- Az elsé adag beadasa eldtt az On szivének elektromos miikddésérél felvételt kell késziteni
(elektrokardiogram, EKG).

- Az Arsenic trioxide Mylan-kezelés ideje alatt ismételten vérvizsgalatokat (kalium, magnézium,
kalcium, majmiikodés) kell végezni.

- Ezen tulmenden, hetente kétszer EKG-vizsgalatot is kell késziteni.
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- Amennyiben Onnél fennall a kockézata annak, hogy bizonyos tipusti szivritmuszavar
kovetkezzen be (pl. torsade de pointes vagy QTc-tavolsag-megnytlas), szivmiikodését
folyamatosan ellendrizni fogjak.

- Kezel6orvosa ellendrizheti az On egészségi allapotat a kezelés alatt és utdn, mivel az Arsenic
trioxide Mylan hatéanyaga, az arzén-trioxid egyéb daganatos betegségeket okozhat.
Valahanyszor a kezeldorvosanal jar, be kell szamolnia minden 0j vagy szokatlan tiinetrdl és
allapotrol.

- Ellendrzi az On szellemi- és mozgasi képességeit, amennyiben Onnél fennall a B;-vitamin-
hiany kockazata.

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

Egyéb gyogyszerek és az Arsenic trioxide Mylan
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa a kezeldorvosat,
- ha olyan gydgyszereket szed, amelyek megvaltoztathatjak szivritmusat. Ide tartoznak a
kovetkezd tipusok:

. bizonyos tipust antiaritmids gyogyszerek (a szabalytalan szivverés kezelésére
alkalmazott gyogyszerek, pl. kinidin, amiodaron, szotalol, dofetilid);

. pszichodzis kezelésére szolgald gyogyszerek (a valosagtol valo elszakadas kezelésére, pl.
tioridazin);

. depresszio kezelésére szolgalod gyodgyszerek (pl. amitriptilin);

. bizonyos tipusu, bakterialis fertdzés kezelésére szolgald gydgyszerek (pl. eritromicin és
sparfloxacin);

. bizonyos antihisztaminoknak nevezett, a szénanatha és ahhoz hasonl6 allergias allapotok
kezelésére szolgalo gyogyszerek (pl. terfenadin €s asztemizol);

. barmilyen gyodgyszer, ami csokkentheti vérében a magnézium- vagy a kaliumszintet (pl.
amfotericin B);

. ciszaprid (bizonyos gyomorproblémak enyhitésére alkalmazott gyogyszer).

Ezeknek a gyogyszereknek a szivritmusra gyakorolt hatdsat az Arsenic trioxide Mylan ronthatja.
Kezeldorvosat minden On 4ltal szedett gyogyszerrél tajékoztatnia kell.

- ha jelenleg vagy nemrégiben olyan gyogyszert szed vagy szedett, amely hatdssal lehet a majara.
Ha nem biztos benne, mutassa meg az iiveget vagy a dobozt kezeldorvosanak.

Az Arsenic trioxide Mylan egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Az Arsenic trioxide Mylan alkalmazasanak ideje alatt nincsenek étellel és itallal kapcsolatos
korlatozasok.

Terhesség

Miel6tt barmilyen gyodgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
Az Arsenic trioxide Mylan karosithatja a fejlodé magzatot, ha azt terhes noknél alkalmazzak.

Ha On fogamzoképes, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia az Arsenic trioxide Mylan-kezelés
ideje alatt, és a kezelés befejezését kovetd 6 honapig.

Ha On terhes, vagy az Arsenic trioxide Mylan-kezelés alatt esik teherbe, beszéljen a kezeléorvosaval.
Az férfiaknak is hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és fel kell hivni a figyelmiiket arra, hogy

ne vallaljanak gyermeket az Arsenic trioxide Mylan-kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kdvetd
3 hénapig.
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Szoptatas

Mieldtt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Az Arsenic trioxide Mylan-ben taldlhato arzén atjut az anyatejbe.

