


1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Arseentrioxide Mylan 1 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING b
1 ml concentraat bevat 1 mg arseentrioxide. {
Elke injectieflacon van 10 ml bevat 10 mg arseentrioxide. ®®
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. é

O
3. FARMACEUTISCHE VORM Q\

Concentraat voor oplossing voor infusie (steriel concentraat)

Steriele, heldere, kleurloze, waterige oplossing met een pH van 7,5 tgt8,5"

4. KLINISCHE GEGEVENS Q D
4.1 Therapeutische indicaties @

Arseentrioxide Mylan is geindiceerd voor het induc %remissie en consolidatie bij volwassen

patiénten met:

- nieuw gediagnosticeerde acute promye cﬁq eukemie (APL) met laag tot middelmatig risico
(aantal witte bloedcellen <10 x 10%/ul) ‘fn\Q inatie met all-trans-retinoinezuur (ATRA),

- recidiverende/refractaire acute promyglocytaire leukemie (APL) (tijdens een eerdere
behandeling moet een retinoide stofsijifoegediend en chemotherapie hebben plaatsgehad)

gekenmerkt door de aanwezigheid var slocatie t(15;17) en/of de aanwezigheid van het gen

promyeolocitaire—Ieukemie—/retino'inta ceptor-alfa (PML/RAR-alfa).

Het percentage respons van ano%Qubtypen van acute myelogene leukemie op arseentrioxide is niet

onderzocht. @
4.2  Dosering en wij \bediening

Arseentrioxide Mylaﬁ lechts worden toegediend onder toezicht van een arts die ervaring heeft
met de behandelin acute leukemie; de speciale bewakingsprocedures, die in rubriek 4.4
besproken word eten gevolgd worden.

Dosering @%

Voor vol enen en ouderen wordt dezelfde dosis aanbevolen.

Me%Qdiaqnosticeerde acute promyelocytaire leukemie (APL) met laag tot middelmatig risico

S€Mema voor inductiebehandeling

eentrioxide Mylan moet intraveneus worden toegediend in een dosis van 0,15 mg/kg/dag, dagelijks
gegeven totdat complete remissie is bereikt. Als complete remissie op dag 60 niet is bereikt, moet de
dosering worden gestaakt.



Consolidatieschema

Arseentrioxide Mylan moet intraveneus worden toegediend in een dosis van 0,15 mg/kg/dag, 5 dagen
per week. De behandeling moet worden voortgezet gedurende 4 weken met behandeling en 4 weken
zonder behandelingen, gedurende in totaal 4 cycli.

Recidiverende/refractaire acute promyelocytaire leukemie (APL) 2
Schema voor inductiebehandeling {
Arseentrioxide Mylan moet dagelijks intraveneus worden toegediend in een vaste dosis va

0,15 mg/kg/dag totdat complete remissie is bereikt (de aanwezigheid van minder dan 5% n onder
de beenmergcellen en geen teken van leukemiecellen). Als complete remissie op dag is bereikt,
moet de dosering worden gestaakt. &
Consolidatieschema . @

De consolidatiebehandeling moet 3 tot 4 weken na beéindiging van de inductj }kandeling worden
gestart. Arseentrioxide Mylan moet intraveneus worden toegediend in 25 do n
0,15 mg/kg/dag 5 dagen per week, gevolgd door een onderbreking van 2 @1 herhaald gedurende

5 weken. {
Dosiswijziging, aanpassing en herinitiatie qw

De behandeling met Arseentrioxide Mylan moet tijdelijk onderbrokef worden voor het eind van

behandelschema op het moment dat een toxiciteitsgraad 3 r (conform de Common Toxicity
Criteria van het National Cancer Institute) wordt geconsta en beoordeeld wordt als een mogelijk
gerelateerd aan de behandeling met Arseentrioxide My atiénten die dergelijke, naar wordt
aangenomen, met arseentrioxide verband houdende ndervinden, kunnen de behandeling pas

hervatten nadat het toxiciteitsvoorval is opgelost of hadat de afwijking die voor de onderbreking
verantwoordelijk was, weer naar een nullijnw ar@teruggekeerd. In dergelijke gevallen moet de
behandeling worden hervat met de helft (SO%N e eerder gebruikte dagelijkse dosis. Als het
toxiciteitsvoorval zich binnen 7 dagen na I%;ting van de behandeling met de halve dosis niet
herhaalt, kan de dagelijkse dosis weer wi erhoogd naar de oorspronkelijke dosis (100%). Bij
patiénten die herhaalde toxiciteit onder: m, moet de behandeling worden gestaakt.

Voor afwijkingen in ECG, eIektroly@bhepatotoxiciteit, zie rubriek 4.4.

Speciale populaties \

Leverfunctiestoornissen @

Aangezien geen gegeve chikbaar zijn over alle leverfunctiestoornisgroepen en hepatotoxische
effecten kunnen optre dens behandeling met Arseentrioxide Mylan, dient Arseentrioxide Mylan
met voorzichtigheid'g8gruikt te worden in patiénten met leverfunctiestoornissen (zie rubriek 4.4

en 4.8).

Nierfuncties@%sen

Aangezi@yen gegevens beschikbaar zijn over alle nierfunctiestoornisgroepen, dient Arseentrioxide
Myla@ voorzichtigheid gebruikt te worden in patiénten met nierfunctiestoornissen.

e ische patiénten

veiligheid en werkzaamheid van Arseentrioxide Mylan bij kinderen in de leeftijd tot 17 jaar zijn
niet vastgesteld. De momenteel beschikbare gegevens voor kinderen in de leeftijd van 5 tot 16 jaar
worden beschreven in rubriek 5.1, maar er kan geen doseringsadvies worden gegeven. Er zijn geen
gegevens beschikbaar voor kinderen jonger dan 5 jaar.



Wijze van toediening

Arseentrioxide Mylan moet intraveneus over een periode van 1-2 uur worden toegediend. De
infusietijd kan worden verlengd tot maximaal 4 uur als vasomotorische reacties worden waargenomen.
Er hoeft geen centraal veneuze katheter te worden gebruikt. Patiénten moeten aan het begin van de
behandeling in een ziekenhuis worden opgenomen vanwege ziektesymptomen en om adequate
bewaking te garanderen. b

Voor instructies over bereiding van het geneesmiddel voorafgaand aan toediening, zie rubré.\l.
4.3 Contra-indicaties @
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 verme%@dpstoffen.
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4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik \
¢ areisen frequentere

Patiénten met klinisch instabiele APL dragen met name een verhoogd risi
bewaking van de elektrolyten en glykemie, en tevens frequentere bloede IeVEr-, nier- en

stollingsbepalingen. @

Leukocytactivatiesyndroom (APL-differentiatiesyndroom) q
27% van de patiénten met APL, in een recidiverende/refracta@itua e, die behandeld worden met

arseentrioxide, hebben symptomen ervaren die lijken op hez naamde retinoinezuur-APL

(RA-APL) of APL-differentiatiesyndroom, gekenmerkt d orts, dyspneu, gewichtstoename,
longinfiltraten en pleurale of pericardiale effusie, met er leukocytose. Dit syndroom kan fataal

zijn. Bij nieuw gediagnosticeerde APL-patiénten be et arseentrioxide en
all-trans-retinoinezuur (ATRA) werd APL-differenttatieSyndroom waargenomen bij 19%, waaronder
5 ernstige gevallen. Bij de eerste tekenen die wij het syndroom (onverklaarde koorts, dyspneu
en/of gewichtstoename, abnormale auscultatoir indingen in de borst of radiografische

abnormaliteiten), moet behandeling met arsgr:};ioxide tijdelijk worden stopgezet en moet
onmiddellijk worden begonnen met een isbehandeling met steroiden (10 mg dexamethason
b.i.d.), onafhankelijk van het aantal leu mn, en deze moet ten minste 3 dagen worden voortgezet
totdat de tekenen en symptomen zijn en. Indien klinisch gerechtvaardigd/noodzakelijk, wordt
ook gelijktijdige therapie met diuretieg aanbevolen. De behandeling met arseentrioxide hoeft bij de
meerderheid van de patiénten nieg definitief te worden stopgezet tijdens de behandeling van het
APL-differentiatiesyndroom. ekenen en symptomen zijn afgenomen, kan behandeling met
arseentrioxide worden her % van de vorige dosis tijdens de eerste 7 dagen. Daarna, wanneer
de vorige toxiciteit nie t, kan arseentrioxide worden hervat met de volledige dosering. Ingeval
de symptomen opniel@den, moet arseentrioxide tot de vorige dosering worden verlaagd. Om te
ntiatiesyndroom ontstaat tijdens inductiebehandeling, kan bij

voorkomen dat APL-
APL-patiénten predhiSen (0,5 mg/kg lichaamsgewicht per dag gedurende de gehele
inductiebehandeli orden toegediend vanaf dag 1 van toediening van arseentrioxide tot het einde
van de inducti% deling. Het verdient aanbeveling de steroidbehandeling niet te combineren met
chemotherapt gezien er geen ervaring is met gelijktijdige toediening van steroiden en

chemothe ca tijdens de behandeling van leukocytactivatiesyndroom als gevolg van

arseentri . Post-marketing ervaring duidt erop dat zich een vergelijkbaar syndroom kan voordoen
bij patictiten met andere maligniteiten. De bewaking en behandeling van deze patiénten dient te
get@ zoals hierboven beschreven is.

