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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu zawiera 1 mg trdjtlenku arsenu.
Jedna 10 ml fiolka zawiera 10 mg tréjtlenku arsenu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Jatowy, klarowny, bezbarwny roztwor wodny niezawierajacy czastek. pH roztworu wynosi od
6,0 do 8,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Arsenic trioxide medac jest wskazany do indukcji remisji i konsolidacji u dorostych

pacjentoéw z:

. nowo zdiagnozowang 0Strg biataczka promielocytowsa (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia,
APL) z niskim lub posrednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 10%/ul) jednocze$nie z
kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA),

o nawracajaca/oporng na leczenie APL (wczeéniejsze leczenie powinno obejmowac stosowanie
retynoidu i chemioterapii),

charakteryzujaca si¢ translokacja t (15; 17) i (lub) obecnoscig genu PML/RARa (ang. pro-myelocytic

leukaemia/retinoic-acid-receptor-alpha).

Nie badano wspotczynnika odpowiedzi innych podtypéw ostrych biataczek pochodzenia szpikowego
na trojtlenek arsenu.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Arsenic trioxide medac nalezy podawac¢ pod kontrolg lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
ostrych biataczek. Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ specjalnych procedur monitorowania, opisanych
w punkcie 4.4.

Dawkowanie

Zaleca si¢ stosowanie takich samych dawek u dorostych i u 0séb w podesztym wieku.

Nowo zdiagnozowana APL z niskim lub posrednim ryzykiem

Schemat leczenia indukujgcego remisje

Arsenic trioxide medac nalezy podawa¢ dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc. na dob¢ do uzyskania
calkowitej remisji. Jesli nie uzyskano catkowitej remisji do 60. dnia leczenia, nalezy przerwac
podawanie.

Schemat leczenia konsolidujgcego



Arsenic trioxide medac nalezy podawa¢ dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc. na dobe przez 5 dni w
tygodniu. Leczenie nalezy kontynuowac przez 4 tygodnie, a nastgpnie nalezy je przerwac na
4 tygodnie. Lacznie nalezy podac 4 cykle.

Nawracajgca/oporna na leczenie APL

Schemat leczenia indukujgcego remisje

Arsenic trioxide medac nalezy podawa¢ dozylnie w statej dawce 0,15 mg/kg mc./dobe codziennie az
do osiggnigcia catkowitej remisji (ponizej 5% blastow obecnych w komoérkowym szpiku kostnym bez
$ladéw obecnosci komorek biataczkowych). Jesli nie uzyskano catkowitej remisji do 50 dnia leczenia,
nalezy przerwac podawanie.

Schemat leczenia konsolidujgcego

Leczenie konsolidujace nalezy rozpoczac od 3 do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia indukujacego.
Arsenic trioxide medac nalezy podawa¢ dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe, 25 dawek przez
5 dni w tygodniu z dwudniowg przerwa, powtarzanych przez 5 tygodni.

Opdznienie podania, dostosowanie dawki i wznowienie podawania

Leczenie produktem Arsenic trioxide medac nalezy tymczasowo przerwac przed planowanym
zakonczeniem leczenia w momencie, gdy odnotuje si¢ stopien toksycznosci 3 lub wiekszy wg
ogoélnych kryteridw toksycznosci (National Cancer Institute common toxicity criteria [CTC]) uwazany
za prawdopodobnie zwigzany z leczeniem produktem Arsenic trioxide medac. Pacjenci, u ktorych
wystapity reakcje uwazane za zwigzane ze stosowaniem produktu Arsenic trioxide medac, moga
podja¢ ponownie leczenie dopiero po ustgpieniu objawow toksycznosci lub powrotu do stanu
poczatkowego nieprawidtowosci, ktora spowodowata przerwe. W takich przypadkach leczenie nalezy
wznowic¢ stosujac 50% wczesniejszej dawki dobowej. Jezeli toksycznos$¢ nie wystepuje ponownie w
ciggu 7 dni od wznowienia leczenia przy zmniejszonej dawce, mozna ponownie zwigkszy¢ dobowa
dawke do 100% dawki poczatkowej. Pacjenci, u ktérych ponownie wystapita toksyczno$é, muszg byé
wykluczeni z leczenia.

Nieprawidtowos$ci w zapisie elektrokardiogramow (EKG), zaburzenia stezenia elektrolitow i
hepatotoksyczno$¢, patrz punkt 4.4.

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania we wszystkich grupach pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby i ha mozliwo$¢ toksycznego dziatania na watrobe podczas leczenia
produktem leczniczym Arsenic trioxide medac, nalezy go stosowaé ostroznie u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania we wszystkich grupach pacjentow z
zaburzeniami czynnoSci nerek, Arsenic trioxide medac nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Arsenic trioxide
medac u dzieci w wieku do 17 lat. Aktualne dane dotyczace dzieci w wieku od 5 do 16 lat
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania. Dane dotyczace dzieci w
wieku ponizej 5 lat nie sg dostgpne.

Sposéb podawania




Arsenic trioxide medac podawac dozylnie przez 1-2 godziny. W przypadku zaobserwowania reakcji
naczynioruchowych czas trwania infuzji mozna wydtuzy¢ do 4 godzin. Nie jest konieczne zakladanie
cewnika do zyly centralnej. Pacjenci muszg by¢ hospitalizowani podczas rozpoczecia leczenia w
zwigzku z objawami choroby oraz w celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci z APL z niestabilnymi objawami klinicznymi sg szczegdlnie zagrozeni i konieczne jest u nich
czestsze monitorowanie stezen elektrolitow i glikemii oraz czestsze wykonywanie badan

laboratoryjnych czynno$ci uktadu krwiotworczego, watroby, nerek i krzepnigcia.

Zespol aktywacii leukocytdw (zespodl roznicowania APL)

U 27% pacjentéw z nawracajacg/oporng na leczenie APL leczonych trojtlenkiem arsenu wystepowaty
objawy podobne do zespotu zwanego kwas retynowy — ostra biataczka promielocytowa (RA-APL) lub
zespOt roznicowania APL, charakteryzujacy si¢ gorgczka, dusznoscia, przyrostem masy ciala,
naciekami ptucnymi z obecnoscig ptynu wysickowego w oplucnej lub osierdziu wraz z leukocytoza
lub bez leukocytozy. Zespot ten moze prowadzi¢ do $§mierci. U nowo zdiagnozowanych pacjentow z
APL leczonych tréjtlenkiem arsenu i ATRA zesp6t réznicowania APL obserwowano u 19%
pacjentow, w tym 5 ci¢zkich przypadkow. Przy pojawieniu si¢ pierwszych objawow wskazujacych na
wystepowanie zespolu (niewyjasniona goraczka, dusznos¢ i (lub) przyrost masy ciata, nieprawidlowe
szmery w badaniu ostuchowym klatki piersiowej lub nieprawidlowosci wykryte w badaniu
radiologicznym), nalezy tymczasowo przerwac leczenie produktem leczniczym Arsenic trioxide
medac i natychmiast rozpocza¢ podawanie duzej dawki steroidow (10 mg deksametazonu dozylnie
dwa razy na dobe¢) niezaleznie od liczby leukocytow i kontynuowac przez przynajmniej 3 dni lub
dtuzej az do zmniegjszenia nasilenia objawow podmiotowych i przedmiotowych. Zaleca si¢
jednoczesne stosowanie diuretykow, jesli jest to klinicznie uzasadnione i (lub) konieczne. U
wiekszos$ci pacjentow nie jest konieczne trwate zakonczenie leczenia produktem Arsenic trioxide
medac podczas leczenia zespotu réznicowania APL. Po ustapieniu objawow podmiotowych i
przedmiotowych mozna ponownie rozpoczaé leczenie produktem Arsenic trioxide medac, stosujac
przez pierwsze 7 dni 50% wczesniej podawanej dawki. Nastepnie, jesli nie doszto do nasilenia
uprzednio obserwowanej toksycznosci, mozna rozpoczac stosowanie produktu Arsenic trioxide medac
w pelnej dawce. W przypadku nawrotu objawow, dawke produktu Arsenic trioxide medac nalezy
zmniejszy¢ do uprzednio stosowanej. Aby zapobiec wystapieniu zespotu roznicowania APL podczas
leczenia indukujacego, od 1. dnia stosowania produktu Arsenic trioxide medac do zakonczenia
leczenia indukujacego pacjentom z APL mozna podawa¢ prednizon (0,5 mg/kg mc. na dobg podczas
leczenia indukujacego). Zaleca sig, aby nie dodawac chemioterapii do leczenia steroidami, poniewaz
nie ma do$wiadczen w jednoczesnym podawaniu steroidéw i chemioterapii produktem Arsenic
trioxide medac podczas leczenia zespotu aktywacji leukocytow. Doswiadczenia uzyskane po
wprowadzeniu do obrotu wskazujg, ze podobny zespot moze wystgpic u pacjentéw z innymi
rodzajami nowotwordéw. Pacjentow tych nalezy monitorowac¢ oraz prowadzi¢ jak opisano powyze;j.

