| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename koncentrato ml yra 1 mg arseno trioksido.
Viename 10 ml flakone yra 10 mg arseno trioksido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Sterilus, skaidrus, bespalvis vandeninis tirpalas, kuriame néra daleliy. Tirpalo pH yra 6,0-8,0.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Arsenic trioxide medac skirtas suaugusiy pacienty, serganéiy:

o pirmg kartg diagnozuota mazos arba vidutinés rizikos iimine promielocitine leukemija (UPL)
(baltyjy kraujo lgsteliy Kiekis < 10 x 103/ul), derinyje su politransretino rtigstimi (PTRR);

o recidyvuojancia /refrakterine UPL (ankstesnis gydymas turéjo biiti retinoidais ir chemoterapija),

kuriai budinga t(15; 17) translokacija ir (arba) promielocitinés leukemijos/retino ragsties alfa

receptoriaus (PML/RRRa) genas, remisijai pasiekti ir buklei stabilizuoti.

Arseno trioksido poveikis kitiems Gminés mielogeninés leukemijos porti§iams néra istirtas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Arsenic trioxide medac turi buti paskirtas vadovaujant gydytojui, patyrusiam iminés leukemijos
gydyme — ir kuris turi laikytis 4.4 skyriuje nurodyty specialiy nuolatinio stebéjimo procediiry.

Dozavimas
Rekomenduojama skirti tokig pacig doz¢ suaugusiesiems ir senyvo amziaus pacientams.

Pirmg kartg diagnozuota mazos arba vidutinés rizikos UPL

Ivadinio gydymo planas
0,15 mg/kg Arsenic trioxide medac dozé turi biti leidziama j vena kartg per para, kasdien, kol
pasiekiama visiSka remisija (VR). Jei per 60 dieny VR nejvyksta, gydymas turi biiti nutrauktas.

Stiprinanciojo gydymo planas
0,15 mg/kg Arsenic trioxide medac dozé turi biiti leidziama j vena kartg per para, 5 dienas per savaitg.
Gydyma reikia testi 4 savaites vartojant vaistinj preparatg ir 4 savaites jo nevartojant, i§ viso 4 ciklus.



Recidyvuojanti / refrakteriné UPL

Ivadinio gydymo planas

Pastovi 0,15 mg/kg Arsenic trioxide medac dozé turi biiti leidziama j vena kartg per diena, kasdien,
kol pasiekiama VR (maziau nei 5 % blasty kauly ¢iulpy lastelése, nesimatant leukeminiy Igsteliy). Jei
per 50 dieny VR nejvyksta, gydymas turi biiti nutrauktas.

Stiprinanciojo gydymo planas

Stiprinantysis gydymas turi biiti pradétas praéjus 3—4 savaitéms po jvadinio gydymo etapo.

0,15 mg/kg Arsenic trioxide medac dozé per dieng leidziama j vena 5 dienas i$ eilés darant 2 dieny
pertraukg. I$ viso skiriamos 25 dozés 5 savaites.

Dozés atidéjimas, pakeitimas ir atnaujinimas

Gydymas Arsenic trioxide medac turi bati laikinai sustabdytas bet kuriuo metu, nelaukiant numatyto
gydymo kurso pabaigos, pastebéjus treciosios ar didesnés klasés intoksikacijg pagal Nacionalinio
vézio instituto bendruosius toksiskumo kriterijus (BTK) ir nusprendus, kad tai gali biiti susij¢ su
gydymu Arsenic trioxide medac. Pacientams, kuriems pasireiSkia Sios, kaip manoma, su gydymu
Arsenic trioxide medac susijusios reakcijos, gydymg galima atnaujinti tik visiskai i$nykus
intoksikacijos pozymiams ar nukrypimams, dél kuriy buvo nutrauktas gydymas, sugrizus  prading
bikle. Tokiais atvejais gydyma galima testi skiriant 50 % anksciau vartotos vaistinio preparato dozes.
Jei atnaujinus gydymag ir skiriant sumazintg doze intoksikacijos poZzymiai per 7 paras nepasireiskia,
galima vel skirti 100 % ankstesnés paros dozés. Pacientams, kuriems intoksikacija pasikartoja, tolesnj
gydyma biitina nutraukti. Dél elektrokardiogramos (EKG), elektrolity sutrikimy ir toksinio poveikio
kepenims zr. 4.4 skyriy.

Y patingosios populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi apie vaistinio preparato vartojima visose pacienty, serganciy jvairaus sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimu, grupése duomeny néra ir gydymo Arsenic trioxide medac metu gali pasireiksti
toksinis poveikis kepenims, pacientams, sergantiems kepeny funkcijos sutrikimu, Arsenic trioxide
medac reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi apie vaistinio preparato vartojimg visose pacienty, serganciy jvairaus sunkumo inksty
funkcijos sutrikimu, grupése duomeny néra, pacientams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu,
Arsenic trioxide medac reikia vartoti atsargiai.

Vaiky populiacija

Arsenic trioxide medac saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 17 mety neistirti. Turimi duomenys
dél vartojimo vaikams nuo 5 iki 16 mety pateikiami 5.1 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima. Duomeny apie jaunesnius kaip 5 mety vaikus néra.

Vartojimo metodas

Arsenic trioxide medac turi buti leidziamas j vena per 1-2 valandas. Pastebéjus vazomotoriniy
reakcijy, infuzija gali biiti pratesta iki 4 valandy. Centrinio venos kateterio naudoti nereikia.
Pasireiskus ligos simptomams, pacientai turi biiti gydomi stacionare siekiant uztikrinti tinkama jy
stebéjima.

Atsargumo priemonés pries ruosSiant ar vartojant sj vaistinj preparatq

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

UPL sergantys pacientai, kuriy klinikiné buklé nestabili, yra ypatinga rizikos grupé¢, kuriai biitinas
daznesnis elektrolity ir glikemijos stebéjimas, taip pat biitina dazniau atlikti jy hematologinius,

kepeny, inksty ir kraujo kres¢jimo tyrimus.

Leukocity aktyvacijos sindromas (UPL diferenciacijos sindromas)

27 % recidyvuojancia / refrakterine UPL sergan¢iy pacienty, gydyty arseno trioksidu, buvo simptomuy,
panasiy j serganciy timine promielocitine retino riigsties leukemija (RR-UPL) arba UPL
diferenciacijos sindromu: kar$¢iavimas, dusulys, svorio didéjimas, plauciy infiltratai, skys¢io
kaupimasis pleuroje ar perikarde, galimas leukocity skai¢iaus kraujyje padidéjimas. Sis sindromas gali
biiti letalus. Pirma kartg diagnozuota UPL sergantiems pacientams, gydomiems arseno trioksidu ir
PTRR, UPL diferenciacijos sindromas nustatytas 19 % pacienty, jskaitant 5 sunkius atvejus. Todél,
atsiradus pirmy sindromo pozymiy (nepaaiskinamam kars¢iavimui, dusuliui ir (arba) svorio did¢jimui,
patologiniy kriitinés lastos auskultacijos ar rentgenografiniy duomeny poky¢iy), privalu laikinai
nutraukti gydyma Arsenic trioxide medac ir nedelsiant, neatsizvelgiant j leukocity skaiéiy kraujyje, j
vena pradéti leisti dideles steroidy dozes (10 mg deksametazono j vena 2 kartus per dieng) ir tai testi
maziausiai 3 dienas ar ilgiau, kol pozymiai ar simptomai ims nykti. Jei kliniSkai pagrista ar reikalinga,
taip pat rekomenduojama tuo pa¢iu metu taikyti gydymga diuretikais. Daugumai pacienty nereikia
visam laikui nutraukti gydymo Arsenic trioxide medac pradéjus gydyti UPL diferenciacijos sindroma.
Kai tik sumazéja pozymiai ir simptomai, gydyma Arsenic trioxide medac galima testi, pirmasias

7 dienas skiriant 50 % anksciau vartotos vaistinio preparato dozés. Po to, jei ankstesnis toksinis
poveikis nesunkéja, galima skirti visg Arsenic trioxide medac dozg. Jei vél pasireiskia simptomai,
Arsenic trioxide medac doze reikia sumazinti iki ankstesnés dozés. Siekiant i§vengti UPL
diferenciacijos sindromo jvadinio gydymo metu, UPL sergantiems pacientams galima skirti
prednizono (0,5 mg/kg kiino svorio per parg viso jvadinio gydymo metu) nuo 1-0sios Arsenic trioxide
medac vartojimo dienos iki jvadinio gydymo pabaigos. Skiriant steroidus nerekomenduojama
papildomai skirti chemoterapijos, nes patirties gydant Arsenic trioxide medac sukeltg leukocity
aktyvacijos sindroma kartu steroidais ir chemoterapija néra. Duomenys, gauti vaistinj preparata
patiekus j rinkg rodo, kad panasiis sindromai gali pasireiksti pacientams sergantiems kitomis
piktybinémis ligomis. Nuolatinis tokiy pacienty steb&jimas turi biti toks, kaip nurodyta auksciau.

