VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 1 mg af arsenik prioxidi.
Eitt hettuglas med 10 ml inniheldur 10 mg af arsenik prioxidi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Sa&fd, teer, litlaus vatnslausn sem er laus vid agnir. Syrustig lausnarinnar er 6,0-8,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Arsenic trioxide medac er &tlad til innleidslu- og uppratingarmedferdar hja fullordnum sjaklingum

mea:

o Nylega greint, ahattulitid eda i medallagi ahaettumikid, bratt formerglingshvitblaedi (APL)
(fjoldi hvitra blodfrumna, <10 x 103/pl), samhlida all-trans retinoinsyru (ATRA)

o Bakslag/erfitt bratt formerglingshvitbladi (fyrri medferd skal hafa verid med A-vitamini og
krabbameinslyfjamedferd)

sem einkennist af t(15;17) genayfirferslu og/eda formerglingshvitblaedis-/A-vitamin-syru-vidtaka-alfa

(PML/RARG®) geni.

Hlutfall svorunar vid arsenik prioxidi hja 6drum undirflokkum brads kyrningahvitblaedis hefur ekki
verid rannsakad.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gefa verdur Arsenic trioxide medac undir eftirliti leeknis sem reynslu hefur af medferd brads
hvitblaedis og fylgja verdur sérstokum adferoum vid eftirlit sem lyst er i kafla 4.4.

Skammtar
Sami skammtur er radlagour fyrir fullorona og aldrada.

Nylega greint, ahattulitio eda i medallagi &haettumikid, bratt formerglingshvitblaedi

Aztlun fyrir innleidslumedferd

Gefa skal Arsenic trioxide medac i blazed i skammti sem nemur 0,15 mg/kg/dag og er gefinn daglega
par til fullu sjakdomshléi er n&d. Ef fullu sjakdémshléi hefur ekki verid ndd eftir 60 daga skal haetta
skdmmtun.

Agtlun fyrir uppreetingarmedferd
Gefa skal Arsenic trioxide medac i blaged i skammti sem nemur 0,15 mg/kg/dag, 5 daga vikunnar.
Halda skal medferd &fram i 4 vikur og gera sidan hlé i 4 vikur, i alls 4 lotur.



Bakslag/erfitt bratt formerglingshvitbladi

Agtlun fyrir innleidslumedferd

Gefa skal Arsenic trioxide medac i blazed i fostum daglegum skémmtum 0,15 mg/kg/dag par til fullu
sjukdémshléi er nad (faerri en 5% blastar i frumurikum merg og engin merki um hvitblaedisfrumur). Ef
ekki hefur oraid fullt sjukdomshlé eftir 50 daga skal hatta lyfjagjof.

Aztlun fyrir uppraetingarmedferd

Uppratingarmedferd skal hefjast 3 til 4 vikum eftir ad innleidslumedferd er lokid. Gefa skal Arsenic
trioxide medac i blazd i fostum skémmtum 0,15 mg/kg/dag, 25 skammta sem gefnir eru 5 daga
vikunnar med 2 daga hléi, endurtekid i 5 vikur.

Seinkun eda breyting skammta og medferd hafin & ny

Gera verdur timabundid hlé & medferd med Arsenic trioxide medac fyrir agtlud lok hennar um leid og
vart verdur eiturahrifa & 3. stigi eda meiri samkvaemt samreemdum eiturverkunarviomioum (CTC)
Alpjodlegu krabbameinsstofnunarinnar, sem eru talin hugsanlega tengd Arsenic trioxide medac
medferdinni. Ekki ma hefja medferd sjuklinga sem syna slik vidbrégd, sem talin eru tengjast Arsenic
trioxide medac, & ny fyrr en eiturahrifin eru horfin eda eftir ad frabrigdi sem olli pvi ad hlé var gert &
medferdinni er aftur komid i edlilegt horf. I slikum tilfellum verdur ad hefja medferd a ny med 50%
fyrri dagskammts. Ef eiturhrifin koma ekki aftur fram innan 7 daga eftir ad medferd er hafin ad nyju
med minni skammti, ma auka dagskammtinn aftur smam saman i 100% upphafsskammts. Hatta
verdur medferd sjuklinga sem fa endurtekin eiturhrif. Sja kafla 4.4 vardandi 6edlileg hjartarafrit
(EKG), gildi bléosalta og eiturverkanir a lifur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

par sem engar upplysingar liggja fyrir um alla hopa med skerta lifrarstarfsemi og eiturverkanir & lifur
kunna ad koma fram medan & medferd med Arsenic trioxide medac stendur er radlegt ad fara varlega i
ad nota Arsenic trioxide medac hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

par sem engar upplysingar liggja fyrir um alla hopa med skerta nyrnastarfsemi er radlegt ad fara
varlega i ad nota Arsenic trioxide medac hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Arsenic trioxide medac hja bérnum ad 17 éra aldri.

Fyrirliggjandi upplysingar um bérn & aldrinum 5 til 16 &ra eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad
radleggja akvedna skammta a grundvelli peirra. Engar upplysingar liggja fyrir um bérn yngri en 5 ara.

Lyfjagjof

Gefa skal Arsenic trioxide medac i blazed & 1-2 klukkustundum. Innrennslistima ma lengja i allt ad

4 klukkustundir ef vart verdur vasomotorvidbragda. EkKi er porf & midleegum holadarlegg. Leggja
verdur sjuklinga inn i upphafi medferdar vegna sjukdomseinkenna og til ad tryggja videigandi eftirlit.
Varudarradstafanir sem parf ad gera &dur en lyfid er medhondlad eda gefid

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar i 6stdédugu klinisku astandi med bratt formerglingshvitblaedi eru i sérstakri dhettu og
parfnast tidara eftirlits med bl6ds6ltum og blddsykri svo og tidara eftirliti vegna blédhags, lifrar-,
nyrna-, og blédstorkumaelinga.

Hvitkornafjolgunarheilkenni (APL differentiation syndrome)

27% sjuklinga med bréatt formerglingshvitblaedi, pegar um er ad reeda bakslag/erfidan sjukdém, sem fa
medferd med arsenik prioxidi hafa fengid einkenni sem likjast heilkenni sem kallad er
hvitkornafjélgunarheilkenni (RA-APL eda APL differentiation syndrome), en pad einkennist af hita,
areynslumadi, pyngdaraukningu, lungnaiferdum, fleidru- og gollurshiisvokva med eda an
hvitkornafjélgun. betta heilkenni getur verid banveent. Hja nylega greindum sjuklingum med brétt
formerglingshvitblaedi sem fé arsenik prioxid og ATRA vard vart vid hvitkornafjélgunarheilkenni hja
19% og par af voru 5 alvarleg tilfelli. Vi fyrstu merki sem bent geetu til heilkennisins (6utskyrdur hiti,
areynslumadi og/eda pyngdaraukning, 6edlileg hljéd i brjostholi eda 6edlileg rontgenmynd) verdur ad
heetta timabundid medferd med Arsenic trioxide medac og tafarlaust verdur ad byrja ad gefa stéra
steraskammta (dexametason 10 mg i blaaed tvisvar a dag), 6had fjélda hvitkorna og halda medferdinni
afram i minnst 3 daga eda lengur par til ad dregid hefur Ur einkennum. Einnig er meelt med samhlida
notkun pvagraesilyfja ef pad reynist klinisk réttletanlegt/naudsynlegt. Meirihluti sjuklinga parf ekki ad
heetta medferd endanlega med Arsenic trioxide medac medan & medferd vid
hvitkornafjélgunarheilkenni stendur. Um leid og dregid hefur Gr merkjum og einkennum ma hefja
medferd med Arsenic trioxide medac & ny sem nemur 50% af fyrri skammti fyrstu 7 dagana. Eftir pad
ma hugsanlega hefja notkun Arsenic trioxide medac a ny med fullum skammti, ef fyrri eiturverkanir
versna ekki. Ef einkennin koma fram ad nyju skal minnka notkun Arsenic trioxide medac nidur i fyrri
skammt. Til pess ad koma i veg fyrir myndun hvitkornafjélgunarheilkennis medan a
innleidslumedferd stendur ma gefa prednison (0,5 mg/kg likamspyngdar a dag medan a
innleidslumedferd stendur) fra 1. degi notkunar Arsenic trioxide medac par til innleidslumedferd lykur
hja sjuklingum med bréatt formerglingshvitbleedi. Radlagt er ad baeta ekki krabbameinslyfjamedferd vid
steramedferd par sem engin reynsla er af lyfjagjof med baedi sterum og krabbameinslyfjamedfero
medan & medferdinni vegna hvitkornafjélgunarheilkennis af véldum Arsenic trioxide medac stendur.
Reynsla eftir markadssetningu bendir til pess ad svipad heilkenni getur komid fram hja sjaklingum
med adrar tegundir illkynja sjukdéma. Eftirlit og stjérnun pessara sjuklinga skal vera med peim heetti
sem lyst er hér ad ofan.