Nieprawidlowos$ci w zapisie EKG

Trojtlenek arsenu moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT i catkowity blok przedsionkowo-
komorowy. Wydhuzenie QT moze prowadzi¢ do arytmii komorowej typu forsade de pointes, ktora
moze zakonczy¢ si¢ Smiercig. Wczesniejsze leczenie antracyklinami moze zwigksza¢ ryzyko
wydtuzenia QT. Ryzyko wystapienia torsade de pointes wiaze si¢ z zakresem wydtuzenia odstgpu QT,



jednoczesnym podawaniem produktow leczniczych wydtuzajacych odstgp QT [(takich jak leki
przeciwarytmiczne klasy Ia i III (np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetylid), lekow
antypsychotycznych (np. tiorydazyna), lekow przeciwdepresyjnych (np. amitryptylina), niektorych
makrolidow (np. erytromycyna), niektorych lekow przeciwhistaminowych (np. terfenadyna i
astemizol), niektorych antybiotykow chinolonowych (np. sparfloksacyna) i innych poszczegolnych
produktow leczniczych, 0 ktorych wiadomo, ze zwickszajg odstep QT (np. cyzapryd)], torsade de
pointes w wywiadzie, istniejagcym wczesniej wydtuzonym odstepem QT, zastoinowg niewydolno$cia
serca, podawaniem diuretykow nie oszczedzajacych potasu, amfoterycyny B lub innymi stanami
powodujacymi wystgpienie hipokalemii lub hipomagnezemii. Podczas badan klinicznych w sytuacji
nawrotu/opornosci na leczenie, u 40% pacjentow leczonych trojtlenkiem arsenu wystapit co najmniej
jeden wydtuzony skorygowany odstep QT (QTc) powyzej 500 ms. Wydtuzenie QTc¢ obserwowano
pomiedzy 1. a 5. tygodniem po infuzji trojtlenku arsenu , a powrot do wartos$ci wyjsciowej
obserwowano pod koniec 8. tygodnia po infuzji trojtlenku arsenu. U jednego pacjenta (otrzymujacego
Kilka produktow leczniczych jednoczesnie, w tym amfoterycyng B) podczas leczenia indukujacego
nawrotu APL trdjtlenkiem arsenu wystapit bezobjawowy przypadek torsade de pointes. U 15,6%
nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL leczonych trojtlenkiem arsenu jednoczesnie z ATRA
wystapito wydluzenie QTc (patrz punkt 4.8). U jednego nowo zdiagnozowanego pacjenta zakonczono
leczenie indukujace 3. dnia, ze wzgledu na znaczne wydtuzenie odstepu QTc i nieprawidtowe stezenia
elektrolitow.

Zalecenia EKG i monitorowania elektrolitow

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Arsenic trioxide medac nalezy wykonaé¢ EKG z

12 odprowadzeniami, badanie st¢zenia elektrolitow (potas, wapn i magnez) i kreatyniny w surowicy,
skorygowac istniejgce wezesniej nieprawidtowe stezenia elektrolitow oraz - jesli jest to mozliwe -
przerwaé podawanie produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT. Pacjenci z czynnikami ryzyka
wydtuzenia QTc lub czynnikami ryzyka torsade de pointes powinni by¢ monitorowani w sposob
ciggly (EKG). W przypadku, gdy QTc jest wigksze niz 500 ms przed rozwazeniem zastosowania
produktu Arsenic trioxide medac, nalezy podja¢ dziatania korygujace i za pomocg serii badan EKG
produktem Arsenic trioxide medac nalezy utrzymywac stezenie potasu powyzej 4 mEq/l, a stezenie
magnezu powyzej 1,8 mg/dl. Nalezy ponownie ocenié¢ pacjentéw, u ktorych bezwzglgdna wartos¢
odstepu QT >500 ms i podja¢ natychmiastowe dziatanie w celu skorygowania jednocze$nie
wystepujacych czynnikow ryzyka, oceniajac korzysci oraz ryzyko zwigzane z kontynuacja lub
przerwaniem leczenia produktem Arsenic trioxide medac. Jesli wystgpi omdlenie, pojawi si¢ szybkie
lub nieregularne bicie serca, pacjent musi by¢ hospitalizowany i monitorowany w sposob ciagty.
Nalezy oceni¢ stezenie elektrolitow w surowicy i tymczasowo - az do spadku odstepu QTc ponizej
460 ms, skorygowania nieprawidlowych stgzen elektrolitow, niewystepowania omdlen i
nieregularnego rytmu serca - przerwac leczenie produktem Arsenic trioxide medac. Po ustapieniu
powyzszych nieprawidlowos$ci nalezy ponownie rozpoczac¢ leczenie, stosujac 50% uprzednio
stosowanej dawki dobowej. Jesli w ciagu 7 dni od wznowienia leczenia, stosujac zmniejszong dawke,
nie dojdzie do ponownego wydtuzenia QTc, mozna rozpoczac leczenie produktem Arsenic trioxide
medac w dawce 0,11 mg/kg mc. na dobe przez drugi tydzien. Jesli nie dojdzie do wydtuzenia QTc,
dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 100% dawki poczatkowej. Nie ma danych dotyczacych wptywu
trojtlenku arsenu na odstep QTc podczas infuzji. Podczas leczenia indukujacego i konsolidujacego,
elektrokardiogramy nalezy wykonywaé¢ dwa razy w tygodniu, a w przypadku pacjentow niestabilnych
Klinicznie - czesciej.

Hepatotoksycznos¢ (3. stopnia lub wieksza)

Podczas leczenia indukujacego lub konsolidujacego trojtlenkiem arsenu jednoczesnie z ATRA, u
63,2% nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka
obserwowano toksyczne dzialanie na watrobg 3. lub 4. stopnia (patrz punkt 4.8). Dziatanie toksyczne
ustgpowato jednak po tymczasowym odstawieniu trojtlenku arsenu lub ATRA, lub obu. Stosowanie
produktu Arsenic trioxide medac nalezy przerwa¢é przed planowanym zakonczeniem leczenia w
momencie, gdy odnotuje si¢ 3. lub wigkszy stopien hepatotoksycznosci wg ogolnych kryteriow CTC.
Jak tylko stezenie bilirubiny i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub) fosfatazy



alkalicznej zmniejszy si¢ do wartosci 4-krotnie ponizej gornej granicy normy, nalezy ponownie
rozpoczaé leczenie produktem Arsenic trioxide medac, stosujac przez pierwsze 7 dni 50% poprzedniej
dawki dobowej. Nastepnie, w przypadku braku nasilenia wczesniej obserwowanej toksycznosci,
nalezy stosowac Arsenic trioxide medac w pelnej dawce. Jesli hepatotoksyczno$¢ wystapi ponownie,
konieczne jest trwate przerwanie stosowania produktu Arsenic trioxide medac.

Opodznienie podania i modyfikowanie dawki

Stosowanie produktu Arsenic trioxide medac nalezy tymczasowo przerwaé przed planowanym
zakonczeniem leczenia w momencie, gdy odnotuje si¢ stopien toksycznosci 3 lub wiekszy wg
ogoblnych kryteridw toksycznosci Krajowego Instytutu ds. Chorob Nowotworowych (ang. National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria) uwazany za prawdopodobnie zwigzany z leczeniem
produktem Arsenic trioxide medac (patrz punkt 4.2).

Badania laboratoryjne

Podczas fazy leczenia indukujacego stezenia elektrolitow i glukozy we krwi, parametry
hematologiczne, czynno$ci watroby, nerek i1 krzepnigcia nalezy badaé u pacjentow przynajmniej dwa
razy w tygodniu, a w przypadku pacjentéw niestabilnych klinicznie cze$ciej. Podczas fazy
konsolidacyjnej leczenia badania takie nalezy wykonywa¢ przynajmniej raz w tygodniu.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania u wszystkich grup pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, Arsenic trioxide medac nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Do$§wiadczenie dotyczace stosowania u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscia nerek nie
jest wystarczajace do okreslenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania.

Nie badano stosowania produktu Arsenic trioxide medac u pacjentéw dializowanych.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania u wszystkich grup pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby i na mozliwo$¢ wystgpienia toksycznego dziatania na watrobe podczas leczenia
trojtlenkiem arsenu, produkt leczniczy Arsenic trioxide medac nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4 dotyczacy hepatotoksycznosci i punkt 4.8).
Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig watroby nie jest
wystarczajace do okreslenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania.

Osoby w podesziym wieku

Istniejg ograniczone Kkliniczne dane dotyczace stosowania produktu Arsenic trioxide medac u
pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u tych
pacjentow.

