PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZOV LIEKU

TRISENOX 1 mg/ml inflzny koncentrat

TRISENOX 2 mg/ml infazny koncentréat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

TRISENOX 1 mg/ml infdzny koncentréat

Kazdy ml koncentratu obsahuje 1 mg oxidu arzenitého.
Kazda ampulka s objemom 10 ml obsahuje 10 mg oxidu arzenitého.

TRISENOX 2 mg/ml infGzny koncentréat

Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg oxidu arzenitého.
Kazda injek¢na lickovka s objemom 6 ml obsahuje 12 mg oxidu arzenitého.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA
Infuzny koncentrat (sterilny koncentrat).

Ciry, bezfarebny, vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

TRISENOX je indikovany na indukciu remisie a konsolidaciu u dospelych pacientov s:

o novodiagnostikovanou akitnou promyelocytovou leukémiou (APL) s nizkym aZ stredne
vysokym rizikom (poéet leukocytov, < 10 x 10%/ul) v kombinacii s kyselinou all-trans-retinovou
(ATRA)

o relapsujucou/refraktérnou akutnou promyelocytovou leukémiou (APL) (predchadzajtca liecba
ma zahfiat’ retinoidy a chemoterapiu)

charakterizovanou pritomnost'ou translokacie t(15;17) a/alebo pritomnostou génu promyelocytove;j

leukémie/alfa-receptoru kyseliny retinovej (PML/RAR-alfa).

Pomer odpovedi inych podtypov akutnej myelogénnej leukémie na oxid arzenity sa neskdmal.
4.2 Davkovanie a spdsob podavania

TRISENOX sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami v manazmente akatnych
leukémii, a musia sa dodrzat’ $pecidlne postupy sledovania opisané v asti 4.4.

Davkovanie
Rovnaka davka sa odportca pre dospelych a starSich pacientov.

Novodiagnostikovana akutna promyelocytova leukémia (APL) s nizkym aZ stredne vysokym rizikom

Rezim indukcnej terapie
TRISENOX sa musi podavat’ intravendzne v davke 0,15 mg/kg/den, podavanou denne, az kym sa
nedosiahne Uplné remisia. Ak Uplna remisia nenastlpi do 60. dia, podavanie sa musi ukongit’.
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ReZim konsolidacie
TRISENOX sa musi podavat’ intravendzne v davke 0,15 mg/kg/deti, 5 dni v tyzdni. Lie¢ba ma
pokracovat’ so striedanim 4 tyzdnov s liecbou a 4 tyzdiov bez liecby, po dobu celkovo 4 cyklov.

Relapsujuca/refraktérna akutna promyelocytova leukémia (APL)

Rezim indukcnej terapie

TRISENOX sa musi podavat’ intravenozne s fixnou davkou 0,15 mg/kg/den, podavanou denne, az
kym sa nedosiahne uplna remisia (v bunkach kostnej drene je pritomnych menej ako 5 % blastov, bez
znakov leukemickych buniek). Ak uplna remisia nenastipi do 50. diia, podavanie sa musi ukoncit’.

Rezim konsolidacie

Konsolidacna terapia sa musi zacat’ 3 az 4 tyzdne po dokonceni induk¢nej terapie. TRISENOX sa
podava intravendzne v davke 0,15 mg/kg/den v 25 davkach podavanych 5 dni v tyZdni, nasledovanych
dvojdiiovym prerusenim, ¢o sa opakuje 5 tyzdiov.

OdloZenie podania, zmena a opatovné podanie davky

Lie¢ba TRISENOXOM sa musi do¢asne prerusit’ pred planovanym ukonéenim terapie vzdy, ked bude
spozorovana toxicita tretieho alebo vyssieho stupnia podl'a Vseobecnych kritérii toxicity Narodného
onkologického institdtu, a ak bude postdena ako potencialne stvisiaca s TRISENOXOM. Pacienti, u
ktorych budu zaznamenané takéto reakcie, ak sa povaZzuju za stvisiace s TRISENOXOM, m6zZu
pokracovat v lie¢be iba po vyrieSeni toxickej udalosti alebo ak sa abnormalita, ktora sposobila toto
preruSenie, vrati do vychodiskovej hodnoty, V takychto pripadoch sa v liecbe musi pokraovat’ s
dennou davkou zodpovedajicou 50 % predchadzajticej. Ak sa toxicka udalost’ nevyskytne znova do

7 dni od opitovného zaciatku lieCby so znizenou davkou, denni davku mozno zvysit' spéat’ na 100 %
povodnej davky. Pacienti, u ktorych sa znova vyskytne toxicita, sa musia vyradit’ z liecby.

EKG, abnormality elektrolytov a hepatotoxicita, pozri ¢ast’ 4.4.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie funkcie pecene

Ked'ze pre vSetky skupiny s poskodenim funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne udaje a pocas
liecby TRISENOXOM sa mozu vyskytnit’ hepatotoxické ucinky, pri pouzivani TRISENOXU u
pacientov s po§kodenim funkcie pe¢ene sa odporaca opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.8).

Poskodenie funkcie obliciek
Ked'ze pre vSetky skupiny s poskodenim funkcie obli¢iek nie st k dispozicii Ziadne Gdaje, pri
pouzivani TRISENOXU u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa odporti¢a zvy$ena opatrnost’.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost TRISENOXU u deti vo veku do 17 rokov nebola stanovena. V sucasnosti
dostupné Udaje pre deti vo veku od 5 do 16 rokov st opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziuju uviest’
odportcania na davkovanie. Pre deti do 5 rokov nie su k dispozicii Ziadne Gdaje.

Spo6sob podavania

TRISENOX sa musi podavat’ intravendzne viac nez 1-2 hodiny. Ak sa pozoruju vazomotorické
reakcie, dizku trvania infuzie mozno prediZit' na 4 hodiny. Centralny Zilovy katéter nie je potrebny.
Pacienti musia byt’ na zaciatku lie¢by v ddsledku symptémov ochorenia a zabezpeceniu
zodpovedajlceho sledovania hospitalizovani.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.



4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Osobitné riziko predstavuju pacienti s klinicky nestabilnou APL a vyziadaja si CastejSie sledovanie
hladin elektrolytu a glykémie, ako aj CastejSie vySetrenia hematologickych, hepatalnych, renalnych
a koagula¢nych parametrov.

Syndrom leukocytovej aktivacie (diferenciacny syndréom APL)

27 % percent pacientov s APL v relapse/refraktérnom stave lieCenych oxidom arzenitym pocit'ovalo
symptomy podobné syndromu nazyvanému retinoicko-kyselinova akatna promyelocytova leukémia
(RA-APL) alebo diferencia¢ny syndrom APL, charakterizovanych hortckou, dyspnoe, prirastkom
telesnej hmotnosti, pulmonarnymi infiltratmi a pleuralnou alebo perikardialnou eftziou

s leukocytozou alebo bez nej. Tento syndrém méze byt fatalny. U pacientov s hovodiagnostikovanou
APL lie¢enych oxidom arzenitym a all-trans-retinovou kyselinou (ATRA) sa pozoroval diferenciaény
syndrom APL u 19 % pacientov vratane 5 vaznych pripadov. Pri prvych znakoch, ktoré by mohli
poukazat’ na syndrém (nevysvetliteI'na horacka, dyspnoe a/alebo prirastok telesnej hmotnosti,
abnormalne auskulta¢né nalezy na hrudniku alebo radiografické abnormality) sa musi do¢asne prerusit’
liecba TRISENOXOM a okamzite sa musia podat’ steroidy vo vysokych davkach (dexametazén 10 mg
intravendzne dvakrat denne), nezavisle od poétu leukocytov, a pokracovat’ v ich podavani najmenej

3 dni alebo dlhSie, az kym sa znaky a symptémy nezmiernia. V klinicky odévodnenych/poZadovanych
pripadoch sa tiez odporaca siibezna liecba diuretikami. U va¢Siny pacientov nie je nutné pocas lieCby
diferenciacného syndromu APL trvalé ukoncenie terapie TRISENOXOM. Po ustupeni prejavov

a priznakov sa moze pocas prvych 7 dni liecba TRISENOXOM obnovit’ na trovni 50 %
predchadzajlcej davky. Nésledne, ak ned6jde k zhorSeniu predchadzajucej toxicity, je mozné obnovit’
podéavanie TRISENOXU v plnej davke. V pripade opdtovného vyskytu symptomov sa ma davkovanie
TRISENOXU znizit’ na predchédzajiicu davku. Aby sa zabranilo rozvoju diferenciacného syndromu
APL pocas induk¢nej liecby je mozné od 1. dila aplikdcie TRISENOXU az po koniec indukéne;j
terapie u APL pacientov podavat’ prednizon (0,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne pocas indukénej
liegby). Neodportca sa dopiiat’ liebu steroidmi chemoterapiou, pretoze nie su k dispozicii Ziadne
skdsenosti s podavanim steroidov aj chemoterapiou pocas lieCby syndréomu leukocytovej aktivacie
sposobeného TRISENOXOM. Skuisenosti po uvedeni lieku na trh naznacujt, Ze podobny syndrom sa
moZe vyskytnat’ u pacientov s inymi typmi zhubného nadoru. Sledovanie a manazment tychto
pacientov maju prebiehat’ tak, ako je to opisané vyssie.

Abnormality elektrokardiogramu (EKG)

Oxid arzenity moze sposobovat’ prediZenie intervalu QT a GpIn atrioventrikularnu blokéadu.
PrediZenie QT méze viest k ventrikularnej dysrytmii typu torsade de pointes, ktora moze byt fatalna.
Predchadzajuca lieéba antracyklinmi moze zvySovat riziko predizenia QT. Riziko torsade de pointes
zavisi od rozsahu predizenia QT, stibezného podavania liekov predlzujucich QT (ako st
antidysrytmika triedy la a 1l (napr. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid), antipsychotika (napr.
tioridazin), antidepresiva (napr. amitriptylin), niektoré makrolidové antibiotika (napr. erytromycin),
niektoré antihistaminika (napr. terfinadin a astemizol), niektoré chinol6nové antibiotika (napr.
sparfloxacin), a d’alie jednotlivé lieky, o ktorych je zndme, Ze predlZuju interval QT (napr. cisaprid)),
ako aj od anamnézy torsade de pointes, uZ existujuceho prediZenia intervalu QT, kongestivneho
zlyhania srdca, podavania diuretik spdsobujdcich stratu draslika, amfotericinu B alebo od inych
stavov, ktoré sposobuji hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu. U 40 % pacientov

Vv relapse/refraktérnom stave lie¢enych TRISENOXOM bolo v klinickych skdSaniach zaznamenané
najmenej jedno predizenie korigovaného intervalu QT (QTc) vicsie ako 500 ms. Predizenie QTc sa
pozorovalo v obdobi medzi 1. a 5. tyzdiom po zaciatku infazii TRISENOXU, potom sa do konca 8.
tyzdna od zaciatku infuzie TRISENOXU vratilo na vychodiskové hodnoty. U jedného pacienta
(stibezne uzivajuceho viaceré lieky vratane amfotericinu B) sa pocas induk¢nej terapie relapsu APL
oxidom arzenitym vyskytla asymptomaticka torsade de pointes. U pacientov s novodiagnostikovanou
APL sa v 15,6 % pripadoch vyskytlo predizenie QTc pri podani oxidu arzenitého v kombinacii




s ATRA (pozri ¢ast’ 4.8). U jedného novodiagnostikovaného pacienta bola indukéna lie¢ba ukonéena
z dévodu zavazného predlZenia QTc intervalu a abnormalit elektrolytov na 3. defi indukénej liecby.

