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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Arsenic trioxide medac 1 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull mL ta’ koncentrat fih 1 mg ta’ arsenic trioxide.
Kunjett wiehed ta” 10 mL fih 10 mg ta’ arsenic trioxide.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili).

Soluzzjoni sterili, ¢ara, bla kulur, milwima, hielsa minn frak. I1-pH tas-soluzzjoni hija ta’ 6.0-8.0.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Arsenic trioxide medac hu indikat ghall-induzzjoni tar-remissjoni, u l-konsolidazzjoni f’pazjent adulti

li jbatu minn:

o Lewkimja promijelo¢itika akuta (APL - acute promyelocytic leukaemia) ta’ riskju baxx sa
intermedju ddijanjostikata ghall-ewwel darba (ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm, <10 x 10%/pL)
flimkien ma’ all-trans-retinoic acid (ATRA)

o APL li tirkadi/refrattarja (it-trattament li nghata qabel kellu jinkludi retinojd u kimoterapija)
karatterizzata mill-prezenza tat-translokazzjoni t(15;17) u/jew il-prezenza tal-gene ta’ lewkimja
promijeloc¢itika/ricettur tal-acidu retinojku-alfa (PML/RARa - Pro-Myelocytic
Leukaemia/Retinoic-Acid-Receptor-alpha).

Ir-rata tar-rispons tas-sottotipi ohra tal-lewkimja mijelogenuza akuta ghal arsenic trioxide ma gietx
ezaminata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Arsenic trioxide medac irid jinghata taht is-supervisjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar

tal-lewkimji akuti, u proceduri specjali tal-monitoragg li gew deskritti f'sezzjoni 4.4 iridu jkunu
osservati.

Pozologija
Hu rrakkomandat li tinghata 1-istess doza lil adulti u anzjani.

APL ta’ riskju baxx sa intermedju ddijanjostikata ghall-ewwel darba

Skeda tat-trattament ta’” induzzjoni

Arsenic trioxide medac ghandu jinghata gol-vina b’doza ta’ 0.15 mg/kg/jum, moghtija kuljum sakemm
tinkiseb remissjoni kompleta (CR - complete remission). Jekk ma jkunx hemm CR sa jum 60, id-
dozagg ghandu jitwaqqaf.

Skeda ta’ konsolidazzjoni
Arsenic trioxide medac ghandu jinghata gol-vina b’doza ta’ 0.15 mg/kg/jum, 5 ijiem kull gimgha. It-
trattament ghandu jitkompla ghal 4 gimghat iva u 4 gimghat le, ghal ghadd totali ta’ 4 ¢ikli.



APL li tirkadi/refrattarja

Skeda tat-trattament ta’” induzzjoni

Arsenic trioxide medac irid jinghata gol-vina f’doza fissa ta’ 0.15 mg/kg/jum moghtija kuljum
sakemm issehh CR (inqas minn 5% ta’ celluli primittivi prezenti fil-mudullun ¢ellulari tal-ghadma bl-
ebda xhieda ta’ ¢elluli lewkimati¢i). Jekk CR ma tkunx sehhet sa jum 50, id-dozagg ghandu jitwaqqaf.

Skeda ta’ konsolidazzjoni

It-trattament ta’ konsolidazzjoni irid jibda mit-3 sar-4 gimgha wara t-tmiem tat-terapija tal-induzzjoni.
Arsenic trioxide medac ghandu jinghata gol-vina b’doza ta’ 0.15 mg/kg/jum ghal 25 doza moghtija
matul 5 granet kull gimgha, segwiti minn waqfien ta’ 2 granet, u ripetuti ghal 5 gimghat.

Ittardjar tad-doza, modifikazzjoni u bidu mill-gdid tat-trattament

It-trattament b’ Arsenic trioxide medac ghandu jkun interrott temporanjament gabel it-tmiem skedat
tat-terapija f’kwalunkwe hin meta t-tossicita grad 3 jew oghla skond il-kriterji tat-tossic¢ita Komuni
(CTC - common toxicity criteria) tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer tkun innotata u meqjusa li hi
possibbilment marbuta mat-trattament b’ Arsenic trioxide medac. Pazjenti li hassew dawn ir-
reazzjonijiet li huma meqjusa li huma marbuta mat-trattament b’ Arsenic trioxide medac iridu jergghu
jibdew it-trattament wara r-rizoluzzjoni tal-episodju tossiku jew wara li jmur lura ghall-istatus tal-linja
bazi tal-abnormalita i wasslet ghall-interruzzjoni biss u mhux gabel. F'dawn il-kazi, it-trattament irid
jerga' jibda £50% tad-doza precedenti ta' kuljum. Jekk 1-episodju tossiku ma jergax jigri fi zmien

7 ijjiem minn meta jerga’ jibda t-trattament bir-rata mnaqqsa, id-doza ta’ kuljum tista' terga’ tizdied
ghall-100% tad-doza originali. Pazjenti m'ghandhomx jinghataw aktar trattament jekk jesperjenzaw
rikorrenza tat-tossicita.

Ghal anormalitajiet tal-elettrokardjogramma (ECG - electrocardiogram), tal-elettroliti u epatotossicita,
ara sezzjoni 4.4.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku

Peress 1i ma hemmx taghrif disponibbli tul il-gruppi kollha ta’ indeboliment epatiku u jistghu jsehhu
effetti epatotossici matul it-trattament b’ Arsenic trioxide medac, attenzjoni hija rakkomandata fl-uzu
ta’ Arsenic trioxide medac f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Indeboliment renali

Peress li ma hemmx taghrif disponibbli tul il-gruppi kollha ta’ indeboliment renali, attenzjoni hija
rakkomandata fl-uzu ta” Arsenic trioxide medac f’pazjenti b’indeboliment renali.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Arsenic trioxide medac fit-tfal ta’ eta sa 17-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. Data disponibbli ghal tfal ta’ etd minn 5 sa 16-il sena hija deskritta fis-sezzjoni 5.1,
izda ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija. M’hemm I-ebda data disponibbli ghat-
tfal taht il-5 snin.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Arsenic trioxide medac ghandu jinghata fil-vina fuq firxa ta’ 1-2 sighat. Il-perijodu ta’ infuzjoni
ghandu mnejn jittawwal sa 4 sighat jekk ir-reazzjonijiet vazomotori¢i ikunu osservati. M hemmx
bzonn ta’ kateter fil-vina ¢entrali. Il-pazjenti jridu jinzammu l-isptar fil-bidu tat-trattament minhabba
s-sintomi tal-marda u biex nizguraw li jkun hemm monitoragg adekwat.



Prekawzjonijiet li ghandhom jittielidu gabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti -prodott
medicinali

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3  Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Pazjenti APL 1i mhux klinikalment stabbli huma aktar u aktar fir-riskju u ser ikollhom bzonn ta’
monitoragg ta’ spiss tal-livelli ta’ elektroliti u tal-glicemija u testijiet ta’ spiss tal-paremetri

ematologici, epatici, renali u ta’ koagulazzjoni.

Sindrome ta’ attivazzjoni tal-lewkoc¢iti (sindrome ta’ divrenzjar ta’ APL)

27% tal-pazjenti b’ APL, f’ambjent ta’ rkadar/refrattarju, li kienu ttrattati b’arsenic trioxide kellhom
sintomi simili ghas-sindrome maghruf bhala lewkimja promijelocitika akuta-acida-retinojka (RA-APL
- retinoic-acid-acute promyelocytic leukaemia) jew sindrome ta’ divrenzjar ta’ APL, kkaraterizzat
minn deni, qtugh ta' nifs, Zjieda fil-piz, infiltrati pulmonari u effuzjonijiet plewrali jew perikardjali,
ma’ jew minghajr il-lewko¢iti. Dan is-sindrome jista' jkun fatali. F’pazjenti b’ APL iddijanjostikata
ghall-ewwel darba ttrattati b’arsenic trioxide u ATRA, kien osservat sindrome ta’ divrenzjar ta’ APL
719% inkluzi 5 kazijiet severi. Malli jidhru 1-ewwel sinjali li jistghu jissuggerixxu s-sindrome (deni,
gtugh ta' nifs u/jew zjieda fil-piz, kazi awskultatori abnormali fis-sider jew abnormalitajiet radjugrafici
minghajr spjegazzjoni), it-trattament b’ Arsenic trioxide medac ghandu jitwaqqaf temporanjament u
ghandhom jinghataw minnufih dozi gholjin ta’ sterojdi (10 mg ta’ dexamethasone gol-vina darbtejn
kuljum) hu x’inhu I-ghadd tal-lewkociti u jitkomplew sa tal-anqas 3 ijiem jew aktar sakemm is-sinjali
u sintomi jongsu. Jekk ikun gustifikat/mehtieg klinikament, hija rakkomandata wkoll terapija
dijuretika fl-istess waqt. II-bicc¢a 1-kbira tal-pazjenti ma jinhtigux waqfien permanenti tat-terapija

b’ Arsenic trioxide medac matul it-trattament tas-sindrome ta’ divrenzjar ta’ APL. Malli jkunu nagsu s-
sinjali u s-sintomi, it-trattament b’ Arsenic trioxide medac jista’ jitkompla b’50% tad-doza ta’ gabel
matul l-ewwel 7 ijiem. Sussegwentement, jekk ma jkunx hemm aggravar tat-tossicita ta’ qabel,
Arsenic trioxide medac jista’ jitkompla b’dozagg shih. Jekk jergghu jfiggu s-sintomi, Arsenic trioxide
medac ghandu jitnaqqgas ghad-dozagg ta’ qabel. Sabiex jigi evitat l-izvilupp tas-sindrome ta’
divrenzjar ta” APL matul it-trattament ta’ induzzjoni, prednisone (0.5 mg/kg ta’ piz tal-gisem kuljum
matul it-trattament ta’ induzzjoni) jista’ jinghata minn jum 1 tal-applikazzjoni ta’ Arsenic trioxide
medac sat-tmiem tat-terapija ta’ induzzjoni f’pazjenti b’ APL. Hu rrakkomandat li I-kimoterapija ma’
tinghatax ukoll flimkien mat-trattament bl-isterojdi ghax m'hemmzx esperjenza dwar I-ghoti taz-zewg
sterojdi u I-kimoterapija matul it-trattament tas-sindrome ta’ attivazzjoni tal-lewkociti minhabba
Arsenic trioxide medac. L-esperjenza wara tqeghid fis-suq tissuggerixxi li sindrome simili ghandu
mnejn isehh f’pazjenti b’tipi ohra ta’ malinnjeta. Il-monitoragg u lI-immaniggjar ta’ dawn il-pazjenti
ghandu jsir kif inhu deskritt hawn fuq.