Hiperleukocytoza

U niektorych pacjentow z nawracajaca/oporna na leczenie APL w czasie leczenia trojtlenkiem arsenu
wystepuje hiperleukocytoza (>10 x 10%/ul). Wydaje sig, ze nie istnieje zwiazek pomiedzy wyjsciowa
liczbg biatych krwinek (WBC) a wystgpieniem hiperleukocytozy, jak rowniez nie istnieje korelacja
pomigdzy wyjsciowa liczbg WBC a maksymalnymi warto$§ciami WBC. Hiperleukocytozy nigdy nie
leczono za pomocg dodatkowej chemioterapii. Hiperleukocytoza zanikata podczas dalszego
podawania trojtlenku arsenu. Wartosci WBC podczas leczenia konsolidujacego nie byly tak duze, jak
podczas leczenia indukujacego i wynosity <10 x 103/ul, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktérego
warto$¢ WBC podczas leczenia konsolidujacego wynosita 22 x 10%/ul. Leukocytoza wystapita

u dwudziestu pacjentow (50%) z nawracajaca/oporng na leczenie APL, jednak u wszystkich tych
pacjentéw liczba WBC malata lub ulegata normalizacji do czasu remisji w obrazie szpiku i nie bylo
konieczne stosowanie cytotoksycznej chemioterapii lub leukoferezy. U nowo zdiagnozowanych
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pacjentéw z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka, leukocytoza wystapita podczas leczenia
indukujacego u 35 z 74 (47%) pacjentdw (patrz punkt 4.8). We wszystkich przypadkach zastosowano
leczenie hydroksymocznikiem z dobrym rezultatem.

Pacjentom z nowo zdiagnozowang lub nawracajaca/oporng na leczenie APL, u ktoérych wystgpita
leukocytoza po rozpoczeciu leczenia, nalezy poda¢ hydroksymocznik. Leczenie hydroksymocznikiem
nalezy kontynuowac, stosujac ustalong dawke umozliwiajacg utrzymanie liczby biatych krwinek na
poziomie <10 x 10%/ul. Nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke.

Tabela 1 Zalecenia dotyczace rozpoczecia stosowania hydroksymocznika

WBC Hydroksymocznik
10-50 x 103/l 500 mg cztery razy na dobe
>50 x 103/l 1000 mg cztery razy na dobe

Rozwéj drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego

Substancja czynna produktu Arsenic trioxide medac, czyli trojtlenek arsenu, jest rakotworcza dla
cztowieka. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem rozwoju drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego.

Encefalopatia

Podczas leczenia tréjtlenkiem arsenu zgtaszano przypadki encefalopatii. U pacjentow z niedoborem
witaminy B1 po leczeniu trojtlenkiem arsenu zgtaszano przypadki encefalopatii Wernickego. Po
rozpoczeciu stosowania trdjtlenku arsenu, pacjentow narazonych na ryzyko niedoboru witaminy B1
nalezy uwaznie obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych encefalopatii. W
niektorych przypadkach encefalopatia ustgpita po zastosowaniu suplementacji witaminy B1.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnej oceny interakcji farmakokinetycznych pomiedzy produktem Arsenic
trioxide medac a innymi produktami leczniczymi.

Produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstepu QT/QTc, hipokalemie lub hipomagnezemie

Podczas leczenia trgjtlenkiem arsenu mozna spodziewac si¢ wydtuzenia odstgpu QT/QTc. Donoszono
tez o przypadkach torsade de pointes i catkowitego bloku serca. U pacjentow, ktorzy przyjmuja lub
wiadomo, ze wczesniej przyjmowali produkty lecznicze powodujgce hipokalemie lub
hipomagnezemig, takie jak diuretyki lub amfoterycyne B, moze by¢ wigksze ryzyko torsade de
pointes. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Arsenic trioxide medac jednoczesnie z
innymi produktami leczniczymi, ktore powoduja wydtuzenie odstgpu QT/QTc, takimi jak antybiotyki
makrolidowe, antypsychotyczna tiorydazyna lub produkty lecznicze powodujace wystapienie
hipokalemii lub hipomagnezemii. Dodatkowe informacje o preparatach wydtuzajacych QT podano w
punkcie 4.4.

Produkty lecznicze o potwierdzonym toksycznym dziataniu na watrobe

Podczas leczenia trojtlenkiem arsenu moze wystgpi¢ toksyczne dziatanie na watrobe, nalezy go
stosowac¢ ostroznie jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o potwierdzonym dziataniu
hepatotoksycznym (patrz punkt 4.4 1 4.8).

Inne przeciwbialaczkowe produkty lecznicze




Wptyw produktu Arsenic trioxide medac na skuteczno$¢ innych przeciwbiataczkowych produktow
leczniczych nie jest znany.

4.6  Wplyw na plodnosc, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na ryzyko genotoksycznos$ci zwigzane ze zwigzkami arsenu (patrz punkt 5.3), kobiety w
wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia produktem
Arsenic trioxide medac i przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Megzczyzni powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji i nalezy im zalecic¢, aby nie
podejmowali prob poczecia dziecka w trakcie otrzymywania produktu Arsenic trioxide medac i przez
3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Cigza

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze trdjtlenek arsenu ma dziatanie embriotoksyczne i
teratogenne (patrz punkt 5.3). Nie prowadzono badan z udziatlem kobiet w okresie cigzy leczonych
produktem Arsenic trioxide medac. Jesli produkt jest stosowany w okresie cigzy lub jesli pacjentka
zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku, musi by¢ poinformowana o potencjalnym szkodliwym
dziataniu na ptod.

Karmienie piersia

Arsen przenika do mleka ludzkiego. W zwiazku z mozliwos$cig wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych u dzieci karmionych piersig przez pacjentki przyjmujace Arsenic trioxide medac, przed
rozpoczeciem oraz w trakcie terapii, a takze przez dwa tygodnie od otrzymania ostatniej dawki
produktu Arsenic trioxide medac nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Plodnosé

Nie prowadzono klinicznych i nieklinicznych badan ptodnosci z produktem Arsenic trioxide medac.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Arsenic trioxide medac nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych zwigzane z leczeniem dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia wg skali CTC
wystapity u 37% pacjentéw z nawracajaca/oporng na leczenie APL. Do najczesciej zgtaszanych
dziatan nalezy hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystapita u 50% pacjentow z nawracajaca/oporna
na leczenie APL i byta odnotowana w ocenie hematologiczne;j.

Przypadki cigzkich dzialan niepozadanych byly czgste (1-10%) i spodziewano si¢ ich w populacji z
nawracajgcg/oporng na leczenie APL. Takie przypadki cigzkich dziatan niepozadanych, zwigzanych z
trojtlenkiem arsenu obejmowaty zesp6t roznicowania APL (3), leukocytoze (3), wydluzenie odstepu
QT (4, 1 przypadek z torsade de pointes), migotanie/trzepotanie przedsionkoéw (1), hiperglikemig (2)
oraz rozne przypadki ciezkich dzialan niepozadanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, bolem,
biegunkg i nudnosciami.



Zwykle, pojawiajace si¢ w zwigzku z leczeniem dziatania niepozadane mialy tendencje do zanikania
wraz z uptywem czasu u pacjentOw z nawracajgcag/oporng na leczenie APL, co prawdopodobnie
mozna thumaczy¢ tagodzeniem choroby podstawowej. Pacjenci wykazywali tendencj¢ do lepszego
tolerowania leczenia konsolidujacego i podtrzymujacego, niz leczenia indukujacego. Prawdopodobnie
wynika to z mylenia dziatan niepozadanych z niekontrolowanym rozwojem choroby na poczatku
leczenia i jednoczesnym podawaniem wielu produktéw leczniczych koniecznych dla opanowania
objawow i choroby.

W wieloosrodkowym badaniu rownowaznosci (ang. noninferiority) Il fazy porownujgcym stosowanie
ATRA jednoczesnie z chemioterapiag do ATRA jednoczes$nie z trojtlenkiem arsenu u nowo
zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka (badanie APL0406;
patrz punkt 5.1)u pacjentow leczonych trdjtlenkiem arsenu obserwowano ci¢zkie dziatania
niepozadane, w tym hepatotoksyczno$¢, maloplytkowos¢, neutropeni¢ i wydtuzenie odstgpu QTec.