EKG poky¢iai

Arseno trioksidas gali sukelti QT intervalo pailgéjimg ir visiska atrioventrikuling blokada. Pailgéjus
QT, gali kilti ir mirtinai pavojinga skilveliné forsade de pointes pobudzio aritmija. Jei anks¢iau buvo
gydoma antraciklinais, rizika QT pailgéti didéja. Torsade de pointes rizika priklauso nuo to, kiek
pailgéja QT, ar kartu leidziami QT intervala prailginantys vaistiniai preparatai (tokie kaip I ir III klasés
antiaritminiai vaistiniai preparatai (pvz. chinidinas, amiodaronas, sotalolis, dofetilidas), antipsichotikai
(pvz., tioridazinas), antidepresantai (pvz., amitriptilinas), kai kurie makrolidai (pvz., eritromicinas),
kai kurie antihistamininiai vaistiniai preparatai (pvz., terfinadinas ir astemizolis), chinolono
antibiotikai (pvz., sparfloksacinas) ir kiti QT intervala prailginantys vaistiniai preparatai (pvz.,
cisapridas)), taip pat nuo torsade de pointes ligos istorijos, iankstinio QT intervalo pailgéjimo,
uzsitgsusio Sirdies nepakankamumo, diuretiky, Salinanciy i$ organizmo kalj, amfotericino B vartojimo
40 % visy arseno trioksidu gydyty recidyvuojancéia / refrakterine UPL serganéiy pacienty koreguotasis
QT (QTec) intervalas pailgéjo maziausiai vieng Kartg ir sieké daugiau nei S00 ms. Po arseno trioksido
infuzijos QTc intervalas pailgédavo laikotarpyje tarp 1—os ir 5-tos savaités, o po 8 savaiciy po arseno
trioksido infuzijos grizdavo j pradinj lygj. Vienam pacientui (kuriam vienu metu buvo skiriami ir
jvairiis vaistiniai preparatai, i§ jy amfotericinas B), jvadinio kurso metu, gydant pakartotinj UPL
arseno trioksidu, pasireiské besimptomis torsades de pointes. 15,6 % pirmg kartg diagnozuota UPL



serganCiy pacienty nustatytas pailgéjes QTc intervalas vartojant arseno trioksidg kartu su PTRR (Zr.
4.8 skyriy). Vienam pacientui, sergan¢iam pirmg karta diagnozuota UPL, jvadinis gydymas buvo
nutrauktas dél labai pailgéjusio QTc intervalo ir elektrolity pokyciy jvadinio gydymo 3-iaja diena.

EKG ir elektrolity stebéjimo rekomendacijos

Pries pradedant gydyti Arsenic trioxide medac, reikia atlikti dvylikos derivacijy EKG, serumo
elektrolity (kalio, kalcio ir magnio) tyrimus, nustatyti kreatinino kiekj, pasalinti buvusius elektrolity
poky¢ius ir, jeigu galima, nutraukti QT intervalg prailginanciy vaistiniy preparaty vartojimg. Pacienty,
kuriems yra QTc intervalo pailgéjimo ar forsades de pointes rizika, Sirdies veikla turi biiti nuolat
stebima (EKG). Jei QTc intervalas yra ilgesnis kaip 500 ms, privalu imtis visy intervalo atkiirimo
priemoniy ir pakartotinai pamatuoti QTc¢ ir, jei jmanoma, pasitarti su specialistu, prie$ priimant
sprendima skirti preparata Arsenic trioxide medac. Gydant Arsenic trioxide medac, kalio koncentracija
turi biiti didesné nei 4 mEq/1, o magnio koncentracija — didesné nei 1,8 mg/dl. Pacientus, kuriy
veiksmy rizikos veiksniams sumazinti, jvertinant tolesnio gydymo Arsenic trioxide medac arba jo
nutraukimo pranaSumus ir trikumus. Pacienta, kuris alpsta ir kurio $irdies ritmas greitéja ar sutrinka,
privalu guldyti j ligoning ir nuolat stebéti, jvertinti serumo elektrolitus, gydyma Arsenic trioxide
medac laikinai nutraukti, kol QTc intervalas sutrumpéja iki mazesnio nei 460 ms, elektrolity poky¢iai
dingsta, pacientas nustoja alpes ir normalizuojasi $irdies ritmas. Sugrjzus j prading buklg, gydyma
galima testi skiriant 50 % anksciau vartotos vaistinio preparato paros dozés. Jei per 7 dienas nuo
gydymo, skiriant sumazintg dozg, pradzios QTc intervalas daugiau nepailgéjo, antra savaitg gydyma
Arsenic trioxide medac galima testi vartojant 0,11 mg/kg kiino svorio per parg. Jei QTc intervalas
nebeilgéja, paros doze galima vel padidinti iki 100 % pradinés dozés. Néra duomeny apie arseno
trioksido jtakg QTc¢ intervalo poky¢iams atliekant infuzijg. EKG turi biiti daroma 2 kartus per savaite,
o nestabilios klinikinés biiklés pacientams — gerokai dazniau, skiriant ir jvadinj, ir stiprinantjjj
gydyma.

Toksinis poveikis kepenims (3 ar didesnio laipsnio)

Ivadinio arba stiprinanciojo gydymo metu, skiriant arseno trioksida kartu su PTRR, 63,2 % pacienty,
kuriems pirmg karta diagnozuota mazos arba vidutinés rizikos UPL, pasireiské 3 ar 4 laipsnio toksinis
poveikis kepenims (zr. 4.8 skyriy). Vis délto laikinai nutraukus arseno trioksido, PTRR ar abiejy
vartojima, toksinis poveikis praéjo. Pastebéjus 3 ar didesnio laipsnio toksinj poveikj kepenims pagal
BTK, gydyma Arsenic trioxide medac reikia nutraukti bet kuriuo metu, nelaukiant terapinio kurso
pabaigos. Kai tik bilirubino ir (arba) SGOT ir (arba) Sarminés fosfatazés kiekis sumazéja ir nebesiekia
ribos, 4 kartus virsijancios virSuting normos riba, gydyma Arsenic trioxide medac reikia testi,
pirmasias 7 dienas skiriant 50 % anksciau vartotos vaistinio preparato dozés. Po to, jei ankstesnis
toksinis poveikis nesunkéja, galima skirti visg Arsenic trioxide medac doze. Jei vél pasireiskia toksinis
poveikis kepenims, Arsenic trioxide medac vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Dozés atidéjimas ir pakeitimas

Gydyma Arsenic trioxide medac reikia laikinai nutraukti bet kuriuo metu, nelaukiant terapinio kurso
pabaigos, pastebéjus tre¢iosios ar didesnés klasés intoksikacija pagal Nacionalinio vézio instituto BTK
ir nusprendus, kad tai gali biiti susij¢ su gydymu Arsenic trioxide medac (Zr. 4.2 skyriy).

Laboratoriniai tyrimai

Elektrolity ir glikemijos parodymai, taip pat hematologiniai, kepeny, inksty ir koaguliacijos tyrimy
rezultatai turi buiti stebimi maziausiai 2 kartus per savaite, ir dazniau, jei pacientas yra nepastovios
klinikinés btiklés jvadinio gydymo metu ir maziausiai kartg per savaite, stiprinan¢iojo gydymo metu.

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi apie vaistinio preparato skyrimg visose pacienty, serganciy jvairaus sunkumo inksty funkcijos
sutrikimu, grupése duomeny néra, pacientams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu, Arsenic



trioxide medac reikia skirti atsargiai. Vaistinio preparato vartojimo pacientams, turintiems sunky
inksty funkcijos sutrikima, patirties nepakanka nustatyti, ar reikia koreguoti dozg.
Arsenic trioxide medac skyrimo dializuojamiems pacientams tyrimy neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi apie vaistinio preparato skyrima visose kepeny funkcijos sutrikimo grupése duomeny néra ir
gydymo arseno trioksidu metu gali pasireiksti toksinis poveikis kepenims, pacientams, sergantiems
kepeny funkcijos sutrikimu, Arsenic trioxide medac, reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy apie toksinj
poveiki kepenims ir 4.8 skyriy). Vaistinio preparato vartojimo pacientams, turintiems sunky kepeny
funkcijos sutrikima, patirties nepakanka nustatyti, ar reikia koreguoti dozg.

Senyvo amziaus Zmonés

Klinikiniy tyrimy duomeny apie Arsenic trioxide medac vartojima senyvo amziaus pacientams yra
mazai. Vaistinis preparatas Siems pacientams turi biiti skiriamas atsargiai.