Odportcania na sledovanie EKG a elektrolytu

Pred zac¢iatkom liecby TRISENOXOM sa musi vykonat’ 12-zvodové EKG a musia byt’ stanovené
elektrolyty séra (draslik, vapnik a hor¢ik) a kreatinin; musia byt korigované uz existujiuce abnormality
elektrolytu a, podl'a moznosti, musi byt ukonéené podavanie liekov, 0 ktorych je zname, Ze predlzujd
interval QT. Pacienti s rizikovymi faktormi prediZenia QTc alebo rizikovymi faktormi torsade de
pointes musia mat’ kontinualne sledovanu ¢innost’ srdca (EKG). Pri QTc dlh§om ako 500 ms sa musia
dokon¢it’ korektivne opatrenia a pred tym, ako sa zvaZuje pouZzitie TRISENOXU, sa musi QTc znova
vyhodnotit’ sériou EKG a, ak je k dispozicii, treba vyhl'adat’ radu odbornika. Pocas liecby
TRISENOXOM sa musia koncentracie draslika udrziavat’ nad Groviiou 4 mEg/l a koncentracie horéika
sa musia udrziavat’ nad 1,8 mg/dl. Pacienti, u ktorych absolutna hodnota intervalu QT presiahne

> 500 ms, sa musia znovu vySetrit a musia sa podniknit’ okamzité opatrenia na korekciu
sprievodnych rizikovych faktorov, ak takéto faktory existuju, pricom sa musi zvazit riziko/prinos
pokracovania alebo ukoncenia liecby TRISENOXOM. Ak sa vyskytne synkopa, zrychleny alebo
nepravidelny srdcovy tep, pacient musi byt hospitalizovany a nepretrzite sledovany, musia byt
stanovené elektrolyty v sére, a liecba TRISENOXOM sa musi do¢asne prerusit’, az kym interval QTc
neklesne pod 460 ms, kym nebudi korigované abnormality elektrolytov, a kym neskon¢i synkopa

a nepravidelny srdcovy tep. Po zotaveni sa ma lie¢ba obnovit’ na Grovni 50 % predchadzajlcej dennej
davky. Ak sa predizenie QTc nevréti do 7 dni po opitovnom zadati lie¢by v znizenej davke, lie¢ba
TRISENOXOM sa mbze obnovit’ v davke 0,11 mg/kg telesnej hmotnosti denne pocas druhého tyzdna.
Denné davka sa mdze v pripade, Ze neddjde k predizeniu, zvysovat spit na 100 % povodnej davky.
Nie su k dispozicii ziadne udaje o vplyve oxidu arzenitého na interval QTc pocas infuzie. Pocas
indukcie a konsolidacie sa musia dvakrat tyzdenne ziskat’ elektrokardiogramy, a v pripade Klinicky
nestabilnych pacientov aj Castejsie.

Hepatotoxicita (stupen 3 alebo vyssi)

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym rizikom APL sa pocas indukénej
alebo konsolida¢nej lie¢by oxidom arzenitym v kombinacii s ATRA v 63,2 % pripadoch vyvinuli
hepatalne toxické ucinky 3. alebo 4. stupna (pozri Cast’ 4.8). Toxické u€inky vsak po docasnom
vysadeni oxidu arzenitého, ATRA alebo oboch ustupili. VZdy, ked’ sa pozoruje hepatotoxicita

3. stupna alebo vyssia podla v§eobecnych kritérii toxicity Narodného onkologického institatu
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria), liecba TRISENOXOM sa musi vysadit’ pred
planovanym ukoncenim terapie. Hned’ ako sa hladina bilirubinu a/alebo SGOT a/alebo alkalicke;j
fosfatazy znizi na iroven nizsiu ako 4-nasobok normalnej hornej tirovne, liecba TRISENOXOM sa ma
pocas prvych 7 dni obnovit’ na tirovni 50 % predchadzajlcej davky. Nasledne, ak nedéjde k zhor3eniu
predchadzajucej toxicity, sa ma obnovit’ podavanie TRISENOXU v plnej davke. V pripade
opitovného vyskytu hepatotoxicity sa musi TRISENOX trvale vysadit’.

Oddialenie a uprava davky

Liecba TRISENOXOM sa musi docasne prerusit’ pred planovanym ukoncenim terapie vzdy, ked bude
spozorovana toxicita treticho alebo vyssSieho stupna podl'a VSeobecnych kritérii toxicity Narodného
onkologického institdtu, a ak bude posudena ako potencialne stvisiaca s TRISENOXOM (pozri

Cast’ 4.2).

Laboratdrne vysetrenia

Hladiny elektrolytov a glykémia ako aj vySetrenia hematologickych, hepatalnych, renalnych

a koagula¢nych parametrov pacienta sa musia pocas induk¢nej fazy sledovat’ najmenej dvakrat
tyZdenne, u klinicky nestabilnych pacientov ¢astejSie a pocas fazy konsolidacie najmenej raz tyzdenne.

PoSkodenie funkcie obliiek

Ked’Ze pre vSetky skupiny s poskodenim funkcie obli¢iek nie su k dispozicii Ziadne udaje, pri
pouZivani TRISENOXU u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa odporuca opatrnost’. Skusenost’
U pacientov so zavaznou poruchou obliciek je nedostatocna na to, aby sa zistilo, ¢i je potrebna Gprava
davky. Pouzitie TRISENOXU u pacientov na dialyze sa neskimalo.




Poskodenie funkcie pecene

Ked'ze pre vSetky skupiny s poskodenim funkcie pecene nie st k dispozicii Ziadne Udaje a pocas
lie¢by oxidom arzenitym sa mozu vyskytnut’ hepatotoxické Gcinky, pri pouzivani TRISENOXU

u pacientov s poskodenim funkcie pecene sa odportii¢a opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4 0 hepatotoxicite

a Cast’ 4.8). Skusenost’ u pacientov so zavaznou poruchou pecene je nedostatocna na to, aby sa zistilo,
¢i je potrebna tprava davky.

StarSie osoby
O pouziti TRISENOXU u starSej populdcie st k dispozicii obmedzené klinické tdaje. U tychto
pacientov je potrebna opatrnost’.

Hyperleukocyt6za

U niektorych pacientov s relapsujiucou/refraktérnou APL bola lie¢ba oxidom arzenitym spojené so
vznikom hyperleukocytozy (> 10 x 10%/ul). Zda sa, Ze suvislost medzi po¢iatoénymi poétami bielych
krviniek a vznikom hyperleukocyt6zy neexistuje; ani korelacia medzi vychodiskovym poétom
leukocytov a maximalnymi po¢tami leukocytov. Hyperleukocytoza nebola nikdy lieGena d’alsou
chemoterapiou a vyriesila sa pri d’alsom podavani TRISENOXU. Pocty leukocytov pocas konsolidacie
neboli také vysoké, ako pocas indukénej liecby a boli < 10 x 10%/ul, okrem jedného pacienta, ktory
mal pocas konsolidacie pocet leukocytov 22 x 10%/ul. U dvadsiatich pacientov

s relapsujucou/refraktérnou APL (50 %) bola pozorovana leukocyt6za; u vSetkych tychto pacientov
vsak pocet leukocytov klesal alebo sa do ¢asu remisie kostnej drene postupne normalizoval a nebola
potrebna cytotoxicka chemoterapia ani leukoferéza. U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az
stredne vysokym rizikom APL sa poc¢as induk¢nej terapie u 35 zo 74 (47 %) pacientov vyvinula
leukocytoza (pozri Cast’ 4.8). Vsetky pripady vsak boli uspesne lieCené hydroxyureou.

U novodiagnostikovanych pacientov a pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL, u ktorych sa po
zacati lieCby vyvinie trvala leukocyt6za, sa ma podat’ hydroxurea. Hydroxyurea sa ma nad’alej
podavat’ v danej davke na udrzanie poétu leukocytov na urovni < 10 x 10%pl a nasledne sa ma
znizovat.

Tabul’ka 1: Odportacanie pre nasadenie hydroxyurey

Pocet leukocytov hydroxyurea
10 — 50 x 10°/ul 500 mg Styrikrat denne
> 50 x 10%/pl 1 000 mg 3tyrikrat denne

Vznik druhych primérnych malignit
Ucinna latka TRISENOXU, oxid arzenity, je l'udsky karcinogén. U pacientov sledujte vznik druhych
primarnych malignit.

Encefalopatia
Pri lieGbe oxidom arzenitym boli hlasené pripady encefalopatie. Wernickeho encefalopatia po lie¢be

oxidom arzenitym bola hlasena u pacientov s nedostatkom vitaminu B;. Pacienti s rizikom nedostatku
vitaminu B1 maju byt’ po zacati lietby oxidom arzenitym dokladne sledovani ohl'adne prejavov
a priznakov encefalopatie. V niektorych pripadoch doslo k zlepSeniu po suplementécii vitaminu B;.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne oficidlne hodnotenia farmakokinetickych interakcii medzi TRISENOXOM
a inymi terapeutickymi liekmi.



Lieky, o ktorych je zname, Ze spésobuju prediZenie intervalu QT/QTc, hypokaliémiu alebo
hypomagnéziémiu

Pocas liecby oxidom arzenitym sa ocakéava prediZenie QT/QTc a hlasila sa torsade de pointes a (plna
srdcova blokéada. Riziko torsade de pointes je vySSie u pacientov, ktori uZivaju alebo uzivali lieky,

o0 ktorych je zname, Ze spbésobuju hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu, ako si diuretika alebo
amfotericin B. Opatrnost’ sa odportca pri podavani TRISENOXU subezne s inymi liekmi, o ktorych je
zname, Ze spdsobuji prediZenie intervalu QT/QTc, ako su makrolidové antibiotika, antipsychotikum
tioridazin, alebo lieky, o ktorych je zndme, Ze sp6sobuju hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu.
Dalsie informacie o lie¢ivach predlzujucich QT sa uvadzaju v Casti 4.4.