Tabularyczny wykaz dziatan niepozadanych

Zaobserwowano nast¢pujace dzialania niepozadane w badaniu APL0406 u nowo zdiagnozowanych
pacjentéw i w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z
nawracajgca/oporng na leczenie APL. Wymienione w tabeli 2 ponizej dziatania niepozadane podane sg
wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania w badaniach klinicznych
trojtlenku arsenu u 52 pacjentéw z nawracajaca/oporng na leczenie APL. Czgsto$¢ dziatan
niepozadanych podano jako: (bardzo czesto >1/10), (czesto >1/100 do <1/10), (niezbyt czesto

>1/1 000 do <1/100), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 2
Wszystkie stopnie Stopien > 3

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Potpasiec (Herpes zoster) Czgsto Nieznana
Posocznica Nieznana Nieznana
Zapalenie ptuc Nieznana Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Neutropenia z goraczka Czesto Czesto
Leukocytoza Czesto Czesto
Neutropenia Czesto Czesto
Pancytopenia Czesto Czesto
Trombocytopenia Czesto Czesto
Niedokrwisto$¢ Czesto Nieznana
Leukopenia Nieznana Nieznana
Limfopenia Nieznana Nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperglikemia
Hipokaliemia

Bardzo czgsto
Bardzo czgsto

Bardzo czgsto
Bardzo czgsto

Hipomagnezemia Bardzo czgsto Czgsto
Hipernatremia Czesto Czesto
Kwasica ketonowa Czesto Czesto
Hipermagnezemia Czgsto Nieznana
Odwodnienie Nieznana Nieznana
Zatrzymanie ptynow Nieznana Nieznana
Zaburzenia psychiczne

Stan splatania Nieznana Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego

Parestezje Bardzo czgsto Czesto
Zawroty glowy Bardzo czgsto Nieznana
Bol glowy Bardzo czesto Nieznana




Wszystkie stopnie Stopien > 3
Drgawki Czesto Nieznana
Encefalopatia, encefalopatia Wernickego Nieznana Nieznana
Zaburzenia oka
Nieostre widzenie Czgsto Nieznana
Zaburzenia serca
Tachykardia Bardzo czgsto Czesto
Wysiek osierdziowy Czgsto Czgsto
Ekstrasystolia komorowa Czesto Nieznana
Niewydolnos¢ serca Nieznana Nieznana
Tachykardia komorowa Nieznana Nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn Czesto Czesto
Niedoci$nienie Czesto Nieznana

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zespot réznicowania

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Duszno$¢ Bardzo czgsto Czesto
Niedotlenienie tkanek Czgsto Czgsto
Wysiek optucnowy Czgsto Czgsto
Bdl zwigzany z zapaleniem optucnej Czesto Czesto
Krwawienia ptucne Czesto Czesto
Nietypowe zapalenia pluc Nieznana Nieznana
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czgsto Czesto
Wymioty Bardzo czgsto Nieznana
Nudnosci Bardzo czgsto Nieznana
Bdl brzucha Czgsto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Swiad Bardzo czgsto Nieznana
Wysypka Bardzo czgsto Nieznana
Rumien Czesto Czesto
Obrzgk twarzy Czgsto Nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol migsni Bardzo czgsto Czesto
Bol stawow Czesto Czesto
Bol kosci Czgsto Czgsto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolno$¢ nerek Czesto Nieznana
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Gorgczka Bardzo czgsto Czesto
Bél Bardzo czgsto Czgsto
Zmeczenie Bardzo czgsto Nieznana
Obrzek Bardzo czgsto Nieznana
Bol w klatce piersiowe; Czesto Czesto
Dreszcze Czesto Nieznana
Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci AIAT Bardzo czgsto Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy

asparaginianowej -ASpAT Bardzo czgsto Czesto
Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG Bardzo czgsto Czgsto
Hiperbilirubinemia Czesto Czesto
Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto Nieznana
Zwigkszenie masy ciala Czesto Nieznana
Zwigkszenie aktywnos$ci Nieznana* Nieznana*

gammaglutamylotransferazy™*
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*W badaniu CALGB C9710 zgloszono 2 przypadki zwigkszenia aktywnosci GGT stopnia >3 na
200 pacjentow otrzymujgcych cykle konsolidacyjne trojtlenku arsenu (cykl 1 i cykl 2), natomiast w
grupie kontrolnej nie zgloszono zadnego przypadku.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot roznicowania

Podczas leczenia trojtlenkiem arsenu u 14 z 52 pacjentdéw biorgcych udziat w badaniach APL w
sytuacji nawrotu wystgpit co najmniej jeden objaw zespolu roznicowania APL, charakteryzujacego si¢
goraczka, dusznoscia, zwigkszeniem masy ciata, naciekami ptucnymi i obecno$cig pltynu
wysigkowego w optucnej lub osierdziu, z leukocytozg lub bez leukocytozy (patrz punkt 4.4). Podczas
leczenia indukujacego u dwudziestu siedmiu pacjentow wystapita leukocytoza (WBC > 10 x 103/ul), u
4 z nich wartosci przekraczaty 100 000/ul. Pomiary wyjsciowe liczby biatych krwinek (WBC) nie
korelowaly z rozwojem leukocytozy podczas badania, a wartosci WBC podczas leczenia
konsolidujacego nie byly tak wysokie, jak podczas leczenia indukujacego. Podczas tych badan
leukocytozy nie leczono chemioterapig. Produkty lecznicze stosowane do zmniejszenia liczby bialych
krwinek czgsto nasilajg toksyczno$¢ zwigzang z leukocytozg i zadne standardowe podejscie nie byto
skuteczne. Jeden pacjent leczony w ramach programu zezwalajgcego na uzycie produktu leczniczego
przed jego zarejestrowaniem (tzw. compassionate use) zmart z powodu udaru niedokrwiennego
mozgu. Mialo to zwigzek z leukocytoza, ktora wystapita po leczeniu chemoterapeutycznymi
produktami leczniczymi zastosowanymi w celu zmniejszenia liczby WBC. Zalecanym podej$ciem jest
obserwacja, a interwencj¢ stosuje si¢ jedynie w wybranych przypadkach.

Wskaznik $miertelno$ci w sytuacji nawrotu w badaniach zasadniczych w zwigzku z krwotokiem,
ktéremu towarzyszy rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC) byt bardzo czesty (>10%).
Byto to zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami o $miertelnosci w pismiennictwie.

Zespot roznicowania obserwowano u 19% pacjentéw, w tym 5 ciezkich przypadkoéw, z nowo
zdiagnozowang APL z niskim lub posrednim ryzykiem.

W doniesieniach porejestracyjnych, zespot roznicowania, podobnie jak zespot kwasu retynowego,
wystepowat rowniez w leczeniu trojtlenkiem arsenu nowotwordéw zto§liwych innych niz ostra

biataczka promielocytowa.

Wydtuzenie odstepu QT

Trojtlenek arsenu moze powodowac wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4). Wydhuzenie QT moze
prowadzi¢ do arytmii komorowej typu torsade de pointes, ktéra moze zakonczy¢ si¢ $miercig. Ryzyko
torsade de pointes wiaze si¢ z zakresem wydtuzenia odstgpu QT, jednoczesnym podawaniem
produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT, torsade de pointes w wywiadzie, istniejacym
wczesniej wydluzeniem odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig serca, podawaniem diuretykow nie
oszczgdzajacych potasu lub innymi stanami powodujacymi wystgpienie hipokaliemii lub
hipomagnezemii. U jednej pacjentki (otrzymujacej kilka produktéw leczniczych jednoczesnie, w tym
amfoterycyne B) wystapil bezobjawowy przypadek torsade de pointes podczas leczenia indukujacego
nawrotu APL trdjtlenkiem arsenu. Pacjentka przeszta do fazy leczenia konsolidujacego bez dalszych
objawow wydtuzenia odstepu QT.

Wydtuzenie QTc obserwowano u 15,6% pacjentdw z nowo zdiagnozowang APL z niskim lub
posrednim ryzykiem. U jednego nowo zdiagnozowanego pacjenta zakonczono leczenie indukujace

3. dnia ze wzgledu na znaczne wydluzenie odstgpu QTc i nieprawidlowe stezenia elektrolitow.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa charakteryzujgca si¢ parestezja/zaburzeniem czucia jest czgstym i dobrze
poznanym wynikiem dziatania arsenu obecnego w otoczeniu. Jedynie dwoch pacjentow z
nawracajaca/oporng na leczenie APL wcze$niej przerwato leczenie w zwiazku z tym dziataniem

11



niepozadanym, a jednemu z nich w kolejnym protokole podano dodatkowo trojtlenek arsenu. U 44%
pacjentdOw z nawracajgcg/oporng na leczenie APL wystapity objawy, ktére mogly si¢ wigzaé z
neuropatig. W wigkszosci objawy miaty charakter tagodny do umiarkowanego i byty odwracalne po
przerwaniu leczenia tréjtlenkiem arsenu.

Hepatotoksycznosé (3.-4. stopnia)

Podczas leczenia indukujacego lub konsolidujgcego trojtlenkiem arsenu jednoczesnie z ATRA, u
63,2% nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka
obserwowano toksyczne dzialanie na watrobe 3. lub 4. stopnia. Dzialanie toksyczne ustgpowato
jednak po tymczasowym odstawieniu trojtlenku arsenu lub ATRA, lub obu (patrz punkt 4.4).