( AfWiikingen in het elektrocardiogram (ECG)

is bekend dat arseentrioxide verlenging van het QT-interval en een volledige atrioventriculaire
blokkering kan veroorzaken. QT-verlenging kan leiden tot een op ‘torsade de pointes’ lijkende
ventriculaire aritmie, die fataal kan zijn. Een eerdere behandeling met anthracyclines kan leiden tot
een grotere kans op verlenging van het QT-interval. Het risico van ‘torsade de pointes’ is gecorreleerd
aan de mate van QT-verlenging, gelijktijdige toediening van QT-verlengende geneesmiddelen (zoals
antiarrhythmica van de categorieén la en Il (bijv. kinidine, amiodaron, sotalol, dofetilide),
antipsychotica (bijv. thioridazine), antidepressiva (bijv. amitriptyline), bepaalde macrolides (bijv.




erytromycine), bepaalde antihistamines (bijv. terfinadine en astemizol), bepaalde chinolon-bevattende
antibiotica (bijv. sparfloxacine) en andere individuele geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze het
QT-interval verlengen (bijv. cisapride)), ‘torsade de pointes’ in de anamnese, bestaande verlenging
van het QT-interval, congestieve hartinsufficiéntie, de toediening van kaliumafdrijvende diuretica,
amfotericine B of andere aandoeningen die leiden tot hypokaliémie of hypomagnesiémie. In klinische
onderzoeken, in een recidiverende/refractaire situatie, ondervonden 40% van de patiénten die m
arseentrioxide werden behandeld ten minste €én verlenging van het gecorrigeerde QT-interval @
langer dan 500 msec. Verlenging van het QTc-interval is waargenomen tussen 1 en 5 weken
arseentrioxide-infusie en is aan het einde van een periode van 8 weken na de arseentrioxid
naar het uitgangsniveau teruggekeerd. Eén patiént die gelijktijdig meerdere geneesmidd
toegediend, waaronder amfotericine B, had asymptomatische ‘torsade de pointes’ tijd
inductiebehandeling met arseentrioxide voor recidiverende APL. Bij nieuw gedia iceerde
APL-patiénten vertoonde 15,6% QTc-verlenging met arseentrioxide in combinati TRA (zie
rubriek 4.8). Bij één nieuw gediagnosticeerde patiént werd inductiebehandeli indigd vanwege
ernstige verlenging van het QTc-interval en abnormaliteiten van elektrolyten 3van de
inductiebehandeling. Q

Aanbevelingen voor ECG en elektrolytbewaking gg
Voor de behandeling met arseentrioxide wordt begonnen, moet een ﬁtj cardiogram met

12 elektroden worden gemaakt en moeten de serumelektrolyten (kalith? calcium en magnesium) en
creatinine worden gemeten. Pre-existente abnormaliteiten van deolyten moeten verholpen
worden en het toedienen van geneesmiddelen waarvan bekendpis dat Z1j het QT-interval verlengen
moet, indien mogelijk, worden stopgezet. Patiénten waarbij epaalde redenen kans bestaat op
verlenging van het QTc-interval of op ‘torsade de pointes’ en te worden bewaakt met continue
hartbewaking (ECG). Voor een QTc van meer dan 500 . moeten correctieve maatregelen worden
uitgevoerd en de QTc met opeenvolgende ECG’s w ordeeld en, indien beschikbaar, kan een
specialist worden geraadpleegd alvorens arseentrio overwegen. Tijdens de behandeling met
arseentrioxide moet ervoor worden gezorgd dat iumconcentraties te allen tijde boven 4 mEg/l en
de magnesiumconcentraties te allen tijde boven g/dl blijven. Patiénten die een absoluut
QT-interval > 500 msec. bereiken, moeten&iﬂeuw worden geévalueerd, en er moeten onmiddellijk
maatregelen worden genomen om eventu comiterende risicofactoren te verhelpen, terwijl de
risico’s/voordelen van het voortzetten e@'ﬁet stopzetten van de behandeling met arseentrioxide
worden afgewogen. Als er zich sync xeen snelle of onregelmatige hartslag voordoet, moet de
patiént in een ziekenhuis worden op@enomen en continu worden bewaakt, moeten de

serumelektrolyten worden gem&begn moet de behandeling met arseentrioxide tijdelijk worden

stopgezet totdat het QT-interv, valt tot beneden 460 msec., de elektrolytafwijkingen zijn
gecorrigeerd en de syncope’ep gelmatige hartslag verdwijnen. Na herstel moet behandeling
worden hervat met 50%ayal ﬁt oorafgaande dagelijkse dosis. Als QTc-verlenging niet opnieuw
optreedt binnen 7 dage et hervatten van de behandeling met de verlaagde dosis, kan behandeling
met arseentrioxide Wo?{g ervat met 0,11 mg/kg lichaamsgewicht per dag gedurende een tweede
week. De dagelijk kan opnieuw tot 100% van de oorspronkelijke dosis worden verhoogd als
zich geen verlenging*voordoet. Er zijn geen gegevens bekend over het effect van arseentrioxide op het
QTc-interval ti% de infusie. Tijdens de inductie en consolidatie moet tweemaal per week, en vaker
bij klinisch @ ele patiénten, een ECG worden gemaakt.

Hepatoto@yeit (graad 3 of meer)

Bij ni@gediagnosticeerde patiénten met APL met laag tot middelmatig risico ontwikkelde 63,2%

he ische effecten van graad 3 of 4 tijdens inductie- of consolidatiebehandeling met

s@#ioxide in combinatie met ATRA (zie rubriek 4.8). Toxische effecten verdwenen echter met
g:gl ijke stopzetting van arseentrioxide, ATRA of beide. Behandeling met arseentrioxide moet worden
taakt voor het geplande einde van de therapie op het moment dat een hepatotoxiciteit van graad 3

of hoger volgens de ‘Common Toxicity Criteria’ van het National Cancer Institute wordt

waargenomen. Zodra bilirubine en/of SGOT en/of alkalische fosfatase zijn afgenomen tot minder dan

4 keer het hoogste normale niveau, dient behandeling met arseentrioxide te worden hervat met 50%

van de vorige dosis tijdens de eerste 7 dagen. Daarna, wanneer de vorige toxiciteit niet verergert, dient

arseentrioxide te worden hervat met de volledige dosering. Ingeval hepatotoxiciteit opnieuw optreedt,

moet arseentrioxide definitief worden stopgezet.



Dosisuitstel en -aanpassing

Als er op enig moment een toxiciteitsgraad van 3 of hoger volgens de ‘Common Toxicity Criteria’ van
het National Cancer Institute wordt waargenomen, waarvan wordt geoordeeld dat die mogelijk
verband houdt met de behandeling met arseentrioxide, moet de behandeling met arseentrioxide

tijdelijk worden onderbroken (zie rubriek 4.2). 2
Laboratoriumbepalingen {k
De elektrolyt-, glykemische, bloed-, lever-, nier- en stollingsbepalingen moeten ten minste eer
per week, en bij klinisch onstabiele pati€nten tijdens de inductiefase vaker, worden uitg Jen

Nierfunctiestoornissen KJ
Aangezien geen gegevens beschikbaar zijn over alle nierfunctiestoornissen gro@ient
arseentrioxide met voorzichtigheid gebruikt te worden in pati€énten met nierfi toornissen. De
ervaring in patiénten met ernstige nierfunctiestoornissen is onvoldoende om ‘@alen of
dosisaanpassingen noodzakelijk zijn.

Het gebruik van arseentrioxide in pati€nten die dialyse ondergaan is ni@Qn erzocht.

,

Leverfunctiestoornissen

Aangezien geen gegevens beschikbaar zijn over alle Ieverfunctie@issengroepen en hepatotoxische
effecten kunnen optreden tijdens behandeling met arseentrioxige, diefit arseentrioxide met
voorzichtigheid gebruikt te worden in pati€nten met leverfi {stoomissen (zie rubriek 4.4 over
hepatotoxiciteit en rubriek 4.8). De ervaring in patiénten n@ns‘[ige leverfunctiestoornissen is

onvoldoende om te bepalen of dosisaanpassingen nood ijk zijn.

tijdens de consolidatiefase ten minste eenmaal per week. k

Ouderen
Er is een beperkte hoeveelheid klinische gege er@er het gebruik van arseentrioxide bij ouderen.
ram i

Voorzorgsmaatregelen dienen genomen te wo dergelijke patiénten.

Hyperleukocytose

De behandeling met arseentrioxide war; @erband gebracht met het ontstaan van hyperleukocytose
(> 10 x 10%ul) bij sommige patiénte ecidiverende/refractaire APL. Er bleek geen verband te
bestaan tussen het beginaantal witte"dlgedcellen (WBC) en het ontstaan van hyperleukocytose; er
bleek evenmin een correlatie te‘hgstaan tussen het beginaantal van de WBC en de piekwaarde van de
WBC. Hyperleukocytose werg/m behandeld met bijkomende chemotherapie en verdween bij
voortzetting van de behand@liig«-met arseentrioxide. Tijdens de consolidatie was het aantal witte
bloedcellen niet zo hoo ﬁ?‘ ens de inductiebehandeling. Ze bedroegen < 10 x 10%/ul behalve bij
é¢én patiént die tijdeng d@solidaﬁe een WBC-aantal van 22 x 10%/ul had. Twintig patiénten met
recidiverende/refractaﬁ& L (50%) ondervonden leukocytose; bij al deze pati€nten was ten tijde van
de beenmergremissi aantal WBC’s echter dalende of had zich genormaliseerd, en cytotoxische
chemotherapie ofleukoferese was niet vereist. Bij nieuw gediagnosticeerde patiénten met APL met
laag tot midde% risico ontwikkelde zich bij 35 van de 74 (47%) pati€nten leukocytose tijdens
inductiet% e rubriek 4.8). Alle gevallen werden echter met succes behandeld met

hydroxyu erapie.
Bij ni ediagnosticeerde patiénten met APL en patiénten met recidiverende/refractaire APL die
aal nde leukocytose ontwikkelen na het instellen van de therapie, moet hydroxyureum worden

egediend. Hydroxyureum moet worden voortgezet in een bepaalde dosis om het aantal witte
oddcellen op < 10 x 10%/ul te houden en moet daarna worden afgebouwd.

Tabel 1 Aanbeveling voor het instellen van hydroxyureum
WBC Hydroxyureum

10-50 x 10%/pl 500 mg vier keer per dag
> 50 x 10%/pl 1.000 mg vier keer per dag




Ontwikkeling van tweede primaire maligniteiten
De werkzame stof van Arseentrioxide Mylan, arseentrioxide, is bij mensen carcinogeen. Patiénten
moeten worden gemonitord voor de ontwikkeling van tweede primaire maligniteiten.