Lieky, o ktorych je zname, ze spdsobujii hepatotoxické Gcinky

Pocas lie¢by oxidom arzenitym sa mézu vyskytntt’ hepatotoxické ucinky. Pri sibeZnom podavani
TRISENOXU s inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze sp6sobuji hepatotoxické ucinky, sa odporiaca
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4. a 4.8).

Iné antileukemické lieky
Vplyv TRISENOXU na ucinnost’ inych antileukemickych liekov nie je znamy.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Z dovodu genotoxického rizika zluc¢enin arzénu (pozri ¢ast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku
pouzivat’ pocas liecby TRISENOXOM a po dobu 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by téinné
antikoncep¢né opatrenia.

Muzi maju pouzivat’ ucinné antikoncep¢né opatrenia a maju byt upozorneni, aby pocas liecby
TRISENOXOM a po dobu 3 mesiacov po ukonéeni lie¢by nesplodili diet’a.

Gravidita
Studie na zvieratach preukézali embryotoxicitu a teratogenicitu oxidu arzenitého (pozri ¢ast’ 5.3).
Neuskuto¢nili sa ziadne $tidie u gravidnych Zien pouZivajicich TRISENOX.

Ak sa tento liek pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka zatial’ o pouziva tento liek otehotnie,
musi byt’ informovana o potenciélnej Skodlivosti na plod.

Dojcenie

Arzén sa vylu€uje do I'udského mlieka. Pred a pocas podavania TRISENOXU a po dobu dvoch
tyzdniov po poslednej davke sa musi doj¢enie kvoli moznosti zavaznych neziaducich reakceii u dojéiat
a dojcenych deti ukoncit’.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne klinické ani neklinické Studie fertility s TRISENOXOM.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TRISENOX nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NeZiaduce reakcie 3. a 4. stupna stvisiace s chlértetracyklinom sa v klinickych skisaniach vyskytli

u 37 % pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL. Najcastejsie hlasenymi reakciami boli
hyperglykémia, hypokaliémia, neutropénia a zvySend alaninaminotransferaza (ALT). Leukocytdza sa
vyskytla u 50 % pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL, bola stanovena skor na zéklade
hematologickych hodnoteni.




Zavazné neziaduce reakcie boli ¢asté (1 - 10 %) a v populécii s relapsujucou/refraktérnou APL neboli
neocakavané. Medzi zavazné neziaduce reakcie pripisované oxidu arzenitému patril diferenciaény
syndrom APL (3), leukocytéza(3), predizeny interval QT (4, 1 vréatane torsade de pointes), fibrilacia
predsieni/flutter predsieni (1), hyperglykémia(2) a roznorodé zavazné neziaduce reakcie svisiace

s hemoragiou, infekciami, bolestou, hnackou, nauzeou.

Neziaduce udalosti vyzadujuce nalichavu liecbu mali vSeobecne tendenciu postupom Casu ustupovat’,
u pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL moZno z dévodu zlepSenia priebehu zékladného
ochorenia. Pacienti mali tendenciu tolerovat’ konsolida¢nt a udrziavaciu lie¢bu s nizSou toxicitou ako
pri indukénej lie¢be. To je pravdepodobne kvoli nezvladnutiu neziaducich udalosti pri
nekontrolovanom procese ochorenia na zaciatku alebo v priebehu lie€by a nespo¢etnému mnozstvu
liekov potrebnych na potlacenie symptomov a morbidity.

V multicentrickom skusani neinferiority fazy 3 porovnévajucom kyselinu all-trans-retinovl (ATRA)
v kombinéacii s chemoterapiou oproti ATRA v kombinacii s oxidom arzenitym u pacientov

s novodiagnostikovanou APL s nizkym aZ stredne vysokym rizikom (5tudia APL0406, pozri tiez
Cast’ 5.1) sa U pacientov lieCenych oxidom arzenitym pozorovali zavazné neziaduce reakcie vratane
pedefiovej toxicity, trombocytopénie, neutropénie a prediZenia intervalu QTc.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

V §tadii APL0406 u novodiagnostikovanych pacientov a pocas klinickych skusani a/alebo po uvedeni
lieku na trh u pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL boli hlasené nasledujice neziaduce Géinky.
V tabulke 2 nizsie uvddzame zoznam neziaducich ucinkov pocas klinickych sktisani TRISENOXU s
52 pacientmi s refraktérnou/relapsovanou APL, zoradené podla klasifikacie triedy organovych
systémov a frekvencie MedRA. Frekvencie st definované nasledovne: (vel'mi ¢asté > 1/10), (Casté

> 1/100 az < 1/10), (menej ¢asté > 1/1 000 aZz < 1/100), nezndme (z dostupnych udajov).

V kazdej skupine sa neziaduce ucinky uvadzaji podl'a klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 2

V3etky stupne Stupne >3
Infekcie a ndkazy
Herpes zoster Casté nezname
Sepsa nezname nezname
Pneumaénia nezname nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému
Anémia Casté nezname
Febriln& neutropénia Casté Casté
Leukocyt6za Casté Casté
Neutropénia Casté Casté
Pancytopénia Casté Casté
Trombocytopénia Casté Casté
Leukopénia nezname nezname
Lymfopénia nezname nezname
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Hyperglykémia vel'mi Casté vel'mi Casté
Hypokaliémia vel'mi Casté vel'mi Casté
Hypomagneziémia vel'mi Casté Casté
Hypermagneziémia Casté nezname
Hypernatriémia Casté Casté
Ketoaciddza Casté Casté
Dehydratacia nezname nezname
Hromadenie tekutin nezname nezname
Psychické poruchy
Stav zmatenosti nezname nezname




V3etky stupne Stupne >3

Poruchy nervového systému
Parestézia vel'mi Casté Casté
Zavrat vel'mi Casté nezname
Bolest’ hlavy vel'mi Casté nezname
Konvulzia Casté nezname
Encefalopatia, Wernickeho , .

. nezname nezname
encefalopatia
Poruchy oka
Neostré videnie Casté nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Tachykardia vel'mi Casté Casté
Perikardialna efzia Casté Casté
Ventrikularne extrasystoly Casté nezname
Zlyhanie srdca nezname nezname
Ventrikularna tachykardia nezname nezname
Poruchy ciev
Vaskulitida Casté Casté
Hypotenzia Casté nezname

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Diferencia¢ny syndrém

vel'mi Casté

vel'mi Casté

Dyspnoe vel'mi Casté Casté
Hypoxia Casté Casté
Pleuralna efuzia Casté Casté
Pleuriticka bolest’ Casté Casté
Pulmonalna alveolarna hemorégia Casté Casté
Pneumonitida nezname nezname
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vracanie vel'mi Casté nezname
Hnacka vel'mi Casté Casté
Nauzea vel'mi Casté nezname
Bolesti brucha Casté Casté
Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Svrbenie vel'mi Casté nezname
Vyréazky vel'mi Casté nezname
Erytém Casté Casté
Opuch tvare Casté nezname
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Myalgia vel'mi Casté Casté
Avrtralgia Casté Casté
Bolesti kosti Casté Casté
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Zlyhanie obli¢iek Casté nezname
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia vel'mi Casté Casté
Bolest’ vel'mi Casté Casté
Unava velmi asté nezname
Edém vel'mi Casté nezname
Bolesti na hrudniku Casté Casté
TriaSka Casté nezname




V3etky stupne Stupne >3
Laboratérne a funkéné vySetrenia
Zvysend alanin aminotransferaza vel'mi Casté Casté
ZvySend aspartat aminotransferaza vel'mi Casté Casté
Elektrokardiogram predizeny QT vel'mi Casté Casté
Hyperbilirubinémia Casté Casté
Zvyseny kreatinin v krvi Casté nezname
Zvysena telesna hmotnost’ Casté nezname
ZvySend gama-glutamyltransferaza* nezname* nezname*

*V $tudii CALGB C9710 boli hlasené 2 pripady stupria zvysenej gama-glutamyltransferazy > 3 z 200
pacientov, ktori dostavali cyklus konsolidacnej liecby TRISENOXOM (cykius 1 a cyKlus 2)
v porovnani s kontrolnou vetvou, v ktorej ju pacienti nedostavali.

Popis niektorych neziaducich reakcii

Diferenciacny syndrom

Pocas liecby TRISENOXOM malo 14 z 52 pacientov s APL v Stadiach v situécii s relapsom jeden
alebo viaceré symptomy diferenciacného syndromu APL, charakterizované hortickou, dyspnoe,
prirastkom telesnej hmotnosti, pulmonarnymi infiltratmi a pleurélnou alebo perikardialnou eftziou

s leukocytozou alebo bez nej (pozri Cast’ 4.4). Dvadsat'sedem pacientov malo pocas indukcie
leukocytdzu (WBC > 10 x 10%/ul), z toho 4 s hodnotami nad 100 000/ul. Vychodiskové poéty bielych
krviniek (WBC) nekoreluju s vyvojom leukocytdzy v priebehu Stddie a poéty WBC pocas
konsolida¢nej terapie neboli také vysoké ako pocas indukénej terapie. V tychto Studiach sa
leukocytoza neliecila chemoterapeutikami. Lieky pouzivané na zniZenie poctu bielych krviniek ¢asto
zhor8uju toxicitu spojend s leukocytdzou a Ziadny Standardny pristup sa neukazal ako efektivny. Jeden
pacient lieCeny v ramci programu humanitarneho pouZitia zomrel na mozgovia mitvicu v ddsledku
leukocytozy po liecbe chemoterapeutikami na znizenie poc¢tu leukocytov. Odporucany pristup je
pozorovanie a zakrok iba vo vybranych pripadoch.

Mortalita na hemoragiu stvisiacu s diseminovanou intravaskularnou koagulaciou (DIC) bola
v kl'a¢ovych Studiéch v situdcii s relapsom vel'mi ¢asta (> 10 %), o zodpoveda mortalite v ranej faze
uvadzanej v literatdre.

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym rizikom APL sa diferenciaény
syndrom pozoroval u 19 % pacientov vratane 5 zavaznych pripadov.

Po uvedeni lieku na trh bol pri pouZiti TRISENOXU v lie¢be malignit inych ako APL hlaseny aj
diferenciacny syndrom, ako napriklad syndrom kyseliny retinove;j.

PredlZenie intervalu QT

Oxid arzenity moze spdsobit’ predizenie intervalu QT (pozri ¢ast’ 4.4). Predizenie QT moze viest’

k ventrikularnej dysrytmii typu torsade de pointes, ktora mozZe byt fatalna. Riziko torsade de pointes je
zavislé od stupiia prediZenia QT, subezného podavania liekov predlZujdcich QT a anamnézy torsade
de pointes, od preexistujuceho prediZenia intervalu QT, kongestivneho zlyhania srdca, podavania
diuretik spdsobujucich stratu draslika, alebo od inych stavov, ktorych désledkom je hypokaliémia
alebo hypomagneziémia. Jedna pacientka (uzivajlca stbezne viaceré lieky vratane amfotericinu B)
mala pocas indukénej terapie relapsu APL oxidom arzenitym asymptomaticktl torsade de pointes.
Presla na konsolidaciu bez d’alsich priznakov predizenia QT.