Toksycznos¢ hematologiczna i dzialanie toksyczne na uklad pokarmowy

U nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka obserwowano
przypadki toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, neutropenii 3. lub 4. stopnia i matoplytkowosci
3. lub 4. stopnia, ale wystepowaly one 2,2 razy rzadziej u pacjentdow leczonych trojtlenkiem arsenu
jednoczes$nie z ATRA niz u pacjentdw leczonych ATRA i chemioterapia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Jesli objawy wskazuja na wystapienie ostrej toksycznosci arsenu (np. drgawki, ostabienie migéni

i splatanie) nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Arsenic trioxide medac i mozna
rozwazy¢ wlgczenie terapii chelatujacej penicylaming w dawce <1 g na dobg. Czas leczenia
penicylaming nalezy oszacowacé, biorgc pod uwage wartosci zwigzkoéw arsenu w moczu w badaniach
diagnostycznych. W przypadku pacjentow, ktorzy nie moga przyjmowac produktow leczniczych
doustnie, mozna rozwazy¢ podawanie domigsniowe dimerkaprolu w dawce 3 mg/kg mc. co 4 godziny,
az do ustgpienia toksycznosci bezposrednio zagrazajacej zyciu. Nastepnie mozna podaé¢ doustnie
penicylaming w dawce <1 g na dobeg. W przypadku koagulopatii zaleca si¢ doustne podawanie jako
srodka chelatujacego kwasu dimerkaptobursztynowego (DMSA, Succimer) 10 mg/kg mc. lub

350 mg/m? pc. co 8 godzin przez 5 dni, a nastepnie co 12 godzin przez 2 tygodnie. W przypadku
pacjentow z cigzkim, ostrym przedawkowaniem arsenu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX27

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania produktu Arsenic trioxide medac nie zostat jeszcze catkowicie poznany.
Trojtlenek arsenu powoduje zmiany morfologiczne i fragmentacje kwasu deoksyrybonukleinowego
(DNA) charakterystyczne dla apoptozy w ludzkich komorkach biataczki promielocytowej NB4 in
vitro. Ponadto trojtlenek arsenu powoduje uszkodzenie lub degradacje biatka syntezy PML/RARa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

12


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

Nowo zdiagnozowani pacjenci z APL z grupy ryzvka innego niz wysokie

Stosowanie trojtlenku arsenu badano u 77 nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego
lub posredniego ryzyka w kontrolowanym, randomizowanym badaniu klinicznym réwnowaznosci
(ang. non-inferiority) 11l fazy poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania trojtlenku
arsenu jednoczesnie Z ATRA oraz ATRA jednoczes$nie z chemioterapig (np. idarubicyna i
mitoksantron) (badanie APL0406). Do badania wtaczono pacjentow z nowo zdiagnozowang APL
potwierdzong obecnoscig t(15; 17) lub PML/RARa na podstawie RT-PCR lub drobnoziarnistego
rozmieszczenia ciatek jadrowych PML w komorkach biataczkowych. Nie sg dostepne dane dotyczace
pacjentow z wariantami translokacji jak t(11;17)(PLZF/RARa). Z badania wykluczono pacjentow z
istotnymi zaburzeniami rytmu serca, nieprawidlowo$ciami w zapisie EKG (wrodzony zespo6t
wydhuzonego QT, istotna tachykardia komorowa lub przedsionkowa wystepujaca obecnie lub w
wywiadzie, istotna klinicznie bradykardia spoczynkowa (<50 uderzen na minutg), QTc >450 ms w
badaniu przesiewowym EKG, blok prawej odnogi pegczka Hisa z blokiem przedniej wiazki lewej
odnogi peczka Hisa, blok dwugateziowy) lub neuropatia. Pacjenci w grupie leczenia ATRA z
trojtlenkiem arsenu otrzymywali ATRA doustnie w dawce 45 mg/m2pc. na dobe i trojtlenek arsenu
dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc. na dobe do uzyskania catkowitej remisji (CR). W okresie
konsolidacji, ATRA podawano w takiej samej dawce przez 2 tygodnie, po ktérych nastepowaty

2 tygodnie przerwy. Lacznie podawano 7 cykli. Tréjtlenek arsenu podawano w takiej samej dawce,

5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie, po ktérych nastepowaty 4 tygodnie przerwy. Lacznie podawano

4 cykle. Pacjenci w grupie leczenia ATRA jednoczesnie z chemoterapig otrzymywali idarubicyne
dozylnie w dawce 12 mg/m? pc. dnia 2, 4, 6 i 8 oraz ATRA doustnie w dawce 45 mg/m?pc. na dobg do
uzyskania CR. W okresie konsolidacji, pacjenci otrzymywali idarubicyne w dawce 5 mg/m2pc. od 1.
do 4. dnia i ATRA w dawce 45 mg/m?pc.na dobg przez 15 dni, nast¢pnie podawano mitoksantron
dozylnie w dawce 10 mg/m?pc. od 1. do 5. dnia i ponownie ATRA w dawce 45 mg/m2pc.na dobe
przez 15 dni oraz na koniec pojedyncza dawke idarubicyny 12 mg/m?pc. i ATRA w dawce

45 mg/m2pc. na dobg przez 15 dni. Kazdy cykl konsolidacji rozpoczynano w momencie przywrocenia
prawidtowych warto$ci hematologicznych po poprzednim cyklu, co zdefiniowano jako bezwzgledna
liczbe neutrofilii>1,5 x 10°/1 i ptytek krwi >100 x 10°/1. Pacjenci w grupie leczenia ATRA
jednoczesénie z chemoterapig otrzymywali rowniez leczenie podtrzymujace przez maksymalnie 2 lata,
w tym 6-merkaptopuryng doustnie w dawce 50 mg/m?pc. na dobg, metotreksat domigsniowo w dawce
15 mg/m?2pc. na tydzien i ATRA w dawce 45 mg/m2pc. na dobe przez 15 dni co 3 miesigce.

Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 3 ponizej:

Tabela 3
Punkt koncowy ATRA + ATRA + Przedzial P-wartos$¢
trojtlenek chemoterapia ufnosci (CI)
arsenu (n=79)
(n=77) [%6]
[%6]

p<0,001

95% CI dla dla rownowaznosci

2-letni okres bez roznicy, 2-22

zdarzen (ang event- 97 86 Akt p=0,02
free survival, EFS) punsty dla przewagi
procentowe | ATRA+trojtlenck

arsenu

Catkowita remisja

hematologiczna

(ang. hematologic 100 95 p=0,12

complete remission,

HCR)

2-letni czas

przezycia(ang. 99 91 p=0,02

overall survival, OS)
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2-letni czas
przezycia wolnego
od choroby (ang, 97 90 p=0,11
disease-free
survival, DFS)

Skumulowany
odsetek nawrotow w
ciggu 2 lat (ang.
cumulative
incidence of relapse,
CIR)

1 6 p=024

APL = ostra biataczka promielocytowa; ATRA =kwas all-trans-retynowy

Nawracajgca/oporna na leczenie APL

Stosowanie trojtlenku arsenu badano na 52 pacjentach z APL, leczonych wcze$niej antracykling i
retynoidami w dwdch badaniach otwartych, jednoramiennych, bez grupy kontrolnej. Jedno badanie
byto badaniem klinicznym prowadzonym przez pojedynczego badacza (n = 12), natomiast drugie byto
badaniem wieloo§rodkowym prowadzonym w 9 osrodkach (n = 40). Podczas pierwszego badania
pacjenci otrzymywali mediang dawki wynoszaca 0,16 mg/kg mc./dobe tréjtlenku arsenu (zakres od
0,06 do 0,20 mg/kg mc./dobg), natomiast pacjenci w badaniu wieloosrodkowym otrzymywali stalg
dawke 0,15 mg/kg mc./dobg. Trojtlenek arsenu podawano dozylnie przez 1 do 2 godzin, do
osiggniecia braku obecnosci komorek biataczkowych w szpiku kostnym, maksymalnie przez 60 dni.
Leczenie konsolidujgce kontynuowano u pacjentéw z catkowitg remisjg, podajac dodatkowe 25 dawek
trojtlenku arsenu w ciggu 5 tygodni. Leczenie konsolidujace rozpoczeto 6 tygodni (zakres 3-8) po
leczeniu indukujgcym w badaniu jednoosrodkowym i 4 tygodnie (zakres 3-6) po leczeniu
indukujagcym w badaniu wieloosrodkowym. Okreslono, ze catkowita remisja (CR) jest wtedy, gdy nie
ma widocznych komorek biataczkowych w szpiku kostnym oraz wystapila poprawa dotyczaca ptytek i
biatych krwinek we krwi obwodowe;j.

U pacjentow uczestniczacych w badaniu jednoosrodkowym nawroty wystepowaty po 1-6
wczesniejszych terapiach, a u 2 pacjentow wystapit nawrot po transplantacji komoérek macierzystych.
U pacjentow uczestniczacych w badaniu wieloosrodkowym nawroty wystepowaty po 1-4
wczesniejszych terapiach, a u 5 pacjentow wystapit nawrot po transplantacji komoérek macierzystych.
Mediana wieku w badaniu jednoosrodkowym wynosita 33 lata (zakres od 9 do 75 lat). Mediana wieku
w badaniu wieloosrodkowym wynosita 40 lat (zakres od 5 do 73 lat).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli 4.