Mivel az Arsenic trioxide Mylan a szoptatott csecsemdknek arthat, az Arsenic trioxide Mylan-kezelés
alatt, és az utolso adagot koveto két hétig ne szoptasson.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Arsenic trioxide Mylan varhatéan nem, vagy csak elhanyagolhatéo mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

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

Az Arsenic trioxide Mylan natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids ivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Arsenic trioxide Mylan-t?
A kezelés idétartama és gyakorisaga

Ujonnan diagnosztizalt akut promielocitas leukémiaban szenvedd betegek

Kezel6orvosa napi egyszeri infizidoban adja be az Arsenic trioxide Mylan-t. Az els6 kezelési ciklusban
minden nap kapja majd a kezelést legfeljebb 60 napig, vagy addig, ameddig a kezeldorvosa a
betegsége javulasat nem észleli. Amennyiben betegsége reagal az Arsenic trioxide Mylan-kezelésre,

4 tovabbi kezelési ciklus kdvetkezik. Mindegyik ciklus 20 dozisbol all, ami egy hetente 5 napon at
tarto kezelést (majd 2 nap sziinetet) jelent 4 héten at, amit majd 4 hét sziinet kovet. Kezel6orvosa
hatdrozza meg, hogy pontosan mennyi ideig kell folytatni az Arsenic trioxide Mylan-kezelést.

Akut promielocitas leukémidban szenved6 betegek, akiknél a betegség nem reagélt egyéb terapidkra
Kezel6orvosa napi egyszeri infizioban adja be az Arsenic trioxide Mylan-t. Az els6 kezelési ciklusban
minden nap kapja majd a kezelést legfeljebb 50 napig, vagy addig, ameddig a kezel6orvosa a
betegsége javulasat nem észleli. Ha betegsége reagal az Arsenic trioxide Mylan-kezelésre, 25 dozisbol
allo tovabbi kezelési ciklus kovetkezik, ami egy hetente 5 napon at tarto kezelést jelent (amit majd

2 nap sziinet kdvet) 5 héten at. Kezeldorvosa hatarozza meg, hogy pontosan mennyi ideig kell folytatni
az Arsenic trioxide Mylan-kezelést.

Az alkalmazas mddja
Az Arsenic trioxide Mylan-t gliik6zt vagy natrium-kloridot tartalmazé oldattal kell higitani.

Az Arsenic trioxide Mylan-t altaldban orvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja
beadni. A készitményt vénaba bekdtott cseppinfiuzid formajaban 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 Mylan mas gyogyszerekkel nem keverhetd, és ugyanazon az infiizios szereléken
keresztiil, melyet mas gyogyszerhez hasznaltak, nem adhato be.

Ha kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember az eldirtnal tobb Arsenic
trioxide Mylan-t ad be Onnek

Onnél goresok, izomgyengeség és zavartsag léphet fel. Ha ez bekdvetkezik, az Arsenic trioxide
Mylan-nel folytatott kezelést azonnal le kell allitani, és a kezeldorvosa kezelni fogja az arzén
taladagolast.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyodgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tijékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasokat észleli, mivel ezek a differencialodasi szindromanak nevezett siilyos
allapot tiinetei lehetnek, ami végzetes lehet:

- nehézlégzés;

- kohogés;

- mellkasi fajdalom;

- laz.

Azonnal tijékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha az
alabbi mellékhatasok koziil egyet vagy tobbet észlel, mivel ezek allergias reakcio tiinetei
lehetnek:

- nehézlégzés;

- laz;

- hirtelen testtomeg-novekedés;

— vizvisszatartas;

- ajulas;

- erds szivdobogasérzés a mellkasban (palpitacio).

Az Arsenic trioxide Mylan-kezelés sordn az alabbi reakciokat tapasztalhatja:

Nagyon gyvakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet):
faradtsagérzés (kimeriiltség), fajdalom, laz, fejfajas;

- hanyinger, hanyas, hasmenés;

- szédiilés, izomfajdalom, zsibbadas vagy bizsergés;

- boérkiiités vagy viszketés, emelkedett vércukorszint, 6déma (folyadéktobblet okozta duzzanat);

- nehézlégzés, szapora szivverés, rendellenes EKG-eredmények;

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

Gyakorl (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
vérsejtek szdmanak csokkenése (vérlemezkék, vorosvértestek és/vagy fehérvérsejtek),
emelkedett fehérvérsejtszam;

- hidegrazas, testsulynovekedés;

- fertdzés és alacsony fehérvérsejtszam okozta laz, 6vsomor (herpesz zoszter fert6zés);

- mellkasi fajdalom, tiidovérzés, alacsony oxigénszint (hipoxia), folyadék felgyiilemlése a sziv
vagy a tiido koriil, alacsony vérnyomas, szivritmuszavar;