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym aZ stredne vysokym rizikom APL sa prediZenie
intervalu QTc pozorovalo v 15,6 % pripadoch. U jedného pacienta sa indukéna lie¢ba ukongéila
z dévodu zavazného predlZenia intervalu QTc a abnormalit elektrolytov na 3. deti.

Periférna neuropatia
Periférna neuropatia charakterizovana parestéziou/dysestéziou je Casty a v§eobecne znamy ucinok
environmentalneho arzénu. Iba 2 pacienti s relapsujucou/refraktérnou APL pred¢asne ukonéili lieGbu
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kvoli tejto neziaducej reakcii a jeden nad’alej pouzival d’alsi TRISENOX podl'a nasledného protokolu.
Styridsat’styri percent pacientov s relapsujiicou/refkraktérnou APL pocitovalo symptomy, ktoré mohli
suvisiet’ s neuropatiou; vacsinou boli mierne az stredné a boli reverzibilné po skonceni liecby
TRISENOXOM.

Hepatotoxicita (stuperi 3 — 4)

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym rizikom APL sa pocas indukénej
alebo konsolidac¢nej liecby TRISENOXOM v kombinécii s ATRA v 63,2 % pripadoch vyvinuli
hepatélne toxické ucinky 3. alebo 4. stupiia. Toxické Géinky v§ak po do¢asnom vysadeni
TRISENOXU, ATRA alebo oboch ustupili (pozri ¢ast’ 4.4).

Hematologick4 a gastrointestindIna toxicita

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym aZ stredne vysokym rizikom APL sa vyskytla
gastrointestinalna toxicita, neutropénia 3. — 4. stupiia a trombocytopénia 3. — 4. stupnia, ktoré vSak
boli 2,2-krat menej Casté u pacientov liecenych TRISENOXOM v kombinacii s ATRA v porovnani
S pacientmi lieGenymi ATRA a chemoterapiou.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registréacii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Ak sa prejavia symptémy poukazujlce na zavaznu akdtnu toxicitu arzénu (napr. kice, svalova slabost’
a zmétenost’) podavanie TRISENOXU sa musi okamzite ukoncit’ a m6ze sa uvazit nasadenie
chelata¢nej terapie pomocou penicilaminu pri dennej ddvke < 1 gram denne. Dizka lie¢by
penicilaminom sa musi zhodnotit’ bertic do uvahy laboratorne hodnoty arzénu v mo¢i. U pacientov,
ktori nemozu uzivat’ liek peroralne, sa moze uvazovat’ o podani dimerkaprolu v davke 3 mg/kg
intramuskularne kazdé 4 hodiny, az dokial’ neustipi akakol'vek toxicita bezprostredne ohrozujuca
zivot. Potom mozno podavat’ penicilamin v dennej davke < 1 gramu denne. Pri koagulopatii sa
odporuca peroralne podavanie chelata¢ného lieku Dimercaptosuccinic Acid Succimer (DCI) 10 mg/kg
alebo 350 mg/m? kazdych 8 hodin podas 5 dni a potom kazdych 12 hodin pocas 2 tyzdiov.

U pacientov so zavaznym akttnym predavkovanim arzénom by sa malo uvazovat o dialyze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné antineoplastika, ATC kod: LO1XX27

Mechanizmus tcéinku

Mechanizmus uc¢inku TRISENOXU nie je tplne pochopeny. Oxid arzenity sposobuje morfologické
zmeny a fragmentaciu dezoxyribonukleovej kyseliny (DNA) charakteristicku pre apoptoézu I'udskych
promyelocytovych leukemickych buniek NB4 in vitro. Oxid arzenity spdsobuje aj poskodenie alebo
rozklad fazneho proteinu promyelocytovej leukémie/alfa-receptoru kyseliny retinovej (PML/RAR

alfa).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Novodiagnostikovani pacienti s APL bez vysokého rizika

TRISENOX bol skimany u 77 novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym
rizikom APL v kontrolovanej, randomizovanej, neinferiornej klinickej studii fazy 3, v ktorej sa
porovnavala u¢innost’ a bezpe¢nost TRISENOXU kombinovaného s kyselinou all-trans-retinovou
(ATRA) s uéinnost'ou a bezpeénostou ATRA+chemoterapia (napr. idarubicin a mitoxantron) (Stadia
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APL0406). Zahrnuti boli pacienti s novodiagnostikovanou APL potvrdenou pritomnost'ou t(15; 17)
alebo PML-RARa prostrednictvom RT-PCR, alebo mikroSkvrnitou nuklearnou distribciou PML

v leukemickych bunkéach. K dispozicii nie su ziadne udaje o pacientoch s variantnymi translokaciami
ako t(11;17) (PLZF/RARa). Pacienti so zavaznymi arytmiami, s abnormalitami EKG (vrodenym
syndromom dlhého QT, vyraznou komorovou alebo predsiefiovou tachyarytmiou v anamnéze alebo
aktualnou, klinicky vyznamnou pokojovou bradykardiou (< 50 Gderov za mindtu), QTc > 450 ms pri
vySetreni EKG, blokom pravého ramienka a 'avym prednym hemiblokom, bifascikularnou blokadou)
alebo neuropatiou boli zo stadie vyluceni. Pacienti v lieCebnej skupine s ATRA+ TRISENOXOM
dostavali peroralne ATRA v davke 45 mg/m? denne a i.v. TRISENOX v davke 0,15 mg/kg denne az
do tplnej remisie. Pocas konsolidacie bol ATRA podavany v rovnakej davke pocas obdobia 2 tyzdiov
s liekom a 2 tyZdne bez lieku po dobu celkovo 7 cyklov a TRISENOX bol podavany v rovnakej davke
5 dni v tyZdni v striedani 4 tyZdne s liekom a 4 tyzdne bez licku pocas celkovo 4 cyklov. Pacienti

Vv lieCebnej skupine s ATRA + chemoterapiou dostavali az do Uplnej remisie i.v. idarubicin v davke
12 mg/m?na 2., 4., 6. a 8. deii a peroralnu ATRA na v davke 45 mg/m? denne. Po¢as konsolidacie
dostavali pacienti idarubicin v davke 5 mg/m? v 1. az 4. deti a ATRA v davke 45 mg/m? denne po
dobu 15 dni, potom i.v. mitoxantron v davke 10 mg/m? v 1. az 5. deti a ATRA znovu v davke

45 mg/m? denne po¢as 15 dni a napokon jednorazovl davku idarubicinu v davke 12 mg/m? a ATRA
v davke 45 mg/m? denne pocas 15 dni. Kazdy cyklus konsolidacie bol iniciovany pri hematologickom
zotaveni z predchadzajiceho cyklu definovanom ako absolutny podet neutrofilov > 1,5x10%I

a trombocytov > 100x10%I. Pacienti v lie¢ebnej skupine s ATRA + chemoterapiou takisto az 2 roky
dostavali udrziavaciu lie¢bu, ktora pozostavala z peroralneho 6-merkaptopurinu v davke 50 mg/m?
denne, intramuskularneho metotrexatu v davke 15 mg/m? tyzdenne a ATRA v davke 45 mg/m? denne
po dobu 15 dni kaZzdé 3 mesiace.

KTacové vysledky Géinnosti su zhrnuté v tabul’ke 3 niZSie.

Tabul'ka 3
Koncovy ATRA + ATRA + Interval Hodnota p
ukazovatel’ TRISENOX chemoterapia spolahlivosti
(n=77) (n=79) (1S)
[%] [%]
p < 0,001
95 % IS pre pre podradenost’
2-ro¢né prezivanie rozdiel, 2 - 22 _
bez udalosti (EFS) o7 86 percentualnych p=0,02 ,
bodov pre nadradenost
ATRA +
TRISENOX
Kompletna
hematologicka 100 95 p=0,12
remisia (HCR)
2-ro¢né celkové _
prezivanie (OS) 99 91 p =002
2-roCné prezivanie _
bez ochorenia (DFS) 7 %0 p=011
Kumulativna
incidencia relapsu 1 6 p=0,24
po 2 rokoch (CIR)

APL = akutna promyelocytova leukémia; ATRA = kyselina all-trans-retinova.

Relapsujuca/refraktérna APL

TRISENOX bol skimany na 52 pacientoch s APL, ktori sa predtym lie¢ili pouzitim davkovacej
schémy s antracyklinom a retinoidom, v dvoch otvorenych, jednoramennych, nekomparativnych
Stadiach. Jednou bola klinicka Studia s jedinym skaSajacim (n = 12) a druhou multicentricka Stadia v 9
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indtituciach (n = 40). Pacienti v prvej Studii dostavali priemernd davku 0,16 mg/kg/deit TRISENOXU
(v rozsahu od 0,06 do 0,20 mg/kg/den) a pacienti v multicentrickej Stadii dostavali fixn( davku

0,15 mg/kg/den. TRISENOX sa podaval intraven6zne od 1 az 2 hodin dovtedy, kym sa kostna dren
nezbavila leukemickych buniek, maximalne do 60 dni. Pacienti s Gplnou remisiou absolvovali
konsolida¢nu liecbu TRISENOXOM vo forme 25 d’alsich davok pocas 5 tyzdnov. Konsolidacna
lie¢ba zacala 6 tyZzdiov (v rozsahu 3-8) po indukcii v Stadii s jedinou institdciou a 4 tyZdne (v rozsahu
3-6) v multicentrickej §tadii. Uplna remisia (CR) bola definovana ako nepritomnost’ viditenych
leukemickych buniek v kostnej dreni a periférne obnovenie krvnych dosti¢iek a bielych krviniek.

U pacientov s jednym centrom Studie doSlo k relapsu po 1-6 predchadzajicich terapeutickych
reZimoch a u 2 pacientov po transplantacii kmeniovych buniek. U pacientov v multicentrickej Stdii
doslo k relapsu po 1-4 predchadzajucich terapeutickych rezimoch a u 5 pacientov po transplantacii
kmenovych buniek. Median veku v §tadii s jednym centrom bol 33 rokov (vekovy rozsah od 9 po 75).
Median veku v multicentrickej Studii bol 40 rokov (vekovy rozsah od 5 po 73).

Vysledky su zhrnuté v tabul’ke 4 niZsie.

