


1. LEGEMIDLETS NAVN

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING \Q
1 ml med konsentrat inneholder 1 mg arsentrioksid. %

Hvert hetteglass med 10 ml inneholder 10 mg arsentrioksid. Q

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. ‘@

3. LEGEMIDDELFORM é’

Konsentrat til infusjonsvaske, opplesning (sterilt konsentrat)

L 4
Steril, gjennomsiktig, fargeles, vanndig lesning med en pH pa 7,5 2@
4. KLINISKE OPPLYSNINGER :O

4.1 Indikasjon(er)

Arsenic trioxide Mylan er indisert for induksjon av re@n og konsolidering til voksne pasienter

med:

- Nylig diagnostisert akutt promyelocytisk (APL) med lav til middels risiko (antall hvite
blodceller < 10%/mikrol) i kombinasjon I-trans retinsyre (ATRA)

- Tilbakevendende/refrakteer akutt pro ytisk leukemi (APL) (tidligere behandling skal ha

inkludert et retinoid og kjemoterapi
kjennetegnet ved tilstedeverelse av t(1 7) translokasjon og/eller genet

promyelocyttleukem|/ret|nsyreresep'fg (PML/RARG).

Responshastigheten til arsentrigkdid Ved andre undertyper av myelogen leukemi er ikke studert.
4.2  Dosering og admini r%\nsmate

Arsenic trioxide Mylan ministreres under tilsyn av lege som har erfaring med behandlingen av
akutt leukemi, og de spest€lle overvakingsprosedyrer som er beskrevet i avsnitt 4.4 ma overholdes.

Dosering @
Den samme @n anbefales for voksne og eldre.

Nylig di q\isert akutt promyelocytisk leukemi (APL) med lav til middels risiko
duksjonsbehandling

% trioxide Mylan ma administreres intravenest med en dose pa 0,15 mg/kg/dag gltt daglig inntil
Gpt

ndig remisjon er oppnadd. Behandlingen ma seponeres dersom fullstendig remisjon ikke er
dd innen dag 60.

VKonsolldermgsplan

Arsenic trioxide Mylan ma administreres intravenest med en dose pa 0,15 mg/kg/dag, 5 dager i uken.
Behandlingen skal fortsette med 4 uker pa og 4 uker av behandling for til sammen 4 sykluser.



Tilbakevendende/refraktcer akutt promyelocytisk leukemi (APL)

Plan for induksjonsbehandling

Arsenic trioxide Mylan ma administreres intravenest med fast dose pa 0,15 mg/kg/dag gitt daglig

inntil fullstendig remisjon er oppnddd (mindre enn 5% blaster tilstede i cellebenmarg uten tegn p§ Q
leukemiceller). Behandlingen m4 seponeres dersom fullstendig remisjon ikke er oppnédd innen \
dag 50.

Konsolideringsplan
Konsolideringsbehandling mé starte 3 til 4 uker etter at induksjonsbehandlingen er fullforf, Arsenic

trioxide Mylan skal administreres intravengst med en dose pa 0,15 mg/kg/dag. Det a@a
administreres 25 doser, gitt 5 dager i uken, etterfulgt av 2 dagers avbrudd. Dette gjeqta uker.

Doseutsettelse, -modifisering og -reinnsetting &

Behandling med Arsenic trioxide Mylan m4 avbrytes midlertidig for planl lutning pa behandling
nar det observeres en toksisitetsgrad 3 eller mer i henhold til NCI-CTC %al Cancer Institute
Common Toxicity Criteria) som vurderes som mulig relatert til Arsenicitrioxide Mylan-behandling.
Pasienter som far reaksjoner som anses a vare arsentrioksid-relatergntagjerioppta behandling kun
etter stabilisering av den toksiske hendelsen eller etter restitusjon ti @ seline fra avviket som forte til
avbrudd. I slike tilfeller ma behandlingen gjenopptas med 50% “ foregédende daglig dosen. Hvis
den toksiske hendelsen ikke opptrer igjen innen 7 dager etter g ppstart av behandling med redusert

dose, kan den daglige dosen gkes til 100% av den opprinneli en. Pasienter som opplever
tilbakevendende toksisitet ma avslutte behandlingen.
For EKG, elektrolyttforstyrrelser og levertoksisitet, se &1.4.

Spesielle populasjoner Q

Nedsatt leverfunksjon

Da det ikke foreligger data fra noen av gru med nedsatt leverfunksjon og levertoksiske effekter
kan forekomme under behandling med Arsenic trioxide Mylan, anbefales forsiktighet ved bruk av
Arsenic trioxide Mylan hos pasienter, edsatt leverfunksjon (se pkt. 4.4 og 4.8).

Nedsatt nyrefunksjon TN ! k

L 4
Da det ikke foreligger data ahn av gruppene med nedsatt nyrefunksjon, anbefales forsiktighet ved
bruk av Arsenic trioxide an hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effe sg,(rsenic trioxide Mylan hos barn opp til 17 ar har ikke blitt fastslatt. For tiden
tilgjengelige barn fra 5 til 16 ar er beskrevet i pkt. 5.1, men ingen doseringsanbefalinger kan
gis. Det fipn en tilgjengelige data for barn under 5 éar.

N

Admil%pnsméte
Arsénic, frioxide Mylan ma administreres intravengst over 1 — 2 timer. Infusjonens varighet kan
s opptil 4 timer hvis vasomotoriske reaksjoner observeres. Det er ikke nedvendig med sentralt

f
teter. Pasienter mé legges inn pa sykehus i begynnelsen av behandlingen pé grunn av
@m tomer pa sykdom og for & sikre tilstrekkelig overvaking.

VFOI‘ instruksjoner om tilberedning av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Klinisk ustabile APL-pasienter er spesielt utsatte og trenger hyppigere overvaking av elektrolytt- og
glykeminivéene sd vel som hyppigere tester av hematologiske, hepatiske, nyre- og Q
koaguleringsparametere. \
Leukocyttaktiveringssyndrom (APL-differensieringssyndrom) &
Totalt 27 % av pasienter med tilbakevendende/refrakteer APL behandlet med arsentrioksid, har
opplevd symptomer som ligner pa et syndrom kalt retinoic-acid-acute promyelocytic leukaemia”
(RA-APL) eller APL-differensieringssyndrom, kjennetegnet med feber, dyspné, ve%U ;

lungeinfiltrater og pleurale eller perikardiale effusjoner, med eller uten leukocytose! yndromet
kan veere fatalt. Hos nylig diagnostiserte APL-pasienter som ble behandlet med arsentrioksid og all-

trans retinsyre (ATRA), ble APL-differensieringssyndrom observert hos 19 %, Wkludert 5 alvorlige
tilfeller. Ved de forste tegn pa syndromet (uforklarlig feber, dyspné og/eller v, ing, unormale
auskultatoriske funn i brystet eller radiografiske avvik), skal behandlingen rsentrioksid

dagen) mé straks iverksettes, uavhengig av antall leukocytter, og forts
tegn og symptomer har avtatt. Hvis det er klinisk forsvarlig/pakreve es ogsa samtidig
behandling med diuretika. For de fleste pasientene er det ikke ned @; 4 permanent seponere
arsentrioksid under behandling av APL-differensieringssyndro r“ d snart tegn og symptomer har
avtatt, kan behandling med arsentrioksid gjenopptas med 50 %awden foregdende dosen i de forste

7 dagene. Deretter, hvis foregaende toksisitet ikke forverres, ﬁ? sentrioksid gjenopptas med full
dose. Dersom symptomene kommer tilbake, ber dosen mgd arsertrioksid reduseres til foregaende
dose. For a forhindre utvikling av APL-differensiering romet under induksjon av behandlingen,
kan prednison (0,5 mg/kg kroppsvekt/dag under indu behandling) administreres fra dag 1 av
behandling med arsentrioksid til avsluttet induksjo andling hos APL-pasienter. Det anbefales at
kjemoterapi ikke brukes samtidig med steroider kke foreligger noen erfaring med
administrasjon av bade steroider og kjemoteraptunder behandlingen av leukocyttaktiveringssyndrom
pa grunn av arsentrioksid. Erfaring etter oring tyder pa at et lignende syndrom kan oppsta hos
pasienter med andre typer ondartet sykdo se pasientene bar overvakes og behandles som
beskrevet ovenfor.

seponeres midlertidig og heye doser med steroider (deksametason 10 i engst to ganger om
ettes ™aninst 3 dager eller mer til

Elektrokardiogram (EKG) awvik \k

Arsentrioksid kan forarsake fo% av QT-intervall og fullstendig atrioventrikulaer blokkering.