Hiperleukocitozé

Vartojant arseno trioksida, kai kuriy recidyvuojanéia / refrakterine UPL serganéiy pacienty kraujyje
i$sivysto hiperleukocitozé (=10 x 10%/ul). Atrodo, kad sarysio tarp pradinio baltyjy kraujo kiineliy
skai¢iaus ir hiperleukocitozés iSsivystymo, taip pat sgsajos tarp pradinio ir didziausio baltyjy kraujo
kiineliy skaiciaus néra. Hiperleukocitoz¢ niekada nebuvo papildomai gydoma chemoterapija, ji
pranykdavo toliau gydant arseno trioksidu. Stiprinanc¢iojo gydymo etape, baltyjy kraujo kiineliy
skaiCius pacienty kraujyje buvo mazesnis nei pradinio gydymo etape ir sieké < 10 x 103/ul, i8skyrus
vieng pacienta, kurio kraujyje rasta 22 x 10%/ul leukocity. DvideSimties recidyvuojancia / refrakterine
UPL serganciy pacienty (t. y. 50 %) kraujyje nustatytas leukocity skai¢iaus padidéjimas, tatiau visy
pacienty kraujyje leukocity skaic¢ius mazéjo ar normalizavosi jvykus kauly ¢iulpy remisijai, ir jiems
nereikéjo skirti citotoksinés chemoterapijos ir leukoferezés. 35 i§ 74 (47 %) pacienty, kuriems pirma
kartg diagnozuota mazos arba vidutinés rizikos UPL, jvadinio gydymo metu pasireiské leukocitozé (Zr.
4.8 skyriy). Vis délto visi atvejai buvo sékmingai i§gydyti hidroksikarbamidu.

Pirmg kartg diagnozuota ir recidyvuojanéia / refrakterine UPL sergantiems pacientams, kuriems
pradéjus gydyma pasireiSkia ilgalaiké leukocitoze, reikia skirti hidroksikarbamida. Reikia toliau
vartoti nurodytg hidroksikarbamido doze, kad buty islaikomas < 10 x 10%/ul baltyjy kraujo lasteliy
kiekis, ir po to ja palaipsniui mazinti.

1 lentelé. Rekomendacija dél hidroksikarbamido skyrimo

WBC Hidroksikarbamidas

10-50 x 10°/ul 500 mg keturis kartus per
para

> 50 x 10°/ul 1 000 mg keturis kartus per
parg

Antry pirminiy piktybiniy naviky atsiradimas

Veiklioji Arsenic trioxide medac medziaga arseno trioksidas yra zmogaus kancerogenas. Stebékite, ar
pacientams neatsiranda antry pirminiy piktybiniy naviky.

Encefalopatija

Gydant arseno trioksidu, nustatyti encefalopatijos atvejai. Wernicke encefalopatija po gydymo arseno
trioksidu nustatyta pacientams, kuriems buvo vitamino B1 stoka. Reikia atidziai stebéti, ar po gydymo
arseno trioksidu pacientams, kuriems yra vitamino B1 stokos rizika, nepasirei$kia encefalopatijos
pozymiy ir simptomy. Kai kuriais atvejais pacientai pasveiko pavartoj¢ B1 papildy.



Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Oficialiai farmakokinetiné Arsenic trioxide medac ir kity vaistiniy preparaty sagveika nebuvo vertinta.

Vaistiniai preparatai, kurie sukelia QT/QTc intervalo pailgéjima, hipokalemija ar hipomagnezemija

Gydymo arseno trioksidu metu tikétinas QT/QTec intervalo pailgéjimas, taip pat nustatytas torsade de
pointes pasireiSkimas bei visi$ka $irdies blokada. Pacientams, kurie vartoja ar vartojo vaistinius
preparatus, galinCius sukelti hipokalemija ar hipomagnezemija, tokius kaip diuretikai ar

amfotericinas B, kyla didesné torsade de pointes atsiradimo rizika. Arsenic trioxide medac patariama
atsargiai skirti tiems pacientams, kurie vartoja vaistinius preparatus, galin¢ius sukelti QT/QTc¢
intervalo pailgéjima, pavyzdziui, makrolidinius antibiotikus, antipsichotika tioridazing, arba vaistinius
preparatus, galinCius sukelti hipokalemija ar hipomagnezemija. Papildoma informacija apie QT
intervalg prailginanéius vaistinius preparatus yra pateikta 4.4 skyriuje.

Vaistiniai preparatai, kurie sukelia toksinj poveikj kepenims

Gydymo arseno trioksidu metu gali pasireiksti toksinis poveikis kepenims, kartu su kitais toksinj
poveikij kepenims sukelianciais vaistiniais preparatais Arsenic trioxide medac reikia skirti atsargiai (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius).

Kiti antileukeminiai vaistiniai preparatai

Arsenic trioxide medac poveikis kity antileukeminiy vaistiniy preparaty veiksmingumui néra zinomas.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija

Dél arseno junginiy keliamos genotoksinés rizikos (zr. 5.3 skyriy), vaisingo amziaus moterys turi
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Arsenic trioxide medac metu ir 6 ménesius po
gydymo baigimo.

Vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir jiems reikia patarti nepradeéti kuidikio
Arsenic trioxide medac vartojimo metu ir 3 ménesius po gydymo baigimo.

Néstumas

Tyrimy su gyviinais metu pastebétas arseno trioksido embriotoksinis ir teratogeninis poveikis (Zr.
5.3 skyriy). Néra jokiy duomeny apie Arsenic trioxide medac vartojima néstumo metu. Sj vaistinj
preparatg vartodama néStumo metu ar vartodama vaistinj preparata tapusi nés¢ia pacienté turi bati
jspéta apie galima zalingg poveikj vaisiui.

~

Zindymas
Arsenas iSsiskiria j motinos pieng. Dél galimy nepageidaujamy reakcijy zindomiems vaikams, pries

pradedant vartoti Arsenic trioxide medac ir jj vartojant zindyma batina nutraukti bei nezindyti dar dvi
savaites po paskutinés dozés.

Vaisingumas

Klinikiniy arba ikiklinikiniy vaisingumo tyrimy su Arsenic trioxide medac nebuvo atlikta.



4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus
Arsenic trioxide medac gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

37 % recidyvuojancia / refrakterine UPL sergan&iy pacienty, dalyvavusiy klinikiniuose tyrimuose,
patyreé susijusias 3 ir 4 klasés pagal Bendruosius toksiskumo kriterijus nepageidaujamas reakcijas.
DaZniausiai buvo nurodoma: hiperglikemija, hipokalemija, neutropenija ir padid¢jes alanininés
aminotransferazés (ALT) kiekis. Hematologiniai tyrimai parodé, kad 50 % recidyvuojanéia /
refrakterine UPL sergan¢iy pacienty kraujyje pasireiské leukocitozé.

Recidyvuojancia / refrakterine UPL sergantys pacientai daznai (apie 1-10 %) patyré sunkiy
nepageidaujamy reakcijy. Tarp Siy sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su arseno trioksidu, yra
UPL diferenciacijos sindromas (3), leukocitoze (3), pailgéjes QT intervalas (4, 1 jskaitant torsade de
pointes), priesirdziy virpéjimas ir (arba) priesirdziy plazdéjimas (1), hiperglikemija (2), taip pat
jvairios sunkios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su hemoragija, infekcija, skausmu,
viduriavimu, pykinimu.

Bendrai, tolesnio gydymo metu nepageidaujamy reiskiniy mazéja, ir tai, turbiit, lemia sveikatos buiklés
pageréjimas recidyvuojanéia / refrakterine UPL sergantiems pacientams. Pacienty organizmo
intoksikacija tapdavo maZesne, taikant stiprinantjjj ir palaikomajj gydyma negu jvadinio gydymo
metu. Sitaip, turbiit, atsitinka dél jvairiy nepageidaujamy reiskiniy ankstyvuoju ligos gydymo periodu
ir dél daugybés jvairiausiy vaistiniy preparaty jos simptomams ir liguistumui sumazinti.

Atliekant 3 fazés, daugiacentrj, ne maZesnio veiksmingumo tyrima, kuriuo buvo lyginamas gydymas
PTRR kartu su chemoterapija ir PTRR kartu su arseno trioksidu pacientams, kuriems pirmg karta
diagnozuota mazos arba vidutinés rizikos UPL (tyrimas APL0406; taip pat zr. 5.1 skyriy), arseno
trioksidu gydomiems pacientams nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant toksinj
poveikj kepenims, trombocitopenija, neutropenijg ir QTc intervalo pailgéjima.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Apie toliau pateiktus nepageidaujamus poveikius duomenys gauti i$ tyrimo APL0406, kuriame
dalyvavo pacientai, kuriems pirmga kartg diagnozuota UPL, ir i$ klinikiniy tyrimy ir (arba) vaistiniam
preparatui esant rinkoje recidyvuojancia/refrakterine UPL sergantiems pacientams. Toliau 2 lenteléje
nurodytas nepageidaujamas poveikis pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj, stebétg
klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu arseno trioksidas buvo skiriamas 52 pacientams, sergantiems
gydymui nepasiduodangia / recidyvuojan¢ia UPL. Daznis apibiidinamas kaip: labai dazni (> 1/10),
dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje grupéje, suskirstytoje pagal daznuma, nepageidaujami poveikiai pateikti pagal jy
sunkumo pobiidj, mazéjancia tvarka

2 lentelé

Visos klasés

> 3 klasé

Infekcijos ir infestacijos
Herpes zoster

Sepsis

Pneumonija

Dazni
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Daznis nezinomas
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Mazakraujysté