Frabrigdi i hjartarafriti

Arsenik prioxid getur valdid lengingu QT-bils og algeru gattasleglarofi. Lenging QT-bils getur leitt til
sleglatakttruflunar af tegundinni torsade de pointes sem geta verid banvan. Fyrri medferd med
antrasyklin-lyfjum getur aukio heettuna & lengingu QT-bils. Haettan & torsade de pointes tengist pvi
hversu mikid QT-bil lengist, samtimis gjof lyfja sem lengja QT-bil (svo sem lyf gegn takttruflunum i
flokki la og 11 (t.d. kinidin, ami6daron, sétalél, dofetilid), gedrofslyf (t.d. thioridazin), punglyndislyf
(t.d. amitriptylin), sum makrolid (t.d. erytromysin), sum andhistamin-lyf (t.d. terfinadin og astemizol),
sum kinolon syklalyf (t.d. sparfloxasin) og énnur sértek lyf sem vitad er ad lengja QT-bil (t.d.
cisaprid)), ef sjuklingur hefur adur fengid torsade de pointes, er med lengra QT-bil fyrir, hjartabilun,
ef tekin eru kaliumeydandi pvagreesilyf, amfoterisin B eda annad astand sem veldur blédkaliumbresti
eda magnesiumskorti. I kliniskum rannséknum, pegar um var ad raeda bakslag/erfidan sjukdém, fundu
40% sjuklinga sem fengu medferd med arsenik prioxidi fyrir ad minnsta kosti einni lengingu QTc-bils
sem var meiri en 500 msek. Vart var vid lengingu QTc-bils 1 til 5 vikum eftir innrennsli med arsenik
prioxidi sem for aftur i fyrra horf vid lok 8. viku arsenik prioxid innrennslis. Einn sjuklingur (sem fékk
morg lyf samtimis, p.m.t. amféterisin B) fékk einkennalaust torsade de pointes vid innleidslumedferd
med arsenik prioxidi vid bakslagi brads formerglingshvitbladis. Hja nylega greindum sjuklingum med
bratt formerglingshvitblaedi syndu 15,6% QTc lengingu med arsenik prioxidi samhlida ATRA (sja
kafla 4.8). Hja einum nylega greindum sjuklingi var innleidslumedferd heett vegna alvarlegrar
lengingar & QTc bili og 6edlilegra blodsalta & 3. degi innleidslumedferdar.



Hjartarafrit og tilmeeli um eftirlit med blddsoltum

Adur en medferd med Arsenic trioxide medac hefst, verdur ad taka 12-leidslu hjartarit og meta
bl6dsolt i sermi (kalium, kalsium og magnesium) og kreatinin. Leidrétta parf frabrigdi i bl6dsoltum
sem fyrir eru og, ef heaegt er, heetta toku lyfja sem vitad er ad lengja QT-bilid. Fylgjast skal med
samfelldu hjartariti med sjuklingum i dheettu vegna lengingar QT-bils eda ad fa torsade de pointes.
Pegar QTc-bil er meira en 500 msek. verdur leidréttingu ad vera lokid og QTc metid & ny med réd
hjartarita og, ef haegt er, skal leita sérfrediradgjafar adur en til greina kemur ad nota Arsenic trioxide
medac. Medan & medferd med Arsenic trioxide medac stendur verdur péttni kaliums ad vera meiri en
4 mEq/l og péttni magnesiums ad vera yfir 1,8 mg/dl. Meta verdur sjuklinga med oleidrétt gildi QT-
bils >500 msek. aftur og gripa tafarlaust til adgerda til ad leidrétta samhlida ahaettupeetti, ef einhverjir,
jafnframt pvi ad skoda verdur ahaettu/avinning af pvi ad halda medferd med Arsenic trioxide medac
afram eda fresta henni. Ef lidur yfir sjukling, hjartslattur eykst eda verdur 6reglulegur parf ad leggja
sjuklinginn inn og fylgjast stéougt med honum, meta parf bl6osolt i sermi, haetta verdur timabundid
medferd med Arsenic trioxide medac par til QTc-bil er ordid minna en 460 msek., frabrigdi i
bl6dsdltum hafa verid leidrétt og yfirlid og éreglulegur hjartslattur eru lidin hja. Pegar bati hefur att sér
stad skal hefja medferd & ny med 50% af fyrri dagsskammti. Ef QTc lenging & sér ekki stad innan

7 daga eftir ad medferd er hafin ad nyju med minni skammti skal hefja medferd med Arsenic trioxide
medac & ny med 0,11 mg/kg likamspyngdar a dag i adra viku. Heekka ma dagsskammtinn aftur i 100%
af upphaflegum skammiti ef engin lenging & sér stad. EkKi liggja fyrir nein gégn um ahrif arsenik
prioxids & QTc-bilid medan & innrennsli stendur. Taka verdur hjartarit tvisvar i viku og oftar hja
sjuklingum sem eru Kliniskt 6stddugir, vid innleidslu- og uppretingarmedferd.

Eiturverkanir & lifur (stig 3 eda haerra)

Hja nylega greindum sjuklingum med aheettulitio eda i medallagi ahaettumikid bréatt
formerglingshvitbleedi fengu 63,2% eiturverkanir a lifur af stigi 3 eda 4 medan a innleidslu- eda
uppreetingarmedferd stdd med arsenik prioxidi samhlida ATRA (sja kafla 4.8). Hins vegar gengu
eiturverkanir til baka pegar notkun arsenik prioxids, ATRA eda beggja var hett. Heetta verdur medferd
med Arsenic trioxide medac fyrir dxtlud lok medferdar pegar vart verdur vid eiturverkun af stigi 3 eda
meira samkvaemt samreemdum eiturverkunarvidmioum (CTC). Um leid og gallraudi og/eda SGOT
og/eda alkalinfosfatasi leekka nidur fyrir 4 sinnum edlileg efri mork skal hefja medferd med Arsenic
trioxide medac & ny med 50% af fyrri skammti fyrstu 7 dagana. Eftir pad skal hefja notkun Arsenic
trioxide medac a ny med fullum skammti ef fyrri eiturverkanir versna ekki. Ef eiturverkanir & lifur
koma fram & ny verdur ad heetta notkun Arsenic trioxide medac endanlega.

Seinkun eda breyting skammta

Stodva verdur medferd med Arsenic trioxide medac fyrir dztlud lok hennar um leid og vart verdur 3.
stigs eiturverkunar eda meira samkveemt samraemdum eiturverkunarvidmidum National Cancer
Institute, ef pau eru talin tengd Arsenic trioxide medac medferdinni (sja kafla 4.2).

Rannséknir a tilraunastofu

Fylgjast verdur med stodu blddsalta og blédsykurs hja sjuklinginum, einnig verdur ad fylgjast med
melingum & bléoprofum, lifrar-, nyrna-, og blédstorknunargildum tvisvar i viku, og oftar hja
sjuklingum i 6stédugu Kklinisku &standi vid innleidslumedferd og minnst vikulega vid
uppreetingarmedfero.

Skert nyrnastarfsemi

par sem engar upplysingar liggja fyrir um alla hopa med skerta nyrnastarfsemi er radlegt ad fara
varlega i ad nota Arsenic trioxide medac hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Reynsla hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi er ekki nagileg til ad dkvarda hvort adlaga purfi
skammt.

Notkun Arsenic trioxide medac hja sjuklingum i skilun hefur ekki verid rannsokud.



Skert lifrarstarfsemi

par sem engar upplysingar liggja fyrir um alla hopa med skerta lifrarstarfsemi og eiturverkanir & lifur
kunna ad koma fram medan & medferd med arsenik prioxidi stendur er radlegt ao fara varlega i ad nota
Arsenic trioxide medac hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 um eiturverkanir & lifur
og kafla 4.8). Reynsla hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi er ekki nagileg til ad
dkvarda hvort adlaga purfi skammt.

Aldradir

Kliniskar upplysingar um notkun Arsenic trioxide medac hja 6ldrudum eru takmarkadar. Geeta parf
varidar hja pessum sjaklingum.