Encefalopathie
Er zijn gevallen van encefalopathie gemeld bij behandeling met arseentrioxide. g

Wernicke-encefalopathie na behandeling met arseentrioxide werd gemeld bij patiénten met
vitamine Bi-deficiéntie. Patiénten met een verhoogde kans op vitamine Bi-deficiéntie dienen
instellen van arseentrioxide nauwgezet gemonitord te worden ter controle op tekenen en sy, en
van encefalopathie. In sommige gevallen herstelden patiénten met vitamine Bl-suppletie®

Hulpstof met bekend effect
Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per injectieflacon, dat wil dat het in
wezen ‘natriumvrij’ is. . %

45 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van int@

Er zijn geen formele beoordelingen van de farmacokinetische interactieg tussen arseentrioxide en
andere therapeutische geneesmiddelen verricht. @

Geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze verlenging van het OT@&interval, hypokaliémie of
hypomagnesiémie veroorzaken Y

QT/QTc-verlenging is tijdens de behandeling met arseentri te verwachten, en er werden gevallen
gemeld van ‘torsade de pointes’ en volledig hartblok. Pati@ die geneesmiddelen krijgen of kregen
toegediend waarvan bekend is dat zij hypokaliémie of agnesiémie veroorzaken, zoals diuretica
of amfotericine B, kunnen een verhoogde kans op ‘t pointes’ lopen. Voorzichtigheid is
geboden wanneer Arseentrioxide Mylan wordt toegﬁd samen met andere geneesmiddelen waarvan

bekend is dat zij een verlenging van het QT/QJ ¢ al veroorzaken, zoals macroliden, het
antipsychoticum thioridazine, of geneesmiddele arvan bekend is dat zij hypokali€émie of
hypomagnesiémie veroorzaken. Aanvullendé informatie over geneesmiddelen die het QT-interval
verlengen, is te vinden in rubriek 4.4. @

L 4
Geneesmiddelen waarvan bekend is de&bhepatotoxische effecten veroorzaken
Hepatotoxische effecten kunnen opt en tijdens de behandeling met arseentrioxide; voorzichtigheid
is geboden wanneer Arseentrio%’ e Mylan gelijktijdig wordt toegediend met andere geneesmiddelen

waarvan bekend is dat ze hep che effecten veroorzaken (zie rubriek 4.4 en 4.8).

Andere antileukemischeyge ‘@ iddelen
De invloed van Arsegnt e Mylan op de werkzaamheid van andere antileukemische
geneesmiddelen is nie end.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Anticoncepti %annen en vrouwen
Vanwege otoxische risico van arseenverbindingen (zie rubriek 5.3), moeten vrouwen die
n

zwanger worden effectieve anticonceptieve maatregelen toepassen tijdens de behandeling met
Arsee@dde Mylan en gedurende 6 maanden na beéindiging van de behandeling.

moeten effectieve anticonceptieve maatregelen toepassen en worden geadviseerd geen kind te
véryvekken terwijl zij Arseentrioxide Mylan krijgen en gedurende 3 maanden na be€indiging van de
andeling.

Zwangerschap
Uit dieronderzoek is embryotoxiciteit en teratogeniteit van arseentrioxide gebleken (zie rubriek 5.3).

Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd naar het gebruik van Arseentrioxide Mylan bij zwangere
vrouwen.



Als dit geneesmiddel tijdens de zwangerschap wordt gebruikt of als de patiénte zwanger wordt terwijl
zij dit product neemt, dan moet de pati€nte worden ingelicht over het mogelijke gevaar voor de foetus.

Borstvoeding
Arsenicum wordt uitgescheiden in de moedermelk. Omdat Arseentrioxide Mylan potentieel ernstige

bijwerkingen kan veroorzaken bij kinderen die borstvoeding krijgen, moet borstvoeding worde
gestaakt voorafgaand aan en tijdens de toediening en gedurende 2 weken na de laatste dosis. nb

Vruchtbaarheid @
Er zijn geen Kklinische of preklinische onderzoeken naar de vruchtbaarheid uitgevoerd m
Arseentrioxide Mylan. @

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te b n
*

Arseentrioxide Mylan heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijva id en op het
vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen {Q
<

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

Tijdens klinische onderzoeken hebben zich bij 37% van de patié@et recidiverende/refractaire
APL gerelateerde bijwerkingen van CTC-graad 3 en 4 voorgeglaan. D€ meest beschreven bijwerkingen
zijn hyperglykemie, hypokali€mie, neutropenie en verhoo {L@nine-aminotransferase (ALT).
Leukocytose deed zich voor bij 50% van pati€nten met re rende/refractaire APL. Dit werd
vastgesteld aan de hand van hematologische evaluaties

In de recidiverende/refractaire populatie traden erns@ijwerkingen vaak (1-10%) op en niet
onverwacht. Deze ernstige bijwerkingen toegescirgvien aan arseentrioxide zijn onder meer
APL-differentiatiesyndroom (3), leukocytose ( lenging van het QT-interval (4, 1 met ‘torsade de
pointes’), atriumfibrillatie/boezemfladderengd 1), hyperglykemie (2) en verscheidene ernstige
bijwerkingen die verband houden met bl@ n, infecties, pijn, diarree, misselijkheid.

L 4
In het algemeen namen de tijdens de Xﬂdeling optredende bijwerkingen na verloop van tijd af, bij
patiénten met recidiverende/refracta@(’L, hetgeen misschien ligt aan de verbetering van het
onderliggende ziekteproces. In fiet algemeen tolereerden de patiénten de consolidatie- en
onderhoudsbehandeling met rrw toxiciteit dan tijdens de inductie. Dit is waarschijnlijk toe te
schrijven aan het samenval bijwerkingen ten gevolge van het ziekteproces dat vroeg in de kuur
nog niet onder controle i de talloze gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die nodig zijn om
de symptomen en de’m@teit onder controle te krijgen.

3-onderzoek naar de niet-inferioriteit ter vergelijking van

L-patiénten met laag tot middelmatig risico (onderzoek APL0406; zie ook
rubriek 5.1) ernstige bijwerkingen, waaronder hepatotoxiciteit, trombocytopenie, neutropenie
en QTc-v ng, waargenomen bij met arseentrioxide behandelde patiénten.

Lijst Jwerkingen in tabelvorm
De nde bijwerkingen zijn beschreven in het APL0406-onderzoek bij nieuw gediagnosticeerde
a n en tijdens klinische onderzoeken en/of tijdens postmarketingobservaties bij
@ﬁverende/refractaire APL-patiénten. De bijwerkingen worden hieronder in tabel 2 vermeld met de
dDRA voorkeursterm naar systeem/orgaanklasse en frequentie die geconstateerd zijn tijdens de

klinische onderzoeken met arseentrioxide bij 52 patiénten met refractaire/recidieve APL. De

frequenties van de bijwerkingen met arseentrioxide tijdens klinische onderzoeken van patiénten met

APL zijn: (zeer vaak > 1/10), (vaak > 1/100, < 1/10), (soms > 1/1.000, < 1/100), niet bekend (kan met

de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst.



Tabel 2

| Alle graden | Graad > 3

Infecties en parasitaire aandoeningen
Herpes zoster Vaak Niet bekend
Sepsis Niet bekend Niet bekend b
Pneumonie Niet bekend Niet bekend {
Bloed- en lymfestelselaandoeningen @
Febriele neutropenie Vaak Vaak
Leukocytose Vaak Vaak @
Neutropenie Vaak Vaak (
Pancytopenie Vaak Va &/
Trombocytopenie Vaak \7%
Anemie Vaak %ekend
Leukopenie Niet bekend ekend
Lymfopenie Niet bekend kzﬁiet bekend
Voedings- en stofwisselingsstoornissen @
Hyperglykemie Zeer vaak Zeer vaak
Hypokaliémie Zeer vaak Q Zeer vaak
Hypomagnesiémie Zeer vaaK Vaak
Hypernatriémie Vaak @ Vaak
Ketoacidose Va Vaak
Hypermagnesiémie Va@ Niet bekend
Dehydratie Qie?obe end Niet bekend
Vochtretentie N t bekend Niet bekend
Psychische stoornissen N
Verwardheid b 4 Niet bekend Niet bekend
Zenuwstelselaandoeningen @"’
Paresthesie '\ Zeer vaak Vaak
Duizeligheid Q Zeer vaak Niet bekend
Hoofdpijn Zeer vaak Niet bekend
Convulsies \ Vaak Niet bekend
Encefalopathie, Wernicke @opathie Niet bekend Niet bekend
Oogaandoeningen %
Wazig zien R b Vaak Niet bekend
Hartaandoeningen. N\,
Tachycardie & Zeer vaak Vaak
Pericardiale e Vaak Vaak
Ventriculair, systoles Vaak Niet bekend
Hartfalen Niet bekend Niet bekend

Niet bekend Niet bekend

Vaak Vaak

Vaak Niet bekend




| Alle graden | Graad >3

Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen

Differentiatiesyndroom Zeer vaak Zeer vaak

Dyspneu Zeer vaak Vaak

Hypoxie Vaak Vaak

Pleuravocht Vaak Vaak b
Pleurapijn Vaak Vaak {
Pulmonaire alveolaire bloeding Vaak Vaak @
Pneumonitis Niet bekend Niet bekengs,
Maagdarmstelselaandoeningen </
Diarree Zeer vaak Vaak§
Overgeven Zeer vaak I\l:@ d
Misselijkheid Zeer vaak i end
Buikpijn Vaak

Huid- en onderhuidaandoeningen Y

Pruritus Zeer vaak { iet bekend
Huiduitslag Zeer vaak @ Niet bekend
Erytheem Vaak Vaak
Gezichtsoedeem Vaak 0) Niet bekend
Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen K

Myalgie Zeer v@ Vaak

Nier- en urinewegaandoeningen

Artralgie Va Vaak
Botpijn Vaak

Nierfalen ~ ak Niet bekend
Algemene aandoeningen en toedieningsplaat: toornissen
Pyrexie Zeer vaak Vaak
Pijn N @ Zeer vaak Vaak
Vermoeidheid RN Zeer vaak Niet bekend
Oedeem Q Zeer vaak Niet bekend
Pijn op de borst \ Vaak Vaak
Rillingen @ Vaak Niet bekend
Onderzoeken \Q
Alanineaminotransfera ogd Zeer vaak Vaak
Aspartaataminotransfe erhoogd Zeer vaak Vaak
QT-interval op EC Nengd Zeer vaak Vaak
Hyperbilirubine Vaak Vaak
Bloedcreatini oogd Vaak Niet bekend
Gewichtsto % Vaak Niet bekend
Gamma- yltransferase verhoogd* Niet bekend* Niet bekend*
*In het B-C9710 onderzoek zijn 2 gevallen van een verhoogde GGT graad > 3 gemeld op

200 pdtidnten die een consolidatiekuur met arseentrioxide (kuur 1 en kuur 2) kregen tegenover geen

em@ al in de controlearm.