QT-forlengelse kan fore til tot e pointes-type ventrikulaer arytmi som kan veere fatal. Tidligere

behandling med antrasyklingr &Q;ke risikoen for QT-forlengelse. Risikoen for torsade de pointes er

forbundet med omfanget a@T-forlengelse, administrasjon av QT-forlengende legemidler (som

klasse la og Ill antiarry@ f.eks. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid), nevroleptika (f.eks.

tioridazin), antidepressiva<(f.eks. amitriptylin), enkelte makrolider (f.eks. erytromycin), enkelte
antihistaminer (f.ek&tegfinadin og astemizol), enkelte kinolon-antibiotika (f.eks. sparfloksacin) og
andre legemidler er kjent for & eke QT-intervallet (f.eks. cisaprid)), tidligere tilfeller av torsade de
pointes, QT se, hjerteslag, administrasjon av kaliumdrivende midler, amfotericin B eller
andre forhoh%n forer til hypokalemi eller hypomagnesemi. I kliniske studier med
tilbakeven% /refrakteer sykdom opplevde 40% av pasientene som ble behandlet med arsentrioksid
minst é orrigert (QTc) intervallforlengelse som var sterre enn 500 msek. Forlengelse av QTc ble
observert mellom 1 og 5 uker etter infusjon av arsentrioksid og returnerte til baseline innen 8 uker etter
inﬁ@ “n pasient (som tok flere legemidler samtidig, inkludert amfotericin B) hadde asymptomatisk
t de pointes under induksjonsterapi for tilbakevendende APL med arsentrioksid. Hos nylig
%}Stiserte pasienter viste 15,6% QTc-forlengelse med arsentrioksid i kombinasjon med ATRA (se

@t. .8). Hos én nylig diagnostisert pasient ble induksjonsbehandlingen avsluttet pa grunn av alvorlig

\/ orlengelse av QTc-intervallet og elektrolyttavvik pa dag 3 av induksjonsbehandlingen.

EKG og anbefalinger ved elektrolyttovervakin

For terapi med arsentrioksid startes ma det utferes en 12-lednings EKG og serumelektrolytter (kalium,
kalsium og magnesium) og kreatinin mé evalueres. Eksisterende elektrolyttavvik ma korrigeres og, om
mulig, mé bruk av legemidler som er kjent for & forlenge QT-intervallet opphere. Pasienter med




risikofaktorer for QTc-forlengelse eller risikofaktorer for torsade de pointes ber overvakes med
kontinuerlig hjerteovervaking (EKG). Ved QTc storre enn 500 msek mé det utfores korrigerende tiltak

og QTc reevalueres med flere pafelgende EKG, og hvis tilgjengelig, radfering med spesialist, for det
vurderes & bruke arsentrioksid. Under behandling med arsentrioksid méa kaliumkonsentrasjon holdes

over 4 mEq/l og magnesiumkonsentrasjon ma holdes over 1,8 mg/dl. Pasienter med absolutt QT- Q
intervallverdi pa > 500 msek mé reevalueres og umiddelbare tiltak ma iverksettes for & korrigere
eventuelle parallelle risikofaktorer, samtidig som at man ma vurdere risikoen/fordelen med & fo

kontra a suspendere behandling med arsentrioksid. Hvis det utvikles synkope, hurtig eller %
uregelmessig puls, m4 pasienten innlegges og overvékes kontinuerlig, serumelektrolytter ma

evalueres, behandling med arsentrioksid ma midlertidig opphere inntil QTc-intervallet gar(tilbake til
under 460 msek, unormale elektrolyttnivaer korrigeres og synkope og uregelmessig horer.
Etter restitusjon ber behandlingen gjenopptas med 50% av den foregdende daglige %‘ vis QTc-
forlengelse ikke oppstar igjen i lapet av 7 dager etter ny oppstart av behandling med reduserte
dosen, kan behandling med arsentrioksid gjenopptas med 0,11 mg/kg kroppsvektidag i uke 2. Den
daglige dosen kan gkes til 100% av den opprinnelige dosen hvis det ikke oppsfarorlenging. Det
foreligger ingen data om effekten av arsentrioksid pa QTc-intervallet undegigfisjon. EKG ma tas to
ganger i uken, og hyppigere for klinisk ustabile pasienter under induksjop\ nsolidering.

Levertoksisitet (grad 3 eller mer)

Ved nylig diagnostisert akutt promyelocytisk leukemi (APL) med H middels risiko, utviklet 63,2%
levertoksiske effekter av grad 3 eller 4 under induksjons- eller eringsbehandling med
arsentrioksid i kombinasjon med ATRA (se pkt. 4.8). Toksis@ ter forsvant imidlertid ved

midlertidig seponering av enten arsentrioksid, ATRA eller b ehandling med arsentrioksid mé
seponeres far planlagt avslutning av behandling nar det opserverés levertoksisitet grad 3 eller mer i
henhold til NCI-CTC (National Cancer Institute Com ﬁoxici‘[y Criteria). Sa snart bilirubin og/eller
SGOT og/eller alkalisk fosfatase reduseres til under 4‘@& gvre normalgrense, ber behandling med
arsentrioksid gjenopptas med 50% av den foregae osen i de farste 7 dagene. Deretter, hvis
foregaende toksisitet ikke forverres, ber arsentri nopptas med full dose. I tilfeller der
symptomene kommer tilbake, mé arsentrioksi oneres permanent.

Doseutsettelse og —modifisering

Behandling med arsentrioksid méa avbrytes midlertidig for planlagt avslutning pa behandling nér det
observeres en toksisitetsgrad 3 eller mes/i_ ienhold til NCI-CTC (National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) som vurderes s ig relatert til arsentrioksid-behandling (se pkt. 4.2).

Laboratorietester ¢
Pasientens elektrolytt- og g k%nivﬁer, samt hematologiske, hepatiske, nyre- og
koaguleringsparametere m%ntrolleres minst to ganger i uken, og hyppigere for klinisk ustabile
pasienter under induksj n og minst to ganger i uken i konsolideringsfasen.

Nedsatt nvrefunksj&(f
Da det ikke forel ata fra noen av gruppene med nedsatt nyrefunksjon, anbefales forsiktighet ved
bruk av arse%i hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon Erfaring fra pasienter med alvorlig

nedsatt nyre jon er ikke tilstrekkelig for & avgjere om dosejustering er nedvendig.
Bruk av ar ksid hos dialysepasienter er ikke undersokt.

Nedsa&funkswn

e foreligger data fra noen av gruppene med nedsatt leverfunksjon og levertoksiske effekter
@ komme under behandling med arsentrioksid, anbefales forsiktighet ved bruk av arsentrioksid
S

sienter med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.4 om hepatotoksisitet og pkt. 4.8). Erfaring fra
i€nter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er ikke tilstrekkelig for & avgjere om dosejustering er

Vnﬁdvendi g.

Eldre
Det er begrensede kliniske data pa bruken av arsentrioksid hos den eldre befolkningen. Forsiktighet
ma utvises hos disse pasientene.




Hyperleukocytose
Behandling med arsentrioksid er forbundet med utviklingen av hyperleukocytose (> 10 x 10%/mikrol)

hos noen APL-pasienter med tilbakevendende/refraktaer sykdom. Det syntes ikke a foreligge noen
sammenheng mellom antall hvite blodlegemer ved baseline og utviklingen av hyperleukocytose. Det
virket heller ikke som om det var noen korrelasjon mellom antall hvite blodlegemer ved baseline og Q
maksimalt antall hvite blodlegemer. Hyperleukocytose ble aldri behandlet med ytterligere kjemote

og forsvant ved fortsettelse med arsentrioksid. Antall hvite blodlegemer under konsolidering va

s& hoyt som under induksjonsbehandling, og var < 10 x 10%/mikrol, bortsett fra hos én pasien?s

antall hvite blodlegemer var pa 22 x 10%mikrol under konsolidering. Tjue APL-pasienter me
tilbakevendende/refraktaer sykdom (50%) opplevde leukocytose. Hos alle disse pasientene var antall

hvite blodlegemer i ferd med & synke eller hadde normalisert seg innen tidspunktet %

benmargsremisjon, og cytotoksisk kjemoterapi eller leukoferese var ikke nedvendi ylig
diagnostiserte pasienter med APL med lav til middels risiko utviklet 35 av 74 (47 %) pasienter
leukocytose (se pkt. 4.8). Alle tilfeller ble imidlertid vellykket behandlet med h yurea.

Hos nylig diagnostiserte pasienter og pasienter med tilbakevendende/refra kdom, som utvikler
vedvarende leukocytose etter innledende behandling, ber hydroksyurea istreres. Behandling med
hydroksyurea ber fortsette ved en gitt dose for & holde antallet hvite bladceNer < 10 x 10%/mikrol og

deretter nedtrappes. 2
Tabell 1 Anbefaling for oppstart av hydroksyurea e\
Hvite blodceller Hydroksyurea N4
10 — 50 x 10%/mikrol 500 mg fire ganger dagligO)
> 50 x 10%mikrol 1000 mg fire ganger &;Iig

Virkestoffet i Arsenic trioxide Mylan, arsentrioksi arsinogent hos mennesker. Pasientene skal
overvakes for utvikling av andre primare maligni

Utvikling av andre primare maligniteter Q@
r

Encefalopati @
Tilfeller av encefalopati ble rapportert ved behandling med arsentrioksid. Wernickes encefalopati etter
arsentrioksidbehandling ble rapportert asienter med vitamin B;-mangel. Pasienter med risiko for

Bi-mangel skal overvakes noye far te€g*0g symptomer pa encefalopati etter oppstart av arsentrioksid.
Noen tilfeller ble bedre med tiIsk: Vv vitamin B.