Ohofleg hvitkornafjdlgun

Medferd med arsenik prioxidi hefur verid tengd 6hoflegri hvitkornafjélgun (> 10 x 10%/ul) hja sumum
sjuklingum med bakslag/erfitt bratt formerglingshvitblaedi. Ekki virtist vera samband & milli
grunngildis fjélda hvitra blédkorna og préunar éhéflegrar hvitkornafjélgunar og ekki virtist vera
samband & milli grunn- og hdmarksgilda fjolda hvitra bl6dkorna. Vid 6héflegri hvitkornafjélgun var i
engu tilfelli veitt krabbameinslyfjamedferd til vidbotar og hjadnadi hin pegar medferd med arsenik
prioxidi var haldid &fram. Fjoldi hvitra bléokorna vid uppreetingarmedferd var ekki eins mikill og vid
innleidslu og var <10 x 10%/ul, nema hja einum sjuklingi sem var med fjolda hvitra bléokorna

22 x 10%ul vid uppraetingarmedferd. Tuttugu sjuklingar (50%) med bakslag/erfitt bratt
formerglingshvitblaedi fengu éhdéflega fjolgun hvitkorna, hins vegar hafoi fjéldi hvitra bl6dkorna
minnkad eda farid aftur i edlilegt horf hja éllum sjuklingunum pegar uppretingu i beinmerg var lokid
og ekki var porf a frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd eda hvitkornaskilun. Hja nylega greindum
sjuklingum med ahattulitid eda i medallagi aheettumikid bratt formerglingshvitblaedi kom
hvitkornafjélgun fram medan a innleidslumedferd stdo hja 35 af 74 (47%) sjuklingum (sja kafla 4.8).
Hins vegar tokst vel ad medhondla oll tilfelli med medferd med hydroxypvagefni.

Hja nylega greindum sjuklingum og sjuklingum med bakslag/erfitt bratt formerglingshvitbleedi sem fa
vidvarandi hvitkornafjolgun eftir ad medferd er hafin, skal gefa hydroxypvagefni. Halda skal afram ad
gefa hydroxypvagefni af gefnum skammiti til ad viohalda fjélda hvitra bléofrumna sem nemur

<10 x 10%/ul og minnka svo smétt og smatt skammtinn.

Tafla 1 Radleggingar pegar notkun hydroxypvagefnis er hafin

Hvitar bl6dfrumur Hydroxypvagefni
10-50 x 10%/pl 500 mg fjorum sinnum & dag
>50 x 103/ul 1.000 mg fjérum sinnum a dag

Myndun annarra frummeinsemda

Virka innihaldsefnid i Arsenic trioxide medac, arsenik prioxid, er krabbameinsvaldur hja ménnum.
Fylgjast skal med sjuklingum hvad vardar myndun annarra frummeinsemda.

Heilakvilli

Tilkynnt var um tilvik heilakvilla vid medferd med arsenik prioxidi. Tilkynnt var um Wernickes
heilakvilla eftir medferd med arsenik prioxidi hja sjuklingum med B1-vitaminskort. Fylgjast skal
vandlega med sjuklingum sem eru i heettu & ad fa B1-vitaminskort med tilliti til einkenna um
heilakvilla eftir ad medferd med arsenik prioxidi er hafin. Sum tilvik gengu til baka eftir gjof &
B1-vitamini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.



4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hefur farid fram formlegt mat & lyfjahvarfafreedilegrum milliverkunum Arsenic trioxide medac
vid 6nnur medferdarlyf.

Lyf sem pekkt er ad valdi lenginqu QT/QTc bils, kaliumbresti eda magnesiumskorti

Gert er rad fyrir lengingu QT/QTc medan & medferdinni med arsenik prioxidi stendur og tilkynnt hefur
verid um torsade de pointes og algert hjartarof. Sjuklingar sem fa eda hafa fengio lyf sem vitad er ad
valda kaliumbresti eda magnesiumskorti, svo sem pvagrasilyf eda amfoterisin B, geta verid i meiri
heettu ad fa torsade de pointes. Malt er med ad varudar sé geett pegar Arsenic trioxide medac er gefid
samtimis 6drum lyfjum sem vitad er ad valda lengingu QT-/QTc-bils svo sem makrélida-syklalyf,
gedlyfid thioridazin eda lyf sem vitad er ad valda kaliumbresti eda magnesiumskorti. Nanari
upplysingar um lyf sem lengja QT-bil er ad finna i kafla 4.4.

Lyf sem pekkt er ad valdi eiturverkunum & lifur

Eiturverkanir & lifur kunna ad koma fram medan a medferd med arsenik prioxidi stendur og er radlegt
ad fara varlega pegar Arsenic trioxide medac er notad med 6drum lyfjum sem pekkt er ad valdi
eiturverkunum 4 lifur (sja kafla 4.4 og 4.8).

Onnur Iyf gegn hvitbladi

EKkKi er vitad um ahrif Arsenic trioxide medac & virkni annarra lyfja vid hvitblaedi.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Vegna hattu & eiturverkunum arseniksambanda & erfdaefni (sja kafla 5.3) skulu konur &
barneignaraldri nota 6rugga getnadarvérn medan & Arsenic trioxide medac medferdinni stendur og i
6 manudi eftir ad medferd lykur.

Karlar skulu nota 6ruggar getnadarvarnir og peim skal radlagt ad geta ekki barn & medan peir fa
Arsenic trioxide medac og i 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Dyrarannsoknir hafa synt ad arsenik prioxid hefur eiturhrif & fostur og veldur fosturskemmdum (sja
kafla 5.3). EkKi liggja fyrir rannsoknir & notkun Arsenic trioxide medac hja konum & medgongu. Ef

petta lyf er notad & medgongu eda ef sjuklingurinn verdur pungadur & medan lyfid er notad, verdur ad
upplysa hann um mdégulega skadsemi a fdstur.

Brjostagjof
Arsenik skilst Ut i brjéstamjolk. Vegna moguleika & alvarlegum aukaverkunum Arsenic trioxide medac

hja bérnum sem hofd eru & brjosti, verdur ad heaetta brjéstagjof &dur en lyfid er notad og medan &
notkun pess stendur og i tveer vikur eftir sidasta skammtinn.

Frj6semi
Engar kliniskar eda forkliniskar frjdsemisrannsdknir hafa verid gerdar a Arsenic trioxide medac.
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Arsenic trioxide medac hefur engin eda Overuleg ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

I kliniskum rannséknum komu fram aukaverkanir af 3. og 4. stigi samkvaemt kvarda Alpjodlegu
krabbameinsstofnunarinnar hja 37% sjaklinga med bakslag/erfitt bratt formerglingshvitblaedi.
Algengustu aukaverkanirnar voru blédsykurshakkun, kaliumbrestur, daufkyrningafed og aukning
alanin-aminétransferasa (ALT). Hvitkornafjolgun kom fram hja 50% sjuklinga med bakslag/erfitt bratt
formerglingshvitbleedi, eins og rada mé af blddsjukdémarannsoknum.

Alvarlegar aukaverkanir voru algengar (1-10%) og komu ekki a 6vart hja pessu pydi med
bakslag/erfitt bratt formerglingshvitblaedi. Alvarlegar aukaverkanir sem taldar voru af véldum arsenik
prioxids voru medal annars hvitkornafjélgunarheilkenni (3), hvitkornafjélgun (3), lenging QT-bils (4,
1 med torsade de pointes), gattatif/gattaflokt (1), bléosykurshaekkun (2) og margvislegar alvarlegar
aukaverkanir sem tengjast bleedingum, sykingum, verkjum, nidurgangi, 6gledi.

Almennt minnkudu aukaverkanir sem komu fram vid medferd med timanum hja sjuklingum med
bakslag/erfitt bratt formerglingshvitblaedi, hugsanlega vegna bata undirliggjandi sjukdéms. Sjaklingar
poldu almennt uppretingarmedferd og vidhaldsmedferd med minni eiturverkunum en
innleidslumedferd. pad er liklega vegna pess ad i upphafi medferdar eru aukaverkanir illa greinanlegar
fra sjukdémsgangi og vegna pess fjolda lyfja sem naudsynleg eru til ad hemja einkenni og veikindi.

I 3. stigs, fjolsetra, jafngildri rannsokn (noninferiority trial) par sem medferd med ATRA asamt
krabbameinslyfjamedferd var borin saman vid medferd med ATRA asamt arsenik prioxidi hja
sjuklingum med nylega greint, ahaettulitio eda i medallagi aheaettumikid, bratt formerglingshvitblaedi
(rannsdkn APL0406; sja einnig kafla 5.1), komu fram alvarlegar aukaverkanir, p.m.t. eiturverkanir &
lifur, bl6oflagnafed, daufkyrningafaed og lenging QTc bils, hjé sjuklingum sem medhdndladir voru
med arsenik prioxidi.