Tabela 4
Badanie Badanie
jednoosrodkowe wieloosrodkowe
N=12 N=40

Dawka trojtlenku arsenu, 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
mg/kg mc. na dobg
(mediana, zakres)
Catkowita remisja (CR) 11 (92%) 34 (85%)
Czas do remisji szpiku 32 dni 35 dni
kostnego (mediana)
Czas do CR remisji 54 dni 59 dni
(mediana)
18-miesi¢czny okres 67% 66%
przezycia

W badaniu jednoosrodkowym uczestniczyto dwoje dzieci (<18 lat), u obu uzyskano catkowitg remisje
(CR). W badaniu wieloosrodkowym uczestniczylto piecioro dzieci (<18 lat), u 3 z nich uzyskano
catkowitg remisje CR. Nie leczono dzieci w wieku ponizej 5 lat.
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Podczas kontynuacji leczenia po leczeniu konsolidujagcym 7 pacjentéw z badania jednoosrodkowego
oraz 18 pacjentdéw z badania wieloosrodkowego otrzymato leczenie podtrzymujace trojtlenkiem
arsenu. Po zakonczeniu leczenia trojtlenkiem arsenu trzem pacjentom z badania jednoosrodkowego
oraz 15 pacjentom z badania wieloosrodkowego przeszczepiono komoérki macierzyste. Sredni czas
catkowitej remisji (CR) wg. Kaplana-Meiera w badaniu jednoo$rodkowym wynidst 14 miesigcy i nie
zostal osiggniety w badaniu wieloosrodkowym. Podczas ostatniej kontroli 6 z 12 pacjentow w badaniu
jednoos$rodkowym pozostawalo przy zyciu, przy obserwacji wynoszacej Srednio 28 miesigcy (zakres
od 25 do 29). W badaniu wieloosrodkowym 27 z 40 pacjentéw pozostawato przy zyciu przy
obserwacji wynoszacej $rednio 16 miesiecy (zakres od 9 do 25). Oceny przezycia 18 miesiecy wg
Kaplan-Meiera dla kazdego badania przedstawiono ponize;.

100%
80% -
- T ¥
ol
60% -
. -y
40%
b Z ryzykiem Zgon 18-miesigcy
20% - Bad. jednoosrodkowe 12 6 67%
R . Bad. wieloosrodkowe 4 13 66%
O% L] 1 1 1 L] 1 1 L] 1 1 L] 1 1 1 1 L] 1 1
0 6 12 18 24 30 36

miesigce

Cytogenetyczne potwierdzenie konwersji do normalnego genotypu i stwierdzenie konwersji
PML/RARa odwrotnej transkryptazy—reakcji tancuchowej polimerazy (RT-PCR) do normalne;j
przedstawiono w ponizszej tabeli 5.

Odpowiedz cytogenetyczna po przeprowadzeniu leczenia trojtlenkiem arsenu

Tabela 5
Badanie pilotazowe Badanie wieloo$rodkowe
jednoosrodkowe NzCR=34
NzCR=11

Standardowe badania
cytogenetyczne
[((15:17)]
Brak 8 (73%) 31 (91%)
Obecne 1 (9%) 0%
Brak oceny 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR dla PML/
RARa
Ujemne 8 (73%) 27 (79%)
Dodatnie 3 (27%) 4 (12%)
Brak oceny 0 3 (9%)
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Odpowiedz obserwowano we wszystkich badanych grupach wiekowych, w zakresie od 6 do 75 lat.
Odsetek odpowiedzi byt podobny dla obu plci. Nie ma do§wiadczen dotyczacych dziatania trojtlenku
arsenu na wariant APL z translokacjami chromosomowymi t(11;17) i t(5;17).

Dzieci i mlodziez

Dane kliniczne dotyczace stosowania trdjtlenku arsenu u dzieci sg ograniczone. Sposrod 7 pacjentow
w wieku ponizej 18 lat (zakres od 5 do 16 lat) leczonych trojtlenkiem arsenu w zalecanej dawce

0,15 mg/kg mc./dobg, pelng odpowiedz osiagnigto u 5 pacjentow (patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Nieorganiczna, liofilizowana postac trojtlenku arsenu po umieszczeniu w roztworze natychmiast
hydrolizuje do kwasu arsenawego (As'"'). As" jest aktywna farmakologicznie forma trojtlenku arsenu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucii (V) dla tréjwartosciowego arsenu jest duza (>400 |) wskazujac na znaczna
dystrybucje do tkanek z nieistotnym stopniem wigzania biatka.Objetos¢ dystrybucji zalezy rowniez od
masy ciala i zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem cig¢zaru ciata. Arsen jest magazynowany gtdwnie w
watrobie, nerkach, sercu, i w mniejszej ilosci w ptucach, wlosach i paznokciach.

Metabolizm

Metabolizm tréjtlenku arsenu obejmuje utlenianie kwasu arsenawego (As'""), sktadnika aktywnego
tréjtlenku arsenu, do kwasu arsenowego (As"), jak rowniez metylacje przez metylotransferaze do
kwasu monometyloarsenowego (MMA") i kwasu dimetyloarsenowego (DMA"), gtéwnie w watrobie.
Te pieciowarto$ciowe metabolity MMA" i DMA "pojawiaja si¢ w osoczu powoli (w przyblizeniu
10-24 godzin po pierwszym podaniu trdjtlenku arsenu), ale w wyniku ich dtuzszego okresu
poltrwania, kumulujg si¢ bardziej po wielokrotnych dawkach niz arsen trojwartosciowy. Wielkos¢
kumulacji tych metabolitow zalezy of sposobu dawkowania. W przyblizeniu, kumulacja jest od

1,4- do 8-krotna po podaniu dawki wielokrotnej w poréwnaniu do dawki pojedynczej. As" jest obecny
w osoczu tylko w stosunkowo matych ilosciach.

Badania enzymatyczne in vitro na mikrosomach z ludzkich komérek watrobowych wykazaty, ze
trojtlenek arsenu nie dziata hamujgco na substraty gtdéwnych enzymow cytochromu P450, takich jak
1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Nie przewiduje si¢, aby substancje
bedace substratami dla tych enzymow cytochromu P450 powodowaty interakcje z produktem Arsenic
trioxide medac.

Eliminacja

Okoto 15% z podanej dawki trojtlenku arsenu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionego
As"'. Metylowane metabolity As"' (MMA", DMA") sg gtéwnie wydalane z moczem. Stezenie As"' z
maksymalnego st¢zenia w osoczu zmniejsza si¢ dwufazowo ze srednim okresem péitrwania
koncowego wydalania 10 do 14 godzin. Klirens catkowity As"' po podaniu dawki pojedynczej w
zakresie 7-32 mg (0,15 mg/kg mc.) wynosi 49 l/godz. a klirens nerkowy 9 l/godz. Klirens nie zalezy
ani od masy ciala pacjenta ani od wigkszego zakresu dawki badanej. Szacowana $rednia okresu
polttrwania calkowitego wydalania metabolitow MMA" i DMA" wynosi odpowiednio 32 godziny i
70 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Klirens osoczowyAs''nie zmieniat si¢ u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 50-80 ml/min) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
30-49 ml/min). Klirens osoczowy As'"'u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
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kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) byt 40% mniejszy w pordwnaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja ogélnoustrojowa na MMA" i DMA" zwigksza sie u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci
nerek; kliniczne konsekwencje tej tendencji nie sg znane, ale nie stwierdzono zwigkszonej

toksycznosci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Dane farmakokinetyczne uzyskane od pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby wskazuja, ze As"' lub As" nie kumuluja sie po
infuzjach dwa razy w ciggu tygodnia.Nie obserwowano zadnej wyraznej tendencji zwigkszania si¢
ekspozycji organizmu na As"', As¥, MMA" lub DMA" wraz ze zwickszaniem stopnia zaburzenia
czynno$ci watroby, jak oszacowano przez oceng pola powierzchni pod krzywa (ang. area under the
curve, AUC) normalizowanego dawka (na mg dawki)

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W calkowitym zakresie dawki pojedynczej 7 mg do 32 mg (podawanej 0,15 mg/kg mc.), ekspozycja
organizmu (AUC, obszar pod krzywa) jest liniowa. Spadek maksymalnego st¢zenia trojwarto§ciowego
arsenu w osoczu nastepuje dwufazowo i charakteryzuje si¢ poczatkowa szybka faza dystrybucji, po
ktorej nastepuje wolniejsza faza koncowego wydalania. Po podaniu w dawce 0,15 mg/kg mc. na dobe
(n = 6) lub dwa razy w tygodniu (n = 3), obserwowano w przyblizeniu dwukrotng kumulacje As" w
porownaniu do pojedynczej infuzji. Kumulacja ta byta nieco wicksza niz spodziewana oparta na
wynikach zastosowania pojedynczej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ograniczone badania wplywu toksycznosci trojtlenku arsenu na uktad rozrodczy u zwierzat wskazuja
na dzialanie embriotoksyczne i teratogenne (uszkodzenia cewy nerwowej, wrodzony brak oczu i
mikroftalmia) po podawaniu 1-10 krotnej zalecanej dawki klinicznej (mg/m?2pc.). Nie prowadzono
badan ptodnosci z udziatem produktu Arsenic trioxide medac. Zwiazki arsenu wywotujg zaburzenia
chromosomoéw i transformacje morfologiczne komoérek ssakow w badaniach in vitro i in vivo. Nie
przeprowadzono zadnych oficjalnych badan dziatania rakotworczego trdjtlenku arsenu. Niemniej
jednak trojtlenek arsenu i inne nieorganiczne zwigzki arsenu uwaza si¢ za rakotworcze dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek

Kwas solny (do dostosowania pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.
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Po pierwszym otwarciu

Produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie po otwarciu.