L 4
Hjelpestoff med kjent effekt \
Dette legemidlet inneholdef mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som

’natriumfritt”. @

4,5 Interaksjon@andre legemidler og andre former for interaksjon

Det er ikke ut t@‘n formelle evalueringer av farmakokinetiske interaksjoner mellom arsentrioksid
og andre ter]@ e legemidler.

L 4
Leqemidh%bm er kjent for & forarsake forlengelse av QT/QTC-intervallet, hypokalemi eller

h semi
QT@rlengelse forventes under behandling med arsentrioksid, og torsade de pointes og
full ig hjerteblokkering er rapportert. Pasienter som mottar eller som har mottatt legemidler som
%\t for a forarsake hypokalemi eller hypomagnesemi, f.eks. vanndrivende midler eller

Gd ericin B, kan ha sterre risiko for torsade de pointes. Forsiktighet ber utvises nar Arsenic trioxide

ylan gis sammen med andre legemidler som er kjent for & forarsake QT/QTc-forlengelse, som f.eks.

makrolidantibiotika, nevroleptikumet tioridazin eller legemidler som er kjent for & forarsake
hypokalemi eller hypomagnesemi. Ytterligere informasjon om QT-forlengende legemidler gis i
pkt. 4.4.



Legemidler som er kjent for & forarsake levertoksiske effekter

Levertoksiske effekter kan forekomme under behandling med arsentrioksid. Forsiktighet anbefales
derfor nar Arsenic trioxide Mylan administreres sammen med andre legemidler som er kjent for &
forarsake levertoksiske effekter (se pkt. 4.4 og 4.8)

Andre legemidler mot leukemi \Q

Pévirkning av Arsenic trioxide Mylan pa effekten av andre legemidler mot leukemi er ukjent. @

4.6  Fertilitet, graviditet og amming 9
Prevensjon hos menn og kvinner Q
P& grunn av den gentoksiske risikoen av arsenforbindelser (se pkt. 5.3) m4 kvinner bli

gravide bruke sikre prevensjonstiltak under behandling med Arsenic trioxide Mylan, 08 i 6 méneder
etter avsluttet behandling. &

Menn skal bruke sikre prevensjonstiltak og rades til & ikke fa barn mens de@%enic trioxide Mylan

0g i 3 maneder etter avsluttet behandling. ‘\

Graviditet

Arsentrioksid har vist seg & vaere embryotoksisk og forarsaker fost er i dyrestudier (se pkt. 5.3).
Det finnes ingen studier pé bruk av arsentrioksid Myland hos gra¥idékvinner.

Dersom dette legemidlet brukes under graviditet eller hvis pn blir gravid nar legemidlet tas, ma
pasienten informeres om den potensielle skaden som kar@fme fosteret.

Amming

Arsen blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Pa g
diende barn som felge av Arsenic trioxide Mylan
legemidlet inntas og i to uker etter den siste doSen.

av muligheten for alvorlige bivirkninger hos
ming opphere for administrasjon og sa lenge

¥

Fertilitet
Det er ikke utfort noen Kliniske eller il@—kliniske fertilitetsstudier med Arsenic trioxide Mylan.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 % il og bruke maskiner

Arsenic trioxide Mylan har irfg%ﬁr ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjore bil og bruke

maskiner. {
4.8 Bivirkninger @

Sammendrag av si&@etsprofilen

Relaterte bivirkn@ av CTC grad 3 og 4 oppsto hos 37% av APL-pasientene med

tilbakevend akter sykdom i kliniske studier. De vanligst rapporterte bivirkningene var
hyperglyke okalemi, ngytropeni og ekt alaninaminotransferase (ALAT). Leukocytose oppsto

hos 50% 5\&& ntene med APL, bestemt fra hematologiske evalueringer.

Alvorlige divirkninger var vanlige (1 — 10%) og ikke uventet i populasjonen med

dende/refrakter sykdom. De alvorlige bivirkningene som kunne tilskrives arsentrioksid,

te APL-differensieringssyndrom (3), leukocytose (3), forlenget QT-intervall (4, 1 med torsade
intes), hjerteflimmer(1), hyperglykemi (2) og en rekke forskjellige alvorlige bivirkninger

ndet med blgdning, infeksjoner, smerte, diaré og kvalme.

&

VBiVirkninger relatert til behandling hadde en tendens til & reduseres over tid hos APL-pasienter med
tilbakevendende/refrakteaer sykdom, kanskje pa grunn av forbedringen av den underliggende
sykdomsprosessen. Pasientene sd ogsa ut til & tolerere konsolidering og vedlikeholdsbehandling med
mindre toksisitet enn ved induksjon. Dette skyldes sannsynligvis de ulike typene av bivirkninger



forarsaket av den ukontrollerte sykdomsprosessen tidlig i behandlingen, og pafelgende behandling
med et bredt spekter av samtidige legemidler nedvendig for 4 kontrollere symptomer og morbiditet.

I en multisenter, non-inferiority, fase 3-studie som sammenlignet all-trans retinsyre (ATRA) pluss
kjemoterapi med ATRA pluss arsentrioksid hos nylig diagnostiserte APL-pasienter med lav til m'ddQ
risiko (studie APL0406, se ogsa pkt. 5.1), ble det observert alvorlige bivirkninger inkludert
hepatotoksisitet, trombocytopeni, naytropeni og QTc-forlengelse hos pasienter som ble behandl@

arsentrioksid. %

Tabell over bivirkninger
Folgende bivirkninger er rapportert i APL0406-studien hos nylig diagnostiserte pasi@h i kliniske
t
t

studier og/eller erfaring etter markedsforing hos pasienter med tilbakevendende/re PL.
Bivirkninger er presentert nedenfor i tabell 2 med foretrukket MedDRA-betegnelse e
organklassesystem og hyppighet observert i kliniske studier med arsentrioksid r&? pasienter med

tilbakevendende/refraktaer APL. Frekvensene er definert som: (svert vanlige Qﬂ , (vanlige > 1/100
til < 1/10), (mindre vanlige > 1/1000 til < 1/100), ikke kjent (kan ikke ansl@ ra tilgjengelige data).

L 4
Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synk %vorlighetsgrad.

Tabell 2 b

| Alle grade™\ | Grad >3
Infeksiose og parasitteere sykdommer N
Herpes zoster Vanlig Ikke kjent
Sepsis Ikka.%nt Ikke kjent
Lungebetennelse Il@g nt Ikke kjent
Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Febril neytropeni %I ig Vanlig
Leukocytose Q/anlig Vanlig
Noytropeni Vanlig Vanlig
Pancytopeni \ Vanlig Vanlig
Trombocytopeni @ Vanlig Vanlig
Anemi Vanlig Ikke kjent
Leukopeni \k Ikke kjent Ikke kjent
Lymfopeni .}P Ikke kjent Ikke kjent

Hyperglykemi

Stoffskifte- og ernzeringieti@evde sykdommer

Sveert vanlig

Sveert vanlig

@
V Hodepine

Hypokalemi Sveert vanlig Sveert vanlig
Hypomagnesemi Sveert vanlig Vanlig
Hypernatremi &/ Vanlig Vanlig
Ketoacidose @ Vanlig Vanlig
Hypermagn Vanlig Ikke kjent
Dehydrefi Ikke kjent Ikke kjent
Vaesker?§ on Ikke kjent Ikke kjent
Psykiatriske lidelser
ﬂ@ge tilstand Ikke kjent Ikke kjent
logiske sykdommer
%tesi Sveert vanlig Vanlig
L&vimmelhet Sveert vanlig Ikke kjent
Sveert vanlig Ikke kjent
Kramper Vanlig Ikke kjent
Encefalopati, Wernickes encefalopati Ikke kjent Ikke kjent
Oyesykdommer
Uskarpt syn Vanlig Ikke kjent




Qr

Y

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Differensieringssyndrom Sveert vanlig

|AIIe grader |Grad23
Hjertesykdommer
Takykardi Sveert vanlig Vanlig
Perikardeffusjon Vanlig Vanlig
Ventrikulaere ekstrasystoler Vanlig Ikke kjent \c
Hjertesvikt Ikke kjent Ikke kjent @
Ventrikuleer takykardi Ikke kjent Ikke kjent c 5
Karsykdommer
Vaskulitt Vanlig Vanlig {
Hypotensjon Vanlig Ikke k;epg