Febrili neutropenija

Leukocitozeé

Dazni
Dazni
Dazni

Daznis nezinomas
Dazni
Dazni




Neutropenija
Pancitopenija
Trombocitopenija
Leukopenija
Limfopenija

Dazni

Dazni

Dazni
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Dazni

Dazni

Dazni
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hiperglikemija

Hipokalemija

Hipomagnezemija
Hipermagnezemija

Hipernatremija

Ketoacidozé

Dehidratacija

Skysciy susilaikymas

Labai dazni
Labai dazni
Labai dazni
Dazni
Dazni
Dazni
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Labai dazni
Labai dazni
Dazni
Daznis nezinomas
Dazni
Dazni
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Psichikos sutrikimai
Sumisimo buklé

Daznis nezinomas

Daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai
Galvos svaigimas

Labai dazni

Daznis nezinomas

Parestezija Labai dazni Dazni
Galvos skausmas Labai dazni Daznis nezinomas
Traukuliai Dazni Daznis nezinomas
Encefalopatija, Wernicke encefalopatija DaZnis nezinomas DaZnis nezinomas
Akiy sutrikimai

NerySkus matymas

Dazni

Daznis nezinomas

Sirdies sutrikimai
Tachikardija

Skyscio kaupimasis perikarde
Skilvelinés ekstrasistolés
Sirdies nepakankamumas
Skilveliné tachikardija

Labai dazni
Dazni
Dazni

Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Dazni
Dazni
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas
Daznis nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai
Hipotenzija
Vaskulitas

Dazni
Dazni

Daznis nezinomas
Dazni

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Diferenciacijos sindromas
Dusulys

Hipoksija

Skystis pleuros ertméje
Pleuritinis skausmas
Kraujosriivos  plauciy alveoles
Pneumonitas

Labai dazni
Labai dazni
Dazni
Dazni
Dazni
Dazni
Daznis nezinomas

Labai dazni
Dazni
Dazni
Dazni
Dazni
Dazni

Daznis nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai
Vémimas

Viduriavimas

Pykinimas

Pilvo skausmas

Labai dazni

Labai dazni

Labai dazni
Dazni

Daznis nezinomas
Dazni
Daznis nezinomas
Dazni

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Niezulys

Bérimas

Eritema

Veido paburkimas

Labai dazni
Labai dazni
Dazni
Dazni

Daznis nezinomas
Daznis nezinomas
Dazni
Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Raumeny skausmas Labai dazni Dazni
Sanariy skausmas Dazni Dazni
Kauly skausmas Dazni Dazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Inksty nepakankamumas Dazni DaZnis nezinomas




Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Pireksija Labai dazni Dazni
Skausmas Labai dazni Dazni
Nuovargis Labai dazni Daznis nezinomas
Paburkimas Labai dazni Daznis nezinomas
Skausmas kriitinéje Dazni Dazni
Saltkreétis Dazni Daznis nezinomas
Tyrimai

Alanininés aminotransferazés Labai dazni Dazni
padidéjimas

Asparagininés aminotransferazes Labai dazni Dazni
padidéjimas

QT segmento elektrokardiogramoje Labai dazni Dazni
pailgéjimas

Kreatinino koncentracijos kraujyje Dazni Daznis nezinomas
padidiéjimas

Hiperbilirubinemija Dazni Dazni
Kiino masés padidéjimas Dazni Daznis nezinomas
Gama gliutamiltransferazés Daznis nezinomas™® Daznis nezinomas™®
koncentracijos padidéjimas™

*CALGB tyrime C9710 buvo pranesta apie du >3 laipsnio padidéjusios GGT koncentracijos atvejus
tarp 200 pacienty, kuriems buvo skiriamas stiprinanciojo gydymo arseno trioksidu ciklas (I ciklas ir
2 ciklas), palyginti su né vienu atveju kontrolinéje grupéje.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Diferenciacijos sindromas

Atliekant recidyvuojan¢ios UPL gydymo arseno trioksidu tyrima, 14 i§ 52 pacienty pasireiské vienas
ar daugiau UPL diferenciacijos sindromo simptomuy, pasireiskian¢iy kars¢iavimu, dusuliu, svorio
padidéjimu, plauciy infiltratais ir skysc¢io kaupimusi pleuroje ar perikarde, galimu leukocity skaiciaus
padidéjimu kraujyje (Zr. 4.4 skyriy). [vadinio gydymo metu 27 pacientams nustatyta leukocitoze
(leukocity —> 10 x 10%/ul), keturiems i$ jy ji sieké daugiau kaip 100 000/pl. Pradinio leukocity
skaiCiaus ir leukocitozes i§sivystymo sgsajos nenustatyta, o stiprinanciojo gydymo metu leukocity
skaiCius nebebuvo toks didelis. Atliekant tyrima, leukocitozé nebuvo gydyta chemoterapiniais
vaistiniais preparatais. Vaistiniai preparatai, skiriami leukocity skai¢iui kraujyje mazinti, daznai
padidina su leukocitoze siejamg organizmo intoksikacija, todél joks standartinis sprendimas
nepasirod¢ veiksmingas. Vienas pacientas, gydytas pagal labdaros programa, miré nuo leukocitozeés
sukelto smegeny infarkto skyrus gydyma chemoterapiniais vaistiniais preparatais siekiant sumazinti
leukocity skai¢iy kraujyje. Todél rekomenduojama toliau stebéti pacienta, o intervencija galima tik
iSimtiniais atvejais.

Pagrindiniuose recidyvuojancios UPL tyrimuose mirtingumas dél hemoragijos, sukeltos diseminuotos
intravaskulinés koaguliacijos, buvo labai daznas(> 10 %), kas atitinka ir literatiiroje pateiktus

pirmalaikio mirtingumo statistikos rezultatus.

Diferenciacijos sindromas nustatytas 19 % pacienty, kuriems pirmg karta diagnozuota mazos arba
vidutinés rizikos UPL, jskaitant 5 sunkius atvejus.

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, arseno trioksidu gydant ne UPL, o kitus piktybinius navikus, taip
pat nustatytas diferenciacijos sindromas, pvz., retino riigsties sindromas.

Pailgéjes OT intervalas

D¢l arseno trioksido gali pailgéti QT intervalas (Zr. 4.4 skyriy). Pailgéjus QT gali kilti ir mirtinai
pavojinga skilveliné torsade de pointes pobudzio aritmija. Torsade de pointes rizika priklauso nuo to,
kiek pailgéja QT, ar kartu skiriami QT prailginantys vaistiniai preparatai, taip pat nuo rorsade de
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pointes ligos istorijos, iSankstinio QT intervalo pailgéjimo, uzsitesusio Sirdies nepakankamumo, kalj i$
organizmo Salinanéiy diuretiky vartojimo ar dél kity aplinkybiy, sukelianéiy hipokalemijg ar
hipomagnezemijg. Vienai pacientei (kuriai vienu metu buvo skiriami keli vaistiniai preparatai, i8 jy
amfotericinas B) jvadinio gydymo kurso metu, gydant recidyvavusig UPL arseno trioksidu, pasireiské
besimptomis forsade de pointes. Jai toliau skiriant stiprinantjjj gydyma akivaizdaus QT pailgéjimo
nebuvo stebéta.

Pailgéjes QT intervalas nustatytas 15,6 % pacienty, kuriems pirma kartg diagnozuota mazos arba
vidutinés rizikos UPL. Vienam pacientui jvadinis gydymas buvo nutrauktas dél labai pailgéjusio QTc

intervalo ir elektrolity pokyciy 3-iaja diena.

Periferiné neuropatija

Periferiné neuropatija, pasireiskianti parestezija (dizestezija), yra daznas ir gerai zinomas aplinkoje
esancio arseno poveikio pozymis. Siai nepageidaujamai reakcijai pasireiskus, tik dviejy
recidyvuojandia / refrakterine UPL serganéiy pacienty gydymas buvo anksti nutrauktas, o vienas
pacientas buvo toliau gydomas arseno trioksidu pagal atliekamo tyrimo protokola. 44 %
recidyvuojancia / refrakterine UPL serganéiy pacienty patyré simptomuy, kurie galéjo biiti susije su
neuropatija; dauguma jy nebuvo labai ryskds ir iSnyko, nutraukus arseno trioksido vartojima.

Toksinis poveikis kepenims (3-4 laipsnio)

Ivadinio arba stiprinanciojo gydymo metu, skiriant arseno trioksida kartu su PTRR, 63,2 % pacienty,
kuriems pirmg kartg diagnozuota mazos arba vidutinés rizikos UPL, pasireiské 3 ar 4 laipsnio toksinis
poveikis kepenims. Vis délto, laikinai nutraukus arseno trioksido, PTRR ar abiejy vartojima, toksinis
poveikis praéjo (zr. 4.4 skyriy).