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng podczas uzywania przez 48 godzin w temperaturze 30°C
oraz przez 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania leku przed zastosowaniem. Zwykle
nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, jesli rozcienczenie
nie zostato wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

10 ml koncentratu w fiolce z przezroczystego szkta typu | z korkiem z gumy chlorobutylowej,
aluminiowym pier§cieniem i wieczkiem z tworzywa sztucznego. Jedno opakowanie zawiera 10 fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie produktu Arsenic trioxide medac

Nalezy $cisle przestrzegac¢ zasad postepowania aseptycznego podczas przygotowania produktu
Arsenic trioxide medac, poniewaz nie zawiera on srodkoéw konserwujgcych.

Niezwtocznie po pobraniu z fiolki, produkt Arsenic trioxide medac nalezy rozcienczy¢ w 100 ml do
250 ml roztworu glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) lub roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan
9 mg/ml (0,9%).

Produktu Arsenic trioxide medac nie wolno mieszac, ani podawaé jednocze$nie w tym samym
zestawie do infuzji dozylnej z innymi produktami leczniczymi.

Rozcienczony roztwor musi by¢ klarowny i bezbarwny. Przed podaniem wszystkie roztwory
podawane parenteralnie nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych i odbarwien. Nie

stosowac leku, jezeli obecne sa czastki stale.

Procedura prawidlowego usuwania

Produkt Arsenic trioxide medac jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki kazdej fiolki nalezy odpowiednio usung¢. Nie nalezy zachowywac
niezuzytych resztek produktu w celu p6zniejszego podania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego, przedmioty, ktore miaty kontakt z
produktem, lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
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Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1475/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrze$nia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
trojtlenek arsenu

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml zawiera 1 mg tréjtlenku arsenu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomochicze: sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

10 fiolek zawierajgcych 10 ml (10 mg/10 ml)

| 5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu. Wylgcznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: zachowa¢ ostroznos¢.

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1475/001

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml, koncentrat jatlowy
trojtlenek arsenu
Podanie iv. po rozcienczeniu.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg/10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
trojtlenek arsenu

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Arsenic trioxide medac i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Arsenic trioxide medac
3. Jak stosowa¢ Arsenic trioxide medac

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac Arsenic trioxide medac

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Arsenic trioxide medac i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Arsenic trioxide medac zawiera substancj¢ czynng trojtlenek arsenu, ktora jest lekiem
przeciwnowotworowym. Mechanizm dziatania leku Arsenic trioxide medac nie jest w pelni
wyjasniony.

Lek Arsenic trioxide medac stosuje si¢ u pacjentéw dorostych z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka
promielocytowa (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem oraz u pacjentéw dorostych w przypadku
braku odpowiedzi na inne terapie. APL jest unikalnym typem biataczki szpikowej, w ktorej wystepuja
nieprawidlowe biate krwinki oraz nieprawidlowe krwawienie i pojawianie si¢ siniakow.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Arsenic trioxide medac

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, w tym o lekach wydawanych bez recepty.

Kiedy nie podawa¢ leku Arsenic trioxide medac
Jesli pacjent ma uczulenie na trojtlenek arsenu lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Arsenic trioxide medac nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka, jesli:

. u pacjenta wystgpujg zaburzenia czynnosci nerek,

. pacjent ma jakiekolwiek problemy z watroba.

Lekarz zastosuje nastepujace srodki ostroznosci:
o Przed podaniem pierwszej dawki leku Arsenic trioxide medac przeprowadzone zostanie badanie
stezenia potasu, magnezu, wapnia i kreatyniny we krwi.

o Ponadto, przed podaniem pierwszej dawki nalezy wykona¢ elektryczny zapis czynnosci serca
(elektrokardiogram, EKG).
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o Podczas leczenia lekiem Arsenic trioxide medac pacjent powinien mie¢ powtarzane badania
krwi (potas, wapn, czynno$¢ watroby).

o Ponadto dwa razy w tygodniu pacjent powinien mie¢ robione elektrokardiogramy.

o U pacjenta z ryzykiem wystgpienia okreslonego typu zaburzen rytmu serca (np. torsade de
pointes lub wydtuzenie QTc) akcja serca bedzie monitorowana w trybie ciggltym.

o Lekarz moze monitorowac stan zdrowia pacjenta w trakcie i po zakonczeniu leczenia, poniewaz

substancja czynna leku Arsenic trioxide medac, czyli trojtlenek arsenu, moze powodowac
powstanie innych nowotworow. Podczas kazdej wizyty lekarskiej nalezy zgtasza¢ wszelkie
nowe lub nietypowe objawy lub okolicznosci.

o Kontrola czynno$ci poznawczych i sprawnosci ruchowej, jesli pacjent jest narazony na ryzyko
niedoboru witaminy B1.

Dzieci i mlodziez
Lek Arsenic trioxide medac nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Lek Arsenic trioxide medac a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

W szczegblnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute
o o wszystkich przyjmowanych lekach, ktore moga spowodowaé¢ zmiang rytmu pracy serca. Leki
te obejmuja:
- niektdre rodzaje lekow przeciwarytmicznych (stosowanych w leczeniu nieregularnego
bicia serca, np. chinidyna, amiodaron, sotalol lub dofetylid)
leki stosowane w leczeniu psychozy (utraty kontaktu z rzeczywistoscig np.
tiorydazyna)
leki stosowane w leczeniu depresji (np. amitryptylina)
niektore rodzaje lekow stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych (np.
erytromycyna i sparfloksacyna)
niektore leki stosowane w leczeniu alergii, takich jak katar sienny, nazywane lekami
przeciwhistaminowymi (np. terfenadyna i astemizol)
jakiekolwiek leki powodujace zmniejszenie stezenia magnezu lub potasu we krwi (np.
amfoterycyna B)
cyzapryd (lek stosowany do tagodzenia niektorych dolegliwosci zotadkowych).
Dziatanie tych lekéw na prace serca moze si¢ pogorszy¢ w zwigzku ze stosowaniem leku
Arsenic trioxide medac. Nalezy pamigta¢ o poinformowaniu lekarza lub farmaceuty 0
wszystkich przyjmowanych lekach.
o jesli pacjent aktualnie przyjmuje lub ostatnio przyjmowat leki, ktére moga wptywac na
czynnos$¢ watroby. W przypadku watpliwosci nalezy pokazac butelke lub opakowanie lekarzowi
lub farmaceucie.

Stosowanie leku Arsenic trioxide medac z jedzeniem i piciem
Nie ma zadnych ograniczen dotyczacych jedzenia i picia podczas przyjmowania leku Arsenic trioxide
medac.

Ciaza

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Lek Arsenic
trioxide medac przyjmowany przez kobiety w cigzy moze by¢ szkodliwy dla ptodu.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, podczas leczenia lekiem Arsenic trioxide medac i przez

6 miesiecy po jego zakonczeniu musi stosowac skuteczng antykoncepcje.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub zaszta w cigze podczas leczenia lekiem Arsenic trioxide medac nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Mezczyzni rOwniez powinni stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji i nalezy im zaleci¢, aby nie
podejmowali prob poczecia dziecka w trakcie otrzymywania leku Arsenic trioxide medac i przez

3 miesigce po zakonczeniu leczenia.
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Karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Arsen zawarty w leku Arsenic trioxide medac przenika do mleka matki karmiacej. Poniewaz Arsenic
trioxide medac moze wyrzadzi¢ szkode dzieciom karmionym piersia, nie nalezy karmi¢ piersia
podczas przyjmowania i przez dwa tygodnie od otrzymania ostatniej dawki leku Arsenic trioxide
medac.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Przewiduje si¢, ze lek Arsenic trioxide medac nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

Jesli po wstrzyknigeiu leku Arsenic trioxide medac pacjent odczuwa dyskomfort lub pogorszyto si¢
jego samopoczucie, nalezy odczekaé do ustapienia objawow przed prowadzeniem pojazdu lub
obslugiwaniem maszyn.