N

S vanlig
Dyspné Sveert vanlig %
Hypoksi Vanlig @g
Pleuraeffusjon Vanlig . nlig
Pleurittisk smerte Vanlig '\Vanlig
Pulmonal alveolar bledning Vanlig % Vanlig
Pneumonitt Ikke kjent Ikke kjent
Gastrointestinale sykdommer
Diaré Svert Va% Vanlig
Oppkast Sveert va Ikke kjent
Kvalme Sv&anlig Ikke kjent
Abdominale smerter Veanli Vanlig
Hud- og underhudssykdommer
Pruritus rt vanlig Ikke kjent
Utslett Sveert vanlig Ikke kjent
Erytem \@ Vanlig Vanlig
Ansiktsgdem Vanlig Ikke kjent
Sykdommer i muskler, bindevev o@plett
Myalgi \k Sveert vanlig Vanlig
Artralgi Vanlig Vanlig
Skjelettsmerter ’& Vanlig Vanlig
Sykdommer i nyre og uripveiet
Nyresvikt { Vanlig Ikke kjent
Generelle lidelser og @joner pa administrasjonsstedet
Pyreksi & Sveert vanlig Vanlig
Smerter Sveert vanlig Vanlig
Utmattelse (fati g’ Sveert vanlig Ikke kjent
@Odem . Sveert vanlig Ikke kjent
Brystsmem( Vanlig Vanlig
Frysnjﬁ@\ Vanlig Ikke kjent
Un Kelser
@&g i alaninaminotransferase Sveert vanlig Vanlig
ing i aspartataminotransferase Sveert vanlig Vanlig
QT forlenget Sveert vanlig Vanlig
yperbilirubinemi Vanlig Vanlig
Jkning av kreatinin i blodet Vanlig Ikke kjent
Vektekning Vanlig Ikke kjent
Okning av gammaglutamyltransferase* Ikke kjent* Ikke kjent*

* | CALGB-studien C9710 ble det rapportert 2 tilfeller av grad > 3 okt GGT blant 200 pasienter som

mottok arsentrioksid konsolideringssykluser (syklus 1 og syklus 2) versus ingen i kontrollarmen.
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Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Differensieringssyndrom

Under behandling med arsentrioksid hadde 14 av de 52 pasientene i APL-studiene med Q
tilbakevendende sykdom et eller flere symptomer pa APL-differensieringssyndrom, preget av febem
dyspné, vektekning, lungeinfiltrater og bryst- eller perikardeffusjoner, med eller uten leukocyto

pkt. 4.4). Totalt 27 pasienter hadde leukocytose (hvite blodlegemer > 10 x 10%/ul) under indukSjei*4
av disse hadde verdier over 100 000/ul. Antall hvite blodlegemer ved baseline korrelerte ikke med
utviklingen av leukocytose, og antall hvite blodlegemer under konsolideringsbehandling gjikke sa
heyt som under induksjon. I disse studiene ble ikke leukocytose behandlet med kjemo tiske
legemidler. Legemidler som brukes til 4 redusere antallet hvite blodlegemer forer o'k forverring
av toksisiteten forbundet med leukocytose, og ingen standard tilneerming har vist seg a'vaere effektiv.
En pasient i et “compassionate use”-program dede av cerebralt infarkt pa grunn ¥y lgukocytose, etter
behandling med kjemoterapeutiske legemidler for a redusere antallet hvite bl mer. Observasjon
er den anbefalte tilneermingen med intervensjon kun i spesielle tilfeller. @

L 4
Mortaliteten i de sentrale studiene med tilbakevendende sykdom som fdlge'ay bledning forbundet med
utbredt intravaskulaer koagulering (DIC) var svert vanlig (> 10%). msvar med den tidlige
mortaliteten rapportert i litteraturen.
Hos nylig diagnostiserte pasienter med APL med lav til midd Q(o ble differensieringssyndrom
observert hos 19%, inkludert 5 alvorlige tilfeller.

Etter markedsfering er det ogsé rapportert et differensi &ssyndrom, som retinsyresyndrom, ved
behandling av annen malignitet enn APL med arsentr@i.

Forlenget QT-intervall

Arsentrioksid kan gi forlengelse av QT—interva@?e pkt. 4.4). QT-forlengelse kan fore til en torsade
de pointes-lignende ventrikuleer arytmi s ere dedelig. Risikoen for torsade de pointes er
forbundet med graden av QT-forlengelse, dig administrasjon av QT-forlengende legemidler,
tidligere tilfelle av torsade de pointes, prgeksisterende forlengelse av QT-intervall, hjertesvikt,
administrasjon av kaliumdrivende m'o@ller andre forhold som resulterer i hypokalemi eller
hypomagnesemi. En pasient (sow*lere legemidler samtidig, inkludert amfotericin B) hadde
asymptomatisk torsade de poir%n_ r induksjonsterapi med arsentrioksid mot tilbakevendende
APL. Hun gikk inn i konsoli(fe'\ uten ytterligere tegn pa QT-forlengelse.

Hos nylig diagnostiserte paﬁenter med APL med lav til middels risiko ble QTc-forlengelse observert
hos 15,6%. Hos én pasi ¢ induksjonsbehandlingen avsluttet p& grunn av alvorlig forlengelse av
QTc-intervallet og elektrotyttavvik pa dag 3.

Perifer nevropati

Perifer nevr %netegnet av parestesi/dysestesi, er en vanlig og velkjent effekt av arsenikk i
miljoet. Kurf@;lenter med tilbakevendende/refraktaer APL avsluttet behandlingen tidlig pa grunn av

denne bivi en, og én pasient fortsatte med arsentrioksid i en etterfelgende protokoll. 44 % av
pasientefie taed tilbakevendende/refrakteer APL hadde symptomer som kunne forbindes med
nevropati,de fleste var milde til moderate og var reversible ved seponering av arsentrioksid.

g&sisitet (grad 3-4)
@ylig diagnostiserte pasienter med APL med lav til middels risiko, utviklet 63,2 % levertoksiske
@fe er av grad 3 eller 4 under induksjons- eller konsolideringsbehandling med arsentrioksid i
V ombinasjon med ATRA. Toksiske effekter forsvant imidlertid ved midlertidig seponering av enten
arsentrioksid, ATRA eller begge (se pkt. 4.4).

Hematologisk og gastrointestinal toksisitet

Hos nylig diagnostiserte pasienter med APL med lav til middels risiko oppsto gastrointestinal
toksisitet, neytropeni grad 3—4 og trombocytopeni grad 3 eller 4, men disse var 2,2 ganger sjeldnere
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hos pasienter med arsentrioksid i kombinasjon med ATRA, sammenlignet med pasienter som ble
behandlet med ATRA + kjemoterapi.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig & Q
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres

melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet

Appendix V. %

4.9 Overdosering

Hvis symptomer som tyder pa alvorlig akutt arsenikkforgiftning (f.eks. kramper, m%} akhet og

forvirring) oppstar, ma arsentrioksid seponeres straks, og chelaterende behandh enicillamin
med en daglig dose pd < 1 g per dag ma vurderes. Varigheten av behandling medipe 10111am1n ma
evalueres med hensyn pé verdiene av arsenikk i urin. For pasienter som 1kke orale legemidler
kan det vurderes & administrere dimerkaprol dosert med 3 mg/kg 1ntramus hver 4. time til

<1 g per dag. Hvis det foreligger koagulopati, anbefales peroral admin n av det chelaterende
middelet ”Succimer” eller ”Dimercaptosuccinic Acid (DCI)” (d|m syre) 10 mg/kg eller
350 mg/m? hver 8. time i 5 dager og deretter hver 12. time i 2 uker pa5|enter med alvorlig, akutt
arsenikkoverdose bar dialyse vurderes. O

eventuell livstruende toksisitet har avtatt. Deretter kan det gis en daghgq%] d penicillamin pa

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER { D

5.1 Farmakodynamiske egenskaper @
Farmakoterapeutisk gruppe: Andre antineoplastj ler, ATC-kode: LO1XX27
Virkningsmekanisme @

Virkningsmekanismen til arsentrioksid eg ikke forstatt helt ut. Arsentrioksid ferer til morfologiske
endringer og deoksyribonukleinsyre -fragmentering, som er karakteristisk for apoptose, i de
humane promyelocytiske Ieukem%& NB4 in vitro. Arsentrioksid ferer ogsa til at fusjonsproteinet
promyelocyttleukemi/retinsyrw alfa (PML/RARa) skades eller nedbrytes.
.
N