Abnormalitajiet fI-ECG

L-Arsenic trioxide jista’ jikkawza titwil tal-intervall QT u l-imblokkar komplet atrijoventrikulari. It-
titwil tal-QT jista’ jwassal ghal arritmija ventrikulari tat-tip-torsade de pointes li tista’ tkun fatali. It-
trattament li nghata qabel permezz tal-antraciklini ghandu mnejn jzied ir-riskju tat-titwil tal-QT. Ir-
riskju tat-torsade de pointes hu marbut ma’ kemm ikun it-titwil tal-QT, I-ghoti konkomitanti tal-
prodotti medicinali li jtawwlu 1-QT (bhal nghidu ahna antjarrimici tal-klassi Ia u Il (ez. quinidine,
amiodarone, sotalol, dofetilide), antipsikoti¢i (ez. thioridazine), antidipressanti (ez. amitriptyline), xi
macrolides (ez. erythromycin), xi antistamini (ez. terfenadine u astemizole), xi antibijoti¢i quinolone
(ez. sparfloxacin), u prodotti medic¢inali individwali ohra 1i huma maghrufa li jzidu l-intervall QT (ez.
cisapride), passat ta’ torsade de pointes, titwil pre-ezistenti tal-intervall QT, insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva, I-ghoti ta’ djuretici li jnaqqsu l-potassju, amphotericin B jew kondizzjonijiet ohra li



jikkagunaw ipokalimja jew ipomanjesimja. Fi studji klini¢i, f’ambjent ta’ rkadar/refrattarju, 40% tal-
pazjenti li kienu ttrattati b’arsenic trioxide esperjenzaw tal-anqas titwil tal-intervall QT kkorregut
(QTc) ta’ aktar minn 500 msec. It-titwil tal-QTc kien osservat bejn 1-ewwel u 1-5 gimgha wara 1-
infuzjoni ta’ arsenic trioxide, u mbaghad mar lura ghall-linja bazi sa tmiem it-8 gimgha wara 1-
infuzjoni ta’ arsenic trioxide. Pazjent (li r¢ieva prodotti medicinali multipli¢i, konkomitanti, inkluzi
amphotericin B) kellu torsade de pointes asimptomatiku matul it-terapija tal-induzzjoni ghall-APL
rikadut bl-arsenic trioxide. F’pazjenti b’APL iddijanjostikata ghall-ewwel darba 15.6% kellhom titwil
tal-QTc b’arsenic trioxide flimkien ma’ ATRA (ara sezzjoni 4.8). F’pazjent wiched iddijanjostikat
ghall-ewwel darba, it-trattament ta’ induzzjoni twaqgaf minhabba titwil sever tal-intervall QTc u
anormalitajiet tal-elettroliti f’jum 3 tat-trattament ta’ induzzjoni.

Rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg tal-ECG u tal-¢lettroliti

Qabel ma tibda tinghata t-terapija b’Arsenic trioxide medac, irid isir 12-lead ECG u I-elektroliti fis-
serum (potassium, calcium, u magnesium) u I-kreatinina jridu jkunu assessjati, anormalitajiet ta’
elektroliti li diga kienu jezistu jridu jkunu kkorreguti u, jekk hu possibbli, prodotti medi¢inali li huma
maghrufa li jtawlu l-intervall QT iridu jitwaqqfu. Pazjenti li ghandhom fatturi ta' riskju ta' titwil ta’
QTc jew fatturi ta' riskju ta' torsade de pointes iridu jkunu monitorjati b’monitoragg kontinwu
kardijaku (ECG). Fil-kaz ta’ QTc akbar minn 500 msec, il-mizuri korrettivi jridu jintemmu u 1-QTc
jerga’ jkun assessjat b’ECG serjali u, jekk disponibbli, ghandu jigi mfittex parir ta’ specjalista qabel
ma wiehed jara jekk ghandux jintuza Arsenic trioxide medac. Matul it-terapija b’ Arsenic trioxide
medac, il-koncentrazzjonijiet tal-potassju jridu jinzammu oghla minn 4 mEq/L u I-kon¢entrazzjonijiet
tal-magnesium iridu jinzammu oghla minn 1.8 mg/dl. Pazjenti li jilhqu I-valur assolut tal-intervall QT
>500 msec jridu jergghu jigu assessjati u ghandha tittiehed minnufih azzjoni biex il-fatturi
konkomitanti tar-riskju ikunu kkoreguti, jekk hemm, waqt lir-riskju/benefi¢¢ju tal-kontinwazzjoni
kontra s-sospensjoni tat-terapija b’ Arsenic trioxide medac ghandu jkun meqjus. Jekk sinkopu, il-qalb
tibda thabbat mghaggel jew b'mod irregulari, il-pazjent ghandu jintbaghat l-isptar u jkun monitorjat il-
hin kollu, 1-elektroliti fis-serum ghandhom ikunu assessjati, it-terapija b’ Arsenic trioxide medac
ghandha titwaqqaf temporanjament sakemm l-intervall QTc jerga’ jinzel taht il-460 msec, I-
abnormalitjiet elektroliti¢i ikun ikkoreguti, u s-sinkopu u t-tahbit irregolari tal-qalb jieqfu. Wara I-
irkupru, it-trattament ghandu jinbeda mill-gdid b’50% tad-doza ta’ kuljum ta’ qabel. Jekk ma jergax
issehh titwil tal-QTc¢ fi Zzmien 7 ijiem mill-bidu mill-gdid tat-trattament bid-doza mnaqgsa, it-
trattament b’ Arsenic trioxide medac jista’ jitkompla b’0.11 mg/kg ta’ piz tal-gisem kuljum ghat-tieni
gimgha. Id-doza ta’ kuljum tista’ terga tigi mizjuda ghal 100% tad-doza originali jekk ma jsehhx
titwil. M’hemm I-ebda taghrif dwar 1-effett ta” arsenic trioxide fuq I-intervall QTc matul l-infuzjoni.
Ghandhom jittiehdu ECGs darbtejn fil-gimgha, u aktar ta' spiss ghall-pazjenti li mhumiex klinikalment
stabbli, matul l-induzzjoni u l-konsolidazzjoni.

Epatotossic¢ita (grad 3 jew akbar)

F’pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’APL ta’ riskju baxx sa intermedju, 63.2% zviluppaw
effetti ta’ tossicita epatika ta’ grad 3 jew 4 matul it-trattament ta’ induzzjoni jew konsolidazzjoni
b’arsenic trioxide flimkien ma’ ATRA (ara sezzjoni 4.8). Madankollu, 1-effetti tossi¢i ghaddew
permezz ta’ twaqqif temporanju ta’ arsenic trioxide, ATRA jew it-tnejn li huma. It-trattament

b’ Arsenic trioxide medac ghandu jitwaqqaf gabel it-tmiem skedat tat-terapija kull meta tigi osservata
epatotossicita ta’ grad 3 jew akbar fuq is-CTC. Hekk kif il-bilirubina u/jew 1-SGOT u/jew l-alkaline
phosphatase jonqsu ghal inqas minn 4 darbiet 1-oghla livell tan-normal, it-trattament b’ Arsenic
trioxide medac ghandu jinbeda mill-gdid b’50% tad-doza ta’ qabel matul I-ewwel 7 ijiem. Minn hemm
’il quddiem, jekk ma jkunx hemm aggravar tat-tossicita ta’ gabel, Arsenic trioxide medac ghandu
jitkompla b’doza shiha. Jekk jerga’ jkun hemm epatossicita, Arsenic trioxide medac ghandu jitwaqqaf
b’mod permanenti.

Ittardjar u modifikazzjoni tad-doza

It-trattament b’ Arsenic trioxide medac ghandu jkun interrott temporanjament qabel it-tmiem skedat
tat-terapija fkwalunkwe hin meta t-tossicita grad 3 jew oghla skond is-CTC tal-Istitut Nazzjonali tal-



Kancer tkun innotata u ggudikata li hi probabbli marbuta mat-trattament b’ Arsenic trioxide medac.
(ara sezzjoni 4.2).

Testijiet fil-laboratorju

Il-livelli ta’ elektroliti u tal-glicemija tal-pazjent, flimkien mat-testijiet tal-parametri ematologici,
epatici, renali u tal-koagulazzjoni jridu jkunu monitorjati tal-anqas darbtejn fil-gimgha, u aktar ta’
spiss fil-kaz ta’ pazjenti li klinikalment mhumiex stabbli matul il-fazi ta’ induzzjoni u tal-anqgas darba
fil-gimgha matul il-fazi ta’ konsolidazzjoni.

Indeboliment renali

Peress 1li ma hemmx taghrif disponibbli tul il-gruppi kollha ta’ indeboliment renali, attenzjoni hija
rakkomandata fl-uzu ta” Arsenic trioxide medac f’pazjenti b’indeboliment renali. L-esperjenza
f’pazjenti b’indeboliment renali sever mhux suffi¢jenti biex jigi determinat jekk hux mehtieg
aggustament fid-doza.

L-uzu ta’ Arsenic trioxide medac f’pazjenti fuq id-dijalisi ma giex studjat.

Indeboliment epatiku

Peress 1i ma hemmx taghrif disponibbli tul il-gruppi kollha ta’ indeboliment epatiku u jistghu jsehhu
effetti epatotossi¢i matul it-trattament b’arsenic trioxide, attenzjoni hija rakkomandata fl-uzu ta’
Arsenic trioxide medac f’pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.4 dwar l-epatotossicita u
sezzjoni 4.8). L-esperjenza f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever mhux suffi¢jenti biex jigi
determinat jekk hux mehtieg aggustament fid-doza.