Tabul'ka 4
SkuSanie s jednym Multicentrické
centrom skusanie
N=12 N =40

Davka 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
TRISENOXU, mg/kg/dent
(median, rozsah)
Uplna remisia 11 (92 %) 34 (85 %)
Cas do remisie kostnej 32 dni 35 dni
drene (median)
Cas do tiplnej remisie 54 dni 59 dni
(median)
18-mesacné prezitie 67 % 66 %

V §tadii s jednou inStitdciou boli 2 pediatricki pacienti (< 18 rokov), z ktorych obaja dosiahli tpInd
remisiu. V multicentrickej Stadii bolo 5 pediatrickych pacientov (< 18 rokov), z ktorych 3 dosiahli
uplnu remisiu. Neboli lie¢ené Ziadne deti mladSie ako 5 rokov.

V ramci naslednej lie€by po konsolidacii dostavali 7 pacienti v Stldii s jednou institlciou a 18
pacientov v multicentrickej $tadii d’alsiu udrziavaciu liecbu TRISENOXOM. Trom pacientom zo
Stadie s jednou indtituciou a 15 pacientom z multicentrickej Stadie boli po dokonéeni lieCby
TRISENOXOM transplantované kmefiové bunky. Priemerné diZka uplnej remisie podl'a Kaplana-
Meiera v Stadii s jednou institaciou je 14 mesiacov; v multicentrickej Stadii nebola dosiahnuté. Pri
poslednej kontrole bolo 6 z 12 pacientov v tudii s jednou institGciou stale nazive, s medianom ¢asu
naslednej kontroly 28 mesiacov (v rozsahu od 25 po 29).

V multicentrickej Stadii bolo 27 z 40 pacientov stale naZive, s medianom ¢asu naslednej kontroly 16
mesiacov (v rozsahu od 9 po 25). Dolu sa uvadzaji odhady 18-mesa¢ného prezitia podl'a Kaplana-
Meiera pre kazdu Stadiu.
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V tabul’ke 5 niZSie sa uvadza cytogenetické potvrdenie konverzie na normalny genotyp a reverzna
transkriptazova polymerazova retazova reakcia (RT-PCR) na detekciu konverzie PML/RARa ha

normal.

Cytogenetika po lieche TRISENOXOM

Tabul'ka 5
KPucové skusanie Multicentrické skusanie
s jednym centrom NsCR =34
NsCR=11
Konvencna
cytogenetika
[t(15:17)]
Nepritomné 8 (73 %) 31 (91 %)
Pritomna 1 (9 %) 0%
NestanovitePna 2 (18 %) 3 (9 %)
RT-PCR pre PML/
RARa
Negativna 8 (73 %) 27 (79 %)
Pozitivha 3 (27 %) 4 (12 %)
NestanovitePna 0 3 (9 %)

Reakcie boli pozorované vo vsetkych testovanych vekovych skupinach, v rozsahu od 6 do 75 rokov.
Pomer odpovedi bol podobny u oboch pohlavi. Neexistuju Ziadne skisenosti s t¢inkom TRISENOXU

na variant APL obsahujlci chromozdmové translokécie t(11;17) a t(5;17).

Pediatrickd populécia

Skusenosti s podavanim u deti su obmedzené. Zo 7 pacientov vo veku menej ako 18 (vekovy rozsah 5
az 16 rokov) lieenych TRISENOXOM s odportacanou davkou 0,15 mg/kg/den, 5 pacientov dosiahlo

uplnu odpoved’ (pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Anorganicka lyofilizovana forma oxidu arzénového vo forme roztoku ihned” formuje hydrolyzovany
produkt kyselinu arzenitd (As'""). As"' je farmakologicky aktivny latka oxidu arzénového.

Distribdcia

Distribu¢ny objem (Vg) pre As'" je vel’ky (> 400 1), ¢o naznacuje zna¢ni distribticiu do tkaniv so
zanedbatel'nou védzbou na proteiny. Vg tieZ zavisi od telesnej hmotnosti a zvySuje sa s narastajucou
telesnou hmotnost'ou. Celkovo sa arzén akumuluje hlavne v peceni, oblickach a srdci a v mensej miere
Vv pl'icach, vlasoch a nechtoch.

Biotransformécia

Metabolizmus oxidu arzénového zahfiia oxidaciu kyseliny arzenitej (As'""), aktivnej sucasti oxidu
arzénového, na kyselinu arzeniéni1 (As") ako aj oxidativnu metylaciu na kyselinu monometylarzonu
(MMAY) a kyselinu dimetylarzonu (DMAY) pomocou metyltransferaz hlavne v peceni. Pentavalentné
metabolity MMAY a DMAY sa v plazme objavuji pomaly (priblizne 10-24 hodin po prvom podani
oxidu arzénového), ale sa po mnohonasobnom podani vd’aka dlhému poléasu akumuluju viac ako
As'"". Rozsah akumulacie tychto metabolitov zavisi na davkovacom rezime. Priblizna akumulacia bola
v rozpati 1,4 — az 8- nasobok po podani viacnasobnych davok v porovnani s jednou davkou. As" sa

v plazme nachadza len v relativne nizkych hladinach.

In vitro enzymatické $tidie s l'udskymi pecetiovymi mikrozémami odhalili, Ze oxid arzénovy nema
inhibi¢n1 aktivitu na substraty hlavnych enzymov cytochromu P450 ako 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Neocakava sa, Ze latky, ktoré su pre tieto P450 enzymy substratmi,
budu interagovat’ s TRISENOXOM.

Eliminacia

Priblizne 15 % podanej davky TRISENOXU sa v mo¢i vylu¢uje ako nezmeneny As'"'. Metylované
metabolity As"' (MMAY, DMAY) su primarne vylu¢ované mo¢om. Plazmaticka koncentracia As'"
klesa z maximalnej plazmatickej koncentracie dvojfazovo s priemernym terminalnym elimina¢nym
poléasom 10 az 14 hodin. Celkovy klirens As"' pocas rozpitia jednorazovej davky 7-32 mg (podanej
ako 0,15 mg/kg) je 49 I/h a rendlny klirens je 9 I/h. Klirens nezavisi od telesnej hmotnosti jedinca
alebo od davky podanej v Studovanom davkovacom rezime. Priemerny predpokladany terminalny
elimina¢ny poléas metabolitov MMAY je 32 hodin, a DMAY 70 hodin.

Porucha funkcie obliciek

Plazmaticky klirens As"' sa nezmenil u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu 50-80 ml/min) alebo so strednou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

30-49 ml/min). Plazmaticky klirens As"' u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obligiek (klirens

kreatininu menej ako 30 ml/min) bol o 40 % niZSi v porovnani s pacientmi s norméalnou funkciou
obli¢iek (pozri Cast 4.4).

Systémova expozicia MMAY a DMAY sa zdala byt vyssia u pacientov s poskodenou poruchou
obliciek; klinické dosledky tohto javu sl nezname, ale nepozorovala sa zvySena toxicita.

Porucha funkcie peene

Farmakokinetické udaje od pacientov s hepatocelularnym karcindmom s miernou alebo strednou
poruchou funkcie pecene naznaduju, ze As"' alebo As" po dvojtyzdiovych infiziach neakumuluju.
Nepozoroval sa ziadny jasny trend voci zvyseniu systémovej expozicie As'"', As¥, MMAY alebo
DMAV s klesajucou hladinou peéefiovych funkcii, ako sa zhodnotili pomocou AUC (per mg davky)
normalizovaneho na davku.

Linearita/nelinearita

V celkovom davkovacom rozpéti jednej davky 7 az 32 mg (podanej ako 0,15 mg/kg) sa systémova
expozicia (AUC) zd4 byt linedrna. Pokles z maximalnej koncentracie As'"' sa objavuje dvojfazovo a je
charakterizovany inicidlnou rychlou distribué¢nou fazou, po ktorej nasleduje pomala terminalna
eliminaéna faza. Po podani 0,15 mg/kg v dennom (n=6) alebo dvojtyzdiiovom (n=3) rezime sa

15



ZOrov ibliz -né A akumulaci \% vnani s j zovou inflziou. T4
ozorovala priblizne 2-nasobna akumulécia As'"' v porovnani s jednorazovou infGziou. Téato

akumulacia bola mierne vyssia, ako sa o¢akavalo podl'a vysledkov z podania jednej davky.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Obmedzené studie reprodukéne;j toxicity oxidu arzenitého na zvieratach svedéia o embryotoxicite

a teratogenicite (defekty nervovej rurky, anoftalmia a mikroftalmia) pri podavani 1 - 10 nasobku
odportcéanej klinickej davky (mg/m?). Stdie plodnosti s TRISENOXOM neboli uskutoéiiované.
Zluéeniny arzénu vyvolavaju chromozomové aberacie a morfologické transformécie buniek cicavcov

in vitro a in vivo. Neuskuto¢nili sa Ziadne oficialne $tidie karcinogenity oxidu arzenitého. Oxid
arzenity a d’alsie anorganické zlu¢eniny arzénu sa v8ak povazuju za l'udské karcinogény.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxid sodny

Kyselina chlorovodikova (ha Upravu pH)
Voda na injekciu

6.2  Inkompatibility

Nevykonali sa $tudie inkompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych,
ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitePnosti

TRISENOX 1 mg/ml infdzny koncentréat
4 roky.

TRISENOX 2 mg/ml infdzny koncentréat
4 roky.

TRISENOX je po nariedeni na intravendzny roztok chemicky a fyzikalne staly 24 hodin pri 15-30 °C
a 72 hodin pri ochladeni na 2-8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa lieck musi pouZit’ okamzite. Ak
sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZivatel’.
Spravidla sa nesmie uchovavat dlhsie ako 24 hodin pri 2-8 °C, pokial’ sa v§ak nariedenie
neuskutoéniuje za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3

6.5 Druh obalu a obsah balenia

TRISENOX 1 mg/ml infazny koncentrat
Ampulky z borosilikatového skla typu | s obsahom 10 ml koncentréatu.

Kazdé balenie obsahuje 10 ampuliek.

TRISENOX 2 mg/ml infazny koncentrat

6 ml koncentratu v ¢irej injekénej lickovke z borosilikatového skla typu | zabalenej v ochrannom
plastovom obale, s chlérobutylovou gumenou zatkou (zatka potiahnutad materidlom FluroTec)

a hlinikovym zvinenym vieckom s plastovym otvaracim tlacidlom.
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Kazdé balenie obsahuje 10 injekénych liekoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Priprava TRISENOXU

Pocas celého casu manipulacie s TRISENOXOM musia byt striktne dodrziavané aseptické
podmienky, pretoze neobsahuje Ziadnu konzervacnu latku.

TRISENOX sa musi nariedit’ so 100 aZ 250 ml injekéného roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) alebo
s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), okamzite po vytiahnuti z ampulky alebo
injek¢nej liekovky.

TRISENOX sa nesmie miesat’ ani su¢asne podavat’ rovnakou infiznou hadi¢kou s inymi liekmi.
Nariedeny roztok musi byt’ ¢iry a bezfarebny. V3etky parenteralne roztoky sa pred podavanim musia
vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Liek nepouzivajte, ak

obsahuje cudzie Castice.