Bﬁhriivinq van geselecteerde bijwerkingen

Differentiatiesyndroom

Tijdens de behandeling met arseentrioxide vertoonden 14 van de 52 patiénten tijdens de
APL-onderzoeken in een recidiverende situatie één of meer symptomen van het
APL-differentiatiesyndroom, dat wordt gekenmerkt door koorts, dyspneu, gewichtstoename,
longinfiltraten en pleuravocht of pericardiale effusie, met of zonder leukocytose (zie rubriek 4.4).
Zevenentwintig patiénten hadden leukocytose (WBC > 10 x 10%pl) tijdens de inductie, waarvan er 4
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waarden hadden boven 100.000/ul. Bij nader onderzoek bleek dat het beginaantal witte bloedcellen
(WBC) niet correleerde met het ontstaan van leukocytose, en de WBC-tellingen tijdens de
consolidatiebehandeling waren niet zo hoog als tijdens de inductie. In deze onderzoeken werd
leukocytose niet behandeld met chemotherapeutica. Geneesmiddelen die worden gebruikt om het
aantal witte bloedcellen te verminderen, verergeren vaak de toxiciteit die met leukocytose verband
houdt, en geen enkele standaardbehandeling is doeltreffend gebleken. Eén patiént die onder een
‘compassionate use’-programma werd behandeld, is gestorven aan een herseninfarct veroorzaa@r
leukocytose, na behandeling met chemotherapeutica om het aantal witte bloedcellen te verminge
Observatie is de aanbevolen aanpak; interventie wordt uitsluitend in zorgvuldig gekozen gevall
aangeraden.

In de centrale onderzoeken in een recidiverende situatie kwam mortaliteit ten gev n met diffuse
intravasale stolling (DIS) verband houdende bloedingen algemeen voor (> 10%), n overeenkomt
met de vroege mortaliteit die in de literatuur wordt gemeld.

0\
Bij nieuw gediagnosticeerde pati€nten met APL met laag tot middelmatig rird
differentiatiesyndroom waargenomen bij 19%, waaronder 5 ernstige geva@

Tijdens postmarketing-observaties werd een differentiatiesyndroom, retinoidezuursyndroom, ook
gemeld bij de behandeling van maligniteiten anders dan APL met rioxide.

Verlenging van het QT-interval

Arseentrioxide kan verlenging van het QT-interval veroorz 'g\(zie rubriek 4.4). QT-verlenging kan
leiden tot een op ‘torsade de pointes’ lijkende Ventriculair%tnie, die fataal kan zijn. De kans op
‘torsade de pointes’ houdt verband met de omvang van Q‘ -verlenging, de concomiterende
toediening van QT-verlengende geneesmiddelen, eeprapamigese van ‘torsade de pointes’, pre-existente
verlenging van het QT-interval, congestieve haﬁins&e’nﬁe, de toediening van kaliumafdrijvende
diuretica of andere condities die hypokali€migo magnesiémie veroorzaken. Eén patiént die
gelijktijdig meerdere geneesmiddelen kreeg toe nd, waaronder amfotericine B, had
asymptomatische ‘torsade de pointes’ tijdeng de inductiebehandeling met arseentrioxide voor
recidiverende APL. Zij begon aan de con ebehandeling zonder verdere tekenen van
QT-verlenging. .

Bij nieuw gediagnosticeerde patiént@et APL met laag tot middelmatig risico, werd
QTc-verlenging waargenomen %5,6 %. Bij één patiént werd inductiebehandeling beéindigd
vanwege ernstige verlenging v@ QTc-interval en abnormaliteiten van elektrolyten op dag 3.

Perifere neuropathie

Perifere neuropathie,’ge @ erkt door paresthesie/dysesthesie, is een veelvoorkomend en bekend
effect van in het milieswy®drkomend arseen. De behandeling werd bij slechts 2 patiénten met
recidiverende/refragtaing APL vroegtijdig stopgezet vanwege deze bijwerking en één van deze
patiénten kreeg infeefdlater protocol bijkomende arseentrioxide toegediend. Vierenveertig procent van
de patiénten m@c diverende/refractaire APL ondervond symptomen die verband konden houden
met neuropathie;de meeste waren licht tot matig in ernst en omkeerbaar na beéindiging van de
behandelk@ arseentrioxide.

Hepa{@qciteit (graad 3-4)
Bijm gediagnosticeerde patiénten met APL met laag tot middelmatig risico ontwikkelde 63,2%
e oxische effecten van graad 3 of 4 tijdens inductie- of consolidatiebehandeling met
arsgentrioxide in combinatie met ATRA. Toxische effecten verdwenen echter met tijdelijke
zetting van arseentrioxide, ATRA of beide (zie rubriek 4.4).

Hematologische en gastro-intestinale toxiciteit

Bij nieuw gediagnosticeerde patiénten met APL met laag tot middelmatig risico kwamen
gastro-intestinale toxiciteit, graad 3-4 neutropenie en graad 3 of 4 trombocytopenie voor, hoewel deze
2,2 keer minder vaak voorkwamen bij patiénten behandeld met arseentrioxide in combinatie met
ATRA, vergeleken met patiénten behandeld met ATRA + chemotherapie.
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Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. b

4.9 Overdosering {

Als er symptomen worden waargenomen die wijzen op ernstige acute arseenintoxicatie '@beeld
convulsies, spierzwakte en verwardheid), dan moet de behandeling met Arseentrioxid n
onmiddellijk worden stopgezet en moet chelatietherapie met een dagelijkse dosis pe
per dag worden overwogen. De duur van de behandeling met penicillamine dient
worden op basis van de gemeten arseenwaarden in de urine. Voor pati€nten die
geneesmiddel kunnen innemen mag dimercaprol, in een dosis van 3 mg/kg o
worden overwogen tot de direct levensbedreigende toxiciteit is afgenomen.
penicillamine van < 1 g per dag worden toegediend. Als er sprake is van @I athie, wordt
toediening van de chelaatvormer voor oraal gebruik, succimeer of dimﬁa succinezuur (DMSA),

illamine<1g

uur intramusculair
mag een dosis

aanbevolen in een dosis van 10 mg/kg of 350 mg/m? om de 8 uur ge e 5 dagen en vervolgens om
de 12 uur gedurende 2 weken. Voor patiénten met een ernstige ac nicumoverdosering, dient
dialyse overwogen te worden. Q

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN @

5.1 Farmacodynamische eigenschappen QQ

Farmacotherapeutische categorie: Overige anK tica, ATC-code: LO1XX27

Werkingsmechanisme &

Het werkingsmechanisme van Arseemr@ Mylan is nog niet volledig bekend. Arseentrioxide
veroorzaakt morfologische veranderi n fragmentatie van desoxyribonucleinezuur (DNA), die
kenmerkend zijn voor apoptose in vitkg ih de cellijn NB4 bestaande uit promyelocytaire
leukemiecellen. Arseentrioxide\%orzaakt tevens beschadiging of afbraak van het fusie-eiwit
promyeolocitaire—Ieukemie—/re@ ezuurreceptor-alfa (PML/RAR-alfa).

Klinische werkzaamhei igheid

L-patiénten zonder hoog risico
Arseentrioxide is g cht bij 77 nieuw gediagnosticeerde patiénten met APL met laag tot
middelmatig risie@ ifeen gecontroleerd, gerandomiseerd, klinisch fase 3-onderzoek naar de
niet-inferiorite% ergelijking van de werkzaamheid en veiligheid van arseentrioxide in combinatie
timOinezuur (ATRA) met die van ATRA + chemotherapie (bijv. idarubicine en
derzoek APL0406). Patiénten met nieuw gediagnosticeerde APL die werd bevestigd
door de zigheid van t(15; 17) of PML-RARa door RT-PCR of nucleaire distributie van
micrqgesSpikkelde PML in leukemiecellen werden opgenomen. Er zijn geen gegevens beschikbaar over
patié met variante translocaties zoals t(11;17) (PLZF/RARa). Patiénten met significante aritmie€n,
fv@!nde ECG’s (aangeboren lang QT-syndroom, voorgeschiedenis of aanwezigheid van
@'ficante ventriculaire of atriale tachyaritmie, klinisch significante bradycardie in rusttoestand
0 slagen per minuut), QTc > 450 msec op het ECG bij de screening, rechterbundeltakblok plus
linker anterieur hemiblok, bifasciculair blok) of neuropathie werden uitgesloten van het onderzoek.
Patiénten in de behandelingsgroep van ATRA + arseentrioxide kregen oraal ATRA met 45 mg/m? per
dag en i.v. arseentrioxide met 0,15 mg/kg per dag tot CR. Tijdens consolidatie werd ATRA gegeven in
dezelfde dosis gedurende periodes van 2 weken met behandeling en 2 weken zonder behandeling voor
in totaal 7 kuren, en arseentrioxide werd gegeven in dezelfde dosis gedurende 5 dagen per week,
4 weken met behandeling en 4 weken zonder behandeling, voor in totaal 4 kuren. Patiénten in de