- gorcs, iziileti vagy csontfajdalom, érgyulladas;

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

- gyomorfajas (hasi fajdalom);

- borpir, arcduzzanat, homalyos latas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg):

- tidofert6zés, fert6zés a vérben;

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

- kiszaradas, zavart tudatallapot;

- valtozatos formaban jelentkezo agyi betegség (enkefalopatia, Wernicke-enkefalopatia), amely a
kar és a 1ab mozgatasanak nehézségei, beszédzavarok és zavartsag formajaban mutatkozhat
meg.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Arsenic trioxide Mylan-t tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert.
Nem fagyaszthato!

Ha a higitast kdvetden a készitményt nem hasznéljak fel azonnal, akkor az On kezeléorvosa felelds a
felhasznalasig elteld id6ért és a tarolasi koriilményekért, amely altaldban 2 °C és 8 °C kozott 24 dranal
nem lehet hosszabb, kivéve, ha a higitas aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldatban idegen részecske jelenlétét észleli, vagy ha az oldat
elszinezddott.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Arsenic trioxide Mylan?

- A készitmény hatoanyaga az arzén-trioxid. 1 mg arzén-trioxidot tartalmaz a koncentratum
milliliterenként. 10 ml-es injekcids livegenként 10 mg arzén-trioxidot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-hidroxid, sésav €s injekcidhoz vald viz. Lasd a 2. pont ,,Az Arsenic
trioxide Mylan natriumot tartalmaz” cimii részét.

Milyen az Arsenic trioxide Mylan kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Arsenic trioxide Mylan egy koncentratum oldatos infuziohoz (steril koncentratum). A készitmény
koncentralt, tiszta, szintelen vizes oldat tivegbdl késziilt injekcids tivegben. 1 vagy 10 db egyszer
hasznalatos injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

frorszag

Gyarté

Haupt Pharma Wolfratshausen GmbH
Pfaffenrieder Strafie 5

82515 Wolfratshausen

Németorszag

32



A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgi¢/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

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

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

EA\LGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 3562122 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gybgyszerrdl részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT Gsszes hivatalos nyelvén elérhetd az Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarélag egészségiigyi szakembereknek szolnak

AZ ARSENIC TRIOXIDE MYLAN ELOKESZITESE SORAN MINDVEGIG SZIGORUAN BE
KELL TARTANI AZ ASZEPTIKUS ELJARAS SZABALYAIT, MIVEL TARTOSITOSZERT NEM
TARTALMAZ.

Az Arsenic trioxide Mylan higitiasa
Az Arsenic trioxide Mylan-t a beadas el6tt higitani kell.
Az arzén-trioxid kezelését és higitasat képzett, megfeleld védéruhat viseld személyzet végezheti.

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

Az Arsenic trioxide Mylan kizardlag egyszeri alkalmazasra valo. Az egyes injekcids iivegek
megmaradt tartalmat megfeleloképpen meg kell semmisiteni. A fel nem hasznalt részt nem szabad
késdbbi alkalmazasra félretenni.

Az Arsenic trioxide Mylan alkalmazasa
Az Arsenic trioxide Mylan mas gyogyszerekkel nem keverhetd, ugyanazon az infzios szereléken
keresztiil nem alkalmazhato.

Az Arsenic trioxide Mylan-t intravénasan 1-2 ora alatt kell beadni. Az inflzi6 id6tartama legfeljebb
4 orara hosszabbithatd meg abban az esetben, ha vazomotoros reakcio jelentkezik. Centralis vénas
katéter nem sziikséges.

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

Intravénas oldatokkal torténd higitast kovetden az Arsenic trioxide Mylan 15-25 °C-on 30 napon at,
hiitve (2-8 °C-on) pedig 30 napon at kémiailag és fizikailag stabil. Mikrobioldgiai szempontbol a
készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig eltel6 tarolasi
idoért és a felhasznalast megel6zd tarolas koriilményeiért a felhasznalo a felelds, ami normalis esetben
2-8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a higitas ellendrzott €s igazoltan aszeptikus
koriilmények kozott tortént.
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A megfelelé6 megsemmisitési eljaras
Béarmely fel nem hasznalt készitmény, a készitménnyel kapcsolatba keriil barmilyen targy, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo, helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.
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