Anzjani

Hemm taghrif kliniku limitat dwar I-uzu ta’ Arsenic trioxide medac fil-kaz ta’ pazjenti anzjani.
Attenzjoni hija mehtiega f"dawn il-pazjenti.

Iperlewkocitozi

It-trattament b’arsenic trioxide kien assocjat ma’ l-izvilupp ta’ iperlewkocitozi (> 10 x 10%/uL) xi
pazjenti b’ APL li tirkadi/refrattarja. Ma jidhirx li kien hemm rabta bejn il-kownts tal-linjabazi ta¢-
¢elluli bojod fid-demm (WBC) u l-izvilupp ta' iperlewkocitozi u 1-angas ma jidher li kien hemm
korrelazzjoni bejn I-ghadd tal-linjabazi tal-WBC u l-oghla kownts tal-WBC. L-Iperlewkocitozi qatt ma
Kienet ittrattata b’kimoterapija addizzjonali u rizolta meta kompla jintuza arsenic trioxide. L-ghadd tal-
WBC matul il-konsolidazzjoni ma kinux gholjin dagshekk matul it-trattament tal-induzzjoni u kienu
<10 x 10%/pL, barra fil-kaz ta’ pazjent wiehed li kellu ghadd ta' WBC ta' 22 x 103/uL matul il-
konsolidazzjoni. Ghoxrin pazjent (50%) b’ APL li tirkadi/refrattarja esperjenzaw lewkocitozi; imma,
fil-kaz ta’ dawn il-pazjenti kollha, il-kownts WBC kienu ged jongsu jew kienu regghu saru normali sa
meta r-remissjoni tal-mudullun tal-ghadma u 1-kemoterapija ¢itotossika jew il-lewkoferezi ma kinux
mehtiega aktar. F’pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’APL ta’ riskju baxx sa intermedju,
zviluppat lewkocitozi matul it-terapija ta’ induzzjoni £°35 minn 74 (47%) pazjent (ara sezzjoni 4.8).
Madankollu, il-kazijiet kollha kienu mmaniggjati b’success b’terapija ta” hydroxyurea.

Pazjenti b’APL iddijanjostikata ghall-ewwel darba u li tirkadi/refrattarja li jizviluppaw lewkocitozi
sostnuta wara 1-bidu tat-terapija ghandhom jinghataw hydroxyurea. Hydroxyurea ghandha titkompla
b’doza specifika sabiex 1-ghadd ta’celluli bojod tad-demm jinzamm f’livell ta” <10 x 103/uL u wara
titnagqas gradwalment.

Tabella 1 Rakkomandazzjoni biex tinbeda hydroxyurea

WBC Hydroxyurea

10-50 x 10%pL 500 mg erba’ darbiet kuljum

>50 x 10%/uL 1,000 mg erba’ darbiet
kuljum




Zvilupp ta’ tumuri malinni primarji ohrajn

Is-sustanza attiva ta’ Arsenic trioxide medac, arsenic trioxide, hija kar¢inogenu uman. Il-pazjenti
ghandhom ikunu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ tumuri malinni primarji ohrajn.

Encefalopatija

Kazijiet ta’ encefalopatija kienu rrappurtati bi trattament b’arsenic trioxide. Encefalopatija ta’
Wernicke wara trattament b’arsenic trioxide kienet irrappurtata f’pazjenti b’defi¢jenza ta’

vitamina B1. Pazjenti b’riskju ta’ defi¢jenza ta’ B1 ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali
u sintomi ta’ encefalopatija wara li jinbeda 1-arsenic trioxide. Xi kazijiet irkupraw b’ghoti ta’
suppliment ta’ vitamina B1.

Eccipjent b’effett maghruf

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma saru l-ebda assessjamenti formali ta’ interazzjonijiet ta’ farmakokinetici bejn Arsenic trioxide
medac u prodotti medicinali terapewtici ohra.

Prodotti medi¢inali maghrufa li jikkawzaw titwil tal-intervall QT/QTc, ipokalimja jew ipomanjesimija

Titwil ta” QT/QTc hu mistenni matul it-trattament b’arsenic trioxide u gew rrapportati torsade de
pointes u imblokkar komplet tal-qalb. Pazjenti li gqed jinghataw, jew li diga nghataw, prodotti
medic¢inali maghrufa li jikkawzaw ipokalimja jew ipomanjesimja, bhal nghidu ahna djuretici jew
amphotericin B, ghandhom mnejn ikollhom riskju oghla ta’ torsade de pointes. Wiehed irid joqghod
attent meta Arsenic trioxide medac jinghata flimkien ma' prodotti medic¢inali ohra li huma maghrufa li
jikkawzaw titwil tal-intervall Qt/QTc bhal nghidu ahna antibijoti¢i makrolidi, 1-antipsychotic
thioridazine, jew prodotti medicinali maghrufa li jikkawzaw ipokalimja jew ipomanjesimja. Taghrif
iehor dwar l-agenti medicinali li jipprolungaw il-QT, jinsab f'sezzjoni 4.4.

Prodotti medic¢inali maghrufa li jikkawzaw effetti epatotossici

Matul it-trattament b’arsenic trioxide jistghu jsehhu effetti epatotossici, attenzjoni hija rakkomandata
meta Arsenic trioxide medac jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra maghrufa li jikkawzaw
effetti epatotossici (ara sezzjoni 4.4 u 4.8).

Prodotti medi¢inali antilewkemi¢i ohra

L-influwenza ta’ Arsenic trioxide medac fuq l-effikacja ta’ prodotti medicinali ohra antilewkemici
mhix maghrufa.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Minhabba r-riskju genotossiku ta’ komposti ta’ arsenic (ara sezzjoni 5.3), nisa li jistghu johorgu tqal
ghandhom juzaw mizuri kontracettivi effettivi waqt it-trattament b’ Arsenic trioxide medac u ghal
6 xhur wara i jitlesta t-trattament.

L-irgiel ghandhom juzaw mizuri kontracettivi effettivi u jinghataw parir biex ma jnisslux tfal waqt li
jkunu ged jircievu Arsenic trioxide medac u ghal 3 xhur wara li jitlesta t-trattament.



Tqala

Hemm taghrif li juri li l-arsenic trioxide hu embrijutossiku u teratogeniku fi studju f’annimali (ara
sezzjoni 5.3). M’hemmx studji fuq nisa tqal li juzaw Arsenic trioxide medac. Jekk dan il-prodott
medicinali jintuza waqt it-tqala jekk jekk il-pazjenta ssir tqila waqt li tkun ged tiehu dan il-prodott, il-
pazjent ghandu jigi nfurmat dwar il-hsara potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Arsenic huwa eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Peress 1i hemm potenzjal ta’ reazzjonijiet
avversi serji fi tfal 1i geghdin jigu mreddghin kagun ta' Arsenic trioxide medac, it-treddigh ghandu
jitwaqqaf gabel u matul I-ghoti u ghal gimghatejn wara 1-ahhar doza.

Fertilita

Ma saru l-ebda studji klini¢i u/jew studji li mhumiex klinici dwar il-fertilita b’ Arsenic trioxide medac.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Arsenic trioxide medac m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuqu
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Reazzjonijiet avversi relatati ta’ Grad 3 u 4 CTC sehhu fi 37% tal-pazjenti b’ APL li tirkadi/refrattarja
fi studji klini¢i f’pazjenti b’APL. L-aktar reazzjonijiet komuni li gew irrapportati kienu iperglicemija,
ipokalimja, newtropenija, u zjieda fl-alanine amino transferase (ALT). 50% tal-pazjenti bil-APL li
tirkadi/refrattarja kellhom il-lewkoc¢itozi, kif kien determinat minn assessjamenti ematologici.

Reazzjonijiet avversi serji kienu komuni (1-10%) u kienu mistennija fil-popolazzjoni
b’irkadar/refrattarja. Dawk ir-reazzjonijiet avversi serji attribwiti ghal arsenic trioxide jinkludu
sindrome ta’ divrenzjar ta’ APL (3), lewkocitozi (3), intervall QT imtawwal (4, 1 b’torsade de
pointes), fibrillazzjoni atrijali/tferfir mghaggel atrijali (1), iperglicemija (2) u varjeta ta’ reazzjonijiet
avversi serji marbutin ma’ emorragija, infezzjonijiet, ugigh, dijarea, tqallih.

Fi kliem iehor, 1-episodji avversi li jirrizultaw mit-trattament normalment jongsu fuq perijodu ta'
zmien, f’pazjenti b’ APL li tirkadi/refrattarja forsi kawza tat-titjib tal-process fondamentali tal-marda.
Il-pazjenti kellhom it-tendenza li jittoleraw trattament ta’ konsolidazzjoni u ta’ manteniment b’inqas
tossicita mill-induzzjoni. Dan probabbilment hu frott tal-fatt 1i hu difficli tissepara I-episodji avversi
wiehed mill-iehor bil-process mhux ikkontrollat tal-marda kmieni matul il-kors tat-trattament u 1-hafna
prodotti medicinali konkomitanti i huma mehtiega biex jigu kkontrollati is-sintomi u l-morbidita.

Fil-prova ta’ nuqqas ta’ inferjorita u multicentrika ta’ fazi 3, li qabblet ATRA flimkien ma’
kimoterapija ma’ ATRA flimkien ma’ arsenic trioxide f’pazjenti b’ APL iddijanjostikati ghall-ewwel
darba b’riskju baxx sa intermedju (studju APL0406; ara wkoll sezzjoni 5.1), reazzjonijiet avversi serji
li jinkludu tossicita epatika, trombocitopenija, newtropenija u titwil fil-QTc, gew osservati f’pazjenti
ttrattati b’arsenic trioxide.



Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati fi provi klini¢i u/jew wara it-tqeghid fis-suq
tal-medic¢ina f’pazjenti b’APL li tkun ghadha kif giet iddijanjostikata u li tirkadi/refrattarja. L-effetti
mhux mixtieqa huma elenkati fit-tabella 2 hawn taht bhala t-terminu ppreferut tal-MedDRA skont il-
klassi tas-sistema tal-organi u 1-frekwenzi osservati waqt il-provi klini¢i b’arsenic trioxide fuq

52 pazjent b’ APL/li tirkadi/refrattarja. Il-frekwenzi huma definiti bhala: (komuni hafna >1/10),
(komuni >1/100 sa <1/10), (mhux komuni >1/1,000 sa <1/100), mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).