Aukaverkanir teknar saman i toflu

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir i kliniskum ranns6knum og/eda eftir ad lyfid kom a
markad hja nygreindum sjuklingum og sjuklingum med bakslag/erfitt bratt formerglingshvitbladi.
Aukaverkanir eru taldar upp i toflu 2 hér ad nedan med MedDRA heiti sinu eftir liffeeraflokkum og
tidni sem sast i kliniskum rannsdéknum & arsenik prioxidi hja 52 sjuklingum med pralatt eda
endurkomid bratt formerglingshvitblaedi (APL).Tidni er skilgreind samkvaemt eftirfarandi flokkun:
(mjog algengar >1/10); (algengar >1/100 til <1/10); (sjaldgeefar >1/1.000 til <1/100); tidni ekki pekkt
(ekki haegt ad aatla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2

Oll stig Stig >3
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Ristill Algengar Tioni ekki pekkt
Syklasott Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Lungnabdlga Tidni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Bl6d og eitlar
Daufkyrningafaed med hita Algengar Algengar
Hvitfrumnafjélgun Algengar Algengar
Daufkyrningafaed Algengar Algengar
Blodfrumnafed Algengar Algengar
Bldoflagnafed Algengar Algengar
Blddleysi Algengar Tioni ekki pekkt



Oll stig

Stig >3

Hvitfrumnafeo
Eitilfrumnafaed

Tioni ekki pekkt
Tiodni ekki pekkt

Tioni ekki pekkt
Tiodni ekki pekkt

Efnaskipti og naering
Bl6dsykurshaekkun
Kaliumbrestur
Magnesiumbrestur
Blddnatriumhaekkun
Efnaskiptablodsyring
Blddmagnesiumhakkun
Vessapurrd
Vokvasofnun

Mjdg algengar
Mjdg algengar
Mjog algengar
Algengar
Algengar
Algengar
Tioni ekki pekkt
Tidni ekki pekkt

Mjdg algengar
Mjdg algengar
Algengar
Algengar
Algengar
Tioni ekki pekkt
Tioni ekki pekkt
Tidni ekki pekkt

Gedreaen vandamal
Ruglingslegt astand

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Taugakerfi

Dofi Mjog algengar Algengar
Sundl Mjog algengar Tioni ekki pekkt
Hofudverkur Mjdg algengar Tioni ekki pekkt
Krampar Algengar Tioni ekki pekkt
Heilakvilli, Wernickes heilakvilli Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Augu

Oskyr sjon Algengar Tioni ekki pekkt
Hjarta

Hradslattur Mjdg algengar Algengar
Gollurshisvokvi Algengar Algengar
Aukasldg fra sleglum Algengar Tioni ekki pekkt

Hjartabilun Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Sleglahradslattur Tidni ekki pekkt Tidni ekki pekkt
FAEdar

/Edabolga Algengar Algengar
Lagprystingur Algengar Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti

Hvitkornafjolgunarheilkenni (differentiati Misa alaenaar Miéa alaenaar
syndrome) Jog algeng Jog algeng
Madi Mjdg algengar Algengar
Sarefnispurrd Algengar Algengar
Fleidruvokvi Algengar Algengar
Takverkur (pleuritic pain) Algengar Algengar
Lungnablédrublaeding Algengar Algengar

Bdlga i lungum (pneumonitis)

Tidni ekki pekkt

Tidni ekki pekkt

Meltingarfeeri

Nidurgangur Mjdg algengar Algengar
Uppkost Mjdg algengar Tioni ekki pekkt
Ogledi Mjdg algengar Tioni ekki pekkt
Kvidverkur Algengar Algengar
Hd og undirhud

KI4di Mjdg algengar Tioni ekki pekkt
Utbrot Mjog algengar Tioni ekki pekkt
Rodi Algengar Algengar
Bjugur i andliti Algengar Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur

Vddvaverkir Mjdg algengar Algengar
Lidverkir Algengar Algengar
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Oll stig Stig >3
Beinverkir Algengar Algengar
Nyru og pvagfeeri
Nyrnabilun Algengar Tioni ekki pekkt
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Hiti Mjog algengar Algengar
Verkur Mjdg algengar Algengar
Preyta Mjdg algengar Tioni ekki pekkt
Bjagur Mjdg algengar Tioni ekki pekkt
Verkur fyrir brjésti Algengar Algengar
Hrollur Algengar Tidni ekki pekkt
Rannsoknanidurstoour
Aukning & alanin aminotransferasa Mjdg algengar Algengar
Aukning & aspartat aminotransferasa Mjog algengar Algengar
Lenging & QT bili i hjartalinuriti Mjog algengar Algengar
Bilirabineitrun Algengar Algengar
Aukning & kreatinini i blodi Algengar Tioni ekki pekkt
pyngdaraukning Algengar Tioni ekki pekkt
Aukning & gamma glitamyltransferasa* Tioni ekki pekkt* Tioni ekki pekkt*

*[ CALGB rannsokn C9710 var tilkynnt um 2 tilfelli par sem aukning GGT af stigi >3 atti sér stad hja
peim 200 sjuklingum sem fengu styrkjandi medferdarlotur med arsenik prioxidi (lota 1 og lota 2) en
engin i samanburdararminum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Hvitkornafjélgunarheilkenni

Medan & medferd med arsenik prioxidi stod, fengu 14 af 52 sjuklingum i rannséknum & bradu
formerglingshvitblaedi, pegar um bakslag var ad raeda, eitt eda fleiri einkenni um
hvitkornafjélgunarheilkenni sem komu einkum fram sem hiti, areynslumadi, pyngdaraukning, iferd i
lungnavef og vokvi i fleidru eda gollurshisi, med eda an hvitkornafjélgun (sja kafla 4.4). Tuttugu og
sjo sjuklingar voru med hvitkornafjélgun (fjoldi hvitra blodkorna >10 x 103/ul) vid innleidslumedferd,
par af voru 4 med gildi sem voru harri en 100.000/pl. I rannsokninni var grunngildi fjélda hvitra
blodkorna ekki i gagnkveemum tengslum vid fjélgun hvitra blédkorna og vid uppratingarmedferd var
fjoldi hvitra blodkorna ekki eins har og vid innleidslu. | pessum rannsoknum var ekki gefin
krabbameinslyfjamedferd vid fjolgun hvitra blodkorna. Lyf sem notud eru til ad draga ur fjolda
hvitkorna valda oft versnun eiturhrifa sem tengd eru fjélgun hvitra bléokorna og engin hefdbundin
aoferd reyndist gagnleg. Einn sjuklingur sem fékk medferd i sérstakri rannsokn (compassionate use
programme) lést Gr bl6dpurrdi heila vegna fjdlgunar hvitra bl6dkorna, i kjélfar
krabbameinslyfjamedferdar til ad faekka hvitkornum. Melt er med pvi ad vel sé fylgst med sjuklingum
og adeins gripid inn i voldum tilvikum.

I lykilrannsoknum var danartidni af véldum blaeedinga sem tengjast Gtbreiddri segamyndun (DIC),
pegar um bakslag var ad reeda, mjog algeng (>10%) sem er i samraeemi vid daudsfoll snemma i
medferdinni sem greint er fra i freediritum.

Hja nylega greindum sjuklingum med aheettulitio eda i medallagi ahaettumikid bréatt
formerglingshvitblaedi vard vart vid hvitkornafjolgunarheilkenni hja 19%, par af 5 alvarleg tilfelli.

Vid reynslu eftir markadssetningu hefur einnig verid tilkynnt um hvitkornafjélgunarheilkenni svo sem

retindsyruheilkenni (RAS), pegar arsenik prioxid er notad vid medferd & illkynja sjukdémum, 6drum
en braddu formerglingshvitblaedi (APL).
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Lenging QT bils

Arsenik prioxid getur valdio lengingu QT-bils (sja kafla 4.4). Lenging QT-bils getur leitt til
sleglatakttruflana af tegundinni ,,torsade de pointes* sem geta verid banvenar. Heettan & torsade de
pointes er had pvi hversu mikid QT-bilid lengist, samtimis gjof lyfja sem lengja QT-bil, hvort
sjuklingur hefur &dur fengio torsade de pointes, hvort fyrir er lenging QT-bils, hjartabilun, lyfjagjof
med kaliumeydandi pvagresilyfjum eda 6dru astandi sem getur leitt til kaliumbrests eda
magnesiumskorts. Einn sjaklingur (sem fékk morg lyf samtimis, p.m.t. amféterisin B) fékk
einkennalaust torsade de pointes vid innleidslumedferd med arsenik prioxidi vid bakslagi brads
formerglingshvitbleedis. Hann for sidan i uppraetingarmedferd an frekari einkenna um QT-lengingu.

Hja nylega greindum sjuklingum med ahzttulitio eda i medallagi ahaettumikid bratt
formerglingshvitblaedi vard vart vid QTc lengingu hja 15,6%. Hja einum sjuklingi var
innleidslumedferd heett vegna alvarlegrar QTc lengingar og éedlilegra blddsalta & 3. degi.

Uttaugakvilli

Uttaugakvillar sem lysa sér i naladofa/skyntruflunum eru algengir og vel pekkt ahrif arseniks Gr
umhverfi. Adeins 2 sjuklingar med bakslag/erfitt bratt formerglingshvitblaedi haettu medferd snemma
vegna pessara aukaverkana og einn fékk meira arsenik prioxid samkveemt sidari adferdalysingu.
Fjortiu og fjogur prdsent sjuklinga med bakslag/erfitt bratt formerglingshvitblaedi fengu einkenni sem
heegt var ad tengja taugakvillum, flest voru veg til midlungs og gengu til baka pegar medferd med
arsenik prioxidi var heett.