Hematologinis toksinis poveikis ir toksinis poveikis virskinimo traktui

Pacientams, kuriems pirmg kartg diagnozuota maZzos arba vidutinés rizikos UPL, pasireiské

3-4 laipsnio neutropenija ir 3 arba 4 laipsnio trombocitopenija, taciau Sie reiskiniai 2,2 karto reciau
pastebéti pacientams, gydomiems arseno trioksidu kartu su PTRR, nei pacientams, gydomiems
PTRR + chemoterapija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pasireiskus sunkios timinés arseno intoksikacijos simptomams (pvz. traukuliams, raumeny silpnumui
ir samonés sutrikimui), Arsenic trioxide medac vartojima biitina nutraukti ir gydyti chelatus
sudaran¢iu penicilaminu, iki 1 g per parg doze. Gydymo penicilaminu trukmé turi biiti nustatoma
pagal arseno kiekj §lapime. Pacientams kurie negali vartoti geriamy vaistiniy preparaty, j raumenis
leidziama 3 mg/kg dimerkaprolo dozé kas 4 valandas, kol iSnyksta kurios nors gyvybei grésmingos
intoksikacijos pozymiai. Po to galima skirti penicilamino < 1 g doz¢ per para. Esant koagulopatijai,
skiriamas kompleksus sudarantis preparatas Dimercaptosuccinic Acid Succimer (DCI) 10 mg/kg arba
350 mg/m? doz¢é kas 8 valandas 5 dienas, o véliau rekomenduojama vartoti kas 12 valandy dar

2 savaites. Pacientams su sunkiu iminiu arseno perdozavimu reikéty apsvarstyti dializés galimybe.

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti antineoplastiniai preparatai, ATC kodas — LO1XX27

Veikimo mechanizmas

Arsenic trioxide medac veikimo mechanizmas néra visiskai aiskus. Arseno trioksidas sukelia
morfologiniy pokyc¢iy ir dezoksiribonukleininés rugsties (DNR) fragmentacija, biidinga NB4 Zzmogaus
promielocitinés leukemijos lasteliy apoptozei in vitro. Arseno trioksidas taip pat pazeidzia
PML/RARa baltymo jungimasi arba sukelia jo degradacija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pacientai, kuriems pirmqg kartq diagnozuota rizikos nekelianti UPL

Arsenic trioxide medac istirtas 77 pacientams, kuriems pirma kartg diagnozuota mazos arba vidutinés
rizikos UPL, atlickant kontroliuojama, atsitiktiniy im&iy, ne mazesnio veiksmingumo 3 fazés klinikinj
tyrima, kuriuo buvo lyginamas arseno trioksido, skiriamo kartu su politransretino ragstimi (PTRR), ir
PTRR + chemoterapijos (pvz., idarubicino ir mitoksantrono) veiksmingumas ir saugumas (tyrimas
APL0406). | tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriems pirmg kartg diagnozuota UPL, patvirtinta pagal
t(15; 17) buvimg arba UML/RARo pagal RT-PCR arba UML branduoliy pasiskirstyma mikro
taskeliais leukeminése lastelése. Duomeny apie pacientus, kuriems buvo varianty translokacijos, pvz.,
t(11;17) (PLZF/RARa), néra. Pacientai, kuriems nustatytos reik§mingos aritmijos, EKG pokyciai
(jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, buvusi arba esama reik§minga skilveliy arba priesirdziy
tachiarithmija, kliniskai reikSminga ramybés biisenos bradikardija (< 50 tvinksniy per minutg), QTc

> 450 ms per atranka uzrasant EKG, desinés Hiso pluosto kojytés blokada ir kairés Hiso pluosto
kojytés priekinés $akos blokada, bifascikuliné blokada) arba neuropatija, j tyrimg jtraukti nebuvo.
Gydymo PTRR + arseno trioksido grupés pacientams per parg buvo skiriama gerti 45 mg/m’ PTRR ir
leisti j vena 0,15 mg/kg arseno trioksido iki visiskos remisijos. Stiprinanc¢iojo gydymo metu buvo
skiriama ta pati PTRR dozé 2 savaites vartoti ir 2 savaites nevartoti, i§ viso 7 kursus, ir ta pati arseno
trioksido dozé 5 dienas per savaite 4 savaites vartoti ir 4 savaites nevartoti, i§ viso 4 kursus. Gydymo
PTRR + chemoterapijos grupés pacientams buvo skiriama leisti j veng 12 mg/m* idarubicino 2, 4, 6
bei 8 dienomiis ir gerti 45 mg/m2 per parg PTRR iki visi$kos remisijos. Stiprinan¢iojo gydymo metu
pacientams buvo skiriama 5 mg/m?” idarubicino 1-4 dienomis ir 45 mg/m? per para PTRR 15 dieny,
tada i vena buvo leidziama 10 mg/m? mitoksantrono 1-5 dienomis ir 45 mg/m? per para PTRR

15 dieny, galiausiai paskirta viena 12 mg/m? idarubicino dozé ir 45 mg/m? per parag PTRR 15 dieny.
Kiekvienas stiprinan¢iojo gydymo kursas buvo pradedamas, hematologinei biiklei po ankstesnio kurso
grizus j prading biikle, kuri apibréZiama kaip > 1,5 x 10%/1 absoliutus neutrofily skaiius ir

> 100 x 10%1 trombocity skai¢ius. Be to, gydymo PTRR + chemoterapija grupés pacientams iki 2 mety
buvo taikomas palaikomasis gydymas, kurj sudaré 50 mg/m?2 geriamojo 6-merkaptopurino per para,
15 mg/m?2 j raumenis leidziamo metotreksato per savaite ir 45 mg/m? per parg PTRR 15 dieny kas

3 ménesius.

Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai apibendrinami toliau 3 lenteléje.

3 lentelé

Vertinamoji baigtis PTRR + PTRR + Pasikliautinasi P verté

arseno chemoterapija s intervalas

trioksidas (n=79) (PI)
(n=77) [%0]
[%0]

2 mety 95 % PI p <0,001
iSgyvenamumas be 97 36 skirtumas, 2-22 ne mazesnis
nepageidaujamy procentiniai veiksmingumas
reiskiniy (IBNR) punktai
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p =0,02

didesnis
PTRR + arseno
trioksido
veiksmingumas
Visiska
hematologiné 100 95 p=0,12
remisija (VHR)
2 mety bendras _
iSgyvenamumas (BI) 9 a p=0,02
2 mety
iSgyvenamumas be 97 90 p=0,11
ligy (IBL)
2 mety bendrasis
daznis be atkryciy 1 6 p=0,24
(BDBA)

UPL = timiné promielocitiné leukemija; PTRR = politransretino riigstis

Recidyvuojanti / refrakteriné UPL

Arseno trioksido poveikis tirtas atliekant du atvirus, vienos grupés nelyginamojo pobiidzio tyrimus,
kuriuose dalyvavo 52 UPL sergantys ligoniai, kurie anks¢iau gydyti antraciklinu ir retinoidais. Vienas
klinikinis tyrimas buvo vieno tyréjo (n = 12), o kitas tyrimas buvo daugiacentris, apimantis devynias
institucijas (n = 40). Pirmame tyrime dalyvavusiems pacientams skirta vidutiné 0,16 mg/kg (0,06—
0,20 mg/kg) arseno trioksido dozé per parg, o dalyvavusiems daugiacentriame tyrime buvo skiriama
pastovi 0,15 mg/kg arseno trioksido dozé per parg. Vaistinis preparatas buvo leidziamas j veng per 1—
2 valandas, kol kauly ¢iulpuose nebelikdavo leukeminiy Igsteliy. Maksimalus gydymo kursas sieké

60 dieny. Pacientams, kuriems buvo pasiekta VR buvo skirtas papildomas stiprinantysis gydymas — 25
arseno trioksido dozés 5 savaites. Stiprinantysis gydymas prasidéjo praéjus 6 savaitéms (tarp 3—8 sav.)
po ivadinio gydymo, atliekant vienacentrj tyrimg ir praéjus 4 savaitéms (tarp 3—6 sav.) atliekant
daugiacentrj tyrima. VR laikoma buiklé, kai nebeaptinkama leukeminiy lasteliy kauly ¢iulpuose ir
atsistato normalus leukocity ir trombocity kiekis kraujyje.

Ligoniams, dalyvavusiems vieno centro tyrime, recidyvai buvo po 1-6 ankstesniy gydymo rezimy, o
dviem ligoniams liga pasikartojo po kamieniniy lgsteliy transplantacijos. Daugiacentriame tyrime
pacientams recidyvai buvo po 1-4 ankstesniy gydymo rezimy, o penkiems — po kamieniniy lgsteliy
transplantacijos. Vidutinis vieno centro tyrime dalyvavusiy ligoniy amzius — 33 metai (9-75 m.).
Vidutinis daugiacentriame tyrime dalyvavusiy ligoniy amzius — 40 mety (5-73 m).

Tyrimy rezultatai apibendrinami 4 lenteléje.