Fi hdan kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati f ordni fejn dawk li huma

inqas serji jidhru lI-ewwel.

Tabella 2

Il-gradi kollha Gradi >3
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Herpes zoster Komuni Mhux maghruf
Sepsis Mhux maghruf Mhux maghruf
Pnewmonja Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi tad-demm u tas-Sistema limfatika
Newtropenija bid-deni Komuni Komuni
Lewkocitozi Komuni Komuni
Newtropenija Komuni Komuni
Pancitopenija Komuni Komuni
Tromboc¢itopenija Komuni Komuni
Anemija Komuni Mhux maghruf
Lewkopenija Mhux maghruf Mhux maghruf
Limfopenija Mhux maghruf Mhux maghruf

Disturbi fil-metaboliZmu u n-nutrizzjoni

Iperglicemija Komuni hafna Komuni hafna
Ipokalimja Komuni hafna Komuni hafna
Ipermanjesimja Komuni hafna Komuni
Ipernatremija Komuni Komuni
Ketoacidozi Komuni Komuni
Ipomanjesimja Komuni Mhux maghruf
Deidratazzjoni Mhux maghruf Mhux maghruf
Zamma ta’ fluwidu Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi psikjatrici

Stat ta’ konfuzjoni Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema nervuza

Parestesija Komuni hafna Komuni
Sturdament Komuni hafna Mhux maghruf
Ugigh ta’ ras Komuni hafna Mhux maghruf
Konvulzjoni Komuni Mhux maghruf
Encet?alopatu a, encefalopatija ta Mhux maghruf Mhux maghruf
Wernicke

Disturbi fl-ghajnejn

Vista mc¢ajpra Komuni Mhux maghruf
Disturbi fil-qalb

Takikardija Komuni hafna Komuni
Effuzjoni perikardjali Komuni Komuni
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Il-gradi kollha Gradi >3
Extrasystoles ventrikulari Komuni Mhux maghruf
Insuffi¢jenza kardijaka Mhux maghruf Mhux maghruf
Takikardija ventrikulari Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi vaskulari
Vaskulite Komuni Komuni
Pressjoni baxxa Komuni Mhux maghruf

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Sindrome ta’ divrenzjar Komuni hafna

Komuni hatha

Qtugh ta’ nifs Komuni hafna Komuni
Nugqas ta’ ossignu Komuni Komuni
Effuzjoni plewrali Komuni Komuni
Ugigh plewritiku Komuni Komuni
Emorragija alveolari pulmonari Komuni Komuni
Pnewmonite Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi gastro-intestinali

Dijarea Komuni hafna Komuni
Rimettar Komuni hafna Mhux maghruf
Nawseja Komuni hafna Mhux maghruf
Ugigh addominali Komuni Komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Hakk tal-gilda Komuni hafna Mhux maghruf
Raxx Komuni hafna Mhux maghruf
Eritema Komuni Komuni
Edema tal-wic¢ Komuni Mhux maghruf
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi u tal-ghadam

Mijalgja Komuni hafna Komuni
Artralgja Komuni Komuni
Ugigh fl-ghadam Komuni Komuni
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Insuffi¢jenza tal-kliewi Komuni Mhux maghruf
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Deni Komuni hafna Komuni
Ugigh Komuni hafna Komuni
Gheja kbira Komuni hafna Mhux maghruf
Edema Komuni hafna Mhux maghruf
Ugigh fis-sider Komuni Komuni
Sirdat Komuni Mhux maghruf
Investigazzjonijiet

Zieda f*alanine aminotransferase Komuni hafna Komuni
Zieda faspartate amino transferase Komuni hafna Komuni
Titwil tal-QT fl-elettrokardjogramm Komuni hafna Komuni
Iperbilirubinemija Komuni Komuni
Zieda fil-krejatinina tad-demm Komuni Mhux maghruf
Zieda fil-piz Komuni Mhux maghruf
Zieda f”gamma-glutamyltransferase* Mhux maghruf* Mhux maghruf*

*Fl-istudju CALGB C9710, 2 kazijiet ta’ grad >3 zieda f’GGT gew irrappurtati fil-200 pazjent li
réivew cikli ta’ konsolidazzjoni ta’ arsenic trioxide (¢iklu 1 u ¢iklu 2) kontra xejn fil-parti tal-istudju

tal-kontroll.
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Deskrizzjoni ta 'reazzjonijiet avversi maghzula

Sindrome ta’ divrenzjar

Matul it-trattament b’arsenic trioxide, 14 minn 52 pazjent fl-istudji ta’ APL f"ambjent ta’ rkadar
kellhom wiehed jew aktar mis-sintomi ta' sindrome ta’ divrenzjar ta’ APL, ikkaraterizzat b'deni, qtugh
ta' nifs, zjieda fil-piz, infiltrati pulmonari u effuzjonijiet plewrali jew perikardjali, bil- jew minghajr
lewkocitozi (ara sezzjoni 4.4). Sebgha u ghoxrin pazjent kellhom lewkocitozi (WBC > 10 x 103/ pl)
matul l-induzzjoni, 4 minnhom kellhom valuri oghla minn 100,000/ pl. L-ghadd ta’ WBC ma kinux
jikkorrelaw mal-izvilupp ta' lewkocitozi meta gew studjati, u I-kownts WBC matul it-terapija ta’
konsolidazzjoni ma’ kinux gholja dags dawk ta’ meta saru l-induzzjoni. F’dawn l-istudji, il-
lewkoc¢itozi ma kinitx ittrattata permezz ta’ prodotti medic¢inali kemoterapewtici.

Il-prodotti medi¢inali li jintuzaw biex ibaxxu I-ghadd tac-¢elluli bojod fid-demm spiss jiggravaw it-
tossicitajiet aktar serji li huma assoc¢jati ma' lewkocitozi, u l-ebda metodu standard ma nstab 1i hu
effettiv. Pazjent wiehed li kien ittrattat skond programm tal-uzu b'kompassjoni miet minn infart
¢erebrali minhabba il-lewkoc¢itozi wara t-trattament bil-prodotti medi¢inali kemoterapewtici biex
ibaxxu I-ghadd WBC. L-osservazzjoni hi I-metodu rrakkomandat bl-intervent f'’kazi maghzula biss.

Il-mortalita fi studji pivotali f’ambjent ta’ rkadar minn ememorragija asso¢jata ma’ koagulazzjoni
intravaskulari mifruxa (DIC) kienet komuni hafna (>10%), li hi konsistenti ma’ mortalita bikrija

rrapportata fil-literattura.

F’pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba b’ APL ta’ riskju baxx sa intermedju, kien osservat
sindrome ta’ divrenzjar °19% inkluzi 5 kazijiet severi.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, sindrome ta’ divrenzjar, bhas-sindrome ta’ retinoic acid,
Kienet irrappurtata wkoll ghat-trattament ta’ tumuri malinni minbarra APL b’arsenic trioxide.

Titwil tal-intervall OT

Arsenic trioxide jista’ jikkaguna titwil tal-intervall QT (ara Sezzjoni 4.4). It-titwil tal-QT tista’ twassal
ghal arritmija ventrikulari tat-tip-torsade de pointes li tista’ tkun fatali. Ir-riskju ta’ torsade de pointes
hu marbut ma’ kemm ikun it-titwil ta” QT, 1-ghoti konkomitanti ta’ prodotti medi¢inali li jtawlu 1-QT,
passat ta’ torsade de pointes, titwil tal-intervall QT li diga kien jezisti, insuffi¢jenza tal-qalb
kongestiva, 1-ghoti ta’ djureti¢i li jnaqqgsu l-potassju, jew kondizzjonijiet ohra li jwasslu ghal
ipokalimja jewipomanjesimja. Pazjent (li r¢ieva prodotti medicinali multipli¢i, konkomitanti, inkluzi
amphotericin B) kellha torsade de pointes asimptomatiku matul it-terapija tal-induzzjoni ghall-APL
rikadut bl-arsenic trioxide. Hi avvanzat ghall-konsolidazzjoni minghajr aktar xhieda ta’ titwil ta” QT.

F’pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba, b’ APL ta’ riskju baxx sa intermedju, kien osservat titwil
ta’ QTc £715.6%. F’pazjent wiched it-trattament ta’ induzzjoni twaqqaf minhabba titwil sever tal-

intervall QTc u anormalitajiet tal-elettroliti f’jum 3.

Newropatija periferali

Newtropatija periferali, kkaratterizzata minn parestesija/disestesija hi komuni u effett maghruf sew ta’
arseniku ambjentali. Zewg pazjenti biss b’ APL li tirkadi/refrattarja ma komplewx it-trattament fi
zmien bikri minhabba din ir-reazzjoni avversa u wiched minnhom kompla u nghata arsenic trioxide
addizzjonali matul il-protokoll sussegwenti. Erbgha u erbghin fil-mija tal-pazjenti b’ APL 1i
tirkadi/refrattarja esperjenzaw sintomi li setghu kienu marbuta ma' newtropatija, il-bic¢a I-kbira kienu
bejn mhux gawwija u moderati u kienu riversibbli hekk kif waqaf t-trattament b’arsenic trioxide.
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Epatossicita (grad 3-4)

F’pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba, b’ APL ta’ riskju baxx sa intermedju 63.2% zviluppaw
effetti ta’ tossicita epatika ta’ grad 3 jew 4 matul it-trattament ta’ induzzjoni jew konsolidazzjoni
b’arsenic trioxide flimkien ma’ ATRA. Madankollu, l-effetti tossi¢i ghaddew permezz ta’ twaqqif
temporanju ta’ arsenic trioxide, ATRA jew it-tnejn li huma (ara sezzjoni 4.4).