Eiturverkanir & lifur (stig 3-4)

Hj& nylega greindum sjuklingum med ahattulitid eda i medallagi dhaettumikid bratt
formerglingshvitbleedi fengu 63,2% eiturverkanir & lifur af stigi 3 eda 4 medan & innleidingar- eda
uppreaetingarmedferd stdd med arsenik prioxidi samhlida ATRA. Hins vegar gengu eiturverkanir til
baka pegar notkun arsenik prioxids, ATRA eda beggja var hatt timabundid (sja kafla 4.4).

Eiturverkanir & bl6d og meltingarferi

Hj& nylega greindum sjuklingum med ahattulitid eda i medallagi dhaettumikid bratt
formerglingshvitblaedi vard vart vid eiturverkanir a meltingarfeeri, daufkyrningafaed af stigi 3-4 og
blodflagnafaed af stigi 3 eda 4, en slikt reyndist pd 2,2 sinnum sjaldgeefara hja sjuklingum sem fengu
medferd med arsenik prioxioi samhlida ATRA samanborid vid ATRA + krabbameinslyfjamedferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ef fram koma einkenni sem benda til alvarlegra eiturhrifa arseniks (t.d. krampar, védvaslappleiki og
ringlun) verdur ad heetta tafarlaust ad nota Arsenic trioxide medac og til greina kemur medferd med
klobindiefni med <1 g dagskammti af penicillamini & dag. Meta verdur lengd medferdar med
penicillamini med tilliti til nidurstadna malinga & magni arseniks i pvagi. Hja sjuklingum sem ekKki
geta tekid inn lyf ma hafa i huga ad gefa 3 mg/kg dimercaprol i blaed & 4 klukkustunda fresti par til
lifshettuleg eiturvirkni hefur hjadnad. Eftir pad ma gefa daglegan <1 g penicillamin skammt & dag. Ef
storkukvilli er til stadar er malt med ad sjuklingi sé gefid til inntoku klobindiefnid Dimercaptosuccinic
Acid Succimer (DCI) 10 mg/kg eda 350 mg/m? & 8 klukkustunda fresti i 5 daga og sidan &

12 klukkustunda fresti i 2 vikur. Hafa skal i huga skilun fyrir sjuklinga med alvarlega, brada arsenik
ofskdmmtun.
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5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX27

Verkunarhattur

Virkni Arsenic trioxide medac er ekki fullkomlega skyrd. Arsenik prioxid veldur formbreytingum og
DNA-sundrun sem er einkennandi fyrir styrdan frumudauda i NB4 frumum formerglingshvitblaedis i

monnum in vitro. Arsenik prioxid veldur einnig skada eda skerdingu samrunaproteinsins PML/RARG.

Verkun og 6ryqgqgi

Nylega greindir sjiklingar med bratt formerglingshvitblaedi sem er ekki ahaettumikio

Arsenik prioxid var rannsakad hja 77 nylega greindum sjuklingum med &heettulitio eda i medallagi
ahaettumikid bratt formerglingshvitblaedi i slembiradadri, jafngildri 3. stigs Kliniskri rannsékn med
samanburdi par sem verkun og 6ryggi arsenik prioxids &samt ATRA voru borin saman vid

ATRA + krabbameinslyfjamedferd (t.d. idarubisin og mitoxantrén) (Rannsékn APL0406). Sjuklingar
med nylega greint bratt formerglingshvitblaedi sem var stadfest med t(15; 17) eda PML/RARa
samkvemt RT-PCR eda orflekkotta dreifingu formerglingshvitbleadis i kjarna hvitbleedisfrumna toku
patt. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med afbrigdi yfirfaerslu & bord vio t(11;17)
(PLZF/RARa). Sjuklingar med verulegar hjartslattartruflanir, fravik & hjartalinuriti (medfeett heilkenni
QT-lengingar, saga um eda vidvarandi greinilegur hradtaktur i sleglum eda gattum, kliniskt marktaekur
heegtaktur i hvild (<50 slég & minatu), QTc >450 msek. vid skimun & hjartalinuriti, haegra greinrof og
fremra vinstri halfrof, tviknippisleidslurof) eda taugakvilla voru Gtilokadir fra rannsokninni. Sjaklingar
i ATRA + arsenik prioxio medferdarhépnum fengu ATRA til inntdku sem nam 45 mg/mz2 daglega og
arsenik prioxid i blaed sem nam 0,15 mg/kg daglega fram ad fullu sjukdémshléi. Medan & uppraetingu
st6d var ATRA gefid i sama skammti i tvaer vikur og sidan var gert hlé i tveer vikur, til skiptis i alls

7 medferdarkurum, og arsenik prioxid var gefid i sama skammti 5 daga & viku i 4 vikur og sidan var
gert hlé i 4 vikur, til skiptis i alls 4 medferdarkirum. Sjuklingar i medferdarhépnum sem fékk

ATRA + krabbameinslyfjamedferd fengu idartbisin i blaed sem nam 12 mg/m?2 & dégum 2, 4, 6 og 8
og ATRA til inntéku sem nam 45 mg/m?2 daglega fram ad fullu sjukdémshléi. Medan & uppretingu
stdo fengu sjuklingar idardbisin sem nam 5 mg/m2 & dégum 1 til 4 og ATRA sem nam 45 mg/m?
daglega i 15 daga, sidan mitoxantron i blaed sem nam 10 mg/m2 & dégum 1 til 5 og ATRA aftur sem
nam 45 mg/m2 daglega i 15 daga, og loks stakan skammt af idarubisini sem nam 12 mg/m2 og ATRA
sem nam 45 mg/m2 daglega i 15 daga. Hver uppreetingarkdr var hafinn pegar bl6dgildi urdu edlileg &
ny eftir sidasta medferdarkur, en pad var skilgreint sem heildardaufkyrningafjoldi >1,5 x 10%1 og
bléaflogur >100 x 10%1. Sjuklingar i medferdarhépnum sem fékk ATRA+krabbameinslyfjamedferd
fengu einnig vidhaldsmedferd i allt ad 2 ar sem samanstod af 6-merkaptopdrini til inntéku sem nam
50 mg/m? daglega, metétrexati i védva sem nam 15 mg/m? vikulega og ATRA sem nam 45 mg/m?
daglega i 15 daga a 3 manada fresti.

Helstu verkunarnidurstoour eru teknar saman i toflu 3 hér ad nedan
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Tafla 3

Endapunktur ATRA + ATRA + Oryggisbil P-gildi
arsenik krabbameins- cn
prioxid lyfjamedferd
(n=77) (n=79)
[%0] [%0]
p<0,001
9506 6ryggisbil fyrir jafngildi
2 ara lifun an hvao vardar _
meintilvika (EFS) 97 86 mun, 2-22 p=002"
rosentusti fyrir yfirburdi
P g ATRA+arsenik
prioxids
Bl6dgildi fyllilega _
edlileg & ny (HCR) 100 9 p=0.12
2 ara heildalifun _
(08) 99 91 p=0,02
2 ara lifun an _
sjtikdéms (DFS) 97 %0 p=0.11
2 &ra samsett
nygengi bakslaga 1 6 p=0,24

(CIR)

APL = brétt formerglingshvitblaedi; ATRA = all-trans retinoinsyra

Bakslag/erfitt bratt formerglingshvitblaedi

Arsenik prioxid hefur verid rannsakad hja 52 sjuklingum med bratt formerglingshvitblaedi sem héfdu
aour fengid medferd med antrasyklin-lyfi og A-vitaminum i tveimur opnum einarma rannséknum an
samanburdarhops. Onnur rannséknin var gerd af einum kliniskum rannséknaradila (n = 12) og hin var
gerd & 9 heilbrigdisstofnunum (n = 40). Sjaklingar i fyrri rannsékninni fengu arsenik prioxid skammt
ad midgildi 0,16 mg/kg/dag (& bilinu 0,06 til 0,20 mg/kg/dag) og sjuklingar i ranns6kn
heilbrigdisstofnanna fengu fastan skammt 0,15 mg/kg/dag. Arsenik prioxid var gefid i blazed i 1 til

2 klukkustundir par til engar hvitbleedisfrumur voru i beinmerg, i allt ad 60 daga ad hdmarki.
Sjuklingar par sem sjukddmshlé var fullkomid fengu uppreetingarmedferd med 25 skommtum af
arsenik prioxidi til vioboétar i 5 vikur. Uppraetingarmedferd héfst 6 vikum (& bilinu 3-8) eftir
innleidingu i rannsékn staka rannséknaradilans og 4 vikum eftir innleidingu (& bilinu 3 til 6) i fj6lsetra
rannsokninni. Fullkomid sjukdémshlé var skilgreint pannig ad engar hvitblaedisfrumur fundust i
beinmerg og sem vakning Gtlegra blédflagna og hvitkorna.