4 lentelé
Vieno centro tyrimas Daugiacentris tyrimas

N=12 N=40
Arseno trioksido dozé mg/kg 0,16 (0,06-0,20) 0,15
per para (mediana, ribos)
Visiska remisija 11 (92 %) 34 (85 %)
Laikas iki kauly ¢iulpy 32 dienos 35 dienos
remisijos (mediana)
Laikas iki visiSkos remisijos 54 dienos 59 dienos
(mediana)
18 ménesiy iSgyvenimas 67 % 66 %
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Vieno centro tyrime dalyvavo du vaikai (< 18 m.), abiejy atveju pasiekta visiska remisija.
Daugiacentriame tyrime dalyvavo penki vaikai (< 18 m.), i8 jy trys pasieké visiSskg remisijg. Né vienas
gydytas vaikas nebuvo jaunesnis nei 5 mety amziaus.

Baigus stiprinantjjj gydymga vieno centro tyrime dalyvavusiems septyniems ligoniams ir
daugiacentriame tyrime dalyvavusiems aStuoniolikai ligoniy skirtas palaikomasis gydymas arseno
trioksidu. Trims vienacentriame tyrime ir penkiolikai daugiacentriame tyrime dalyvavusiems
ligoniams baigus gydyma arseno trioksidu persodintos kamieninés lgstelés. Pagal Kaplano—Mejerio
metoda visiskos remisijos trukmés mediana, atliekant vieno centro tyrima, yra 14 ménesiy, o atliekant
daugiacentrj tyrima jos nepasiekta. Tolesnis tyrimas parod¢, kad §esi i§ dvylikos vieno centro tyrime
dalyvavusiy pacienty iSgyveno vidutiniskai 28 ménesius (25-29 mén.). DvideSimt septyni i§
keturiasdeSimties daugiacentriame tyrime dalyvavusiy pacienty i§gyveno vidutini$kai 16 ménesiy
(9-25 mén.). Astuoniolika ménesiy iSgyvenusiyjy statistika pagal Kaplano—Mejerio metoda:

1000,::. T T
80% - ~erd
wny
eed
60% =
e
40% -
At Risk Deaths 18-Month
20, - —— Single Center 12 6 67%
----- Multicenter Study 40 13 66%
0% T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Months
Rizikos poveikyje Mirtys 18 ménesiy
Vieno centro tyrimas 12 6 67 %
Daugiacentris tyrimas 40 13 66 %0

Ménesiai
Toliau 5 lenteléje parodytas pasikeitimo j normaly genotipg citogenetinis patvirtinimas ir atvirkstinés
transkriptazés-polimerazés grandinine reakcija (AT-PGR) nustatyta PML/RRR alfa konversija j

norma.

Citogenetika po arseno trioksido terapijos

5 lentelé

Vieno centro tyrimas Daugiacentris tyrimas

N su VR=11 N su VR=34

Iprastiné citogenetika
[(15; 17)]
Néra 8 (73 %) 31 (91 %)
Yra 1(9 %) 0%
Nenustatyta 2 (18 %) 3(9%)
AT-PGR dél PML/RRR alfa
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Vieno centro tyrimas Daugiacentris tyrimas
N su VR=11 N su VR=34
Neigiama 8 (73 %) 27 (79 %)
Teigiama 3 (27 %) 4 (12 %)
Nenustatyta 0 3 (9 %)

Atsakas buvo matomas visose trijose amziaus grupése, pradedant nuo 6 ir baigiant 75 metais. Abiejy
ly¢iy pacienty atsako lygis buvo panasus. Arseno trioksido poveikis UPL variantui esant t(11; 17) ir
t(5; 17) chromosomy translokacijoms nebuvo istirtas.

Vaiky populiacija

Vartojimo vaikams patirtis yra ribota. I§ 7 pacienty iki 18 mety (5—16 mety amZiaus), gydyty
rekomenduota 0,15 mg/kg/parg arseno trioksido doze, 5 pacientams pasiektas visiSkas atsakas (Zr.
4.2 skyriy).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Neorganinj liofilizuotos formos arseno trioksida sudéjus i tirpalg, hidrolizés biidu iskart susidaro
arseno ragstis (As™). As"" yra farmakologiskai veikli arseno trioksido forma.

Pasiskirstymas

As'" pasiskirstymo tiiris (Vg) yra didelis (> 400 I); tai rodo stipry pasiskirstyma audiniuose ir nezymy
riSimasi su baltymais. Vj taip pat priklauso nuo kiino masés — kuo didesné kiino mase, tuo didesnis
pasiskirstymo tiiris. Visas arseno kiekis daugiausia kaupiasi kepenyse, inkstuose ir Sirdyje; maZziau jo
aptinkama plauciuose, plaukuose ir naguose.

Biotransformacija

Arseno trioksido metabolizma sudaro veikliosios arseno trioksido formos arseno rigsties (As'™)
oksidacija j arseno rigstj (As") bei monometilarsono riigities (MMA") ir dimetilarsino riigities
(DMA") metiltransferaziy atlickamas oksidacinis metilinimas, vykstantis daugiausia kepenyse.
Penkiavalen&iai metabolitai MMA" ir DMA"Y j plazma patenka létai (mazdaug 10-24 val. po pirmojo
arseno trioksido suvartojimo), bet dél ilgesnio pusperiodzio po dauginiy doziy suvartojimo jie kaupiasi
labiau, negu As". Siy metabolity kaupimosi apimtis priklauso nuo dozavimo rezimo. Palyginus su
vienkartine doze, suvartojus kartotines dozes kaupimasis padidéjo 1,4-8 kartus. As" plazmoje yra
santykinai mazai.

In vitro fermenty tyrimai su Zzmogaus kepeny mikrosomomis parod¢, kad arsenas neturi slopinancio
poveikio pagrindiniams citrochromo P450 fermento substratams, pvz., 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. MedZiagos, kurios yra Siy P450 fermenty substratai, neturéty
saveikauti su Arsenic trioxid medac.

Eliminacija

Mazdaug 15 % suvartotos arseno trioksido dozés j §lapimg i$siskiria nepakitusios As" formos.
Metilinti As™ metabolitai (MMA" ir DMAY) daugiausia i3siskiria j §lapima. As™ koncentracija
plazmoje maZzéja palyginti su didZiausia koncentracija plazmoje dvejomis fazémis; vidutinis galinés
eliminacijos pusperiodis yra 10-14 valandy. Bendrasis As" klirensas po vienkartinés 7-32 mg dozés
(skiriamos kaip 0,15 mg/kg dozé) yra 49 I/h, o inksty klirensas — 9 I/h. Tirty doziy diapazone klirensas
nuo paciento kiino masés arba nuo suvartotos dozés nepriklausé. Vidutinis nustatytas metabolito
MMA" galutinés eliminacijos pusperiodis yra 32 valandos, o metabolito DMA" — 70 valandy.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, serganciy lengvu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.) arba
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas 30-49 ml/min.), As" klirensas i%
plazmos nepakito. Pacienty, serganéiy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas
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mazZesnis nei 30 ml/min.), As" klirensas i§ plazmos buvo 40 % maZesnis nei pacienty, kuriy inksty

veikla nesutrikusi (Zr. 4.4 skyriy).
Nustatyta tendencija, kad MMA" ir DMA" sistemin¢ ekspozicija didesné pacientams, sergantiems
inksty funkcijos sutrikimu; Sio reiSkinio klinikinés pasekmés nezinomos, ta¢iau didesnio toksinio

poveikio nepastebéta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, serganciy hepatoceliuline karcinoma ir lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu, farmakokinetiniai duomenys rodo, kad As™ arba As” po dukart per savaite atlickamy
infuzijy nesikaupia. Vertinant pagal dozés koregavimo bidu normalizuotg sritj po kreive (angl. AUC)
(mg dozei), aiskios As™, As¥, MMA" arba DMA" sisteminés ekspozicijos didéjimo tendencijos dél
silpnéjancios kepeny funkcijos nenustatyta.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nustatyta, kad skiriant bendraja vienkartine doze nuo 7 mg iki 32 mg (skiriama kaip 0,15 mg/kg kiino
svorio doz¢), sisteminé ekspozicija (AUC) yra tiesiné. DidZiausioji As" koncentracija plazmoje
mazeja dvejomis fazémis: pirming staigaus pasiskirstymo faze keicia létesné galutinio Salinimo fazé.
Skiriant 0,15 mg/kg kiino svorlo doze kartg per parg (n = 6) arba dukart per savaite (n = 3), pastebétas
mazdaug dukart didesnis As"' kaupimasis, palyginti su viena infuzija. Sis kaupimasis truputj didesnis,
negu buvo tikimasi pagal vienkartinés dozés skyrimo rezultatus.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

IS nedaugelio su gyvinais atlikty arseno trioksido tyrimy, siekiant nustatyti toksinj poveikj
reprodukcijai, matyti embriotoksiSkumas ir teratogeniskumas (nervinio vamzdelio defektai,
anoftalmija ir mikroftalmija), leidziant 1-10 karty didesnes uz rekomenduotas klinikines dozes
(mg/m2). Vaisingumo tyrimai su Arsenic trioxid medac nebuvo atlikti. Arseno junginiai sukelia
chromosomy aberacijas ir morfologiniy pokyc¢iy zinduoliy lastelése in vitro ir in vivo. Oficialiy arseno

trioksido kancerogeninio poveikio tyrimy nebuvo atlikta. Taciau arseno trioksidas ir kiti neorganiniai
arseno junginiai yra pripazinti kaip Zzmones veikiantys kancerogenai.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio hidroksidas

Vandenilio chlorido ragstis (skirta pH reguliuoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais, iSskyrus nurodytus
6.6 skyriuje, negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.