Tossicita ematologika u gastro-intestinali

F’pazjenti ddijanjostikati ghall-ewwel darba, b’APL ta’ riskju baxx sa intermedju, sehhew tossicita
gastro-intestinali, newtropenija ta’ grad 3-4 u trombocitopenija ta’ grad 3 jew 4, madankollu, dawn i
kienu 2.2 ingas frekwenti f’pazjenti ttrattati b’arsenic trioxide flimkien ma’ ATRA meta mgabbla ma’
pazjenti ttrattati b>’ATRA + kimoterapija.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Jekk jidhru s-sintomi li jissuggerixxu tossicita serja akuta arsenika (ez. konvulzjonijiet, debbolezza fil-
muskoli u konfuzjoni), Arsenic trioxide medac ghandu jitwagqaf minnufih u terapija ta’ kelazzjoni
flimkien ma’ penicilamine b’doza ta’ kuljum ta’ <1 g kuljum ghandha mnejn tkun ikkonsidrata. 1z-
zmien tat-trattament bil-penicillamine jrid ikun evalwat u wiehed irid igies il-valuri tal-laboratorju tal-
arseniku fl-awrina. Fil-kaz ta’ pazjenti li ma jistghuX jiehdu l-prodott medic¢inali orali, wiehed ghandu
jara jekk ghandux jaghti dimercaprol f'doza ta’ 3 mg/kg gol-muskolu kull 4 sighat sakemm tonqos
kwalunkwe tossicita immedjata li tista’ tikkawza l-mewt. Imbaghad, ghandha mnejn tinghata doza ta’
kuljum ta’ <1 g kuljum ta’ penicillamine. Meta jkun hemm kojagulopatija, 1-ghoti mill-halq ta’ agent
ta’ kelazzjoni Dimercaptosuccinic Acid Succimer (DCI) 10 mg/kg jew 350 mg/m? kull 8 sighat matul
5 ijiem u imbaghad kull 12-il siegha matul 2 gimghat hu rrakkomandat. Fil-kaz ta’ pazjenti li jbatu
minn doza eccessiva severa, akuta ta’ arseniku, wiched ghandu jara jekk ghandux jinghata d-dijalizi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici ohra, Kodi¢i ATC: LO1XX27

Mekkanizmu ta’ azzjoni

I1-mekkanizmu tal-azzjoni ta’ Arsenic trioxide medac mhux kompletament mifhum. Arsenic trioxide
jikkawza tibdil morfologiku u frammentazzjoni ta’ deoxyribonucleic acid (DNA) 1i huma
karatteristika ta’ apoptozi f’¢elluli in vitro tal-lewkimja promijelo¢itika umana NB4. L-Arsenic
trioxide jikkawza wkoll dannu jew degradazzjoni tal-proteina tal-fuzjoni ta” PML/RARGa.

Effikacja klinika u sigurta

Pazjenti b’APL ta’ riskju mhux gholi ddijanjostikata ghall-ewwel darba

Arsenic trioxide kien investigat {77 pazjent iddijanjostikati ghall-ewwel darba b’ APL ta’ riskju baxx

sa intermedju, fi studju kliniku ta’ fazi 3 ikkontrollat, randomised, dwar nuqqas ta’ inferjorita li qabbel
l-effikacja u s-sigurta ta’ arsenic trioxide flimkien ma’ ATRA ma’ dawk ta’ ATRA+kimoterapija (ez.,
idarubicin u mitoxantrone) (Studju APL0406). Kienu inkluzi pazjenti b’ APL iddijanjostikata ghall-
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ewwel darba kkonfermata bil-prezenza ta’ t(15; 17) jew PML/RARa b’RT-PCR jew distribuzzjoni
nukleari ta’ micro speckled PML fi¢-celluli lewkemici. M’hemm 1-ebda data disponibbli dwar pazjenti
bi traslokazzjonijiet varjanti bhal t(11;17) (PLZF/RARa). Pazjenti b’aritmiji sinifikanti, anormalitajiet
flI-ECG (sindrome kongenitali ta’ QT twil, storja jew prezenza ta’ takiarritmija ventrikolari jew atrijali
sinifikanti, brakikardija relattiva klinikament sinifikanti (<50 tahbita fil-minuta), QTc

>450 millisekonda fl-iskrinjar blI-ECG, bundle branch block tal-lemin u hemiblock anterjuri tax-
xellug, bifascicular block) jew newropatija kienu eskluzi mill-istudju. Pazjenti fil-grupp ta’ trattament
b’ATRA+ arsenic trioxide ircevew 45 mg/m2 ATRA orali kuljum u 0.15 mg/kg arsenic trioxide 1V
kuljum sa remissjoni kompleta. Matul il-konsolidazzjoni, ATRA nghata bl-istess doza ghal perjodi ta’
gimaghtejn iva u gimaghtejn le ghal ghadd totali ta’ 7 korsijiet, u arsenic trioxide inghata bl-istess
doza 5 ijiem fil-gimgha, 4 gimghat iva u 4 gimghat le, ghal ghadd totali ta’ 4 korsijiet. Pazjenti fil-
grupp ta’ trattament b’ ATRA+Kimoterapija rcevew 12 mg/m? idarubicin IV fil-jiem 2,4, 6, u8 u

45 mg/m2 ATRA orali kuljum sa remissjoni kompleta. Matul il-konsolidazzjoni, il-pazjenti rcevew

5 mg/m? idarubicin fil-jiem 1 sa 4 u 45 mg/m? ATRA kuljum ghal 15-il jum, imbaghad 10 mg/m?
mitoxantrone 1V fil-jiem 1 sa 5 u ghal darb’ohra 45 mg/m? ATRA kuljum ghal 15-il jum, u fl-ahhar
doza wahda ta’ 12 mg/m?2 idarubicin u 45 mg/m2 ATRA kuljum ghal 15-il jum. Kull kors ta’
konsolidazzjoni nbeda mal-irkupru ematologiku mill-kors prec¢edenti definit bhala ghadd assolut ta’
newtrofili ta’ >1.5 x 10%L u plejtlits ta’ >100 x 10%L. Pazjenti fil-grupp ta’ trattament

b’ ATRA+Kimoterapija réevew ukoll trattament ta’ manutenzjoni ghal perjodu sa sentejn, li kien
jikkonsisti minn 50 mg/m? ta’ 6-mercaptopurine orali kuljum, 15 mg/m? methotrexate intramaskulari
fil-gimgha, u 45 mg/m? ATRA kuljum ghal 15-il jum kull 3 xhur.

Ir-rizulati princ¢ipali tal-effikac¢ja huma migbura fil-qosor fit-tabella 3 hawn taht
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Tabella 3

Punt finali ATRA + ATRA + Intervall ta’ Valur p
arsenic Kimoterapija kunfidenza
trioxide (n=79) (cn
(n=77) [%0]
[%0]
p<0.001
Sopravivenza Clta’ 95% ghgl nuqqas ta
. . inferjorita
minghajr ghad-
avvenimenti (EFS - 97 86 differenza, 2-22 _
event-free survival) punti P —O..02. -
ta’ sentejn percentwali ghal superj orita ta
ATRA+arsenic
trioxide
Remissjoni
ematologika
kompleta (HCR - 100 95 p=0.12
Hematologic
complete remission)
Sopravivenza globali
(OS - overall 99 91 p=0.02
survival) ta’ sentejn
Sopravivenza
m(;pghajr mard (DFS 97 90 p=0.11
- disease-free
survival) ta’ sentejn
In¢idenza
kumulattiva ta’
rkadar (CIR - 1 5 p=024

cumulative incidence
of relapse) ta’
sentejn

APL = lewkimja promijeloc¢itika akuta; ATRA = all-trans-retinoic acid

APL li tirkadi/refrattarja

Arsenic trioxide gie investigat 52 pazjent APL, li qabel kienu ttrattati bil-anthracycline u regimen ta’
retinoid, f’zewg studji open-label, single-arm, mhux komparattivi. Wiehed minnhom kien kliniku ta’
investigatur (n = 12) u l-iehor kien multi¢entriku, studju ta’ 9 instituzzjoni (n = 40). Pazjenti tal-ewwel
studju nghataw doza medjana ta’ 0.16 mg/kg/jum ta’ arsenic trioxide (bejn 0.06 sa 0.20 mg/kg/jum) u
pazjenti fl-istudji multicentriku nghataw doza fissa ta' 0.15 mg/kg/jum. Arsenic trioxide kien moghti
gol-vina fuq firxa ta' minn 1 sa 2 saghtejn sakemm il-mudullun tal-ghadma kien hieles mic¢-celluli
lewkemici, sa massimu ta' 60 gurnata. Pazjenti li kellhom CR, nghataw terapija ta’ konsolidazzjoni
b’arsenic trioxide ghal 25 doza addizzjonali fuq firxa ta’ perijodu ta’ 5 gimghat. It-terapija ta’
konsolidazzjoni bdiet 6 gimghat (firxa, 3-8) wara I-induzzjoni fl-uniku studju instituzzjonali u 4
gimghat (firxa, 3-6) fl-istudju multi¢entriku. CR kienet definita bhala n-nuqqas ta’ ¢elluli lewkemici
vizibbli fil-mudullun tal-ghadma u rkupru periferali tal-plejtlits u lewkogiti.

Pazjenti fl-istudju ¢entriku uniku kellhom rikaduta wara 1-6 ir-regimeni ta' terapija ta’ qabel u

2 pazjenti kellhom rikaduta wara t-trapjant tac-celluli staminali. Pazjenti fl-istudju multicentriku
kellhom rikaduta wara 1-4 ir-regimeni ta' terapija ta’ qabel u 5 pazjenti kellhom rikaduta wara t-
trapjant tac-celluli staminali. L-eta medjana fl-istudju ¢entriku uniku Kienet 33 sena (firxa tal-eta minn
9 sa 75). L-eta medjana fl-istudju multicentriku kienet 40 sena (firxa tal-etd minn 5 sa 73).

Ir-rizultati huma murija fil-qosor fit-tabella 4 t’hawn taht.
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Tabella 4

Studju ¢entriku uniku Studju multi¢entriku

N=12 N=40
Doza ta’ arsenic 0.16 (0.06 — 0.20) 0.15
trioxide, mg/kg/jum
(medjana, firxa)
Remissjoni Kompleta 11 (92%) 34 (85%)
Zmien ghar-remissjoni tal- 32 gurnata 35 gurnata
mudullun tal-ghadma
Zmien ghal RK (medjan) 54 gurnata 59 gurnata
Sopravivenza ta’ 18-i1 Xahar 67% 66%

L-istudju ta' istituzzjoni unika inkluda 2 pazjenti pedjatri¢i (<18-il sena), it-tnejn kellhom RK. L-
istudju multi¢entriku inkluda 5 pazjenti pedjatri¢i (<18-il sena), 3 minnhom kellhom RK. L-ebda
tifel/tifla ta’ taht il-5 snin ma kien ittrattat/a.