Spravny postup likvidacie

TRISENOX je urc¢eny iba na jednorazové pouZzitie a akékol'vek nespotrebované zvysky kazdej
ampulky alebo kazdej injek¢nej liekovky sa musia vhodnym sposobom zlikvidovat’. Akékol'vek
nespotrebované zvysky si neodkladajte na neskorsie podanie.

V3etok nepouzity liek, vietky predmety, ktoré sa dostali do kontaktu s liekom, alebo odpad vzniknuty
z lieku sa maju zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

TRISENOX 1 mg/ml infdzny koncentréat
EU/1/02/204/001

TRISENOX 2 mg/ml infdzny koncentréat
EU/1/02/204/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:’5. 3. 2002
Détum posledného predlzenia registracie: 5. 3. 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie SarZe

Almac Pharma Services Limited,
Almac House,

20 Seagoe Industrial Estate,
Craigavon,

BT63 5QD,

Velka Britania

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth,

A91 P9KD,

irsko

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,

Holandsko

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str-3,
89079 Ulm,
Nemecko

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1,

Cod 011171, Bucharest,

Rumunsko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti
PoZiadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vietkych néslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informécii, ktoré mézu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dblezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

TRISENOX 1 mg/ml infazny koncentrat
oxid arzenity

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 1 mg oxidu arzenitého.
Kazda ampulka s objemom 10 ml obsahuje 10 mg oxidu arzenitého.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina chlorovodikové, voda na injekcie

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzny koncentréat
10 ampuliek
10 mg/10 ml

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraven6zne pouzitie po rozriedeni
Iba na jednorazoveé pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka: zaobchadzajte opatrne

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Informécie o ¢ase pouzitel'nosti nariedeného lieku si precitajte v pisomnej informécii pre pouzivatel’a

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

24



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACIHI

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

[ 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/02/204/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

AMPULKA

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TRISENOX 1 mg/ml sterilny koncentrat
oxid arzenity
i.v. pouZitie po rozriedeni

[2. sPOSOB PODAVANIA

Iba na jednorazoveé pouzitie

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

10 mg/10 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA PRE INJEKCNU LIEKOVKU 2 mg/ML

1. NAZOV LIEKU

TRISENOX 2 mg/ml infazny koncentrat
oxid arzenity

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg oxidu arzenitého.
Kazda injek¢na liekovka s objemom 6 ml obsahuje 12 mg oxidu arzenitého.

NOVA KONCENTRACIA

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: hydroxid sodny, kyselina chlorovodikové, voda na injekcie

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentrat
10 injekénych liekoviek
12 mg/6 ml

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravendzne pouZzitie po rozriedeni
Iba na jednorazové pouZzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka: zaobchadzajte opatrne
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Informécie o ¢ase pouzitel'nosti nariedeného lieku si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatel’a

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/02/204/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA 2 mg/ML

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

TRISENOX 2 mg/ml sterilny koncentrat
oxid arzenity
i.v. pouZzitie po rozriedeni

[2. sPOSOB PODAVANIA

Iba na jednorazoveé pouzitie

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

12 mg/6 ml

6. INE

NOVA KONCENTRACIA

Cytotoxické
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

TRISENOX 1 mg/ml infazny koncentrat
oxid arzenity

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich a¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TRISENOX a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany TRISENOX
Ako sa podava TRISENOX

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TRISENOX

Obsah balenia a d’al$ie informacie

ok wnE

1. Co je TRISENOX a na ¢o sa pouziva

TRISENOX sa pouZziva u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou akdtnou promyelocytovou
leukémiou (APL) s nizkym az stredne vysokym rizikom a u dospelych pacientov, ktorych ochorenie
nereagovalo na iné liecby. APL je osobitny typ myeloidnej leukémie, choroby, pri ktorej sa vyskytuje
tvorba abnormalnych bielych krviniek, abnormalne krvacanie a podliatiny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany TRISENOX
TRISENOX sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara so sktisenostami v lie¢be akutnych leukémii.

Nesmie vam byt podany TRISENOX
Ak ste alergicky na oxid arzenity alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany TRISENOX, sa musite obratit’ na svojho lekara alebo zdravotnt
sestru, ak:

- mate poskodenu funkciu obli¢iek,

- maéte problémy s pecefiou.

V&S lekar urobi nasledovné opatrenia:

- vySetrenia na kontrolu hladin draslika, hor¢ika, vapnika a kreatininu vo vasej krvi pred prvym
podanim TRISENOXU,

- pred prvym podanim vam musi byt urobeny aj elektricky zdznam srdca (elektrokardiogram
EKQG),

- pocas liecby TRISENOXOM sa musia opakovat’ krvné vysetrenia (draslik, vapnik, horc¢ik a
funkcia pecene),

- okrem toho vam dvakrat tyZdenne spravia elektrokardiogram,

- ak vam hrozi riziko vzniku urcitého druhu abnorméalneho srdcového rytmu (napr. torsade de
pointes alebo predizenie QTc), vase srdce bude sledované nepretrzite.
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- vas lekar m6ze monitorovat’ vase zdravie pocas lie¢by a po nej, pretoZe oxid arzenity, lie¢ivo
v TRISENOXE, méze sposobit’ in¢ druhy rakoviny. Vzdy, ked’ navstivite svojho lekara, je
potrebné nahlasit’ vietky nové a vynimo¢né priznaky a okolnosti.

- ak u vas existuje riziko nedostatku vitaminu By, sledujte svoje kognitivne (tykajlce sa vnimania
a myslenia) a pohybové funkcie.

Deti a dospievajuci
TRISENOX sa neodportca u deti a dospievajlcich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a TRISENOX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekarnikovi.

Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi
- Ak teraz uzivate niektory typ liekov, ktoré mézu spdsobovat’ zmeny srdcového rytmu. Medzi ne
patria:
e niektoré druhy antiarytmik (lieky pouzivané na tpravu nepravidelného srdcového rytmu,
napr. chinidin, amiodardn, sotalol, dofetilid)
lieky na lie¢bu psychézy (strata kontaktu s realitou, napr. tioridazin)
lieky na liecbu depresie (napr. amitriptylin)
niektoré druhy liekov na lie€bu bakterialnych infekeii (napr. erytromycin a sparfloxacin)
niektor¢ lieky na liecbu alergii, ako napriklad senna nadcha, nazyvané antihistaminika
(napr. terfenadin a astemizol)
o akékol'vek lieky, ktoré sp6sobuju zniZenie horéika alebo draslika vo vaSej krvi (napr.
amfotericin B)
e cisaprid (liek pouzivany na zmiernenie urcitych zaludo¢nych problémov).
Uginok tychto lickov na va§ srdcovy rytmus moze TRISENOX zhorsit'. Uréite musite povedat’
svojmu lekarovi o vSetkych liekoch, ktoré uzivate.
- Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali liek, ktory méze ovplyviiovat’ pecen. Ak si
nie ste isty, ukazte fl'asticku alebo obal svojmu lekarovi.

TRISENOX a jedlo a ndpoje
Pri pouZivani TRISENOXU nie s nutné Ziadne obmedzenia pri jedlach alebo napojoch.

Tehotenstvo

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek.

Ak TRISENOX pouzivaju tehotné zeny, méze spdsobit’ poskodenie plodu.

Ak by ste mohli otehotniet, musite pri pouzivani TRISENOXU a po dobu 6 mesiacov po ukonceni
lie¢by pouzivat’ uc¢inné antikoncepéné prostriedky.

Ak ste tehotna alebo ak otehotniete pocas liecby TRISENOXOM, musite sa poradit’ s lekarom.

MuZi maju takisto pouzivat’ u¢inna antikoncepciu a maji byt upozorneni, aby pocas lie¢by
TRISENOXOM a po dobu 3 mesiacov po ukonéeni liecby nesplodili diet’a.

Dojcenie

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek.

Arzén v TRISENOXE prechédza do l'udského mlieka.

Dojcenie je pocas pouzivania a do dvoch tyzdiov po poslednej davke TRISENOXU zakazané, pretoze
TRISENOX moéze mat’ Skodlivy uc¢inok na dojc¢ata.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pre TRISENOX sa neocakava ziadny alebo sa o¢akava zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Ak po injekcii TRISENOXU pocitite nevol'nost’ alebo ak sa necitite
dobre, pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov musite pockat’, kym priznaky neustupia.
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TRISENOX obsahuje sodik
TRISENOX obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava TRISENOX
Trvanie a frekvencia podavania liecby

Pacienti s novodiagnostikovanou akitnou promyelocytovou leukémiou

Vas lekar vam bude podavat TRISENOX kazdy den formou infuzie. PoCas vasho prvého liecebného
cyklu mézete dostavat’ liecbu najdlhsie 60 dni, alebo pokial’ vas lekar rozhodne, Ze sa vaSa choroba
zlepSila. Ak vase ochorenie zareaguje na liecbu TRISENOXOM, dostanete 4 d’alsie lieCebné cykly.
Kazdy cyklus pozostava z 20 davok podavanych 5 dni v tyZdni (po ktorych nasleduje 2 dni prestavka)
po dobu 4 tyzdnov, po ktorych nasleduje 4 tyZdne prestdvka. Vas lekar presne uréi, ako dlho musi
pokracovat’ vasa liecba TRISENOXOM.

Pacienti s akdtnou promyelocytovou leukémiou, ktorych ochorenie nereagovalo na iné terapie

V&S lekar vdm da TRISENOX raz denne ako infGziu. V prvom lieCebnom cykle mozete byt lieGeny
kazdy den maximalne 50 dni, alebo az kym lekar neurci, Ze vase ochorenie sa zlepSilo. Ak vase
ochorenie zareaguje na liecbu TRISENOXOM, dostanete druhy lie¢ebny cyklus pozostavajuci

z 25 davok podavanych 5 dni v tyZdni (po ktorych nasleduje 2 dni prestavka) po dobu 5 tyzdiov. Vas
lekar presne urci ako dlho musite pokracovat’ v lieCbe TRISENOXOM.

Spbsob a cesta podavania

TRISENOX sa musi nariedit’ roztokom s obsahom gluk6zy alebo roztokom s obsahom chloridu
sodného.

TRISENOX beZne podava lekéar alebo zdravotna sestra. Podava sa vo forme kvapkania (infazia) do
Zily v priebehu 1 — 2 hodin, no infuzia méze trvat’ aj dlhsie, ak sa vyskytnt vedl'ajsie ucinky, ako sU
navaly horu¢avy a z4vrat.

TRISENOX sa nesmie mie$at’ ani suc¢asne podavat’ rovnakou infuznou hadi¢kou s inymi liekmi.