Sjuklingar i einsetra rannsokninni héfdu fengid bakslag eftir 1-6 fyrri medferdir og 2 sjuklingar fengu
bakslag eftir stofnfrumuigraedslu. Sjuklingar i fjdlsetra rannsékninni hofdu fengid bakslag eftir 1-4
fyrri medferdir og 5 sjuklingar fengu bakslag eftir stofnfrumuigraedslu. Midgildi aldurs i einsetra
rannsokninni var 33 ara (aldursbil 9 til 75). Midgildi aldurs i fjolsetra rannsékninni var 40 ara
(aldursbil 5 til 73).

Nidurstoournar eru teknar saman i toflu 4 hér ad nedan.
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Tafla 4

Einsetra rannsdkn Fjolsetra rannsokn

N=12 N=40
Arsenic trioxide 0,16 (0,06-0,20) 0,15
skammtur, mg/kg/dag
(midgildi, bil)
Fullkomid sjukdomshlé 11 (92%) 34 (85%)
Timi til sjukdémshlés i 32 dagar 35 dagar
beinmerg (midgildi)
Timi til fullkomins 54 dagar 59 dagar
sjukdomshlés (midgildi)
A lifi eftir 18 manudi 67% 66%

2 born (<18 éra) toku pétt i einsetra rannsékninni, baedi nadu fullkomnu sjukdémshléi. 5 born
(<18 é&ra) téku patt i fjdlsetra rannsékninni, 3 peirra nddu fullkomnu sjakdémshléi. Engin born yngri
en 5 ara fengu medfero.

Vid eftirmedferd eftir uppraetingu fengu 7 sjaklingar i einsetra rannsdkninni og 18 sjuklingar i fjdlsetra
rannsokninni frekari vidhaldsmedferd med arsenik prioxidi. brir sjuklingar i einsetra rannsokninni og
15 sjuklingar i fjdlsetra rannsékninni fengu stofnfrumuigraedslu eftir ad peir hofou lokid arsenik
prioxid medferd. Midgildi tima fullrar svérunar (CR) samkvaemt Kaplan-Meier tolfrediadferdinni i
einsetra rannsokninni er 14 manudir og hefur ekki nadst i fjdlsetra rannsékninni. Vid sidustu
eftirlitsmedferd voru 6 af 12 sjiklingum einnar stofnunar rannséknarinnar & lifi med midgildi
eftirlitsmedferdar 28 manudi (& bilinu 25 til 29). I fjdlsetra rannsokninni voru 27 af 40 sjuklingum &
lifi med midgildi eftirlitsmedferdar 16 manudi (& bilinu 9 til 25). Kaplan-Meier mat & lifslikum eftir

18 manudi fyrir hvora rannséknina er synt hér ad nedan.

100%
80% L 4
:"l.ll. )
o |
60% - [—11
L)
40% -
| heettu Latnir 18-man.
20% - Einsetrarannsokn 12 6 67%
----- Fjolsetra rannsékn 40 13 66%
0% L] L] l L] L] l L] L] . L] L] I L] L] l L] L] l
0 6 12 18 24 30 36
Manuadir

I t6flu 5 hér fyrir nedan kemur fram frumuerfdafraedileg stadfesting umbreytingar i edlilegt erfdafar og
umbreyting PML/RARa i edlilegt horf med bakrita — fjollidukedjuhvarfi (RT-PCR).
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Frumuerfdir eftir arsenik prioxio medferd

Tafla 5
Einsetra frumrannsokn Fjolsetra rannsokn
N med CR=11 N med CR=34
Hefdbundnar
frumuerfdir
[t(15;17)]
Ekki til stadar 8 (73%) 31 (91%)
Til stadar 1 (9%) 0%
Ekki meelanlegt 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR meling
PML/ RARa
Neikvaed 8 (73%) 27 (79%)
Jakveed 3 (27%) 4 (12%)
Ekki malanlegt 0 3 (9%)

Svorun var i 6llum aldursflokkum sem préfadir voru, & aldrinum 6 til 75 ara. Svoérunarhlutfall var
svipad hja bddum kynjum. Engin reynsla er af hrifum arsenik prioxids & afbrigdi brads
formerglingshvitbleedis med litningayfirferslunum t(11;17) og t(5;17).

Boérn

Reynsla hja bérnum er takmaérkud. Af 7 sjaklingum yngri en 18 ara (& aldrinum 5 til 16 ara) sem voru
medhodndladir med arsenik prioxidi i radlégoum 0,15 mg/kg/dag skammti nddu 5 sjaklingar fullri
svorun (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Olifraent, frostpurrkad form arsenik prioxids myndar strax vatnsrofsefnid arseniksyru (As"). As'"" er
lyfjafreedilega virkt form arsenik prioxids.

Dreifing

Dreifingarrimmal (Vq) As'! er stort (>400 1) sem bendir til marktaekrar dreifingar i vefi med hverfandi
préteinbindingu. Vq er einnig had pyngd og eykst med aukinni likamspyngd. Arsenik i heild safnast
einkum upp i lifur, nyrum og hjarta og i minna meeli i lungum, héri og néglum.

Umbrot

Vid umbrot & arsenik prioxidi verdur oxun a arseniksyru (As""), virku formi arsenik prioxids, i
arsensyru (AsY), sem og oxandi metylering i einmetylarsonsyru (MMAY) og tvimetylarsinsyru (DMAY)
fyrir tilstilli metyltransferasa, einkum i lifur. Fimmgildu umbrotsefnin, MMAY og DMAY, koma hagt
fram i plasma (um 10-24 klukkustundum eftir fyrstu gjof arsenik prioxids), en vegna lengri
helmingunartima peirra safnast pau frekar upp vid endurtekna skammta en As'"!. Umfang uppséfnunar
bessara umbrotsefna fer eftir skdmmtun. Aztlud uppsofnun var & bilinul,4 til 8-féld eftir endurtekna
gjof samanborid vid gjof a einum skammti. As” er ekki til stadar i plasma nema i tiltélulega litlu
magni.

Vid ensimrannsoknir in vitro & lifrarfrymiségnum manna kom fram ad arsenik prioxid hefur enga
hamlandi verkun & hvarfefni helstu sytokrém P450 ensima svo sem 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. EKKi er gert rad fyrir milliverkunum efna sem eru hvarfefni fyrir pessi P450
ensim vid Arsenic trioxide medac.
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Brotthvarf

Um 15% af gefnum arsenik prioxid skammti skilst Gt i pvagi sem 6breytt As''. Metylerud umbrotsefni
As'"' (MMAY, DMAY) skiljast adallega Ut i pvagi. Plasmastyrkleiki As"' fellur Gr hamarksstyrkleika i
plasma i tveimur prepum og er medal lokahelmingunartimi brotthvarfs 10 til 14 klukkustundir.
HeildarGthreinsun As'"' & stakskammtabilinu 7-32 mg (gefid sem 0,15 mg/kg) er 49 I/Kklst. og
nyrnatthreinsun er 9 I/klst. Uthreinsun er ekki had likamspyngd eda skammtinum sem gefinn er & pvi
skammtabili sem rannsakad var. Aetladur medal lokahelmingunartimi brotthvarfs fyrir umbrotsefnid
MMAY er 32 klukkustundir og fyrir umbrotsefnid DMAY 70 klukkustundir.

Skert nyrnastarfsemi

Plasmauthreinsun As"' breyttist ekki hja sjuklingum med veega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 50-80 ml/min.) eda midlungi mikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 30-49 ml/min.). Plasmadthreinsun As'"! hja sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun undir 30 ml/min.) var 40% laegri en hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Almenn ahrif MMAY og DMAY hofdu tilhneigingu til ad vera meiri hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi; ekki er vitad um kliniskar afleidingar pessa, en ekki vard vart vid aukin eiturahrif.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvarfaupplysingar fra sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein sem voru med veega eda midlungi
mikla skerdingu & lifrarstarfsemi gefa til kynna ad hvorki As'"' né As safnist upp eftir innrennsli
tvisvar i viku. Engin greinileg tilhneiging til aukningar & almennum ahrifum As'!, As¥, MMAY eda
DMAY kom fram vid minnkandi lifrarstarfsemi pegar metid sem skammtastadlad (& hvert mg
skammts) flatarmal undir blédpéttniferli (AUC).