Fi trattamenti ta’ wara il-konsolidazzjoni, 7 pazjenti fl-istudju ta' istituzzjoni unika u 18-il pazjent fl-
istudju multicentriku nghataw aktar terapija ta' manteniment b’arsenic trioxide. Tlett pazjenti mill-
istudju ta’ istituzzjoni unika u 15-il pazjent mill-istudju multicentriku nghataw trapjanti ta’ celluli
staminali wara t-tmiem ta’ arsenic trioxide. Il-perijodu ta’ CR medjan ta’ Kaplan-Meier ghall-istudju
ta’ istituzzjoni unika kien 14-il xahar xhur u li qatt ma ntlahaq fi studju multi¢entriku. Fil-istadju ta'
wara, 6 minn 12-il pazjent fl-istudju ta’ istituzzjoni unika kienu hajjin b’medja ta' zmien medju ta’
wara ta’ 28-il xahar (firxa minn 25 sa 29). Fl-istudju multic¢entriku 27 minn 40 pazjent kienu hajjin bi
zmien medjan ta’ 16-il xahar (firxa ta’ minn 9 sa 25). L-estimi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza ta’ 18-il
xahar ghal kull studju jidhru hawn taht.

100%
80% ed
:"Ml. L
T
60% -
1 S
40% -
At Risk Deaths 18-Month
20% = —— Single Center 12 6 67%
----- Multicenter Study 40 13 66%
0% L] L] | L L] | L] L | L] L] | L 1] | 1} 1] |
0 6 12 18 24 30 36
Months

Single Centre - Centru Uniku; At Risk — F’Riskju, Deaths — Mwiet; 18-Month — 18-il Xahar
Multicentre Study — Studju Multi¢entriku; Months - Xhur

Konfirmazzjoni ¢itogenetika tal-bidla ghal genotip normali u l-bidla ta’ Rreverse transcriptase -

polymerase chain reaction (RT-PCR) detection of PML/RARa ghan-normal huma murija fit-tabella 5
hawn taht.
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Citogenetici wara terapija b’arsenic trioxide

Tabella 5
Studju pilota ta’ ¢entru Studju multi¢centriku N
uniku N ma’ KR=11 ma’ KR=34

Citogenetici
Konvenzjonali
[t(15;17)]
Assenti 8 (73%) 31 (91%)
Prezenti 1 (9%) 0%
Ma jistghux ikunu 2 (18%) 3 (9%)
stmati
RT-PCR ghal PML/
RARa
Negattivi 8 (73%) 27 (79%)
Pozittivi 3 (27%) 4 (12%)
Ma jistghux jkunu 0 3 (9%)
stimati

Ir-risponsi kienu osservati fuq il-medda tal-gruppi kollha tal-eta li gew ittestjati u li jvarjaw minn 6 sa
75 sena. Ir-rata ta’ rispons kienet l-istess ghaz-zewg sessi. M’hemmx esperjenza fuq 1-effett ta’ arsenic
trioxide fuq il-varjant APL li fih it-t(11;17) u t(5;17) translokazzjoni kromozomali.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza fit-tfal hi limitata. Mis-7 pazjenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sena (medda minn 5 sa 16-
il sena) ittrattati b’arsenic trioxide fid-doza rakkomandata ta’ 0.15 mg/kg/jum, 5 pazjenti kisbu rispons
shih (ara sezzjoni 4.2).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-forma inorganika u lajofilizzata ta’ arsenic trioxide, meta mgeghda gewwa soluzzjoni, tifforma
immedjatament il-prodott ta’ idrolisi arsenious acid (As'"). As""' huwa l-ispe¢i attiva
farmakologikament ta’ arsenic trioxide.

Distribuzzjoni

I1-volum ta’ distribuzzjoni (Vq) ghal As'' huwa kbir (>400 L) u dan jindika distribuzzjoni sinifikanti
gewwa t-tessuti bi twahhil negligibbli mal-proteini. V4 huwa dipendenti fuq il-piz wkoll, jizdied
b’zjieda fil-piz tal-gisem. Arsenic totali jakkumula primarjament fil-fwied, kliewi, u qalb u, fi kwantita
inqas, fil-pulmun, xaghar, u dwiefer.

Bijotrasformazzjoni

II-metabolizmu ta’ arsenic trioxide jinvolvi ossidazzjoni ta’ arsenious acid (As'"), l-ispeci attiva ta’
arsenic trioxide, ghal arsenic acid (AsY), kif ukoll il-metilazzjoni ossidattiva ghal monomethylarsonic
acid (MMAY) u dimethylarsinic acid (DMAY) permezz ta’ methyltransferases, primarjament fil-fwied.
II-metaboliti pentavalenti, MMAY u DMAY, huma osservati bil-mod fil-plazma (madwar 10-24 siegha
wara l-ewwel ghoti ta’ arsenic trioxide), izda minhabba I-half-life itwal taghhom, jakkumulaw aktar
wara dozagg multiplu minn As'". Tl-grad ta” akkumulazzjoni ta’ dawn il-metaboliti huwa dipendenti
fuq il-kors ta’ dozagg. L-akkumulazzjoni approssimattiva varjat minn 1.4 sa 8 darbiet wara ghoti ta’
dozi multipli meta mqgabbel ma’ I-ghoti ta’ doza wahda. AsV huwa prezenti fil-plazma f’livelli
relattivament baxxi biss.

Studji in vitro bl-enzimi b’mikrosomi tal-fwied tal-bnedmin urew li arsenic trioxide m’ghandu 1-ebda
attivita inibitorja fuq substrati tal-enzimi magguri tac-Citokromju P450 bhal 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
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2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Sustanzi li huma substrati ta’ dawn 1-enzimi ta’ P450 mhux
mistennija li jinteragixxu ma’ Arsenic trioxide medac.

Eliminazzjoni

Madwar 15% tad-doza moghtija ta’ arsenic trioxide hija mnehhija fl-awrina bhala As"' mhux mibdul.
[l-metaboliti metilati ta> As"' (MMAY, DMAY) huma mnehhija primarjament fl-awrina. II-
konéentrazzjoni fil-plazma ta’ As""' tonqos mill-konéentrazzjoni massima fil-plazma b mod bifaziku
b’half-life medja tal-eliminazzjoni terminali ta’ 10 sighat sa 14-il siegha. It-tnehhija totali ta> As'' fuq
il-firxa ta’ doza wahda ta’ 7-32 mg (moghti bhala 0.15 mg/kg) hija 49 L/h u t-tnehhija renali hija

9 L/h. Fuq il-firxa ta’ dozi studjati t-tnehhija mhux dipendenti fuq il-piz tal-individwu jew fuq id-doza
moghtija. Il1-half-/ives medji stmati tal-eliminazzjoni terminali tal-metaboliti MMAY u DMAY huma
32 siegha u 70 siegha, rispettivament.

Indeboliment renali

It-tnehhija mill-plazma ta’ As"' ma kienetx mibdula ’pazjenti b’indeboliment renali hafif (tnehhija
tal-krejatinina ta’ 50-80 mL/min) jew b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’
30-49 mL/min). It-tnehhija mill-plazma ta’ As"' f’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-
krejatinina inqas minn 30 mL/min) kienet 40% inqas meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni renali
normali (ara sezzjoni 4.4).

Esponiment sistemiku ghal MMAY u DMAY kellu tendenza li jkun akbar f*pazjenti b’indeboliment
renali; il-konsegwenza klinika ta’ dan mhux maghrufa izda ma kienet innutata I-ebda zjieda fit-

tossicita.

Indeboliment epatiku

Taghrif farmakokinetiku minn pazjenti b’kar¢inoma epatoc¢ellulari b’indeboliment epatiku hafif sa
moderat jindika li As"' jew As¥ ma jakkumulawx wara infuzjonijiet ta’ darbtejn fil-gimgha. Ma kienet
osservata l-ebda tendenza ¢ara lejn Zjieda fl-esponiment sistemiku ghal As'"', As¥, MMAY jew DMAY
bi tnaqqis fil-livell ta’ funzjoni epatika kif stmat mill-erja taht il-kurva (AUC — area under the curve)
ta’ doza normalizzata (kull mg ta’ doza).

Linearitda/nugqas ta’ linearita

Fil-firxa totali ta’ doza wahda ta’ 7 sa 32 mg (moghti bhala 0.15 mg/kg), l-esponiment sistemiku
(AUC) jidher li huwa lineari. It-tnaqqis mill-kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’ As"' isehh "mod
bifaziku u huwa kkaratterizzat minn fazi ta’ distribuzzjoni rapida fil-bidu segwita minn fazi ta’
eliminazzjoni terminali aktar bil-mod. Wara l-ghoti ta’ 0.15 mg/kg fuq kors ta’ kuljum (n = 6) jew ta’
darbtejn fil-gimgha (n = 3), kienet osservata akkumulazzjoni ta’ madwar id-doppju ta’ As""' meta
mgqabbel ma infuzjoni wahda. Din I-akkumulazzjoni kienet kemmxejn aktar minn dak mistenni bbazat
fuq rizultati ta’ doza wahda.

5.3  Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji limitati dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva ta’ arsenic trioxide f'bhejjem jindikaw
embrijutossicita u teratogenicita (difetti ta’ tubu newrali, anoftalmija u mikroftalmija) fid-dozi
moghtija ta’ minn 1 sa 10 darbiet id-doza klinika rakkomandata (mg/m?). Ma sarux studju dwar il-
fertilila b’ Arsenic trioxide medac. Komposti arsenici jikkagunaw aberrazzjonijiet kromosomali u
trasformazzjonijiet morfologikali ta’ ¢elluli mammaljani in vitro u in vivo. Ma saru l-ebda studji
formali dwar il-kar¢inogenicita ta’ arsenic trioxide. Imma, arsenic trioxide u kompownds ohra arsenici
inorganic¢i huma megqjusa bhala karkinogeni¢i umani.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Sodium hydroxide

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett maghlug

Tliet snin.