Nieuw qediaqnostice%
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behandelingsgroep van ATRA + chemotherapie kregen i.v. idarubicine met 12 mg/m? op dag 2, 4, 6 en
8 en oraal ATRA met 45 mg/m? per dag tot CR. Tijdens consolidatie kregen patiénten idarubicine met
5 mg/m? op dag 1 tot 4 en ATRA met 45 mg/m? per dag gedurende 15 dagen, daarna i.v. mitoxantron
met 10 mg/m? op dag 1 tot 5 en ATRA nogmaals met 45 mg/m? per dag gedurende 15 dagen, en tot
slot een enkele dosis idarubicine met 12 mg/m? en ATRA met 45 mg/m? per dag gedurende 15 dagen.
Elke consolidatiekuur werd ingesteld bij hematologisch herstel van de vorige kuur, gedefinieerdeals
absolute neutrofielentelling > 1,5 x 10%I en trombocyten > 100 x 10%1. Patiénten in de %
behandelingsgroep van ATRA + chemotherapie kregen ook een onderhoudsbehandeling geduien
maximaal 2 jaar, bestaande uit oraal 6-mercaptopurine met 50 mg/m? per dag, intramusculQ/
methotrexaat met 15 mg/m? per week en ATRA met 45 mg/m? per dag gedurende 15 da de

3 maanden. @

De belangrijkste werkzaamheidsresultaten zijn samengevat in tabel 3 hieronder: :&

L 4
Tabel 3
Eindpunt ATRA + ATRA + Betrouwbaarheids- aarde
arseentrioxide | chemotherapie | interval (BI) Qy
(n=77) (n=79) {
[%0] [%0] )
p < 0,001
Voorvalvrije 95% Bl @ f he voor niet-inferioriteit
overleving _ 97 86 verschi 0=0,02
(EFS) na 2 jaar 2- ntage-punten ’

VOOr superioriteit van
ATRA + arseentrioxide

Hematologische
complete 100 95
remissie (HCR)

&\
Algemene
K%Y

p=0,12

overleving (OS) [ 99 91,
na 2 jaar

Ziektevrije
overleving 97 \ 90 p=0,11
(DFS) na 2 jaar ~ N
Cumulatieve

incidentie van | b 6 p=024
’\b

p=0,02

recidief (CIR)
na 2 jaar

APL = acute pror@sﬁaire leukemie; ATRA = all-trans-retinoinezuur

Recidiverende/@ia taire APL
Arseentriz@?dnderzocht bij 52 APL-patiénten, die voordien behandeld werden met anthracycline

en een retj regime, in twee open-label, niet-vergelijkende onderzoeken zonder controle- of
vergelijk roepen. Eén daarvan was een klinisch onderzoek met een enkele onderzoeker (n = 12)
en he@dere was een multicentrisch onderzoek waaraan 9 instellingen deelnamen (n = 40). Patiénten
in ste onderzoek kregen een mediane dosis arseentrioxide van 0,16 mg/kg/dag (bereik 0,06 tot
,m/kg/dag) en patiénten in het multicentrische onderzoek kregen een vaste dosis van
@ mg/kg/dag. Arseentrioxide werd, gedurende maximaal 60 dagen, intraveneus toegediend over een
1ode van 1 tot 2 uur tot het beenmerg vrij was van leukemiecellen. Patiénten met complete remissie

kregen een consolidatiebehandeling met arseentrioxide bestaande uit 25 bijkomende doses over een
periode van 5 weken. In het monocentrische onderzoek begon de consolidatiebehandeling 6 weken
(bereik 3-8) na de inductie en in het multicentrische onderzoek 4 weken (bereik 3-6) na de inductie.
Complete remissie (CR) werd omschreven als de afwezigheid van zichtbare leukemiecellen in het
beenmerg en het perifere herstel van trombocyten en witte bloedcellen.
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De patiénten in het monocentrische onderzoek hadden een recidief na 1-6 eerdere
behandelingsregimes en 2 patiénten hadden een recidief na stamceltransplantaties. De pati€nten in het
multicentrische onderzoek hadden een recidief na 1-4 eerdere behandelingsregimes en 5 patiénten
hadden een recidief na stamceltransplantaties. De gemiddelde leeftijd in het monocentrische
onderzoek bedroeg 33 jaar (leeftijdbereik 9 tot 75). De gemiddelde leeftijd in het multicentrische

onderzoek bedroeg 40 jaar (leeftijdbereik 5 tot 73). 2
De resultaten zijn in de onderstaande tabel 4 samengevat. {
Tabel 4 n®
Monocentrisch Multicentrisch ond{!@l
onderzoek
N=12 N =40 e&
Arseentrioxidedosis, mg/kg/dag | 0,16 (0,06-0,20) 0,15 \
(gemiddeld, bereik)
Complete remissie 11 (92%) 34 (85%@, 7/
Tijd tot beenmergremissie 32 dagen 35 dag&
(gemiddeld) Vo N
Tijd tot CR (gemiddeld) 54 dagen n
Overleving na 18 maanden 67% 9

Aan het monocentrische onderzoek namen 2 pediatrische @%@n (< 18 jaar) deel en beide bereikten
een CR. Aan het multicentrische onderzoek namen 5 pediatfis€he patiénten (< 18 jaar) deel, waarvan 3
een CR bereikten. Er werden geen kinderen jonger dan behandeld.

In een follow-upbehandeling na consolidatie kre Qatiénten in het monocentrische onderzoek en
18 patiénten in het multicentrische onderzoek %dere onderhoudsbehandeling met arseentrioxide.
Drie patiénten uit het monocentrische onderzoek ®n 15 patiénten uit het multicentrische onderzoek
ondergingen stamceltransplantaties na volteQiing van de behandeling met arseentrioxide. De
Kaplan-Meier gemiddelde CR-duur voor onocentrische onderzoek bedraagt 14 maanden en werd
niet bereikt voor het multicentrische o ek. Bij de laatste follow-up waren 6 van de 12 patiénten
in het monocentrische onderzoek in et een gemiddelde follow-up-periode van 28 maanden
(bereik 25 tot 29). In het multicgntrische onderzoek waren 27 van de 40 patiénten in leven met een
gemiddelde follow-up-periode van,16 maanden (bereik 9 tot 25). De Kaplan-Meier-schattingen voor
overleving na 18 maanden ij&@ronder voor beide onderzoeken weergegeven.

0% _.’/Q?

T Risico Overlijden 18 maanden
— Monocentrisch 12 6 67%
20% -+ Multicentrisch onderzoek 40 13 66%
m L] n I n L] I L] L] I n L] I L] n I n L] I
0 6 12 18 24 30 a6
Maanden
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De cytogenetische bevestiging van conversie naar een normaal genotype en de detectie van
PML/RAR-alfa-conversie naar normaal door middel van de ‘reverse
transcriptase’-polymerasekettingreactie (RT-PCR) zijn in onderstaande tabel 5 weergegeven.

Cytogenetica na behandeling met arseentrioxide

o

a4

Tabel 5
Monocentrisch Multicentrisch onderzoek Q
vooronderzoek
NmetCR=11 N met CR =34 {@
Conventionele &
cytogenetica . %
[t(15;17)] \
Afwezig 8 (73%) 31 (91%) Q
Aanwezig 1 (9%) 0% @
Niet evalueerbaar 2 (18%) 309%) Jf
RT-PCR voor N
PML/-RAR« @
Negatief 8 (73%) 27 (7%
Positief 3 (27%) 2%)
Niet evalueerbaar

0 %
@ )

Er werden responsen waargenomen in alle geteste Ieeft%oepen, van 6 tot 75 jaar. De respons was
gelijk voor beide geslachten. Er bestaat geen ervari t et effect van arseentrioxide op de
APL-variant die de chromosomale translocaties t{@4;T¥%) en t(5;17) bevat.

Pediatrische patiénten

De ervaring bij kinderen is beperkt. Van d
met de aanbevolen dosering arseentrigxi
5 patiénten een volledige respons (zie

5.2 Farmacokinetische eigepschappen

De anorganische, gevriesdr o@
direct het hydrolyseproduc@
arseentrioxide.

Distributie

Het verdelingsvol
weefsel met ee

bij toename lj
mindere ma

L 4

N

tiénten onder de 18 jaar (bereik van 5 tot 16 jaar) die
n 0,15 mg/kg/dag werden behandeld, bereikten

orm van arseentrioxide, indien opgelost in een vloeistof, vormt
enzuur (As"). As'' is het farmacologische werkzame bestanddeel van

4) voor As'"' is groot (> 400 I) indicatief voor een uitgebreide verdeling in het

aarloosbare eiwitbinding. Vg is tevens afhankelijk van het gewicht, het neemt toe

(ongeveer 10 tot 24 uur na de eerste toediening van arseentrioxide), maar door de langere
halfwaardetijd, neemt de accumulatie meer toe dan bij As"' bij meervoudige doseringen. De mate van
accumulatie van deze metabolieten is afhankelijk van het doseerschema. Bij benadering varieert de

accumulatie van 1,4- tot 8-voudig, na meervoudige in vergelijking met enkelvoudige dosis toediening.
AsV is alleen in relatief lage concentraties aanwezig in het plasma.

sgewicht. Arsenicum wordt hoofdzakelijk in de lever, de nieren en het hart en in
e longen, het haar en de nagels opgeslagen.

onomethylarsonisch zuur (MMAY) en dimethylarseenzuur (DMAY) door methyltransferase,
air in de lever. De 5-waardige metabolieten, MMAY en DMAY, komen langzaam in het bloed



In vitro enzymatisch onderzoek met humane levermicrosomen heeft aangetoond dat arseentrioxide
geen remmende werking heeft op substraten van de grote P450-enzymen zoals 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 en 4A9/11. Van middelen die een substraat zijn van deze P450-enzymen
wordt niet verwacht dat ze een interactie vertonen met Arseentrioxide Mylan.