Ak vam lekar alebo zdravotna sestra podéa viac TRISENOXU, ako by mal
Mbobzete mat’ kfce, svalovu slabost’ a zmitenost’. Ak sa tak stane, lieCba TRISENOXOM sa musi
okamzite ukoncit’ a vas lekar vas bude lieCit’ na predavkovanie arzénom.

Ak mate aktkol'vek d’al$iu otazku tykajicu sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak by ste pocit’ovali nasledujtce
vedPajsie uinky, pretoZe by mohli predstavovat’ priznaky zavazného zdravotného stavu
nazyvaného ,,diferencia¢ny syndrém*, ktory moze mat’ fatilne nasledky:

- problémy pri dychani,

- kasel’,

- bolesti na hrudniku,

- horucka.
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Okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak by ste pocit’ovali jeden alebo
viacero z nasledujucich vedlajSich u¢inkov, pretoZe by mohli predstavovat’ priznaky alergickej
reakcie:
- problémy pri dychani,
- horucka,
- nahly prirastok na vahe,
- hromadenie vody,
- mdloby,
- palpitéacie (silny srdcovy tep v hrudniku).

Pocas liecby TRISENOXOM mézete mat’ niektoré z nasledovnych reakcii:

Velmi casté (mézu postihnut viac ako 1 z 10 ludi):

- unava (ustatost’), bolest’, horucka, bolest’ hlavy

- nauzea, vracanie, hnacka

- vyrazka alebo svrbenie

- zvysend hladina cukru v krvi, edém (opuchlina sp6sobend nadmernym hromadenim tekutin)

- dychavicnost, zrychleny srdcovy tep, abnormalny EKG

- znizeny draslik alebo hor¢ik v krvi, abnormalne peceniové funkcéné testy, vratane pritomnosti
nadmerného mnozstva bilirubinu alebo gama-glutamyltransferazy v krvi

Casté (mézu postihnit najviac 1z 10 ludi):

- znizenie poctu krviniek (krvné dosticky, Cervené alebo biele krvinky), zvysené biele krvinky

- triaSka, zvySena telesna hmotnost’

- hortcka sposobena infekciou a nizkymi hladinami bielych krviniek, infekcia herpes zoster

- bolesti na hrudniku, krvacanie do pl'ic, hypoxia (nizka hladina kyslika), hromadenie tekutin
okolo srdca alebo pl'uc, nizky krvny tlak, abnormélny srdcovy rytmus

- bolesti uponov, kibov alebo kosti, zapal krvnych ciev

- zvySeny sodik alebo hor¢ik, ketony v krvi a moci (ketoacidoza), abnormalne funkcné testy
oblicky, zlyhanie oblicky

- zalido¢né (abdominalne) bolesti

- scervenanie koze, opuchnuta tvar, neostré videnie

Nezname (Castost vyskytu sa nedd odhadnut’ z dostupnych Udajov):

- plicna infekcia, infekcia v krvi

- zapal pl'ac spdsobujuci bolesti hrudnika a dychaviénost’, zlyhanie srdca

- dehydratacia, zmétenost’

- ochorenie mozgu (encefalopatia, Wernickeho encefalopatia) s réznymi prejavmi vratane
tazkosti s pohybom ruk a ndh, re¢ovych portch a zmétenosti.

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v prilohe V.* Hlasenim vedl'ajsich ¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat TRISENOX

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaéeni ampulky a na Skatuli.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
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Ak sa po nariedeni nepouzije okamzZite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouZitim zodpoveda
vas lekar, lekérnik alebo zdravotn sestra a spravidla sa nesmie uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri
2 aZ 8 °C, pokial sa v8ak nariedenie neuskutociuje v sterilnom prostredi.

Tento liek sa nesmie pouzivat, ak spozorujete pritomnost’ cudzich Castic alebo zmenu sfarbenia
roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co TRISENOX obsahuje

- Liecivo je oxid arzenity. Kazdy ml koncentratu obsahuje 1 mg oxidu arzenitého. Kazda
ampulka s objemom 10 ml obsahuje 10 mg oxidu arzenitého.

- Dalsie zlozky st hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova a voda na injekciu. Pozri ast’ 2.2
,» TRISENOX obsahuje sodik".

Ako vyzera TRISENOX a obsah balenia

- TRISENOX je infuzny koncentréat (sterilny koncentrat). TRISENOX sa dodava v sklenych
ampulkach ako koncentrovany, ¢iry, bezfarebny vodny roztok.

- Kazda skatulka obsahuje 10 sklenych ampuliek na jednorazové pouzitie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandsko

Vyrobca
Almac Pharma Services Limited, Almac House, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, BT63 5QD,
Velka Britania

Almac Pharma Services (Ireland) Limited; Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth,
A91 POKD, irsko

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandsko
Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtca informacia je ur¢ena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

POCAS CELEHO CASU MANIPULACIE S TRISENOXOM MUSIA BYT STRIKTNE
DODRZIAVANE ASEPTICKE PODMIENKY, PRETOZE NEOBSAHUJE ZIADNU
KONZERVACNU LATKU.

Riedenie TRISENOXU
TRISENOX sa musi pred podanim nariedit’.

Personal musi byt vySkoleny na manipulaciu a riedenie oxidu arzenitého a musi pouzivat’ vhodné
ochranné oblecenie.
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Otvorenie ampulky: ampulku TRISENOXU drZte s farebnou ¢astou smerom hore a pred sebou.
Ampulkou potraste alebo na iiu poklepte, aby sa kvapalina presla do tela ampulky. Palcom zatlacte na
farebny hrot, druhou rukou pevne uchopte telo ampulky a rozlomte ju.

Riedenie: opatrne vlozte ihlu strickacky do ampulky a natiahnite jej cely obsah. TRISENOX musi byt
nasledne okamZite nariedeny so 100 aZ 250 ml injekéného roztoku glukdzy 50 mg/ml (5 %), alebo
s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

NepouZité zvy3ky z kazdej ampulky sa musia vhodnym spdsobom znehodnotit’. Neodkladajte si
Ziadne nepouzité zvy3ky na neskorSie podanie

Pouzitie TRISENOXU
TRISENOX je iba na jednorazové pouZitie. Nesmie sa miesat’ ani si¢asne podavat’ rovnakou infiznou
hadic¢kou s inymi liekmi.

TRISENOX sa musi podavat’ intravenozne v priebehu 1 - 2 hodin. Ak spozorujete vazomotorické
reakcie, dlzka trvania infizie sa méze predlzit’ na 4 hodiny. Centralny Zilovy katéter nie je potrebny.

Nariedeny roztok musi byt’ ¢iry a bezfarebny. VSetky parenteralne roztoky sa musia pred podavanim
vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Liek nepouzivajte, ak
obsahuje cudzie Castice.

TRISENOX je po nariedeni na intravenozny roztok chemicky a fyzikélne staly 24 hodin pri 15-30 °C
a 72 hodin pri ochladeni na 2-8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa lieck musi pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’. Spravidla
sa nesmie uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri 2-8 °C, pokial’ sa v§ak nariedenie neuskutocnuje za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Spravny postup likvidacie

V3etok nepouZity liek, vietky predmety, ktoré sa dostali do kontaktu s liekom, a odpad vzniknuty z
lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

TRISENOX 2 mg/ml infazny koncentrat
oxid arzenity

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich a¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TRISENOX a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany TRISENOX
Ako sa podava TRISENOX

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TRISENOX

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ok wnE

1. Co je TRISENOX a na ¢o sa pouZiva

TRISENOX sa pouZiva u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou akdtnou promyelocytovou
leukémiou (APL) s nizkym az stredne vysokym rizikom a u dospelych pacientov, ktorych ochorenie
nereagovalo na iné lie€by. APL je osobitny typ myeloidnej leukémie, choroby, pri ktorej sa vyskytuje
tvorba abnormalnych bielych krviniek, abnormalne krvacanie a podliatiny.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany TRISENOX
TRISENOX sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara so sktisenost’ami v liecbe akutnych leukémii.

Nesmie vam byt’ podany TRISENOX
Ak ste alergicky na oxid arzenity alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany TRISENOX, sa musite obratit’ na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru, ak:

- mate poskodent funkciu obligiek,

- maéte problémy s pecetiou.

V&S lekar urobi nasledovné opatrenia:

- vySetrenia na kontrolu hladin draslika, hor¢ika, vapnika a kreatininu vo vasej krvi pred prvym
podanim TRISENOXU,

- pred prvym podanim vam musi byt’ urobeny aj elektricky zdznam srdca (elektrokardiogram
EKQG),

- pocas liecby TRISENOXOM sa musia opakovat’ krvné vySetrenia (draslik, vapnik, hor¢ik a
funkcia pecene),

- okrem toho vam dvakrat tyzdenne spravia elektrokardiogram,

- ak vam hrozi riziko vzniku ur¢itého druhu abnormalneho srdcového rytmu (napr. torsade de
pointes alebo predizenie QTc), vase srdce bude sledované nepretrZite.
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- vas lekar m6ze monitorovat’ vase zdravie pocas lieCby a po nej, pretoZe oxid arzenity, lie¢ivo
v TRISENOXE, moze sposobit’ in¢ druhy rakoviny. Vzdy, ked’ navstivite svojho lekara, je
potrebné nahlasit’ vietky nové a vynimoéné priznaky a okolnosti.

- ak u vas existuje riziko nedostatku vitaminu By, sledujte svoje kognitivne (tykajlce sa vnimania
a myslenia) a pohybové funkcie.

Deti a dospievajuci
TRISENOX sa neodporuca u deti a dospievajlcich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a TRISENOX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekéarnikovi.

PredovSetkym povedzte svojmu lekarovi
- Ak teraz uzivate niektory typ liekov, ktoré mézu spdsobovat’ zmeny srdcového rytmu. Medzi ne
patria:
e niektoré druhy antiarytmik (lieky pouzivané na tpravu nepravidelného srdcového rytmu,
napr. chinidin, amiodardn, sotalol, dofetilid)
lieky na lie¢bu psychézy (strata kontaktu s realitou, napr. tioridazin)
lieky na liecbu depresie (napr. amitriptylin)
niektoré druhy liekov na liecbu bakterialnych infekcii (napr. erytromycin a sparfloxacin)
niektor¢ lieky na liecbu alergii, ako napriklad senna nadcha, nazyvané antihistaminika
(napr. terfenadin a astemizol)
e akékol'vek lieky, ktoré spdsobuju zniZenie horcika alebo draslika vo vasej krvi (napr.
amfotericin B)
o cisaprid (liek pouzivany na zmiernenie urcitych zalido¢nych problémov).
Uginok tychto lickov na va§ srdcovy rytmus moze TRISENOX zhorsit'. Uréite musite povedat’
svojmu lekarovi o vSetkych liekoch, ktoré uzivate.
- Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali liek, ktory moze ovplyvinovat’ pecen. Ak si
nie ste isty, ukazte fl'asticku alebo obal svojmu lekarovi.