Wara li jinfetah ghall-ewwel darba

Ladarba jinfetah il-prodott ghandu jintuza minnufih.

Wara d-dilwizzjoni

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 48 siegha f"temperatura ta’ 30 °C u ghal

72 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C). Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih.
Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien u l-kondizzjonijiet tal-hazna tal-medicini li ghadhom qed
jintuzaw huma r-responsabbilta ta’ min juza l-prodott u normalment m’ghandhomx ikunu ta’ aktar
minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C-8 °C, hlief meta id-dilwazzjoni tkun saret taht kondizzjonijiet
kkontrollati u asepti¢i validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

10 mL ta’ konéentrat f’kunjett tal-hgieg ¢ar tat-tip I b’tapp tal-gomma chlorobutyl, kisja tal-aluminju u
buttuna flip-off tal-plastik. Kull pakkett fih 10 kunjetti.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni ta’ Arsenic trioxide medac

It-teknika asettika ghandha tigi osservata b’mod strett f’kull hin meta jkun qed jigi mmaniggjat
Arsenic trioxide medac, peress li m’hemm l-ebda sustanza preservattiva.

Arsenic trioxide medac irid ikun dilwit ma’ 100 sa 250 mL ta' 50 mg/mL (5%) glucose soluzzjoni
ghall-injezzjoni jew soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride hekk kif jingibed
mill-kunjett.

Arsenic trioxide medac m’ghandux jithallat ma’ jew jinghata b’mod konkomitanti fl-istess linja gol-
vina ma’ prodotti medic¢inali ohra.
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Is-soluzzjoni dilwita trid tkun ¢ara u bla kulur. Is-soluzzjonijiet parenterali kollha jridu jkunu
spezzjonati vizwalment ghall-frak u telf ta’ kulur qabel ma jinghataw. Tuzax il-preparazzjoni jekk
hemm frak.

Proc¢edura ta’ kif ghandu jintrema

Arsenic trioxide medac huwa ghall-uzu ta’ darba biss u kull porzjon mhux uzat ta’ kull kunjett ghandu
jintrema kif suppost. Terfghax porzjonijiet mhux uzati ghal ghoti aktar tard.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

[I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1475/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 Settembru 2020

Data tal-ahhar tigdid: 17 Lulju 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

11-Germanja

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

J Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Arsenic trioxide medac 1 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
arsenic trioxide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

mL wiehed fih 1 mg ta’ arsenic trioxide.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: sodium hydroxide, hydrochloric acid, ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
10 kunjetti ta’ 10 mL (10 mg/10 mL)

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara d-dilwizzjoni. Jintuza darba wahda biss.
Aqra I-fuljett ta' taghrif gabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citossiku: immaniggja b'kawtela.

| 8. DATATA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
11-Germanja

[ 12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1475/001

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[15.  ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D i jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Arsenic trioxide medac 1 mg/mL koncentrat sterili
arsenic trioxide
Uzu IV wara d-dilwizzjoni.

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Uzah darba wahda biss.

| 3.  DATATA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

10 mg/10 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Arsenic trioxide medac 1 mg/mL konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
arsenic trioxide

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Arsenic trioxide medac u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Arsenic trioxide medac
Kif jintuza Arsenic trioxide medac

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Arsenic trioxide medac

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SoarLDE

1. X’inhu Arsenic trioxide medac u ghalxiex jintuza

Arsenic trioxide medac fih is-sustanza attiva arsenic trioxide li huwa medi¢ina kontra I-kancer.
II-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ Arsenic trioxide medac mhuwiex mithum kompletament.

Arsenic trioxide medac jintuza f’pazjenti adulti i jbatu minn lewkimja promijelocitika akuta (APL -
acute promyelocytic leukaemia) ta’ riskju baxx sa intermedju ddijanjostikata ghall-ewwel darba, u
f’pazjenti adulti, meta l1-marda taghhom ma tirrispondix ghal terapija ohra. APL hi tip uniku ta’
lewkimja mijelojdi, marda fejn ikun hemm ¢elluli bojod abnormali fid-demm u hrug abnormali ta'
demm u tbengil.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tinghata Arsenic trioxide medac

Jekk joghgbok ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tichu jew hadt dan l1-ahhar
xi medic¢ini ohra, inkluzi medi¢ini miksuba minghajr ricetta.

Mhux ser tinghata Arsenic trioxide medac
Jekk inti allergiku ghal arsenic trioxide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghandek tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata Arsenic trioxide
medac, jekk

o ghandek indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi.

o ghandek problemi tal-fwied.

It-tabib tieghek ser jichu l-prekawzjonijiet 1i gejjin:

o Se jsiru testijiet biex jiccekkjaw l-ammont ta’ potassium, magnesium, calcium u krejatinina fid-
demm tieghek qabel ma tinghata l-ewwel doza ta’ Arsenic trioxide medac.

o Ghandu jsirlek irrekordjar elettriku tal-qalb (elettrokardjogramm, ECG) gabel tinghata I-ewwel

doza.

o Testijiet tad-demm (potassium, calcium, funzjoni tal-fwied) ghandhom jigi rripetuti matul it-
trattament tieghek b’ Arsenic trioxide medac.

. Barra minn dan, int ser tmur ghall-elektrokardjogrammi darbtejn fil-gimgha.
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o Jekk int tinsab f’riskju ta’ certu tip ta’ ritmu abnormali tal-qalb (ez. torsade de pointes jew titwil
ta’ QTc) galbek ser tkun immonitorjata 1-hin kollu.

o It-tabib tieghek jista’ jimmonitorja s-sahha tieghek matul u wara t-trattament, ghaliex arsenic
trioxide, is-sustanza attiva f”Arsenic trioxide medac, tista’ tikkawza tipi ohra ta’ kancer. Inti
ghandek tirrapporta sintomi u ¢irkostanzi godda u e¢¢ezzjonali kull meta tara t-tabib tieghek.

o Segwitu tal-funzjonijiet konjittivi u ta’ mobilita tieghek jekk ghandek riskju ta’ defi¢jenza ta’
vitamina B1.

Tfal u adolexxenti
Arsenic trioxide medac mhuwiex rakkomandat fi tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux 18-il sena.

Medicini ohra u Arsenic trioxide medac
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’
tiehu xi medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

B’mod partikolari ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
o jekk gieghed tiehu xi wiehed mid-diversi tipi ta’ medi¢ini li jistghu jikkawzaw bidla fir-ritmu
tat-tahbit tal-qalb tieghek. Dawn jinkludu:
- Xi tipi ta’ medicini kontra l-arritmija (medi¢ini wzati biex jigi kkoregut tahbit
irregolari tal-qalb, ez. quinidine, amiodarone, sotalol, dofetilide)
- medicini ghat-trattament ta’ psikozi (telf ta’ kuntatt mar-realta, ez. thioridazine)
- medicini ghat-trattament ta’ depressjoni (ez. amitriptyline)
- xi tipi ta’ medi¢ini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali (ez. erythromycin u
- sparfloxacin)
- xi medi¢ini ghat-trattament ta’ allergiji bhal hayfever, imsejha antistaminici (ez.
terfenadine u astemizole)
- kull medi¢ina li tikkawza tnaqqis ta’ magnesium jew potassium fid-demm tieghek (ez.
amphotericin B)
- cisapride (medi¢ina wzata biex tittratta certu problemi fl-istonku).
L-effett ta’ dawn il-medicini fuq it-tahbit tal-qalb tieghek jista’ jaggrava permezz ta” Arsenic
trioxide medac. Ghandek tkun cert/Certa li tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek dwar kull
medic¢ina li ged tichu.
. jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medicina li tista’ taffettwa 1-fwied tieghek. Jekk
m’intix ¢ert, uri I-flixkun jew il-pakkett lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Arsenic trioxide medac ma’ ikel u xorb
M'hemmx restrizzjonijiet fuq I-ikel u x-xorb tieghek waqt li tkun ged tichu Arsenic trioxide medac.

Tqala

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiechu xi medic¢ina.

Arsenic trioxide medac ghandu mnejn jaghmel hsara fil-fetu meta jkun uzat minn nisa tqal.

Jekk int tista' ssir tqila, int trid tiehu kontracettivi effettivi waqt it-trattament b’ Arsenic trioxide medac
u ghal 6 xhur wara li jitlesta t-trattament.

Jekk inti tqila jew sirt tqila matul it-trattament b’ Arsenic trioxide medac, int trid titlob il-parir tat-tabib
jew tal-ispizjar tieghek.

L-irgiel ghandhom juzaw ukoll kontracettiv effettiv u jinghataw parir biex ma jnisslux tfal waqt li
jkunu ged jir¢ievu Arsenic Trioxide medac u ghal 3 xhur wara li jitlesta t-trattament.

Treddigh

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

L-arseniku f’Arsenic trioxide medac jghaddi gol-halib tas-sider.

Peress i Arsenic trioxide medac jista’ jaghmel hsara lil tfal li geghdin jigu mreddghin, treddax waqt li
tkun ged tiehu Arsenic trioxide medac u ghal gimghatejn wara l-ahhar doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Arsenic trioxide medac hu mistenni li ma jkollu I-ebda influwenza, jew influwenza negligibbli fuq il-
hila tieghek li ssuq. Jekk int thoss xi problema jew thossok ma tiflahx wara injezzjoni ta’ Arsenic
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trioxide medac, int ghandek tistenna sakemm is-sintomi jghaddu gabel ma tibda ssuq jew thaddem il-
magni.

Arsenic trioxide medac fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif jintuza Arsenic trioxide medac

Arsenic trioxide medac irid jinghata taht is-sopervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
ta’ lewkimji akuti.