Eliminatie
Ongeveer 15% van de toegediende dosis Arseentrioxide Mylan wordt onveranderd in de urine b
uitgescheiden als As'". De gemethyleerde metabolieten van As"' (MMAY, DMAY) worden prifa
uitgescheiden in de urine. De plasmaconcentratie van As'"' daalt vanaf de maximale
plasmaconcentratie op een bifasische wijze met een gemiddelde terminale eliminatie hal etijd
van 10 tot 14 uur. De totale klaring van As'"' na een enkelvoudig dosis van 7-32 mg (t nd als
0,15 mg/ml) is 49 I/h en de renale Klaring is 9 I/h. De klaring is niet afhankelijk Va% ewicht van de
patiént of de toegediende dosis in de bestudeerde dosis bereik. De gemiddelde ge terminale
halfwaardetijd van de metabolieten MMAY en DMAY zijn respectievelijk 32 m& uur.

Nierfunctiestoornissen

De plasmaklaring van As""' was ongewijzigd in patiénten met milde nierf%s ornissen
(creatinineklaring van 50-80 ml/min) of matige nierfunctiestoornissen (€reatinineklaring van
30-49 ml/min). De plasmaklaring van As'"" in patiénten met ernstige ctiestoornissen
(creatinineklaring onder de 30 ml/min) was 40% lager VergelekenQ tiénten met een normale

nierfunctie (zie rubriek 4.4).

Systemische blootstelling aan MMAY en DMAY schenen 1 {gte zijn in patiénten met
nierfunctiestoornissen; de klinische relevantie hiervan is o@wnd maar er werd geen toename in de

toxiciteit waargenomen. %

Leverfunctiestoornissen

De farmacokinetische gegevens van patiénte atocellulaire carcinoma met milde tot matige
leverfunctiestoornissen wijzen uit dat As'"' of A t accumuleren na 2 keer per week infusies. Geen
duidelijke trend waargenomen bij toenam%systemische blootstelling aan As'"', AsY, MMAY of
DMAV bij een dalende leverfunctie zoals@ ueerd middels de dosis genormaliseerde (per mg

dosis) AUC. 0\
Lineariteit/non-lineariteit

In het gehele bereik van 7 tot SZgg voor een enkelvoudige dosis (toegediend als 0,15 mg/kg), blijkt

de systemische blootstelling ( ineair te zijn. De daling na de maximale plasmaconcentratie van

As'"" verloopt bifasisch en g kenmerkt door een initieel snelle distributiefase, gevolgd door een

langzamere terminale eli fase. Na toediening van 0,15 mg/kg dagelijks (n = 6) of twee keer per

week (n = 3), werd een %eer twee keer zo grote accumulatie van As'"' gezien in vergelijking met
u

een enkele infusie. D’e:\ mulatie was een fractie groter dan verwacht op basis van de resultaten bij

een enkelvoudige@
5.3 Gegever@ et preklinisch veiligheidsonderzoek

Beperkt o ek naar reproductietoxiciteit van arseentrioxide bij proefdieren wijst op
embryotaxiciteit en teratogeniteit (defecten van de neurale buis, anoftalmie en microftalmie) bij
toedie%van 1 tot 10 maal de aanbevolen klinische dosis (mg/m?). Er is met Arseentrioxide Mylan
ge rzoek naar de vruchtbaarheid uitgevoerd. Arseenverbindingen induceren chromosomale
mgen en morfologische transformatie van zoogdiercellen in vitro en in vivo. Er is geen formeel
G?rzoek naar het carcinogeen potentieel van arseentrioxide uitgevoerd. VVan arseentrioxide en andere
rganische arseenverbindingen is echter bekend dat het carcinogenen voor de mens zijn.
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Natriumhydroxide

Zoutzuur (voor pH-stelling)
Water voor injecties b
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid é

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet gemen den met
andere geneesmiddelen dan die welke vermeld zijn in rubriek 6.6. {

6.3 Houdbaarheid 0\%
Ongeopende injectieflacon Q
4 jaar &

Na eerste opening @
Het product moet onmiddellijk worden gebruikt. :

Na verdunning
De chemische en fysische stabiliteit na bereiding is aanget edurende 30 dagen bij 15-25 °C en

gedurende 30 dagen bij 2-8 °C. Uit microbiologisch oogp oet het product onmiddellijk worden
gebruikt. Als het niet onmiddellijk wordt gebruikt, dan @ de bewaartijden en
bewaaromstandigheden voorafgaand aan gebruik onder 0 rantwoordelijkheid van de gebruiker. In
normale gevallen is dat niet langer dan 24 uur bij Z-Qtenzij de verdunning heeft plaatsgevonden
onder gecontroleerde en gevalideerde, aseptis@tandigheden.

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bijewaren

Niet in de vriezer bewaren. . @

N

Voor de bewaarcondities van het ge?@hiddel na verdunning, zie rubriek 6.3.

6.5 Aard en inhoud van d@akking

Injectieflacon van doorzi }‘Qpe I-glas met een broombutylstop en aluminium dop, met daarin
10 ml concentraat. EI’ke@a king bevat 1 of 10 injectieflacons.

Niet alle genoem@kkingsgrootten worden in de handel gebracht.
Special orgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

Bereidin rseentrioxide Mylan
Aseptischg’tgchnieken moeten te allen tijde gehanteerd worden omdat Arseentrioxide Mylan geen

conse@‘mlddelen bevat.

@v rioxide Mylan moet onmiddellijk na verwijdering uit de injectieflacon worden verdund met

ot 250 ml van een 50 mg/ml-glucoseoplossing voor injectie (d.w.z. 5%) of een
/ml-natriumchlorideoplossing voor injectie (d.w.z. 0,9%).

Arseentrioxide Mylan mag niet met andere geneesmiddelen gemengd worden of gelijktijdig met
andere geneesmiddelen via dezelfde intraveneuze lijn worden toegediend.

17



De verdunde oplossing moet helder en kleurloos zijn. Alle parenterale oplossingen moeten visueel
worden gecontroleerd op vaste deeltjes en verkleuring alvorens ze toe te dienen. Gebruik het preparaat
niet als er vreemde deeltjes in voorkomen.

Juiste methode van verwijdering
Arseentrioxide Mylan is uitsluitend voor eenmalig gebruik en ongebruikte porties in de injectiefzcons

moeten op de juiste wijze worden verwijderd. Bewaar geen ongebruikte delen van de inhoud vo
latere toediening.

Al het ongebruikte geneesmiddel, enig voorwerp dat in aanraking komt met het product,
afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften. {

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDELQK GEN

Mylan Ireland Limited Q
Unit 35/36 Grange Parade @
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 {
lerland QQ

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR ﬁN DE HANDEL BRENGEN
EU/1/20/1427/001
EU/1/20/1427/002 Q

9. DATUM VAN EERSTE VERLENIN% DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING &

Datum van eerste verlening van de vex ing: 1 april 2020

Datum van laatste verlenging: 14 nO@ r 2024

10. DATUM VAN HERZ@!G VAN DE TEKST

@‘a it geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
o//[Www.ema.europa.eu.

Gedetailleerde informati
Geneesmiddelenburegu

7
Z
&
O
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BIJLAGE II@

FABRIKANT(EN) VERANT LIJK VOOR VRIJGIFTE

VOORWAARDEN OF INGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING
EN GEBRUIK

ANDERE VOORW N EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE
HANDELSVERO\ G MOETEN WORDEN NAGEKOMEN

VOORWAARD@)F BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN
VEILIG EIWELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

b@
O

L 4

&

QJQSO
S

(QQ/
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A. FABRIKANT(EN) VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant(en) verantwoordelijk voor vrijgifte

SVUS Pharma a.s.
Smetanovo Nabiezi 1238/20A
500 02 Hradec Kralové {b

Tsjechische Republiek

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERII\@

GEBRUIK
X

Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (zie bijlage I: San\ ting van de
productkenmerken, rubriek 4.2). Q

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE Hﬁ% VAN DE

HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NAGE N
- Periodieke veiligheidsverslagen q
De vereisten voor de indiening van periodieke veiligheidsv: en worden vermeld in de lijst met
Europese referentiedata (EURD-lijst), waarin voorzien wokdt in artikel 107c, onder punt 7 van
Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hierop volgende aal ngen gepubliceerd op het Europese
webportaal voor geneesmiddelen. Q

D. VOORWAARDEN OF BEPERKINC@ET BETREKKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK V%ET GENEESMIDDEL

. Risk Management Plan (RMR)\®

De vergunninghouder voert de verpltehte onderzoeken en maatregelen uit ten behoeve van de
geneesmiddelenbewaking, zoalSwitgewerkt in het overeengekomen RMP en weergegeven in
module 1.8.2 van de handelsv%ing, en in eventuele daaropvolgende overeengekomen
RMP-aanpassingen.

Een aanpassing van rlet@ wordt ingediend:
ropees Geneesmiddelenbureau;

. op verzoek van h%

. steeds wann risicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
beschikbaag komen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de

ouding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor

lenbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1.  NAAM VAN HET GENEESMIDDEL b_[
Arseentrioxide Mylan 1 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie {
arseentrioxide @

&

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN) ALY
L 4
Eén ml bevat 1 mg arseentrioxide. \
<
3. LIJST VAN HULPSTOFFEN
N
Bevat eveneens: natriumhydroxide, zoutzuur (voor pH-stelling) e VOOr injecties.

4, FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD &

Concentraat voor oplossing voor infusie. %
1 injectieflacon Q
10 injectieflacons \’b

10 mg/10 ml &

0

5. WIJZE VAN GEBRUIK EI(QPDIENINGSWEG(EN)
Intraveneus gebruik na verdunni
Uitsluitend voor eenmalig

Lees voor het gebruik de b%

‘a

6. EEN SPECI AARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT EN BE VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
Buiten het zi bereik van kinderen houden.

RE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

|sch voorzichtig hanteren.

’ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP
Lees in de bijsluiter hoelang het verdunde product houdbaar is.
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9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

Niet in de vriezer bewaren.