Klinisk effekt og sikkerhet

Nylig diagnostiserte ikk€-Aoyrisiko APL-pasienter

Arsentrioksid er underseKthhos 77 nylig diagnostiserte pasienter med APL med lav til middels risiko 1
en kontrollert, rand@misert, non-inferiority (ikke-underlegenhet), klinisk fase 3-studie som
sammenlignet ef g sikkerhet av arsentrioksid i kombinasjon med all-trans retinsyre (ATRA) med
ATRA + kje (dvs. idarubicin og mitoksantron) (studie APL0406). Pasienter med nylig
diagnostise , bekreftet med funn av t(15; 17) eller PML/RARa ved RT-PCR eller nukleaer
fordeling a i leukemiske celler ved mikroskopi, ble inkludert. Det finnes ingen tilgjengelige
data o@n‘[er med varianttranslokasjoner som t(11;17) (PLZF/RARa). Pasienter med signifikante

arytmi ormal EKG (medfedt langt QT-syndrom, tidligere eller eksisterende signifikant
ve r eller atrial takyarytmi, klinisk signifikant bradykardi ved hvile (< 50 slag pr. minutt), QTc
> sek ved EKG-screening, heyre grenblokk pluss venstre anterior hemiblokk, bifascikuleer
eller nevropati ble ekskludert fra studien. Pasienter i behandlingsgruppen med ATRA +
@se trioksid fikk ATRA oralt med 45 mg/m? daglig og i.v. arsentrioksid med 0,15 mg/kg daglig inntil
V ullstendig remisjon (CR). Under konsolidering ble ATRA gitt i samme dose i perioder pa 2 uker pa

og 2 uker av behandling i 7 sykluser, og arsentrioksid ble gitt i samme dose 5 dager i uken, 4 uker pa
0g 4 uker av behandling i til sammen 4 sykluser. Pasienter i behandlingsgruppen med ATRA +
kjemoterapi fikk i.v. idarubicin med 12 mg/m? pé dag 2, 4, 6 og 8, og ATRA oralt med 45 mg/m?
daglig inntil CR. Under konsolidering fikk pasientene idarubicin med 5 mg/m? péa dag 1 til 4, og
ATRA med 45 mg/m? daglig i 15 dager, deretter i.v. mitoksantron med 10 mg/m? pé dag 1 til 5 og
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ATRA igjen med 45 mg/m? daglig i 15 dager, og til slutt én enkeltdose med idarubicin med 12 mg/m?

0og ATRA med 45 mg/m? daglig i 15 dager. Hver syklus med konsolidering ble innledet ved

hematologisk restitusjon etter forrige syklus, definert som absolutt neytrofiltall > 1,5 x 10%I og

blodplater > 100 x 10%1. Pasienter i behandlingsgruppen med ATRA + kjemoterapi fikk ogsa
vedlikeholdsbehandling i opptil 2 ar, og denne besto av 6-merkaptopurin oralt med 50 mg/m? da ng
intramuskulart metotreksat med 15 mg/m? ukentlig og ATRA med 45 mg/m? daglig i 15 dager h%\

3. méned.

De viktigste sikkerhetsresultatene er oppsummert i tabell 3 nedenfor:

%)
Tabell 3 . f$

Endepunkt ATRA + ATRA + Konfidens- pW
arsentrioksid kjemoterapi intervall (K1)

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

@ p < 0,001

for ikke-

underlegenhet
2-ars hendelsesfri
overlevelse (EFS) 7 86 p=0,02

for overlegenhet av

ATRA +

~ arsentrioksid

Hematologisk k
fullstendig remisjon | 100 95 @ p=0,12

(HCR) Q
2-ars samlet 99 91 0 0 =0,02

overlevelse (OS)

2-ars sykdomsfri
overlevelse (DFS)

2-ars kumulativ @
forekomst av 1 '6 p=0,24
tilbakefall (CIR) ‘\1—

APL = akutt promyelocytisk |e i, ATRA = all-trans retinsyre

97 \@V p=011

Tilbakevendende/refraktcer 1 PL
Arsentrioksid er unders 52 APL-pasienter tidligere behandlet med antracyklin og retinoid i to
apne, enkelt-arm, ikke- arative studier. En var en klinisk studie ved ett enkelt senter med én

forsker (n=12) 0 andre var en multisenterstudie (9-institusjoner (n = 40)). Pasientene i den
forste studien fik dlan dose pa 0,16 mg/kg/dag med arsentrioksid (omrade 0,06 til

0,20 mg/kg/d sientene i multisenterstudien fikk en fast dose pa 0,15 mg/kg/dag. Arsentrioksid
ble adrmms aven;ast over 1 til 2 timer inntil benmargen var fri for leukemiceller, opptil
makS|maIt» er Pasienter med total remisjon mottok konsolideringsbehandling med 25 doser

8 uker)etter induksjon i enkeltsenterstudien og 4 uker (omrade, 3 — 6 uker) i multisenterstudien.
Full g remisjon (CR) ble definert som fravaer av synlige leukemiceller i benmargen og perifer

s n av blodplater og hvite blodlegemer.

ienter i enkeltsenterstudien hadde hatt tilbakefall etter 1 — 6 tidligere behandlingsregimer og 2

ter hadde hatt tilbakefall etter stamcelletransplantasjon. Pasienter i multisenterstudien hadde hatt
ilbakefall etter 1 — 4 tidligere behandlingsregimer og 5 pasienter hadde tilbakefall etter
stamcelletransplantasjon. Gjennomsnittsalderen i enkeltsenterstudien var 33 ér (alderen varierte fra 9
til 75). Gjennomsnittsalderen i multisenterstudien var 40 ar (fra 5 til 73).

arsent& tillegg, over en periode pa 5-uker. Konsolideringsterapi startet etter 6 uker (omrade, 3 —
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Resultatene er oppsummert i tabell 4 nedenfor.

Tabell 4

Enkeltsenterstudie

Multisenterstudie

%0)

n=12 n =140
Arsentrioksiddose, mg/kg/dag 0,16 (0,06-0,20) 0,15
(median, omréde)
Fullstendig remisjon 11 (92%) 34 (85%)
Tid til benmargsremisjon 32 dager 35 dager
(median) .
Tid til CR (median) 54 dager 59 dager %\
Overlevelse i 18-maneder 67%

Enkeltsenterstudien inkluderte 2 pediatriske pasienter (< 18 &r), der begge oppnadde CR.
Multisenterstudien inkluderte 5 pediatriske pasienter (< 18 ar), der 3 op}zn°

5 ar ble behandlet.

Ved oppfoelgingsbehandling etter konsolidering fikk 7 pasienter i e
multisenterstudien videre vedlikeholdsbehandling med arsentrioks
enkeltsenterstudien og 15 pasienter fra multisenterstudien fikk
ha fullfert behandling med arsentrioksid. Kaplan-Meier medig
er 14 maneder og er ikke oppnadd for multisenterstudien. Ve

i enkeltsenterstudien med en median oppfelgingstid pa
multisenterstudien levde 27 av 40 pasienter med medi
25). Kaplan-Meiers estimater for 18-méneders over

@

66% &‘

e pasienter fra

. Ingen barn under

nterstudien og 18 pasienter i

stamcelletransplantasjon etter &

arighet for CR i enkeltsenterstudien

100% Q
8%
60%
40%
7 @ | fare Dedsfall 18-maned
20% - — Enkelt, senter . 12 67%
\@(enterstudle 40 13 66 %
m ;%I I L] T I L] T I L] L] I I L] L] I
\ 6 12 18 24 3 a6
Miéneder

e oppfolging levde 6 av 12 pasienter
maneder (omrdde pa 25 til 29). 1

folgingstid pd 16 maneder (omrade 9 til
for hver studie vises nedenfor.

enetisk bekreftelse pa konvertering til en normal genotype og konvertering av PML/RARGa til

| detektert ved revers transkriptase — polymerase kjedereaksjon (RT-PCR) vises i tabell 5

denfor.
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Cytogenetikk etter arsentrioksid

Tabell 5
Enkeltsenter pilotstudie Multisenterstudie
N med CR =11 N med CR = 34 Q
Konvensjonell \
cytogenetikk @
[t(15;17)] CQ
Fravarende 8 (73%) 31 (91%) {
Tilstede 1 (9%) 0%
Ikke evaluerbar 2 (18%) 3 (9%) Q\O
RT-PCR for PML/
RARa KJ
Negativ 8 (73%) 27 (79%) Q
Positiv 3 (27%) 4 (12%) @
Ikke evaluerbar 0 3 (9%) 3\
D)

Respons ble sett pa tvers av alle aldersgrupper som ble testet, fra 6 ar. Responshastigheten var
tilnsermet lik for begge kjonn. Det er ingen erfaring med virkningemvay arsentrioksid pé den varianten
av APL som inneholder t(11;17) og t(5;17) kromosomale transl'oner.

Pediatrisk populasjon
Erfaringen hos barn er begrenset. Av 7 pasienter under JQ;J(S — 16 ar) behandlet med arsentrioksid
ved anbefalt dose pa 0,15 mg/kg/dag oppnadde 5 pasi@ llstendig respons (se pkt. 4.2).