Tul u frekwenza tat-trattament

Pazjenti li jbatu minn lewkimja promijelocitika akuta ddijanjostikata ghall-ewwel darba

It-tabib tieghek ser jaghtik Arsenic trioxide medac darba kuljum bhala infuzjoni. Fl-ewwel ¢iklu
tieghek ta’ trattament, int ghandek mnejn tkun ittrattat kuljum ghal mhux aktar minn 60 gurnata jew
sakemm it-tabib tieghek jiddeciedi li 1-marda tieghek galbet ghall-ahjar. Jekk il-marda tieghek
tirrispondi ghal Arsenic trioxide medac, int ser tinghata erba’ ¢ikli ta’ trattament addizzjonali ta’

20 doza moghtija 5 ijiem kull gimgha (segwiti minn jumejn ta’ interuzzjoni) ghal 4 gimghat segwiti
minn 4 gimghat ta’ interruzzjoni. It-tabib tieghek ser jiddeciedi ezattament kemm ghandek tkompli
tinghata t-terapija b’ Arsenic trioxide medac.

Pazjenti li jbatu minn lewkimja promijelo¢itika akuta, li I-marda taghhom ma rreagixxietx ghal terapiji
ohrajn

It-tabib tieghek se jaghtik Arsenic trioxide medac darba kuljum bhala infuzjoni. Fl-ewwel ¢iklu ta’
trattament tieghek inti ghandek mnejn tkun ittrattat kuljum sa 50 gurnata I-iktar jew sakemm it-tabib
tieghek jiddetermina li I-marda tieghek qalbet ghall-ahjar. Jekk il-marda tieghek tirrispondi ghal
Arsenic trioxide medac, inti ser tinghata t-tieni ¢iklu ta’ trattament ta’ 25 doza moghtija 5 ijiem kull
gimgha (segwiti minn jumejn ta’ interruzzjoni) ghal 5 gimghat. It-tabib tieghek ser jiddeciedi
ezattament kemm ghandek tkompli tinghata t-terapija b’ Arsenic trioxide medac.

Mod ta’ kif u mnejn jinghata
Arsenic trioxide medac irid jigi dilwit b’soluzzjoni li jkun fiha glucose jew soluzzjoni li jkun fiha
sodium chloride.

Arsenic trioxide medac normalment jinghata minn tabib jew infermier. Jinghata bhala dripp
(infuzjoni) go vina fuq perijodu ta’ minn siegha sa saghtejn, imma l-infuzjoni ghandha mnejn tichu
aktar zmien jekk ikun hemm effetti sekondarji bhal hmura fil-wic¢ jew sturdament.

Arsenic trioxide medac m’ghandux jithallat ma’, jew ikun infuzat mill-istess tubu ma’ medic¢ini ohra.
Jekk tinghata Arsenic trioxide medac aktar milli suppost

Int ghandek mnejn ikollok konvulsjonijiet, indebboliment muskolari u konfuzjoni. Jekk jigri dan, it-
trattament b’ Arsenic trioxide medac irid jitwaggaf minnufih u t-tabib tieghek ser jittratta d-doza

eccessiva arsenika.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

30



4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib jew infermier/a tieghek immedjatament jekk tinnota l-effetti sekondarji li gejjin,
ghax dawn jistghu jkunu sinjali ta' kundizzjoni severa li tissejjah “sindrome ta’ divrenzjar”, li
tista’ tkun fatali:

o diffikulta biex tiehu n-nifs

soghla

ugigh fis-sider

deni

Ghid lit-tabib jew infermier/a tieghek immedjatament jekk tinnota wiehed jew aktar mill-effetti
sekondarji li gejjin, ghax dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika:

diffikulta biex tichu n-nifs

deni

zieda f’daqqa fil-piz

zamma tal-ilma

hass hazin

palpitatazzjonijiet (tahbit qawwi tal-qalb i tista’ thossu f’sidrek)

Wagqt li tkun ged tinghata trattament b’ Arsenic trioxide medac, int ghandek mnejn thoss wiehed mir-
reazzjonijiet li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil iktar minn persuna 1 minn kull 10)

. gheja kbira, ugigh, deni, ugigh ta’ ras

. nawseja, rimettar, dijarea

. sturdament, ugigh fil-muskoli, tmewwit jew tnemnim

° raxx jew hakk, zieda fil-livell ta’ zokkor fid-demm, edema (nefha minhabba ammont e¢¢essiv

ta’ fluwidu),

qtugh ta’ nifs, rata mghagla ta’ tahbit tal-qalb, intra¢¢ar anormali ta’ ECG tal-qalb

. tnaqqas fil-livell tal-potassium jew magnesium fid-demm, testijiet tal-funzjoni tal-fwied li
jaghtu rizultat mhux normali li jinkludu I-prezenza ta’ bilirubina jew gamma-
glutamyltransferase zejda fid-demm

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

° tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm (plejtlits, ¢elluli homor u/jew bojod tad-demm), Zieda fic-
¢elluli bojod tad-demm

. sirdat, zieda fil-piz

. deni minhabba infezzjoni u livelli baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, infezzjoni b herpes zoster

. ugigh fis-sider, hrug ta’ demm fil-pulmun, nuqqas ta’ ossignu (livell baxx ta’ ossignu),
akkumulazzjoni ta’ fluwidu madwar il-qalb jew il-pulmun, pressjoni tad-demm baxxa, ritmu
mhux normali ta’ tahbit tal-qalb

. accessjonijiet, ugigh fil-gogi jew fl-ghadam, infjammazzjoni tal-vini jew l-arterji

. zieda fil-livell tas-sodium jew magnesium, ketoni fid-demm u fl-awrina (ketoac¢idozi), testijiet
tal-funzjoni tal-kliewi li jaghtu rizultat mhux normali insuffi¢jenza tal-kliewi

. ugigh fl-istonku (fiz-zaqq)

. hmura tal-gilda, wi¢¢ minfuh, vista méajpra

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

o infezzjoni fil-pulmun, infezzjoni fid-demm
o infjammazzjoni tal-pulmun li tikkawza wgigh fis-sider u qtugh ta’ nifs, insuffi¢jenza kardijaka
o deidratazzjoni (nixfa), konfuzjoni
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o mard cerebrali (encefalopatija, en¢efalopatija ta’ Wernicke) b’diversi manifestazzjonijiet inkluzi
diffikultajiet biex tuza idejk u saqajk, disturbi fid-diskors u konfuzjoni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Arsenic trioxide medac
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi 1i tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u 1-kartuna. Dan
il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

Ladarba jinfetah il-prodott ghandu jintuza minnufih.

Wara d-dilwazzjoni, jekk ma jintuzax minnufih, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna tal-medic¢ini
huma r-responsabbilta tat-tabib tieghek u normalment ma jkunux ta’ aktar minn 24 siegha
f’temperatura ta’ 2°C-8°C, ghajr meta d-dilwazzjoni tkun saret f’ambjent sterili.

Din il-medi¢ina mhux ser tintuza jekk jidher li fiha xi frak jew jekk is-soluzzjoni ikun fiha telf fil-
kulur.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Arsenic trioxide medac

- Is-sustanza attiva hi arsenic trioxide. M1 wiched ta’ koncentrat fih 1 mg ta’ arsenic trioxide.
Kunjett wiched fih 10 mg ta’ arsenic trioxide.

- Is-sustanzi l-ohra huma sodium hydroxide, hydrochloric acid u ilma ghal injezzjonijiet. Ara
sezzjoni 2 “Arsenic trioxide medac fih sodium”.

Kif jidher Arsenic trioxide medac u I-kontenut tal-pakkett

Arsenic trioxide medac huwa koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili). Huwa
disponibbli f’kunjetti tal-hgieg bhala soluzzjoni kkoncentrata, sterili, ¢ara, bla kulur, milwima. Kull
kartuna fiha 10 kunjetti tal-hgieg ghall-uzu ta’ darba biss.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u |-Manifattur
medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpridparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

II-Germanja

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kura.
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https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

IT-TEKNIKA ASETTIKA TRID TIGI OSSERVATA B’MOD STRETT F’KULL HIN META JKUN
QED JIGI MMANIGGJAT ARSENIC TRIOXIDE MEDAC, GHAX M’HEMM L-EBDA
SUSTANZA PRESERVATTIVA.

Dilwizzjoni ta’ Arsenic trioxide medac

Arsenic trioxide medac irid jigi dilwit qabel ma jinghata.

L-istaff ghandu jigi mharreg biex jimmaniggja u jiddilwi arsenic trioxide u ghandu jilbes ilbies
protettiv adattat.

Dilwizzjoni: Dahhal b’attenzjoni l-labra ta’ siringa gol-kunjett u igbed ’il fuq il-kontenut kollu.
Arsenic trioxide medac irid imbaghad jigi dilwit immedjatament b’100 sa 250 mL ta’ glucose

50 mg/mL (5%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni.

Arsenic trioxide medac huwa ghall-uzu ta’ darba wahda biss. Porzjonijiet mhux uzat ta’ kull kunjett
iridu jintremew kif suppost. Terfax kwalunkwe porzjonijiet mhux uzati ghal ghoti iktar tard.

Uzu ta’ Arsenic trioxide medac
Arsenic trioxide medac m’ghandux jithallat ma’ jew jinghata b’mod konkomitanti fl-istess linja gol-
vina ma’ prodotti medic¢inali ohra.

Arsenic trioxide medac irid jinghata gol-vina fuq medda ta’ siegha sa saghtejn. It-tul tal-infuzjoni
jista’ jigi estiz sa 4 sighat jekk jigu osservati reazzjonijiet vasomotorji. Mhux mehtieg kateter go vina
centrali.

Is-soluzzjoni dilwita trid tkun ¢ara u bla kulur. Is-soluzzjonijiet parenterali kollha jridu jkunu
spezzjonati vizwalment ghall-frak u telf ta’ kulur qabel ma jinghata. Tuzax il-preparazzjoni jekk
hemm frak.

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu intweriet ghal 48 siegha f’temperatura ta’ 30 °C u ghal

72 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C). Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih.
Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien u l-kondizzjonijiet tal-hazna tal-medicini li ghadhom qed
jintuzaw huma r-responsabbilta ta’ min juza l-prodott u normalment m’ghandhomx ikunu ta’ aktar
minn 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C-8 °C, hlief meta id-dilwazzjoni tkun saret taht kondizzjonijiet
kkontrollati u asepti¢i validati.

Procedura ta’ kif ghandu jintrema

Kull fdal tal-prodott mhux uzat, kwalunkwe affarijiet li ghamlu kuntatt mal-prodott jew skart li jibga’
wara l-uzu ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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