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE AFVALSTO
(INDIEN VAN TOEPASSING)

10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN %
F

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR{g'N DE
HANDEL BRENGEN

Mylan Ireland Limited :
Unit 35/36 Grange Parade Q
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13 @
lerland

12.  NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HE II\%HANDEL BRENGEN

EU/1/20/1427/001 1 injectieflacon
EU/1/20/1427/002 10 injectieflacons %

13. PARTIINUMMER \/b'

a

‘ 14. ALGEMENE INDELING V, DE AFLEVERING

N

| 15, INSTRUCTIESVC& BRUIK
| 16. INFORMAT b’

RAILLE

Rechtvaardiging @ itzondering van braille is aanvaardbaar.

| 17. UI\JJMENTIFICATIEKENMERK - 2D MATRIXCODE

2D rixeode met het unieke identificatiekenmerk.

<

,18/ UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

PC
SN
NN
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GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP PRIMAIRE KLEINVERPAKKINGEN MOETEN
WORDEN VERMELD

INJECTIEFLACON

Arseentrioxide Mylan 1 mg/ml steriel concentraat
arseentrioxide

b N
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL EN DE TOEDIENINGWEG(EN) £U
IV gebruik na verdunning @

| 2. WIJZE VAN TOEDIENING N

)
‘ 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM (Q

EXP ®\

4, PARTIINUMMER ,,&

\%
O

5. INHOUD UITGEDRUKT IN GEWI@OLUME OF EENHEID
N

10 mg/10 ml X

6. OVERIGE N
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Arseentrioxide Mylan 1 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie
arseentrioxide

belangrijke informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundig

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bij
niet in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of ver

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel toegediend krijgt want er staat 2

ing die
ndige.

Inhoud van deze bijsluiter é/
0\

1. Wat is Arseentrioxide Mylan en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

2. Wanneer mag u dit middel niet toegediend krijgen of moet u er extra htig mee zijn?
3. Hoe wordt dit middel toegediend? @

4, Mogelijke bijwerkingen {

5. Hoe bewaart u dit middel? @

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie :

1.  Watis Arseentrioxide Mylan en waarvoor wordt dityiddel gebruikt?

Arseentrioxide Mylan wordt gebruikt bij volwassen pa met nieuw gediagnosticeerde acute
promyelocytaire leukemie (APL) met laag tot midde sico, en bij volwassen patiénten bij wie
de aandoening niet heeft gereageerd op andere behandelingen. APL is een uniek type myeloide
leukemie, een aandoening waarbij afwijkende wil@oedcellen voorkomen en abnormale bloedingen
en blauwe plekken optreden.

2. Wanneer mag u dit middel nie\ diend krijgen of moet u er extra voorzichtig mee
zijn?

Arseentrioxide Mylan mag slechorden gegeven onder toezicht van een arts die ervaring heeft met
de behandeling van acute Ieuk@.

Wanneer mag u dit migd t toegediend krijgen?
U bent allergisch voor n de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in rubriek 6.

Wanneer moet u \voorzichtig zijn met dit middel?

U moet contact ognemen met uw arts of verpleegkundige voordat u dit middel toegediend krijgt, als
- ueen niﬁg iestoornis heeft.

- u lev men heeft.

Uw arts volgende voorzorgsmaatregelen nemen:

- voordat u uw eerste dosis Arseentrioxide Mylan krijgt toegediend, onderzoek worden
richt om de hoeveelheid kalium, magnesium, calcium en creatinine in uw bloed te

ontroleren.
<9 Ook moet de elektrische activiteit van uw hart voor uw eerste dosis worden geregistreerd (een
elektrocardiogram, ECG).
— Het bloedonderzoek (kalium, magnesium, calcium, leverfunctie) moet tijdens uw behandeling
met Arseentrioxide Mylan worden herhaald.
- Bovendien wordt tweemaal per week een ECG bij u gemaakt.
- Als er bij u kans op een bepaald soort afwijkend hartritme bestaat (bijv. ‘torsade de pointes’ of
verlenging van het QTc-interval), zal continue hartbewaking plaatsvinden.
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- Het is mogelijk dat uw arts uw gezondheid regelmatig controleert tijdens en na de behandeling,
omdat arseentrioxide, de werkzame stof in Arseentrioxide Mylan, andere kankers kan
veroorzaken. U moet alle nieuwe en uitzonderlijke symptomen en omstandigheden altijd melden
wanneer u bij uw arts komt.

- Als u een verhoogde kans op vitamine Bi-tekort heeft, worden uw cognitieve vermogen en uw

beweeglijkheid tijdens nacontroles onderzocht. 2
Kinderen en jongeren tot 18 jaar {
Arseentrioxide Mylan is niet aanbevolen bij kinderen en jongeren onder de 18 jaar. @
Gebruikt u nog andere geneesmiddelen? @

Neemt u naast Arseentrioxide Mylan nog andere geneesmiddelen in, heeft u dat k eden gedaan
of bestaat de mogelijkheid dat u in de nabije toekomst andere geneesmiddelen ga en? Vertel
dat dan uw arts of apotheker. Dat geldt ook voor geneesmiddelen waar u geen+, rift voor nodig

heeft. Q\
Vertel het met name uw arts

- als u één of meer van verschillende soorten geneesmiddelen gebmiikt'die een verandering in het
hartritme kunnen veroorzaken. Daaronder behoren:

. bepaalde soorten antiarrhythmica (geneesmiddelen vi corrigeren van een
onregelmatige hartslag, bijv. kinidine, amiodaron, s dofetilide)

. geneesmiddelen (bijv. thioridazine) voor de behapdelingvan een psychose (verlies van
contact met de werkelijkheid) {

. geneesmiddelen voor een depressie (bijv. ami@/line)

. bepaalde soorten geneesmiddelen voor de @ deling van een infectie (bijv.
erytromycine en sparfloxacine)

. bepaalde geneesmiddelen voor de beha@ng van allergie€n, zogenoemde

antihistaminen (bijv. terfenadine néﬁwlzol)
. geneesmiddelen die een lagere m& m- of kaliumspiegel in het bloed veroorzaken

(bijv. amfotericine B) &
. cisapride (een geneesmiddel erlichting van bepaalde maagklachten).
Het effect van deze geneesmid e@ uw hartslag kan door Arseentrioxide Mylan worden
versterkt. U moet niet vergete rts in te lichten over alle geneesmiddelen die u gebruikt.
- als u nog andere geneesmidd ihneemt die invloed kunnen hebben op uw lever of als u dat
kort geleden heeft gedaarBQs u twijfelt, toon dan de fles of verpakking aan uw arts.

Waarop moet u letten metie n drinken?
U hoeft geen beperking ﬁ% oeding en drank in acht te nemen terwijl u Arseentrioxide Mylan krijgt
toegediend. 6

L 4
Zwangerschap
Neem contact op4netuw arts of apotheker voordat u een geneesmiddel gebruikt.
Arseentrioxide kan de vrucht schaden als het middel gebruikt wordt door zwangere vrouwen.
Als u zwan worden, moet u tijdens de behandeling met Arseentrioxide Mylan en gedurende
6 maande ¢indiging van de behandeling een effectieve vorm van geboortebeperking toepassen.
Bentuz r of wordt u tijdens de behandeling met Arseentrioxide Mylan zwanger? Neem dan
cont met uw arts.

M oeten ook effectieve anticonceptie gebruiken en worden geadviseerd geen kind te
emen terwijl zij Arseentrioxide Mylan krijgen en gedurende 3 maanden na be€indiging van de
< ;:Dndeling.

Borstvoeding

Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u een geneesmiddel gebruikt.

Het arseen in Arseentrioxide Mylan wordt uitgescheiden in de moedermelk.

Omdat Arseentrioxide Mylan schadelijk kan zijn voor de zuigeling, mag u tijdens het gebruik van
Arseentrioxide Mylan en tot 2 weken na de laatste dosis Arseentrioxide Mylan geen borstvoeding
geven.
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Rijvaardigheid en het gebruik van machines

De verwachting is dat Arseentrioxide Mylan geen of een verwaarloosbare invloed heeft op de
rijvaardigheid en het gebruik van machines.

Als u ongemak ondervindt of zich onwel voelt na een injectie met Arseentrioxide Mylan, wacht dan
tot de symptomen verdwijnen alvorens een voertuig te besturen of machines te bedienen. b

Arseentrioxide Mylan bevat natrium
Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per flacon, d.w.z. het is in wezen ‘n Tij’.
3. Hoe wordt dit middel toegediend? é

Duur en aantal van de behandelingen 0

Patiénten met nieuw gediagnosticeerde acute promyelocytaire leukemie %
Uw arts zal u elke dag eenmaal, met een enkele infusie, Arseentrioxide dienen. Tijdens de
eerste behandelingscyclus wordt u dagelijks gedurende maximaal 60 dage
van oordeel is dat er verbetering komt in uw aandoening. Als uw aal
Arseentrioxide Mylan, ontvangt u 4 bijkomende behandelingscycli cyclus bestaat uit 20 doses
die 5 dagen per week (gevolgd door 2 dagen onderbreking) gedu weken gevolgd door 4 weken
onderbreking worden gegeven. Uw arts zal beslissen hoe lan prec s de behandeling met
Arseentrioxide Mylan moet voortzetten.

handeld of tot uw arts
g reageert op

Pati€nten met acute promyelocytaire leukemie, bij wie de %e niet reageerde op andere therapieén
Uw arts zal u elke dag eenmaal, met een enkele |nfu entrioxide Mylan toedienen. Tijdens uw
eerste behandelingscyclus is het mogelijk dat u ged e maximaal 50 dagen elke dag wordt
behandeld of tot uw arts van oordeel is dat er er@mg komt in uw ziekte. Als uw ziekte reageert op
Arseentrioxide Mylan, krijgt u een tweede beha ngscyclus van 25 doses die gedurende

5 weken 5 dagen per week (gevolgd door %n onderbreking) wordt gegeven. Uw arts zal beslissen
hoe lang u precies de behandeling met A@ oxide Mylan moet voortzetten.

Wijze van gebruik en toedienings@

Arseentrioxide Mylan moet WoNKnverdund met een oplossing waarin glucose zit of een oplossing
waarin natriumchloride zit.