Arsenic trioxide medac zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Arsenic trioxide medac

Arsenic trioxide medac nalezy podawac pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
ostrych biataczek.

Czas trwania leczenia i czesto$¢ podawania leku

Pacjenci z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka promielocytowa

Lekarz bedzie podawaé Arsenic trioxide medac codziennie, we wlewie. Podczas pierwszego cyklu
leczenie moze by¢ prowadzone codziennie maksymalnie przez 60 dni lub do czasu, gdy lekarz
stwierdzi, ze nastgpita poprawa. Jesli nastapi odpowiedz na leczenie lekiem Arsenic trioxide medac,
pacjent otrzyma 4 dodatkowe cykle leczenia sktadajace si¢ z 20 dawek, podawanych przez 5 dni w
tygodniu (po ktorych nastapia 2 dni przerwy) przez 4 tygodnie, po ktérych nastapig 4 tygodnie
przerwy. Lekarz zdecyduje jak dlugo ma trwac leczenie lekiem Arsenic trioxide medac.

Pacjenci z ostrg biataczka promielocytowa, u ktorych nie nastgpita odpowiedz na inne leczenie
Lekarz bedzie podawaé Arsenic trioxide medac codziennie, we wlewie. Podczas pierwszego cyklu,
leczenie moze by¢ prowadzone codziennie maksymalnie przez 50 dni lub do czasu, gdy lekarz
stwierdzi, ze nastgpita poprawa. Jesli nastgpi odpowiedz na leczenie lekiem Arsenic trioxide medac,
pacjent otrzyma drugi cykl leczenia obejmujacy 25 dawek, podawanych przez 5 dni w tygodniu (po
ktorych nastgpig 2 dni przerwy) przez 5 tygodni. Lekarz zdecyduje, jak dtugo ma trwac leczenie
lekiem Arsenic trioxide medac.

Metoda i droga podawania
Lek Arsenic trioxide medac musi by¢ rozcienczony w roztworze zawierajagcym glukoze lub roztworze
zawierajgcym chlorek sodu.

Lek Arsenic trioxide medac zazwyczaj jest podawany przez lekarza lub pielegniarke w postaci
kroplowki (infuzji) do zyty przez 1-2 godziny. W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
takich jak uderzenia goraca lub zawroty glowy, infuzja moze trwac dtuze;j.

Nie mieszac¢ leku Arsenic trioxide medac z innymi lekami, ani podawac przez ten sam zestaw do
infuzji.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Arsenic trioxide medac

U pacjenta moga wystapi¢ drgawki, ostabienie mig¢éni i splatanie. W takim przypadku nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie leku Arsenic trioxide medac. Lekarz zastosuje odpowiednie
leczenie, jak w przypadku przedawkowania arsenu.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia nastepujace

dzialania niepozadane, moga one bowiem by¢ objawem ci¢zkiego stanu zwanego ,,zespotem
réznicowania”, ktory moze prowadzi¢ do $mierci:

o skrocenie oddechu

o kaszel

o bol w klatce piersiowe;j
o goraczka

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia nastepujace
dzialania niepozadane, ktore moga one by¢ objawem reakcji alergicznej:

. skrocenie oddechu

goraczka

nagte zwigkszenie masy ciata

zatrzymanie wody w organizmie

omdlenia

kotatanie serca (silne uderzenia serca wyczuwalne w klatce piersiowej)

Podczas leczenia lekiem Arsenic trioxide medac moga wystapic¢ niektore z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystgpi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow)

zmeczenie (ostabienie), bol, goraczka, bol gtowy

nudnos$ci, wymioty, biegunka

zawroty gtowy, bol migséni, dretwienie lub mrowienie

wysypka lub $wiad

zwigkszone stezenie cukru we krwi, obrzgk (spowodowany nadmiarem ptynéw w organizmie)
skrocenie oddechu, przyspieszone bicie serca, nieprawidtowy zapis EKG pracy serca
zmniejszone stezenie potasu lub magnezu we krwi, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci
watroby, w tym obecno$¢ nadmiaru bilirubiny lub gammaglutamylotransferazy we krwi

Czesto (mogg wystapié nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw)
o zmniejszenie liczby komdrek krwi (ptytek krwi, czerwonych i (lub) biatych komoérek krwi)
zwigkszona liczba biatych krwinek

o dreszcze, zwickszenie masy ciata

o goraczka w wyniku zakazenia i matej liczby biatych krwinek, potpasiec

. bol w klatce piersiowej, krwawienia w ptucach, niedotlenienie tkanek (niskie stezenie tlenu)
zbieranie si¢ ptynéw wokot serca lub ptuc, niedoci$nienie, nieprawidtowy rytm bicia serca

. bol migsni, stawdw lub kosci, zapalenie naczyn krwionosnych

o zwigkszone stezenie sodu lub magnezu, substancje ketonowe we krwi i moczu (kwasica

ketonowa), nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci nerek, niewydolnos¢ nerek
o bol brzucha
. rumien, obrzek twarzy, nieostre widzenie

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o zapalenie ptuc, zakazenie krwi

o zapalenie ptuc obejmujace bol w klatce piersiowej i dusznosc¢, niewydolnos¢ serca
. odwodnienie, splatanie
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. choroba mézgu (encefalopatia, encefalopatia Wernickego) z r6znymi objawami, w tym
trudno$ci z poruszaniem rekami i nogami, zaburzenia mowy i splatanie

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Arsenic trioxide medac
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku
tekturowym. Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie po otwarciu.

Jesli lek nie jest wykorzystany natychmiast po rozcienczeniu, lekarz ponosi odpowiedzialnos¢ za
okres i warunki przechowywania, ktore zwykle nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temp. 2°C—8°C,
jesli rozcienczenie nie zostalo wykonane w sterylnych warunkach.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli wydaje si¢, ze zawiera czastki state lub jezeli zabarwienie
roztworu zmieni si¢.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Arsenic trioxide medac

- Substancjg czynng leku jest trojtlenek arsenu 1 mg/ml. Jeden ml koncentratu zawiera 1 mg
trojtlenku arsenu. Jedna fiolka zawiera 10 mg trdjtlenku arsenu.

- Pozostate sktadniki to: sodu wodorotlenek, kwas solny i woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2
,,Arsenic trioxide medac zawiera sod”.

Jak wyglada lek Arsenic trioxide medac i co zawiera opakowanie

Arsenic trioxide medac jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Jest dostgpny w szklanych fiolkach. Jest to st¢zony, jatowy, klarowny, bezbarwny roztwor wodny.
Tekturowe pudetko zawiera 10 jednorazowych szklanych fiolek.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach
leczenia.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

NALEZY SCISLE PRZESTRZEGAC ZASAD ASEPTYCZNEGO POSTEPOWANIA PODCZAS
PRZYGOTOWANIA PRODUKTU ARSENIC TRIOXIDE MEDAC, PONIEWAZ NIE ZAWIERA
ON SRODKOW KONSERWUJACYCH.

Rozcienczanie leku Arsenic trioxide medac
Lek Arsenic trioxide medac musi by¢ rozcienczony przed podaniem.

Personel powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie postgpowania i rozcienczania trojtlenku arsenu
oraz powinien nosi¢ odpowiedng odziez ochronna.

Rozcienczanie: Ostroznie wlozy¢ igle strzykawki do fiolki i pobra¢ catg zawarto$¢ fiolki. Lek Arsenic
trioxide medac musi by¢ nastgpnie natychmiast rozcienczony w 100 ml do 250 ml roztworu glukozy
50 mg/ml (5%) do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Lek Arsenic trioxide medac jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane
resztki kazdej fiolki nalezy usung¢ zgodnie z przepisami. Nie pozostawia¢ niewykorzystanych resztek
do podzniejszego podania.

Stosowanie leku Arsenic trioxide medac
Produktu Arsenic trioxide medac nie wolno miesza¢ ani podawac jednoczesnie w tym samym
zestawie do infuzji dozylnej z innymi produktami leczniczymi.

Lek Arsenic trioxide medac nalezy podawac dozylnie przez 1-2 godziny. W przypadku zauwazenia
reakcji naczynioruchowych czas trwania infuzji mozna wydtuzy¢ do 4 godzin. Nie jest konieczne
zaktadanie cewnika do zyly centralne;j.

Rozcienczony roztwor musi by¢ klarowny i bezbarwny. Przed podaniem wszystkie roztwory
podawane parenteralnie nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych i odbarwien. Nie
stosowac leku, jezeli obecne sa czastki stale.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas uzywania przez 48 godzin w temperaturze 30°C
oraz przez 72 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli lek nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki przechowywania leku przed zastosowaniem; zwykle
nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, jesli rozcienczenie
nie zostato wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Procedura prawidlowego usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki leku, przedmioty, ktore mialy kontakt z lekiem, oraz odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

33



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGOSTOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