Linulegt /6linulegt samband

A 6llu stakskammtabilinu fra 7 til 32 mg (gefid sem 0,15 mg/kg) virdist almenn Gtsetning (AUC) vera
linuleg. Leekkun fra hamarksstyrk As'!' i plasma & sér stad i tveimur prepum og einkennist af hrédum
dreifingarfasa i upphafi, en sidan hagari brotthvarfsfasa i lokin. Eftir ad 0,15 mg/kg voru gefin
daglega (n = 6) eda tvisvar i viku (n = 3), vard um pad bil tvofold uppsofnun & As'"! midad vid eitt
innrennsli. bessi uppséfnun var heldur meiri en baist var vio midad vid stakskammtanidurstédur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Takmarkadar dyrarannsoknir & skadlegum ahrifum arsenik prioxids & frjosemi benda til eiturverkunar
a fostur og fosturskemmda (gallar i midtaugakerfi, augnleysi og 6rauga) pegar gefinn var 1-10 sinnum
radlagdur kliniskur skammtur (mg/m?). Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a ahrif Arsenic trioxide
medac & frjésemi. Arseniksambodnd valda litningabreytingum og utlitsbreytingum & frumum spendyra
in vitro og in vivo. EkKi hafa verid gerdar neinar formlegar rannséknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum
arsenik prioxids. Hins vegar er vitad ad arsenik prioxid og 6nnur 6lifraen arseniksambond valda
krabbameini i ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Natriumhydroxid

Saltsyra (til pH-jéfnunar)
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsdknir &
samrymanleika hafa ekki verid geroar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar.

Eftir fyrstu opnun

Eftir ad lyfid hefur verid opnad skal nota pad strax.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika i 48 Klst. vio 30°C og i 72 Klst. vid 2°C til
8°C. Mea tilliti til 6rverufraedi skal nota lyfid strax. Sé lyfid ekki notad tafarlaust er geymslupol medan
& notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun & 4byrgd notanda og yfirleitt ekki lengra en
solarhringur vid 2°C-8°C nema pad hafi verid pynnt vid éruggar og sampykktar smitgataradstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

10 ml af pykkni i gleeru glerhettuglasi af gerd | med klorobatyl gdmmitappa, alskel og smelluloki ar
plasti. I hverjum pakka eru 10 hettuglés.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Arsenic trioxide medac blandad

Fara verdur itarlega eftir smitgétar adferdum vid medhondlun Arsenic trioxide medac par sem engin
rotvarnarefni eru i pvi.

Pynna verdur Arsenic trioxide medac med 100 til 250 ml glakdsalausn fyrir stungulyf 50 mg/ml (5%)
eda natriumkldéridlausn fyrir stungulyf 9 mg/ml (0,9%) strax eftir ad pad er tekid ur hettuglasinu.

Arsenic trioxide medac ma ekki blanda 6drum lyfjum eda gefa samtimis i sama innrennsli.

pynnt lausnin skal vera teer og litlaus. Gata skal ad smadgnum, flekkjum og litarbreytingum i lyfinu
adur en pad er gefid. EKki nota lyfid ef i pvi eru smaagnir.

Rétt férgun

Arsenic trioxide medac er eingdngu einnota og farga skal 6llum lyfjaleifum ur hverju hettuglasi med
videigandi hatti. Geymid ekki lyfjaleifar til ad nota sidar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum, bunadi sem kemst i snertingu vid lyfid og/eda Grgangi i samraemi vid
gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1475/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 17. september 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. juli 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:
» Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
 begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) neest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
arsenik prioxio

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml inniheldur 1 mg af arsenik prioxidi.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumhydroxid, saltsyra, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.
10 hettuglés med 10 ml (10 mg/10 ml)

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed eftir pynningu. Eingdngu til notkunar einu sinni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi efni: medhondlid med varuo.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1475/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml saft pykkni
arsenik prioxid
Til notkunar i.v. eftir pynningu.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Einnota.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

10 mg/10 mi

6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
arsenik prioxid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfid. | honum eru mikilveegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o Latid lzekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Arsenic trioxide medac og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Arsenic trioxide medac

Hvernig Arsenic trioxide medac er notad

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Arsenic trioxide medac

Pakkningar og adrar upplysingar

SOk wnE

1. Upplysingar um Arsenic trioxide medac og vid hverju pad er notad

Arsenic trioxide medac inniheldur virka efnid arsenik prioxid sem er krabbameinslyf.
Virkni Arsenic trioxide medac er ekki fullkomlega skyrd.

Arsenic trioxide medac er notad hja fullordnum sjuklingum med nylega greint, ahaettulitid eda i
medallagi dhaettumikid, bratt formerglingshvitblaedi (APL) og hja fullordnum sjuklingum pegar engin
sjukdémssvorun faest med annarri medferd. Bratt formerglingshvitbleaedi er sérstok tegund
kyrningahvitbleedis par sem fram koma 6edlileg hvitkorn og 6edlilegar blaeedingar og mar.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Arsenic trioxide medac

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud, einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Pér verdur ekki gefid Arsenic trioxide medac
Ef um er ad reeda ofhaemi fyrir arsenik prioxidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

PU verdur ad leita rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en peér er gefid
Avrsenic trioxide medac ef

o pu ert med skerta nyrnastarfsemi

o pu ert med lifrarkvilla.

Leeknirinn mun beita eftirfarandi varddarradstofunum:

. Athuga blddgildi kaliums, magnesiums, kalsiums og kreatinins med bl6dprufum adur en pér er
gefinn fyrsti Arsenic trioxide medac skammturinn.
Meela rafleidni hjartans (hjartalinurit, ECG) &dur en pér er gefinn fyrsti skammturinn.

o Endurtaka bl6drannsokn (kalium, kalsium og lifrarstarfsemi) medan & medferd med Arsenic
trioxide medac stendur.

. Auk pess verdur hjartalinurit tekid tvisvar i viku.
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o Fylgjast stodugt med starfsemi hjartans, ef pér er heett vid tilteknum tegundum 6edlilegs
hjartslattar (t.d. torsade de pointes eda lenging QT-bils).

) Sinna heilsufarsmalingum medan & medferd stendur og eftir ad henni lykur par sem arsenik
prioxid, virka efnid i Arsenic trioxide medac, kann ad valda 6drum krabbameinum. bu skalt
tilkynna um 61l ny og 6venjuleg einkenni og adstaedur pegar pu hittir leekninn.

o Hafa eftirlit med vitsmunalegri starfsemi pinni og hreyfiferni ef pa ert i heettu & ad fa
B1-vitaminskort.

Bdrn og unglingar
Arsenic trioxide medac er ekki atlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Arsenic trioxide medac
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru tekin, hafa nylega verio tekin eda kynnu
ad verda tekin, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Latid einkum lzekninn eda lyfjafraeding vita
o ef notud eru einhver pau lyf sem geetu valdid hjartslattarbreytingum. Pau eru medal annars:
- sumar tegundir lyfja vid hjartslattaréreglu (Iyf sem notud eru til ad leidrétta
oreglulegan hjartslatt, t.d. kinidin, amiodaron, sétalél, dofetilio
- lyf til medferdar vid gedrofi (tapad veruleikaskyn, t.d. tioridazin)
- lyfvid punglyndi (t.d. amitriptylin)
- sumar tegundir lyfja til ad medhondla bakteriusykingar (t.d. erytrémycin og
sparfloxacin)
- sum lyf til ad medhondla ofnemi, svo sem ofnemiskvef, nefnd andhistaminlyf (t.d.
terfinadin og astemizdl)
- 0ll lyf sem valda leekkun magnesiums eda kaliums i bl6di (t.d. amfétericin B)
- cisaprid (lyf notad vid akvednum magakvillum).
Ahrif pessara lyfja & hjartslatt geta versnad med Arsenic trioxide medac. Gata verdur pess ad
lata leekninn eda lyfjafraeding vita um 6l lyf sem verid er ad nota.
o um onnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud og kunna ad hafa ahrif a lifrina. Ef pu
ert ekki viss skaltu syna leekninum eda lyfjafreedingi glasid eda pakkninguna.

Notkun Arsenic trioxide medac med mat eda drykk
Engar takmarkanir eru fyrir hendi hvad vardar mat eda drykk & medan pu notar Arsenic trioxide
medac.

Medganga

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Ef Arsenic trioxide medac er notad 4 medgdngu getur pad skadad fostrid. Ef pu getur ordid o6frisk
verdur pd ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferdinni med Arsenic trioxide medac stendur og i
6 manudi eftir ad medferd lykur.

Vid medgongu eda ef pu verdur pungud medan & medferd med Arsenic trioxide medac stendur skal
leita rdda hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Karlmenn skulu einnig nota 6rugga getnadarvorn og peim skal radlagt ad geta ekki barn & medan peir
fa Arsenic trioxide medac og i 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Brjostagjof

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

Arsenik Arsenic trioxide medac berst i brjéstamjélk. par sem Arsenic trioxide medac getur skadad
bdrn & brjosti skal ekki vera med barn & brjésti medan & medferd med Arsenic trioxide medac stendur
og i tveer vikur eftir sidasta skammtinn.