Arseentrioxide Mylan n@maal gesproken toegediend door een arts of verpleegkundige. Het
wordt druppelsgewus Vi ader toegediend (infusie) gedurende een periode van 1-2 uur, maar de
infusie kan langer dun\ er bijwerkingen als opvliegers en duizeligheid optreden.

Arseentrioxide N@ag niet met andere geneesmiddelen gemengd worden of gelijktijdig met
andere geneesr@ en via dezelfde infusieslang worden toegediend.

Heeft u t an dit middel toegediend gekregen?
U kunt | ijgen van convulsies, spierzwakte en verwarring. Als dit gebeurt, moet de behandeling
thrioxide Mylan onmiddellijk worden be€indigd en zal de arts u voor arseenoverdosering
be
t u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts,
theker of verpleegkundige.

4, Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen
daarmee te maken.
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Breng uw arts of verpleegkundige onmiddellijk op de hoogte als u de volgende bijwerkingen
bemerkt, omdat dit verschijnselen kunnen zijn van een ernstige toestand die het
‘differentiatiesyndroom’ genoemd wordt wat mogelijk fataal kan zijn.

- moeite met ademen

- hoesten

— pijn op de borst {b

- koorts

Breng uw arts of verpleegkundige onmiddellijk op de hoogte als u een of meer van zﬁende
bijwerkingen bemerkt, omdat het signalen kunnen zijn van een allergische reacti

- moeite met ademen

- koorts &
- plotselinge toename van gewicht . %

- vasthouden van vocht \

- flauwvallen Q

— palpitaties (u kunt uw hart in uw borstkas voelen bonzen) @

Tijdens de behandeling met Arseentrioxide Mylan kunt u één of me@q&de volgende reacties

ondervinden:

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen (kunnen optreden bij meer dah op de 10 personen):

- vermoeidheid, pijn, koorts, hoofdpijn {

- misselijkheid, overgeven, diarree @

- duizeligheid, spierpijn, gevoelloosheid of tintele

- huiduitslag of jeuk, verhoogde bloedsuikerspi

- kortademigheid, versnelde hartslag, afwijkin

- verlaagd kalium of magnesium in het bloe
aanwezigheid van te veel bilirubine of ga

rgedeem (zwelling door vocht vasthouden)
in het ecg (elektrocardiogram of hartfilmpje)
ormale leverfunctietesten, waaronder de
-glutamyltransferase in het bloed.

Vaak voorkomende bijwerkingen (kunne sShﬂen bij maximaal 1 op de 10 personen):
- verlaagd aantal bloedcellen (plw@de en/of witte bloedcellen), verhoogd aantal witte

bloedcellen

- rillingen, gewichtstoename Q

- koorts door een infectie a%irlaagd aantal witte bloedcellen, herpes zoster infectie

- pijn op de borst, bloedingjn &e longen, hypoxie (laag zuurstofgehalte), vasthouden van vocht
rond het hart of de lo ge bloeddruk, afwijkend hartritme

- stuip/toeval, gewni botpijn, ontsteking van de bloedvaten

_ verhoogd natriy@magnesiumgehalte, ketonen in het bloed en de urine (ketoacidose),
afwijkingen bij nigrftinctieonderzoek, nierfalen

- buikpijn

— roodheid v huid, gezwollen gezicht, wazig zien

Niet beke%%ntie kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald):

— longi ie, infectie in het bloed
— on ing van de longen met pijn op de borst en kortademigheid, hartfalen

- woging, verwardheid
- senziekte (encefalopathie, Wernicke-encefalopathie) met verschillende uitingen, waaronder
&oeilijkheden met het gebruiken van armen en benen, spraakstoornissen en verwardheid.

Cgmelden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Of
krijgt u een bijwerking die niet in deze bijsluiter staat? U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.
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5. Hoe bewaart u dit middel?
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op het etiket

van de injectieflacon en op de kartonnen doos. 2

Niet in de vriezer bewaren.

omstandigheden voorafgaand aan gebruik onder de verantwoordelijkheid van uw arts. aartijd is
normaal maximaal 24 uur bij 2 tot 8 °C, tenzij de verdunning in een steriele omgeyi

plaatsgevonden. %
L 4

Gebruik dit geneesmiddel niet als u merkt dat er vaste deeltjes aanwezig zijn&x de oplossing is

Als het product na verdunning niet onmiddellijk wordt gebruikt, vallen de bewaartijden @
gaeeft

verkleurd.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet@uilnisbak. Vraag uw
apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer geb@ e worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecQ

6. Inhoud van de verpakking en overige informatieé

Welke stoffen zitten er in dit middel?

- De werkzame stof in dit middel is arseentrioxi ml concentraat bevat 1 mg
arseentrioxide. Elke injectieflacon van 10 mlﬁ 10 mg arseentrioxide.

- De andere stoffen in dit middel zijn natgiu roxide, zoutzuur en water voor injecties. Zie
rubriek 2 ‘Arseentrioxide Mylan bevat r%b" ’

Hoe ziet Arseentrioxide Mylan eruit e &el zit er in een verpakking?
Arseentrioxide Mylan is een concentrag oplossing voor infusie (steriel concentraat). Het wordt in

t
glazen injectieflacons geleverd als e ncentreerde, heldere, kleurloze, waterige oplossing. Elke
doos bevat 1 of 10 glazen injectieflaégns voor eenmalig gebruik.

Houder van de vergunning v@\et in de handel brengen
Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Paradg
Baldoyle Industrial Est%
Dublin 13 ’
lerland @
Fabrikant %
SVUS Phar .

Smetanovg Nabtezi 1238/20A
500 02 dgc Kralové

Tsjec@ﬁe Republiek
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Neem voor alle informatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale vertegenwoordiger van de
houder van de vergunning voor het in de handel brengen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288 2

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg {

Maitnan EOOJT Mylan bvba/sprl @

Ten: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien) &

Ceska republika Magyarorszag &/

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft. . %

Tel: + 420 222 004 400 Tel: + 36 1 465 2100 Q\

Danmark Malta @

Viatris ApS V.J. Salomone PharnQ

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 0@

Deutschland Nederland Q

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: + 49- 800 0700 800 Tel: +31 426 3300

Eesti Norg

BGP Products Switzerland GmbH Eesti Vigthi

filiaal TNt 47 66 75 33 00

Tel: + 372 6363 052 \/b,

EALGoO & Osterreich

Generics Pharma Hellas ETTE Arcana Arzneimittel GmbH

TnA: +30 210 993 6410 0\® Tel: +43 1416 2418

Espaiia Q Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L.L\ Mylan Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00

France b Portugal

Viatris Santé . Mylan, Lda.

Tél: +334 37 2575 O\ Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvat .0.0. BGP Products SRL

Tel: +385 @ 599 Tel: +40 372 579 000

Ireland@ Slovenija

Mlee and Limited Viatris d.o.0.

T 5318711600 Tel: + 386 1 23 63 180
(?nd Slovenska republika

epharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100

Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: + 39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Konpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

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

Andere informatiebronnen

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in ®®

Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het E

Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu.
Deze bijsluiter is beschikbaar in alle EU/EER-talen op de website van het@paes
Geneesmiddelenbureau.

De volgende informatie is alleen bestemd voor beroepsbeo enarg in de gezondheidszorg:

AANGEZIEN ARSEENTRIOXIDE MYLAN GEEN CO VEERMIDDELEN BEVAT, MOET
BlJ DE HANTERING TE ALLEN TIJDE EEN ASEP E TECHNIEK WORDEN

TOEGEPAST. Q

Verdunning van Arseentrioxide Mylan

Arseentrioxide Mylan moet worden verdund vo het wordt toegediend.

Het personeel moet worden opgeleid in hetygebruik en de verdunning van arseentrioxide en moet
geschikte beschermende kleding dragen. @

L 4
Verdunning: Steek voorzichtig de n \sn een spuit in de flacon en zuig de gehele inhoud op in de
spuit. Arseentrioxide Mylan moet daagna onmiddellijk worden verdund met 100 tot 250 ml glucose
50 mg/ml (5%) oplossing voor fhjectie of natriumchloride 9 mg/ml (0,9%) oplossing voor injectie.

Arseentrioxide Mylan is ui zﬁ voor eenmalig gebruik. Van elke flacon dienen ongebruikte delen

van de inhoud op de jui te worden afgevoerd. Bewaar geen ongebruikte delen van de inhoud
voor latere toedlenlng

Gebruik van Ars X|de Mylan
Arseentrioxide Mylafemag niet met andere geneesmiddelen gemengd worden of gelijktijdig met

andere genees en via dezelfde intraveneuze lijn worden toegediend.

infusietij orden verlengd tot maximaal 4 uur als vasomotorische reacties worden waargenomen.

Arseentri &Aylan moet intraveneus over een periode van 1-2 uur worden toegediend. De
W
Er ho en centraal veneuze katheter te worden gebruikt.

e@ﬁunde oplossing moet helder en kleurloos zijn. Alle parenterale oplossingen moeten visueel

@en gecontroleerd op vaste deeltjes en verkleuring alvorens ze toe te dienen. Gebruik het preparaat
als er vreemde deeltjes in voorkomen.

Na verdunning in oplossingen voor intraveneus gebruik is Arseentrioxide Mylan chemisch en fysisch

stabiel gedurende 30 dagen bij 15-25 °C, en gedurende 30 dagen bij bewaring in de koelkast (2-8 °C).

Uit microbiologisch oogpunt moet het product onmiddellijk worden gebruikt. Als het niet

onmiddellijk wordt gebruikt, dan vallen de bewaartijden en bewaaromstandigheden voorafgaand aan

gebruik onder de verantwoordelijkheid van de gebruiker. In normale gevallen is dat niet langer dan
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24 uur bij 2-8 °C, tenzij de verdunning heeft plaatsgevonden onder gecontroleerde en gevalideerde,
aseptische omstandigheden.

Juiste methode van verwijdering

Al het ongebruikte geneesmiddel, enig voorwerp dat in aanraking komt met het product, of
afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften. 2
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