S

Nér den uorganiske, lyofiliserte formen av a toksid anbringes i opplesning, dannes omgéende
hydrolyseproduktet arsensyre (As'"). As”\ farmakologisk aktive formen av arsentrioksid.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Distribusjon

Distribusjonsvolumet (\Vd) til As'! ed s
ubetydelig proteinbinding. Vd er }kektavhengig og oker med gkende kroppsvekt. Totalt arsen
akkumuleres hovedsakelig i 13%&7@ og hjerte og, i mindre grad, i lunge, har og negler.

(> 400 1) og indikerer signifikant distribusjon til vev med

Biotransformasjon &O

Metabolisme av arsentri mfatter oksidasjon av arsensyre (As'"), den aktive formen av
arsentrioksid, til arseni (AsY), samt oksidativ metylering til monometylarsonsyre (MMAV) og
dimetylarsinsyre (%’) via metyltransferaser, primert i lever. De pentavalente metabolittene,
MMAY og DMAY, rer langsomt i plasma (ca. 10 — 24 timer etter forste administrasjon av
arsentrioksid); @kumuleres mer ved gjentatt dosering enn As'' grunnet lengre halveringstid.
Graden av a ering av disse metabolittene er avhengig av doseringsregimet. Omtrentlig
akkumulefig‘ ierte fra 1,4 til 8 ganger etter gjentatt dosering sammenlignet med administrasjon av
enkeltdo sV foreligger i plasma kun i relativt sma mengder.

zymatiske studier med humane levermikrosomer viste at arsentrioksid ikke har noen

h de virkning pa substrater av sentrale cytokrom P450-enzymer som 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
QQZDG, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Stoffer som er substrater for disse P450-enzymene, forventes ikke &
@' ere med Arsenic trioxide Mylan.

VEIiminasion
Omtrent 15% av en administrert Arsenic trioxide Mylan-dose utskilles i urin som uendret As'"'. De
metylerte metabolittene av As'"' (MMAY, DMAY) utskilles hovedsakelig i urin. Plasmakonsentrasjonen
av As'" faller fra maksimal plasmakonsentrasjon pa en bifasisk méte med en gjennomsnittlig terminal
eliminasjonshalveringstid pa 10 til 14 timer. Totalclearance av As'" i enkeltdoseomradet 7 — 32 mg
(administrert som 0,15 mg/kg) er 49 I/time og nyreclearance er 9 I/time. Clearance er ikke avhengig av
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individets vekt eller administrert dose i det undersgkte doseomradet. Gjennomsnittlig estimert terminal
eliminasjonshalveringstid for metabolittene MMAY og DMAY er henholdsvis 32 timer og 70 timer.

Nedsatt nyrefunksjon

Plasmaclearance av As''var ikke endret hos pasienter med lett nedsatt nyrefunksjon Q
(kreatininclearance 50 — 80 ml/min) eller moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 30 — \
49 ml/min). Plasmaclearance av As'"' hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon @

(kreatininclearance under 30 ml/min) var 40 % lavere sammenlignet med pasienter med norn%
nyrefunksjon (se pkt. 4.4).

nyrefunksjon. Kliniske folger av dette er ukjente, men det ble ikke registrert okt toksi

Systemisk eksponering for MMAY og DMAY syntes & vare sterre hos pasienter me n@&
1&1

Nedsatt leverfunksjon &
Farmakokinetiske data fra pasienter med levercellekarsinom og lett til moder@dsatt leverfunksjon
indikerer at Aslll eller AsV ikke akkumuleres etter infusjoner to ganger i u t ble ikke observert
noen klar trend i retning av okt systemisk eksponering for As'', As¥V, M er DMAY ved redusert
leverfunksjon vurdert ved dosenormalisert (per mg dose) AUC. . !

Linearitet/ikke-linearitet Q

Systemisk eksponering (AUC) synes & vere lineer i hele enkelt, radet pa 7 til 32 mg
(administrert som 0,15 mg/kg). Fallet fra maksimal plasmako sjon av As'!' foregar pé en bifasisk
mate og kjennetegnes ved en innledende rask distribusjonsfa rfulgt av en langsommere terminal
eliminasjonsfase. Etter administrasjon av 0,15 mg/kg daghig (n =6) eller to ganger i uken (n = 3), ble
en omtrentlig 2-gangers akkumulering av As'"' observe menlignet med en enkeltinfusjon. Denne
akkumuleringen var litt hoyere enn forventet ut fra en@oseresultater.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Begrensede reproduksjonstoksiske studie a@ntrioksid hos dyr tyder pa embryotoksisitet og
teratogenisitet (nevralrersdefekter, anoftalmi,0g mikroftalmi) ved administrering av doser 1-10 ganger
hayere enn anbefalt klinisk dose (mg/m2), Det er ikke utfert fertilitetsstudier med Arsenic trioxide
Mylan. Arsenforbindelser induserer ;stomavvik og morfologiske endringer i pattedyrceller

in vitro og in vivo. Ingen formell inogenisitetsstudier av arsentrioksid er utfert. Arsentrioksid og
andre uorganiske arsenforbindw imidlertid kjent for & veere humane karsinogener.

*

6. FARMAS@YTISK@PPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumhydroksi@
Saltsyre (til j ing)

Vann til ir.1je svaesker
6.2 \eligheter
De midlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6, da det ikke er

dier pa uforlikelighet.

@3 Holdbarhet
VUépnet hetteglass

4 ar

Etter anbrudd
Legemidlet skal brukes umiddelbart.
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Etter fortynning
Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk har blitt pavist i 30 dager ved 15 — 25 °C og 30 dager ved

2 °C — 8 °C. Av mikrobiologiske hensyn ma legemidlett brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes

umiddelbart, er brukeren selv ansvarlig for oppbevaringstider etter anbrudd og g
oppbevaringsbetingelser for bruk, og vil vanligvis ikke vere lenger enn 24 timer ved 2 °C — 8 °C,

mindre fortynning er utfert under kontrollerte og validerte aseptiske betingelser. @

6.4 Oppbevaringsbetingelser 9

Skal ikke fryses. é

For oppbevaringsbetingelser etter fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3. é

6.5 Emballasje (type og innhold) Q

Klart type | hetteglass lukket med bromobutylpropp og flip-off-lokk i arg@n og som inneholder

10 ml konsentrat. Hver pakning inneholder 1 eller 10 hetteglass. !

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedfort.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen ht" Qng

Tilberedning av Arsenic trioxide Mylan
Aseptisk teknikk ma overholdes strengt ved all handteringaav Arsenic trioxide Mylan, da det ikke er
tilsatt noe konserveringsmiddel.

Arsenic trioxide Mylan ma fortynnes med 100 tj glukose 50 mg/ml (5%) injeksjonsvaeske,
opplesning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)%mjeKsjonsvaske, opplesning umiddelbart etter at det er

trukket opp fra hetteglasset. \

Arsenic trioxide Mylan mé ikke blande@ed eller administreres samtidig med andre legemidler i

kontrolleres visuelt for smé p& eller misfarging for bruk. Ikke bruk legemidlet hvis det foreligger

fremmedlegemer. {

Prosedyre for destruksic@

Arsenic trioxide Mylan ef*kun til engangsbruk og eventuelle ubrukte rester i hvert hetteglass ma
destrueres pa riktig#ate. Ikke oppbevar ubrukte rester til senere bruk.

Ikke anvend &g{del, gjenstander som kommer i kontakt med legemidlet samt avfall ber

destruereg i %ﬂwsstemmelse med lokale krav.

samme intravengse slange.
Den fortynnede opplesningen %ke gjennomsiktig og fargeles. Alle parenterale opplesninger mé

7. HAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

reland Limited
5/36 grange Parade

@I yle Industrial Estate
ublin 13

Vlrland
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8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/20/1427/001
EU/1/20/1427/002

O

Dato for forste markedsforingstillatelse: 1 april 2020 9

Dato for siste fornyelse: 14. november 2024 (

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det Qgeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.eu%.

*

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

10. OPPDATERINGSDATO
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

SVUS Pharma a.s. Q
Smetanovo Nébiezi 1238/20A \
500 02 Hradec Kralové
Tsjekkia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE (K K

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkﬂ@.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTIB}S@LSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsr (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list jort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-liste@publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines@enc :

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER V ENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK

AV LEGEMIDLET Q

. Risikohandteringsplan (RMP) @

Innehaver av markedsfﬂringstillatelseré&} gjennomfoere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner

vedregrende legemiddelovervakning ert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enﬁ&g@dkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendeSyin

. pa forespersel fra De %eiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

. nar risikohandtering8systemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som de til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milqiell emiddelovervékning eller risikominimering) er nadd.

b\Q/

N
o%@
N
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A. MERKI



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplesning %
arsentrioksid (

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) é

En ml inneholder 1 mg arsentrioksid. é’

*

o

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
\t- J
Inneholder ogsa: natriumhydroksid, saltsyre (for pH-justering) og il injeksjonsvaesker.