Akstur og notkun véla

Gert er rad fyrir ad Arsenic trioxide medac hafi engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og
notkunar véla. Ef pu finnur fyrir 6paegindum eda lidur ekki vel eftir inndaelingu Arsenic trioxide
medac, skaltu bida par til einkennin eru lidin hja &dur en pa ekur eda stjérnar vél.
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Arsenic trioxide medac inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig Arsenic trioxide medac er notad
Arsenic trioxide medac skal gefid undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd brads hvitbleedis.
Lengd og tidni medferdar

Sjuklingar med nylega greint bratt formerglingshvitblaedi

Laeknirinn gefur pér Arsenic trioxide medac einu sinni & dag med innrennsli. [ fyrstu medferdarlotunni
getur verid ad pa fair medferd i allt ad 60 daga ad hdmarki eda par til leeknirinn dkvedur ad
sjukdémurinn hafi skanad. Ef pa svarar Arsenic trioxide medac medferdinni, munt pu fa

4 medferdarlotur i viobdt med 20 skdmmtum sem gefnir eru 5 daga i viku (med 2 daga hléi i kjolfarid)
i 4 vikur med 4 vikna hléi i kjolfarid. Leeknirinn dkvedur ndkveemlega hversu lengi pu parft ad halda
afram ad fa medferd med Arsenic trioxide medac.

Sjuklingar med bréatt formerglingshvitblaedi, ef sjukdomurinn hefur ekki svarad 66rum medferdum
Laeknirinn gefur pér Arsenic trioxide medac einu sinni & dag med innrennsli. [ fyrstu medferdarlotunni
getur verid ad pu fair medferd i allt ad 50 daga ad hamarki eda par til leeknirinn akvedur ad
sjukdoémurinn hafi skdnad. Ef pa svarar Arsenic trioxide medac -medferdinni munt pu f4 adra

25 skammta medferdarlotu, 5 daga i viku (med 2 daga hléi i kjolfarid) i 5 vikur. Laeknirinn &kvedur
nakvaemlega hversu lengi pu parft ad halda &fram ad fa medferd med Arsenic trioxide medac.

Lyfjagjof og ikomuleid

Arsenic trioxide medac verdur ad pynna med lausn sem inniheldur glikdsa eda lausn sem inniheldur
natriumklorid.

Arsenic trioxide medac er venjulega gefid af leekni eda hjukrunarfreedingi. bad er gefid sem dreypi
(innrennsli) i blaaed i 1 til 2 klukkustundir en innrennslid getur tekid lengri tima ef vart verdur vid
aukaverkanir eins og roda i andliti og svima.

Arsenic trioxide medac ma ekki blanda saman vid eda gefa med innrennsli i sému sléngu med 6drum
lyfjum.

Ef pér er gefinn steerri skammtur af Arsenic trioxide medac en meelt er fyrir um
P geetir fundid fyrir krompum, vodvaslappleika og ringlun. Ef pad gerist verdur ad stdva Arsenic
trioxide medac medferd tafarlaust og leeknirinn gefur pér medferd vid arsenik ofskémmtun.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Latid leekninn eda hjukrunarfraeding vita strax ef pa faerd einhverja af eftirtoldum
aukaverkunum, par sem peaer geta verio merki um alvarlegt, lifshaettulegt astand sem kallast
hvitkornafjolgunarheilkenni (differentiation syndrome):

o erfidleikar vid 6ndun

hosti

verkur fyrir brjosti

hiti
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Latid leekninn eda hjukrunarfraeding strax vita ef pa verdur var vio einhverja af eftirtéldum
aukaverkunum, par sem peer geta verid merki um ofngemisvidbrago:

o ondunarerfidleikar

hiti

skyndileg pyngdaraukning

vokvasofnun yfirlid

hjartslattaronot (pungur hjartslattur fyrir brjosti)

Medan & medferd med Arsenic trioxide medac stendur geetir pu fengid einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:

Mjog algengar (kunna ad hafa ahrif a fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

preyta (slen), verkur, hiti, hofudverkur

0gledi, uppkdst, nidurgangur

sundl, vodvaverkir, dofi eda naladofi,

Utbrot eda klaai,

haekkun a bldosykri, bjugur (bélga vegna of mikils vokva),

maedi, pungur hjartslattur, edlileg hjartalinurit,

minnkun & kalium eda magnesium i bl6di, 6edlileg prof & lifrar- eda nyrnastarfsemi par med
talio of mikid bilirubin eda gamma glutamyltransferasi til stadar i bl6di.

Algengar (kunna ad hafa ahrif a allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. faekkun bléofrumna (bl6dflagna, raudra og/eda hvitra bl6dfrumna), aukning hvitra blédfrumna,

. hrollur, pyngdaraukning,

. hiti vegna sykingar og feekkunar hvitra bl6dfrumna, ristill (syking),

. verkur fyrir brjosti, bleeding i lungum, sarefnispurrd (lag surefnismettun), vokvasdfnun i

kringum hjarta eda lungu, lagur bl6dprystingur, 6edlilegur hjartslattur,

krampakadst, verkur i lioum eda beinum, bélga i &dum,

. aukingin a natrium eda magnesium, ketonar i bl6di og pvagi (efnaskiptablodsyring), 6edlileg
nyrnaprof, nyrnabilun,

o magapina (kvidverkur),

o rodi i had, bélga i andliti, 6skyr sjon.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum)

. syking i lungum, syking i bl6di,

bolga i lungum sem veldur verk fyrir brjosti og maedi, hjartabilun,

vokvapurrd, rugl

heilasjukddmur (heilakvilli, Wernickes heilakvilli) med ymsum einkennum, par med talid
erfidleikum vid ad beita hand- og fétleggjum, taltruflun og ringlun

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Arsenic trioxide medac

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a umbudum hettuglassins og 6skjunni.
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Eftir ad lyfio hefur verid opnad skal nota pad strax.
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Ef Iyfid er ekki notad strax eftir pynningu er geymslupol medan & notkun stendur og geymsluskilyroi
fyrir notkun & abyrgo laeknisins og yfirleitt ekki lengri en sélarhringur vid 2°C-8°C nema ad lyfid hafi
verid pynnt vid smitgataradstaedur.

Lyfid verdur ekki notad ef pad virdist innihalda smaagnir eda ef litarbreytingar verda & lausninni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid réoa i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkingar og adrar upplysingar

Arsenic trioxide medac inniheldur

- Virka innihaldsefnid er arsenik prioxid. Einn ml af pykkni inniheldur 1 mg af arsenik prioxidi.
Eitt hettuglas inniheldur 10 mg af arsenik prioxidi.

- Onnur innihaldsefni eru natriumhydroxid, saltsyra og vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2 ,,Arsenic
trioxide medac inniheldur natrium*“.

Lysing a atliti Arsenic trioxide medac og pakkningastaerdir
Arsenic trioxide medac er innrennslispykkni, lausn (sa&ft pykkni). bad faest i glerhettugldsum sem
6bldndud, sefd, teer, litlaus vatnslausn. Hver askja inniheldur 10 einnota glerhettuglos.

Markadsleyfishafi og framleidandi

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

pessi fylgisedill var sidast uppferdur { MM/AAAA }

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgaefa sjukdéma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

FARA VERDUR NAKV/AEMLEGA EFTIR SMITGATARADFERDUM VID MEDHONDLUN
ARSENIC TRIOXIDE MEDAC bAR SEM ENGIN ROTVARNAREFNI ERU | bVI.

Pynning Arsenic trioxide medac

Pynna parf Arsenic trioxide medac fyrir lyfjagjof.

Starfsfolk skal hljota pjalfun hvad vardar medhdndlun og pynningu arsenik prioxids og ganga i
videigandi hlifdarfatnadi.

Pynning: Settu sprautunal varlega inn i hettuglasidé og dragdu upp allt innihaldid. Sidan parf ad pynna
Arsenic trioxide medac tafarlaust med 100 til 250 ml af glukdsalausn fyrir stungulyf 50 mg/ml (5%)
eda natriumkloridlausn fyrir stungulyf 9 mg/ml (0,9%).

Arsenic trioxide medac er eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum dr hverju hettuglasi med
videigandi hatti. Geymid ekki lyfjaleifar til ad nota sidar.

Notkun Arsenic trioxide medac
Arsenic trioxide medac ma ekki blanda 6drum lyfjum eda gefa samtimis i sama innrennsli.

31


https://www.ema.europa.eu/

Gefa verdur Arsenic trioxide medac i blaed 4 1-2 klukkustundum. Tima innrennslis ma lengja i allt ad
4 klukkustundir ef vart verour vasomotorvidbragda. EKKi er porf & midleegum holeedarlegg.

pynnt lausnin skal vera teer og litlaus. Geeta skal ad smadgnum, flekkjum og litarbreytingum i lyfinu
aour en pad er gefid. Notio ekki lyfid ef i pvi eru smaagnir.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 48 klst. vid 30°C og i 72 klst. vid 2°C til
8°C. Med tilliti til orverufraedi skal nota lyfid strax. Sé lyfid ekki notad tafarlaust er geymslupol medan
& notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og yfirleitt ekki lengra en
s6larhringur vio 2°C til 8°C nema pad hafi verid pynnt vid 6ruggar og sampykktar smitgataradstaedur.

Rétt férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum, binadi sem kemst i snertingu vid lyfid og Urgangi i samrami vid
gildandi reglur.
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