TRISENOX a jedlo a ndpoje
Pri pouzivani TRISENOXU nie s nutné Ziadne obmedzenia pri jedlach alebo napojoch.

Tehotenstvo

Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek.

Ak TRISENOX pouzivaju tehotné zeny, méze spdsobit’ poskodenie plodu.

Ak by ste mohli otehotniet, musite pri pouzivani TRISENOXU a po dobu 6 mesiacov po ukonceni
liecby pouzivat’ ucinné antikoncepéné prostriedky.

Ak ste tehotna alebo ak otehotniete pocas liecby TRISENOXOM, musite sa poradit’ s lekarom.

MuZzi maju takisto pouzivat’ u¢inni antikoncepciu a maji byt upozorneni, aby pocas lie¢by
TRISENOXOM a po dobu 3 mesiacov po ukonéeni liecby nesplodili diet’a.

Dojcenie

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek.

Arzén v TRISENOXE preché&dza do T'udského mlieka.

Dojcenie je pocas pouZzivania a do dvoch tyzdiov po poslednej davke TRISENOXU zakézané, pretoze
TRISENOX moéze mat’ Skodlivy uc¢inok na dojc¢ata.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pre TRISENOX sa neoc¢akava ziadny alebo sa o¢akava zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest
vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Ak po injekcii TRISENOXU pocitite nevolnost’ alebo ak sa necitite
dobre, pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov musite pockat’, kym priznaky neustupia.
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TRISENOX obsahuje sodik
TRISENOX obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava TRISENOX
Trvanie a frekvencia podavania liecby

Pacienti s novodiagnostikovanou akitnou promyelocytovou leukémiou

Vas lekar vam bude podavat TRISENOX kazdy den formou infuzie. PoCas vasho prvého liecebného
cyklu mézete dostavat’ liecbu najdlhsie 60 dni, alebo pokial’ vas lekar rozhodne, Ze sa vaSa choroba
zlepsila. Ak vase ochorenie zareaguje na liecbu TRISENOXOM, dostanete 4 d’alSie lieCebné cykly.
Kazdy cyklus pozostava z 20 davok podavanych 5 dni v tyZdni (po ktorych nasleduje 2 dni prestavka)
po dobu 4 tyzdiov, po ktorych nasleduje 4 tyZdne prestavka. Vas lekar presne urci, ako dlho musi
pokracovat’ vasa liecba TRISENOXOM.

Pacienti s akdtnou promyelocytovou leukémiou, ktorych ochorenie nereagovalo na iné terapie

V&S lekar vdm da TRISENOX raz denne ako infGziu. V prvom lieCebnom cykle mozete byt lieGeny
kazdy den maximalne 50 dni, alebo az kym lekar neurci, Ze vase ochorenie sa zlepSilo. Ak vase
ochorenie zareaguje na liecbu TRISENOXOM, dostanete druhy lie¢ebny cyklus pozostavajuci

z 25 davok podavanych 5 dni v tyZdni (po ktorych nasleduje 2 dni prestavka) po dobu 5 tyzdiov. Vas
lekar presne urci ako dlho musite pokracovat’ v lieCbe TRISENOXOM.

Spbsob a cesta podavania

TRISENOX sa musi nariedit’ roztokom s obsahom gluk6zy alebo roztokom s obsahom chloridu
sodného.

TRISENOX beZne podava lekéar alebo zdravotna sestra. Podava sa vo forme kvapkania (infazia) do
Zily v priebehu 1 — 2 hodin, no inflizia moze trvat’ aj dlhSie, ak sa vyskytnii vedl'ajSie ucinky, ako st
névaly horacavy a zavrat.

TRISENOX sa nesmie mie$at’ ani suc¢asne podavat’ rovnakou infuznou hadi¢kou s inymi liekmi.

Ak vam lekar alebo zdravotna sestra podéa viac TRISENOXU, ako by mal
Mboézete mat’ kfce, svalovu slabost’ a zmitenost’. Ak sa tak stane, liec€ba TRISENOXOM sa musi
okamzite ukoncit’ a vas lekar vas bude lieCit’ na predavkovanie arzénom.

Ak mate aktukol'vek d’alSiu otazku tykajiicu sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak by ste pocit’ovali nasledujtce
vedPajsie uinky, pretoZe by mohli predstavovat’ priznaky zavazného zdravotného stavu
nazyvaného ,,diferencia¢ny syndrém*, ktory moze mat’ fatalne nasledky:

- problémy pri dychani,

- kasel’,

- bolesti na hrudniku,

- horucka.
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Okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak by ste pocit’ovali jeden alebo
viacero z nasledujucich vedlajSich u¢inkov, pretoZe by mohli predstavovat’ priznaky alergickej
reakcie:
- problémy pri dychani,
- horucka,
- nahly prirastok na vahe,
- hromadenie vody,
- mdloby,
- palpitéacie (silny srdcovy tep v hrudniku).

Pocas liecby TRISENOXOM mézete mat’ niektoré z nasledovnych reakcii:

Velmi casté (mézu postihnut viac ako 1 z 10 ludi):

- unava (ustatost’), bolest’, horucka, bolest’ hlavy

- nauzea, vracanie, hnacka

- vyrazka alebo svrbenie

- zvysend hladina cukru v krvi, edém (opuchlina sp6sobend nadmernym hromadenim tekutin)

- dychavicnost, zrychleny srdcovy tep, abnormalny EKG

- znizeny draslik alebo hor¢ik v krvi, abnormalne peceniové funkcéné testy, vratane pritomnosti
nadmerného mnozstva bilirubinu alebo gama-glutamyltransferazy v krvi

Casté (mézu postihnit najviac 1z 10 ludi):

- znizenie poctu krviniek (krvné dosticky, Cervené alebo biele krvinky), zvysené biele krvinky

- triaSka, zvySena telesna hmotnost’

- hortcka sposobena infekciou a nizkymi hladinami bielych krviniek, infekcia herpes zoster

- bolesti na hrudniku, krvacanie do pl'ic, hypoxia (nizka hladina kyslika), hromadenie tekutin
okolo srdca alebo pl'uc, nizky krvny tlak, abnormélny srdcovy rytmus

- bolesti uponov, kibov alebo kosti, zapal krvnych ciev

- zvySeny sodik alebo hor¢ik, ketony v krvi a moci (ketoacidoza), abnormalne funkcné testy
oblicky, zlyhanie oblicky

- zalido¢né (abdominalne) bolesti

- scervenanie koze, opuchnuta tvar, neostré videnie

Nezndme (Castost vyskytu sa neda odhadnut z dostupnych udajov):

- plicna infekcia, infekcia v krvi

- zapal plic sposobujuci bolesti hrudnika a dychavi¢nost’, zlyhanie srdca

- dehydratacia, zmétenost’

- ochorenie mozgu (encefalopatia, Wernickeho encefalopatia) s réznymi prejavmi vratane
tazkosti s pohybom ruk a néh, re¢ovych porach a zméatenosti.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v prilohe V.* Hlasenim vedl'ajsich ¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat TRISENOX

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekénej liekovky a na
Skatuli.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Ak sa po nariedeni nepouzije okamzZite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouZitim zodpoveda
vas lekar, lekérnik alebo zdravotn sestra a spravidla sa nesmie uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri
2 aZ 8 °C, pokial sa v8ak nariedenie neuskutociiuje v sterilnom prostredi.

Tento liek sa nesmie pouzivat, ak spozorujete pritomnost’ cudzich Castic alebo zmenu sfarbenia
roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pom6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TRISENOX obsahuje

- Liecivo je oxid arzenity. Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg oxidu arzenitého. Kazda injekéna
liekovka s objemom 6 ml obsahuje 12 mg oxidu arzenitého.

- Dalsie zlozky st hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova a voda na injekciu. Pozri ast’ 2.2
,» TRISENOX obsahuje sodik".

Ako vyzera TRISENOX a obsah balenia

- TRISENOX je infuzny koncentrét (sterilny koncentrat). TRISENOX sa dodava v sklenych
injekénych liekovkach zabalenych v ochrannom plastovom obale, ako koncentrovany, ¢iry,
bezfarebny vodny roztok.

- Kazda skatul’ka obsahuje 10 sklenych injekénych liekoviek na jednorazové pouzitie.

Drzitel rozhodnutia o registrécii
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandsko

Vyrobca
Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandsko

Merckle GmbH, Graf-Arco-Str-3, 89079 Ulm, Nemecko

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1, Cod 011171, Bucharest, Rumunsko
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovanad v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Néjdete tam aj odkazy na d’alsie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujuca informacia je uréena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

POCAS CELEHO CASU MANIPULACIE S TRISENOXOM MUSIA BYT STRIKTNE
DODRZIAVANE ASEPTICKE PODMIENKY, PRETOZE NEOBSAHUJE ZIADNU
KONZERVACNU LATKU.

Riedenie TRISENOXU
TRISENOX sa musi pred podanim nariedit’.

Personal musi byt’ vySkoleny na manipulaciu a riedenie oxidu arzenitého a musi pouzivat’ vhodné
ochranné oblecenie.

POZOR, VSIMNITE SI NOVU KONCENTRACIU (2 mg/ml)

41


http://www.ema.europa.eu/

Riedenie: opatrne vlozte ihlu striekacky do injekénej lickovky a natiahnite poZzadovany objem.
TRISENOX musi byt’ nasledne okamzite nariedeny so 100 az 250 ml injekéného roztoku glukozy
50 mg/ml (5 %), alebo s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

NepouZité zvy3ky z kaZdej injekénej liekovky sa musia vhodnym spdsobom znehodnotit’.
Neodkladajte si Ziadne nepouzité zvySky na neskorsie podanie

Pouzitie TRISENOXU
TRISENOX je iba na jednorazové pouzitie. Nesmie sa miesat’ ani stiCasne podavat’ rovnakou infiznou
hadi¢kou s inymi liekmi.

TRISENOX sa musi podavat’ intravendzne v priebehu 1-2 hodin. Ak spozorujete vazomotoricke
reakcie, dlzka trvania infuzie sa moze predlzit’ na 4 hodiny. Centralny zilovy katéter nie je potrebny.

Nariedeny roztok musi byt’ ¢iry a bezfarebny. V3etky parenteralne roztoky sa musia pred podavanim
vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuju Castice alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Liek nepouZivajte, ak
obsahuje cudzie Castice.

TRISENOX je po nariedeni na intravendzny roztok chemicky a fyzikalne staly 24 hodin pri 15-30 °C
a 72 hodin pri ochladeni na 2-8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouZije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’. Spravidla
sa nesmie uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri 2-8 °C, pokial sa v$ak nariedenie neuskutocnuje

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Spravny postup likvidacie

VSetok nepouZzity liek, vSetky predmety, ktoré sa dostali do kontaktu s liekom, a odpad vzniknuty z
lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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