Pirma karta atidarius

Atidaryta vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant.
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Praskiedus

Patvirtinta, kad paruosto tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 48 valandas laikant 30 °C
temperataroje ir 72 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje. Dél mikrobiologiniy priezas¢iy
preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. PrieSingu atveju uz tinkamg vartoti saugojimo laikg ir
laikymo salygas atsako vartotojas. [prastai vaistinis preparatas laikomas ne ilgiau kaip 24 valandas,
esant 2 °C-8 °C temperatiirai, iSskyrus atvejus, kai jis praskiedziamas vadovaujantis nustatytais
aseptikos reikalavimais.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

10 ml koncentrato skaidriame, I tipo stiklo flakone, uzkimstame chlorobutilo gumos kams¢iu su
aliumininiu apsodu ir plastikiniu atver¢iamuoju gaubteliu. Kiekvienoje pakuotéje yra 10 flakony.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Arsenic trioxide medac paruosimas

Aseptikos taisykliy turi bati grieztai laikomasi visa Arsenic trioxide medac ruosimo laika, nes jo
sudétyje néra konservanty.

Istrauktas i$ flakono Arsenic trioxide medac i karto turi biti praskiedziamas 100-250 ml gliukozés
50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

Arsenic trioxide medac negalima maisyti ar leisti su Kitais vaistiniais preparatais vienu metu toje
pacioje intraveningje sistemoje.

Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Visus parenteriniu biidu vartojamus tirpalus pries
suleidziant biitina apzitréti, ar néra neistirpusiy daleliy ar spalvos poky¢iy. Aptikus pasaliniy netirpiy

daleliy, preparato vartoti negalima.

Tinkamo tvarkymo procedira

Arsenic trioxide medac skirtas tik vienkartiniam vartojimui, nesuvartotas kiekvieno flakono vaistinio
preparato likutis iSmetamas vadovaujantis nustatytais reikalavimais. Jokia nesuvartota dozé negali biiti
saugoma, norint jg suleisti véliau.

Nesuvartotg vaistinj preparatg, bet kurias medziagas, turéjusias salytj su vaistiniu preparatu, ar atliekas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1475/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. rugséjo 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (u) uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentrai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
arseno trioksidas

| 2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename ml yra 1 mg arseno trioksido.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio hidroksidas, vandenilio chlorido rugstis, injekcinis vanduo.

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
10 flakony po 10 ml (10 mg/10 ml)

| 5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiestg leisti j vena. Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6.

SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7.

KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis: ruoskite atsargiai.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vokietija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/20/1475/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml sterilus koncentratas
arseno trioksidas
Praskiesta leisti i.v.

| 2.  VARTOJIMO METODAS

Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg/10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
arseno trioksidas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1.  Kasyra Arsenic trioxide medac ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie$ Jums skiriant Arsenic trioxide medac
3. Kaip vartojamas Arsenic trioxide medac

4.  Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Arsenic trioxide medac

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Arsenic trioxide medac ir kam jis vartojamas

Arsenic trioxide medac sudétyje yra veikliosios medZziagos arseno trioksido, kuris yra vaistas nuo
VEeZio.
Arsenic trioxide medac veikimo mechanizmas néra visiskai iSaiskintas.

Arsenic trioxide medac skiriamas suaugusiems pacientams, kuriems pirma kartg diagnozuota mazos
arba vidutinés rizikos @iminé promielocitiné leukemija (UPL), ir suaugusiems pacientams, kuriems
nepadéjo jokios kitos gydymo priemonés. UPL yra mieloidinés leukemijos rusis, kai kraujyje padidéja
baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) skaiCius, atsiranda kraujavimas, mélyniy.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Arsenic trioxide medac

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant be recepto jsigyjamus vaistus) arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Arsenic trioxide medac Jums nebus skiriamas
Jeigu yra alergija arseno trioksidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries Jums skiriant Arsenic trioxide medac, jeigu:
o Jums yra sutrikusi inksty funkcija;

. Jums yra kepeny sutrikimy.

Jusy gydytojas imsis $iy atsargumo priemoniy:

o bus atlikti tyrimai, siekiant nustatyti kalio, magnio, kalcio ir kreatinino kiekiui kraujyje pries
skiriant pirmaja Arsenic trioxide medac dozg;

o Jums turi buti atlikta elektroniné Sirdies veiklos registracija (elektrokardiograma, EKG) pries§
pirmaja dozg;

o kraujo tyrimai (kalio, kalcio kiekiui ir kepeny funkcijai nustatyti) turi bati kartojami Arsenic
trioxide medac vartojimo metu;
. be to, 2 kartus per savaite turi buti daromos elektrokardiogramos;
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. esant Sirdies ritmo sutrikimy (pvz., torsade de pointes arba QTc¢ pailgéjimui), paciento Sirdis turi
biti nuolat stebima,;

o gydytojas gali stebéti Jasy sveikatg gydymo metu ir paskui, kadangi veiklioji Arsenic trioxide
medac medziaga arseno trioksidas gali sukelti kity tipy vézj. Apie bet kokius naujus ir
nejprastus simptomus bei aplinkybes reikia pasakyti gydytojui, kai tik jj pamatysite;

o jeigu Jums yra vitamino B1 stokos rizika, stebékite savo pazintines ir judamumo funkcijas.

Vaikams ir paaugliams
Arsenic trioxide medac nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Arsenic trioxide medac
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypaé svarbu, kad pasakytuméte gydytojui arba vaistininkui
. jeigu vartojate bet kurios rusies vaistus, galinCius trikdyti Sirdies ritma. Tai gali buti:
- kai kuriy tipy antiaritminiai vaistai (vartojami netaisyklingam Sirdies ritmui reguliuoti,
pvz., chinidinas, amjodaronas, sotalolis, dofetilidas);
vaistai, skirti gydyti psichozei (rySio su realybe praradimui, pvz., tioridazinas);
vaistai, skirti gydyti depresijai (pvz., amitriptilinas);
kai kuriy tipy vaistai, skirti gydyti bakterines infekcijas (pvz., eritromicinas ir
sparfloksacinas);
kai kurie vaistai, skirti gydyti tokias alergijas kaip Sienlige, vadinami
antihistamininiais vaistais (pvz., terfenadinas ir astemizolis);
bet kokie vaistai, sukeliantys kalio ir magnio sumazgjimg kraujyje (pvz.,
amfotericinas B);
cisapridas (vaistas, vartojamas kai kuriems skrandzio simptomams slopinti).
VartOJant Arsenic trioxide medac, Sie vaistai gali neigiamai veikti Sirdies ritma. Bitinai
informuokite savo gydytojg arba vaistininkg apie visus vaistus, kuriuos vartojate.
. jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitg vaista, kuris gali veikti kepenis. Jeigu abejojate,
parodykite gydytojui arba vaistininkui buteliuka arba pakuote.

Arsenic trioxide medac vartojimas su maistu ir gérimais
Gydant Arsenic trioxide medac, galima vartoti visus maisto produktus ir gérimus.

Néstumas

Prie§ vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku. Arsenic trioxide medac
gali pakenkti vaisiui, jei moteris jj vartoja bidama néscia. Jei galite tapti néscia ir vartojate Arsenic
trioxide medac, gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo baigimo privalote naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. Jeigu esate ar tapote néséia gydymo Arsenic trioxide medac metu, pasitarkite
su gydytoju arba vaistininku.

Vyrai metu irgi turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda ir jiems patartina nepradéti kadikio
Arsenic trioxide medac vartojimo metu ir 3 ménesius po gydymo baigimo.

Zindymo laikotarpis

Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Arsenic trioxide medac esantis arsenas patenka j motinos pieng.

Kadangi Arsenic trioxide medac gali pakenkti zindomiems vaikams, motinai nereikéty zindyti kiidikio
Arsenic trioxide medac vartojimo metu ir dar dvi savaites po paskutinés dozés.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tikétina, kad Arsenic trioxide medac gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai. Jei po Arsenic trioxide medac injekcijos jauciate diskomforta, prie§ pradédami vairuoti
ar valdyti mechanizmus, turite palaukti, kol simptomai praeis.