2O

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSMORRELSE)

7
Konsentrat til infusjonsvaske, opplesning @{

1 hetteglass Q

10 hetteglass Q

10 mg/10 ml \®

o
5. ADMINISTRASJONSMATE @& -VEI(ER)

Intravenes bruk etter fortynnin
Kun til éngangsbruk.
Les pakningsvedlegget for Bruk.

<&

6. ADVARSEROM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN > °

\4

Oppbevares @r]gelig for barn.

L 4

N

’ 7 @NVTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

(&Ikum: handteres med forsiktighet.

)
\% UTLOPSDATO

Utlopsdato
Se pakningsvedlegget for & finne holdbarheten etter fortynning.

22



9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Skal ikke fryses.

a8

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV NN
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL '®

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTIL LSEN

Mylan Ireland Limited K

Unit 35/36 grange Parade &
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13 Q

Irland . @

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM%
N"4
EU/1/20/1427/001 1 hetteglass :O

EU/1/20/1427/002 10 hetteglass

VN

13.  PRODUKSJONSNUMMER <)

&

O
o

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJONNR UTLEVERING

o

| 15, BRUKSANVISNING  (NC~

L 4

N

‘ 16. INFORMASJON BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om inndgﬁft.

)
‘ 17. SIKK SANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

¢ 2
Todimﬁq trekkode, inkludert unik identitet.

18. IKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR

Q ENNESKER
G

SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml sterilt konsentrat
arsentrioksid

i.v. bruk etter fortynning (@

*

o

| 2. ADMINISTRASJONSMATE é’

3. UTLOPSDATO N
\t'l
Utlepsdato
AO
4. PRODUKSJONSNUMMER |9

<
&

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, me ELLER ANTALL DOSER

10 mg/10 ml \@

'

<
6. ANNET N

&
N

&

o

O
0%@
Vi
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Arsenic trioxide Mylan 1 mg/ml konsentrat til infusjonsvzeske, opplesning
arsentrioksid

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du gis dette legemidlet. Det inneholder \Q
informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. &

- Sper lege eller apotek eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger mer info jon.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mdlige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. O

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: é

1. Hva Arsenic trioxide Mylan er og hva det brukes mot Q

2. Hva du ma vite for du gis Arsenic trioxide Mylan

3. Hvordan du gis Arsenic trioxide Mylan . @

4, Mulige bivirkninger

5. Hvordan du oppbevarer Arsenic trioxide Mylan

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon b

1. Hva Arsenic trioxide Mylan er og hva det brukes rr%

Arsenic trioxide Mylan brukes til voksne pasienter so ig har fatt diagnosen akutt promyelocytisk

leukemi (APL) med lav til middels risiko. Arsenic tri Mylan brukes ogsa til voksne pasienter

med APL som ikke har blitt bedre av annen behan . APL er en type blodkreft, en sykdom der
unormale hvite blodceller forekommer sammer@ rmal bledning og bldmerker.

2. Hva du ma vite for du gis Arsenim%de Mylan

Arsenic trioxide Mylan gis under tiIsE@lege med erfaring i behandling av akutt leukemi.

Du skal ikke gis Arsenic trioxid lan
Dersom du er allergisk overf trioksid eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitt 6). {

Advarsler og forsiktigb@egler

Snakk med lege eller syképleier for du gis Arsenic trioxide Mylan dersom

- du har nedsa&\?efunksjon.

—  duhar Ieve@b emer.

ende forsiktighetsregler:

ver for & vite mengden av kalium, magnesium, kalsium og kreatinin i blodet for din
ose med Arsenic trioxide Mylan.

a ogsa fa tatt en maling av den elektriske spenningen i hjertet (elektrokardiogram — EKG)

din forste dose.
—Q lodprever (kalium, magnesium, kalsium, leverfunksjon) ber gjentas mens du fér behandling
I tillegg vil du fa tatt EKG to ganger i uken.

med Arsenic trioxide Mylan.
VQ Dersom du har risiko for en type unormal hjerterytme (for eksempel torsade de pointes eller
QTec-forlengelse), vil hjertet ditt bli overvéket kontinuerlig.

Din lege vil
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- Legen din kan overvake helsen din under og etter behandling da arsentrioksid, virkestoffet i
Arsenic trioxide Mylan, kan forarsake andre krefttyper. Du ma fortelle om alle nye og uvanlige
symptomer og forhold hver gang du treffer legen din.

- Oppfoelging av dine kognitive funksjoner og bevegelighet dersom du har risiko for vitamin B;-

mangel. \Q
Barn og ungdom @

Arsenic trioxide Mylan anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar. %
legemidler. Dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler.

Andre legemidler og Arsenic trioxide Mylan
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a brkk

Du skal serlig underrette legen din
- dersom du bruker noen legemidler som kan fere til en endring i hj erter@a. Disse kan vere

bl.a.:
. enkelte typer antiarrytmika (legemidler som brukes for & k @ uregelmessig puls,
f.eks. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid) GS

. legemidler for behandling av psykose (tap av kontakt me igheten, f.eks. tioridazin)
. legemidler mot depresjon (f.eks. amitriptylin)
. enkelte typer legemidler for behandling av bakteriej oner (f.eks. erytromycin og

sparfloksacin)

. enkelte legemidler for behandling av allergi, sli@ heysnue, som kalles antihistaminer
(f.eks. terfenadin og astemizol)

. enhver medisin som ferer til redusert inn v magnesium eller kalium i blodet (f.eks.
amfotericin B)

. cisaprid (medisin som brukes til 4 lin elte mageproblemer).

Virkningen av disse legemidlene pa pulse verres med Arsenic trioxide Mylan. Du ma

sorge for & fortelle legen om alle legemidlene’du tar.

- dersom du bruker eller nylig har brkx ¢ legemidler som kan pavirke leveren din. Hvis du
le

ikke er sikker, vis legen boksen el ingen.
Arsenic trioxide Mylan med mat o @ke
Det er ikke nedvendig a begrenseﬁ&@er drikke nér du bruker Arsenic trioxide Mylan.

Graviditet ¢

Snakk med lege eller apote f;zhl tar noen form for legemidler.

Arsenic trioxide Mylan ka&ade fosteret nér det brukes av gravide kvinner.

Hvis du kan bli gravid, bruke sikker prevensjon under behandling med Arsenic trioxide Mylan
0g i 6 maneder etter avsluttet behandling.

Snakk med lege de du er gravid eller blir gravid under behandling med Arsenic trioxide Mylan.
Menn ma ogsé b ikker prevensjon og rades til a ikke fa barn mens de far Arsenic trioxide Mylan

0gi3 ménedé avsluttet behandling.
Amming'

Snakk \ge eller apotek for du tar noen form for medisin.

Arsenforbindelsen Arsenic trioxide Mylan gér over i morsmelk.

Du @1 ke amme nér du bruker Arsenic trioxide Mylan og i inntil to uker etter den siste dosen, da
i€ trioxide Mylan kan skade barnet som ammes.

&i?ﬁng og bruk av maskiner

V rsenic trioxide Mylan forventes & ha ingen eller ubetydelig pavirkning p& evnen til a kjore bil og
bruke maskiner.

Hvis du opplever ubehag eller hvis du faler deg uvel etter en injeksjon med Arsenic trioxide Mylan,
ber du vente til symptomene forsvinner for du kjerer bil eller bruker maskiner.
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Arsenic trioxide Mylan inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per hetteglass, og er s godt som
“natriumfritt”.

3. Hvordan du gis Arsenic trioxide Mylan \Q

Behandlingens varighet og hyppighet %

Pasienter som nylig har fatt diagnosen akutt promyelocytisk leukemi Q

Legen gir deg Arsenic trioxide Mylan én gang om dagen som en infusjon. I den forste
t en fastslar
t

behandlingssyklusen kan du behandles hver dag i opptil maksimalt 60 dager, eller i
at du har blitt bedre. Hvis du responderer positivt p4 Arsenic trioxide Mylan, far du ytterligere
4 behandlingssykluser. Hver syklus bestar av 20 doser som gis 5 dager i uken (&?Igt av 2 dagers
opphold) i 4 uker, etterfulgt av 4 ukers opphold. Legen avgjer neyaktig hvor [€n®e du ma fortsette
behandling med Arsenic trioxide Mylan. @

L 4
Pasienter med akutt promyelocytisk leukemi som ikke har blitt bedraa\(m behandlinger
Legen gir deg Arsenic trioxide Mylan én gang om dagen som en i W den forste
behandlingssyklusen kan du behandles hver dag i opptil maksimal ager, eller inntil legen fastslar
at du har blitt bedre. Hvis du responderer positivt pa Arsenic tri ylan, far du en ny
behandlingssyklus pa 25 doser som gis 5 dager i uken (etterf:E,E dagers opphold) i 5 uker. Legen

avgjer neyaktig hvor lenge du ma fortsette behandling med ic trioxide Mylan.

Hvordan behandlingen gis {

Arsenic trioxide Mylan ma fortynnes med en opplg8iing som inneholder glukose eller en opplesning
som inneholder natriumklorid.

Arsenic trioxide Mylan gis vanligvis av e | Qersykepleier. Den gis i form av drypp (infusjon) i
en vene i lgpet av 1 — 2 timer. Infusjonen re lenger hvis det oppstar bivirkninger som red hud og
svimmelhet.

Arsenic trioxide Mylan ma ikke b%med eller injiseres gjennom samme slange som andre
legemidler.

.
Hvis du blir gitt for mye a A}&*nic trioxide Mylan

Du kan oppleve kramper, uskelsvakhet og forvirring. Hvis dette skjer, ma behandling med Arsenic
trioxide Mylan opphere (unigddelbart og legen vil behandle arsenikkoverdosen.

Sper lege, apotek e kepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4, MuJig&’kninger

Som al midler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Ko ege eller sykepleier umiddelbart dersom du merker folgende bivirkninger, da de kan
gn pa en alvorlig tilstand som kalles differensieringssyndrom”, som kan vzere dedelig:
Q pustevansker
@ hoste
V_ brystsmerter
- feber
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Kontakt lege eller sykepleier umiddelbart dersom du merker én eller flere av felgende
bivirkninger, da de kan vaere tegn pa allergisk reaksjon:

- pustevansker

- feber

- plutselig vektokning

- vannretensjon \Q
- besvimelse

- hjertebank (sterke hjerteslag som du kan fele 1 brystet) %

Nér du behandles med Arsenic trioxide Mylan, kan du oppleve noen av folgende reaks;j o&

Sveert vanlige (kan ramme flere enn 1 av 10 personer): KO

- tretthet (fatigue), smerter, feber, hodepine

- kvalme, oppkast, diaré &

- svimmelhet, muskelsmerter, nummenhet eller prikking Q

- utslett eller kloe, okt blodsukker, edem (hevelse pa grunn av for my

— kortpustethet, rask hjerterytme, unormal EKG-hjertemaling

- redusert konsentrasjon av kalium eller magnesium i blodet, unor %verfunkspnstester
inkludert overskudd av bilirubin eller gammaglutamyltransf%ﬂm

Vanllge (kan ramme opptil 1 av 10 personer): Q
redusert antall blodceller (blodplater, rede og/eller hvit eller), okt antall hvite blodceller,

- frysninger, vektekning %

- feber pé grunn av infeksjon og lave nivéer av hvitegplodcefler, helvetesild

- brystsmerter, bledning i lungen, hypoksi (lavt o nniva), ansamling av vaske rundt hjertet
eller lungen, lavt blodtrykk, unormal hjerteryt

- anfall, ledd- eller bensmerter, |nflammaSJon

- okt konsentrasjon av natrium eller magne
unormale nyrefunksjonstester, nyresvikt

- magesmerter (buksmerter)

- radflekkete hud, hovent ansikt, ukla

Ikke kjent (kan ramme et ukjent anta I@oner):
lungeinfeksjon, blodinfeksj
f

inflammasjon i lungene r til brystsmerter og kortpustethet, hjertesvikt
- dehydrering, forvirring‘\

hjernesykdom (encefalopatt, Wernickes encefalopati) som kan fere til problemer med & bruke
armer og ben, sprakpioblemer og forvirring

arene
oner i blodet og urinen (ketoacidose),

Melding av bivirkninge

Kontakt lege, apoteiaeller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger
som ikke er nevn kningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale m met som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjgn ikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

@an du oppbevarer Arsenic trioxide Mylan

ares utilgjengelig for barn.
@u kke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa hetteglassetiketten og esken.
Skal ikke fryses.
Hyvis ikke legemidlet brukes umiddelbart etter fortynning, er oppbevaringstid etter a&pning og

oppbevaringsforhold fer bruk legens ansvar og vil normalt ikke veere mer enn 24 timer ved 2 til 8 °C,
med mindre fortynning har funnet sted i et sterilt miljo.
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Dette legemidlet skal ikke brukes hvis du oppdager fremmede partikler eller hvis opplesningen er
misfarget.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteke Q
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte \

miljoet. (o)

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Arsenic trioxide Mylan (Skjo
- Virkestoff er arsentrioksid. Hver ml med konsentrat inneholder 1 mg arsentrioksid. Hvert
hetteglass med 10 ml inneholder 10 mg arsentrioksid. 5{,
- Andre innholdsstoffer er natriumhydroksid, saltsyre og vann til injeksjohs¥esker. Se avsnitt 2
"Arsenic trioxide Mylan inneholder natrium". @
2 4
Hvordan Arsenic trioxide Mylan ser ut og innholdet i pakninge N
Arsenic trioxide Mylan er et konsentrat til infusjonsveaske, opplosmi rift konsentrat). Arsenic
trioxide Mylan kommer i hetteglass som en konsentrert, klar, farge andig lasning. Hver eske
inneholder 1 eller 10 hetteglass til engangsbruk.

Innehaver av markedsferingstillatelsen Q

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

Irland

Tilvirker

SVUS Pharma a.s.

Smetanovo Nabrezi 1238/20A
500 02 Hradec Kralové
Tsjekkia

L 4

%

O

Ta kontakt med den lokale nﬁ)&bﬂtanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
id

informasjon om dette lege

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl {g
Tél/Tel: + 32 @ 100

Bwarapus
Maiinan B
Ten.: + 455 400

C @{epublika
is CZ s.r.o.
@I: 420 222 004 400
VDanmark

Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

let:

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

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

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

Malta

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49-800 0700 800

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

EALGoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: + 3902 612 46921

.\k_

Kvmpog \
Varnavas Hadjipanayis Lt
TnA: +357 2220 7700
Latvija &
Mylan Healthcar
Tel: +371 67:

L 4

Dette p §svedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH Q
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.

Tel.: + 48 22 546 64 00 Q
Portugal . @
Mylan, Lda.

Tel: + 351 2145

Romaéania

BGP Pro L
Tel: +40 79 000
Sloyehija
Viaifigd.o.o.

®)+ 386 1 23 63 180
\QJ

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

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

%ert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
iddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til

felleskatalogen.no.

Y

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprak pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).
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Pifelgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

ASEPTISK TEKNIKK MA OVERHOLDES STRENGT VED ALL HANDTERING AV Arseni Q
trioxide Mylan, DA DET IKKE ER TILSATT NOEN KONSERVERINGSMIDLER. \

Fortynning av Arsenic trioxide Mylan &
Arsenic trioxide Mylan ma fortynnes for administrasjon.

Personalet skal vare opplert til & handtere og fortynne arsentrioksid, og ma bruke egnet bgskyttende
kledning.

Fortynning: Sett sproytendlen forsiktig inn i hetteglasset og trekk opp hele innhol e&senic trioxide
Mylan ma deretter fortynnes umiddelbart med 100 til 250 ml glukose 50 mg/m1¥8%) injeksjonsvaeske,
opplesning eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injeksjonsvaeske, opplesning.

Arsenic trioxide Mylan er kun for engangsbruk. Ubrukte rester av hvert#e ss ma destrueres pa
riktig mate. Ikke oppbevar ubrukte rester til senere administrasjon. !

Bruk av Arsenic trioxide Mylan
Arsenic trioxide Mylan ma ikke blandes med eller administrere dig med andre legemidler i
samme intravengse slange.

Arsenic trioxide Mylan ma gis intravengst over 1 — 2 timer. In;ugonens varighet kan forlenges opptil
4 timer hvis vasomotoriske reaksjoner observeres. Det gr ikke nedvendig med sentralt venekateter.

kontrolleres visuelt for sma partikler og misfar% dministrasjon. Ikke bruk legemidlet hvis det

erfremmedlegemer i det.

Den fortynnede opplasningen skal vare gjennomsi%)g fargeles. Alle parenterale opplesninger mé

Etter fortynning i intravengse oppl;asninge}&senic trioxide Mylan kjemisk og fysisk stabilt i

30 dager ved 15 — 25 °C og 30 dager i kjgleskap (2 — 8 °C). Av mikrobiologiske hensyn mé legemidlet
brukes umiddelbart. Hvis det ikke br middelbart, er brukeren selv ansvarlig for
oppbevaringstider etter anbrudd op%ﬁevaringsbetingelser for bruk, og ber normalt ikke vaere lenger
enn 24 timer ved 2 — 8 °C, me%n_ fortynning er utfort under kontrollerte og validerte aseptiske
forhold. ’\

Prosedyre for destruksjo&
Ikke anvendt legemidde@nstander som kommer i kontakt med legemidlet samt avfall ber
destrueres i overensstemmm€lse med lokale krav.
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