Arsenic trioxide medac sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmeés.
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3. Kaip vartojamas Arsenic trioxide medac

gydyme.
Gydymo trukmé ir daznis

Pacientai, kuriems pirma karta diagnozuota iminé promielocitiné leukemija

Gydytojas skiria po vieng Arsenic trioxide medac infuzija kasdien. Pirmaji gydymo cikla biisite
gydomi ilgiausiai iki 60 dieny arba kol gydytojas nustatys, kad btiklé pageréjo. Jei gydymas Arsenic
trioxide medac pasitvirtina, skiriami 4 papildomi gydymo kursai po 20 doziy, leidziant 5 dienas per
savaite (po kuriy seka 2 dieny pertrauka) 4 savaites, po kuriy seka 4 savaiciy pertrauka. Gydytojas
priima sprendima dél tikslios gydymo Arsenic trioxide medac trukmeés.

Pacientai, sergantys timine promielocitine leukemija, kuriy liga nereagavo j kity tipy gydyma
Gydytojas Jums skirs Arsenic trioxide medac infuzija kas antrg dieng. Per pirmajj gydymo cikla galite
biti gydomi kasdien ne ilgiau kaip 50 dieny arba kol gydytojas nustatys, kad Jusy buklé geréja. Jei
liga reaguos j Arsenic trioxide medac, Jums bus skiriamas antras 25 doziy gydymo ciklas, vartojant
vaisto 5 dienas per savaite (po to 2 dienas nevartojant) 5 savaites. Gydytojas tiksliai nuspres, kiek
laiko turite toliau vartoti Arsenic trioxide medac.

Vartojimo metodas ir budas

Arsenic trioxide medac reikia praskiesti tirpalu, kuriame yra gliukozés arba tirpalu, kuriame yra natrio
chlorido.

Paprastai Arsenic trioxide medac skiria gydytojas arba slaugytojas. Jis suleidziamas lasinant (infuzija)
1 vena per 1-2 valandas, taCiau infuzija gali trukti ir ilgiau, jei atsirasty Salutinis poveikis, pavyzdziui,
parausty veidas ar imty svaigti galva.

Arsenic trioxide medac negalima mai$yti su kitais vaistais ar vienu metu leisti ta pacia infuzijos
sistema su kitais vaistais.

Ka daryti, jeigu Jums skyré per didele Arsenic trioxide medac doz¢?

Gali prasidéti traukuliai, nusilpti raumenys ir pasireikiti sgmonés sutrikimas. Sitaip atsitikus, gydyma
Arsenic trioxide medac batina nedelsiant nutraukti, o gydytojas gydys arseno perdozavimo
simptomus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebésite §j Salutinj poveiki, nes jis

gali biiti sunkios biiklés, vadinamos diferenciacijos sindromu, kuri gali biiti mirtina, poZymis:
. apsunkintas kvépavimas,

. kosulys,
. skausmas krttinéje,
. kar§¢iavimas.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebésite vieng ar daugiau Siy
$alutiniy poveikiu, nes jie gali biiti alerginés reakcijos poZymiai:

. apsunkintas kvépavimas,

. kar§¢iavimas,

. staigus svorio padidéjimas,

. skysciy susilaikymas,

. alpimas,

. Sirdies plakimas (daznas Sirdies plakimas, kurj galite jausti kriitinéje).

Kol esate gydomi Arsenic trioxide medac, Jums gali pasireiksti tokios reakcijos.

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

. nuovargis, skausmas, karsc¢iavimas, galvos skausmas

. pykinimas, vémimas, viduriavimas

. galvos svaigimas, raumeny skausmas, nutirpimas ar dilgéiojimas

. bérimas ar nieZulys

. padidéjes cukraus kiekis kraujyje, edema (patinimas dél skyscio pertekliaus)

. dusulys, daznas Sirdies plakimas, pokyc¢iai elektrokardiogramoje

. kalio arba magnio koncentracijos kraujyje sumazéjimas, nenormaliis kepeny funkcijos

rodmenys, jskaitant per didelj bilirubino arba gama gliutamiltransferazes kiekj kraujyje

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)
. kraujo lIasteliy kiekio sumazéjimas (trombocity, raudonyjy ir (arba) baltyjy kraujo kiineliy),
baltyjy kraujo kiineliy kiekio padidéjimas

. Saltkrétis, svorio padidéjimas

. kar§¢iavimas dél infekcijos ir mazo baltyjy kraujo kiineliy kiekio, herpes zoster infekcija

. kriitinés skausmas, kraujavimas j plaucius, hipoksija (Zema deguonies koncentracija), skyscio
kaupimasis apie $irdj ar plaucius, Zemas kraujo spaudimas, sutrikes Sirdies ritmas

. priepuolis, sgnario ar kaulo skausmas, kraujagysliy uzdegimas

. natrio ar magnio kiekio kraujyje padidéjimas, ketonai kraujyje ir Slapime (ketoacidoze),
nenormalls inksty funkcijos rodmenys, inksty nepakankamumas

. skrandzio (pilvo) skausmas

. odos paraudimas, veido paburkimas, nerySkus matymas

DazZnis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- plauciy infekcija, infekcija kraujyje,

- plauciy uzdegimas, dél kurio pasireiskia skausmas kriitingje ir dusulys, Sirdies
nepakankamumas,

- organizmo vandens praradimas, sumisimas;

- galvos smegeny liga (encefalopatija, Wernicke encefalopatija), pasireiskianti jvairiai, jskaitant
pasunkéjusj ranky ir kojy valdyma, kalbos sutrikimus ir sumisima.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Arsenic trioxide medac

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Atidarius, §j vaistg butina suvartoti nedelsiant.
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Praskiedus ir tuoj pat nesuvartojus, uz saugojimo laikg ir sglygas yra atsakingas gydytojas; paprastai
laikas neturi virSyti 24 valandy esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, nebent tirpalas buvo skiedziamas
sterilioje aplinkoje.

Pastebéjus paSaliniy neistirpusiy daleliy ar jei yra tirpalo spalvos poky¢iy, $is vaistas nebus
vartojamas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Arsenic trioxide medac sudétis

- Veiklioji medziaga yra arseno trioksidas. Viename koncentrato ml yra 1 mg arseno trioksido.
Viename flakone yra 10 mg arseno trioksido.

- Pagalbinés medziagos yra natrio hidroksidas, vandenilio chlorido riigstis ir injekcinis vanduo.
7Zr. 2 skyriuje ,,Arsenic trioxide medac sudétyje yra natrio®.

Arsenic trioxide medac iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Arsenic trioxide medac yra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). Jis tiekiamas
stikliniuose flakonuose kaip koncentruotas, sterilus, skaidrus, bespalvis vandeninis tirpalas.
Kiekvienoje dézutéje yra 10 vienkartinio vartojimo stikliniy flakony.

Registruotojas ir gamintojas

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas { MMMM m.-{ménesio} mén.}
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziliros specialistams.

KADANGI SUDETYJE NERA KONSERVANTU, VISA ARSENIC TRIOXIDE MEDIAC
VARTOJIMO LAIKA REIKIA GRIEZTAI LAIKYTIS ASEPTIKOS TAISYKLIU.

Arsenic trioxide medac skiedimas

Pries vartojimag Arsenic trioxide medac privalu praskiesti.

Personalas turi biiti apmokytas dirbti su arseno trioksidu ir jj skiesti bei turéty dévéti tinkamus
apsauginius drabuzius.

Skiedimas: atsargiai jdékite $virksto adatg j flakong ir iStraukite visg turinj. Tuomet Arsenic trioxide

medac privalu nedelsiant praskiesti 100-250 ml gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu arba
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.
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Arsenic trioxide medac skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota kiekvieno flakono tirpalo
likutj reikia iSmesti laikantis nustatyty reikalavimy. Nesuvartoto tirpalo negali saugoti ir naudoti
vélesnéms infuzijoms.

Arsenic trioxide medac vartojimas
Arsenic trioxide medac negalima mai$yti su kitais vaistiniais preparatais ar vienu metu leisti ta pacia
infuzijos sistema su Kitais vaistiniais preparatais.

Arsenic trioxide medac j vena turi biiti suleistas ilgiau nei per 1-2 valandas. Pastebéjus vazomotoriniy
reakcijy, infuzija gali biiti pratgsta iki 4 valandy. Centrinis venos kateteris néra reikalingas.

Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Visus parenteriniu biidu vartojamus preparatus pries
vartojant biitina apzitiréti norint i$siaiskinti, ar juose néra neistirpusiy daleliy ar spalvos poky¢iy.
Aptikus pasaliniy netirpiy daleliy, preparato vartoti negalima.

Patvirtinta, kad paruosto tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 48 valandas laikant 30 °C
temperataroje ir 72 valandas laikant 2 — 8 °C temperatiroje. Dél mikrobiologiniy priezas¢iy preparata
privalu vartoti nedelsiant. PrieSingu atveju uz tinkamg vartoti saugojimo laikg ir sglygas atsako
vartotojas. Paprastai saugojimo laikas neturi biiti ilgesnis kaip 24 valandos esant 2 — 8 °C
temperatirai, i$skyrus atvejus, kai koncentratas yra skiedziamas laikantis nustatyty aseptikos
reikalavimy.

Vaistinio preparato tinkamo tvarkymo tvarka

Nesuvartotg vaistinj preparata, bet kurias medziagas, turéjusias salytj su vaistiniu preparatu, ir atliekas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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