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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Arzenov trioksid medac 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml koncentrata vsebuje 1 mg arzenovega trioksida.
Ena viala z 10 ml vsebuje 10 mg arzenovega trioksida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat)

Sterilna, bistra, brezbarvna vodna raztopina, ki ne vsebuje delcev. pH raztopine je 6,0-8,0.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Arzenov trioksid medac je indicirano za indukcijo remisije in konsolidacijo pri odraslih

bolnikih z:

o na novo diagnosticirano akutno promielocitno levkemijo (APL) z nizkim do srednjim tveganjem
(Stevilo belih krvni¢k < 10 x 103/pl) v kombinaciji z vse-trans-retinojsko kislino (ATRA),

o APL v relapsu ali refraktarni fazi (bolniki bi se morali predhodno zdraviti z retinoidno terapijo
in kemoterapijo),

za katero je znacCilna prisotnost translokacije t(15;17) in/ali prisotnost gena za receptor za

promielocitno levkemijo/retinojsko kislino alfa (PML/RAR-a).

Stopnja ucinkovitosti arzenovega trioksida pri drugih podvrstah akutne mielogenske levkemije niso
preucevali.

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Arzenov trioksid medac morate uporabljati pod nadzorom zdravnikov, izkusenih v
zdravljenju akutnih levkemij in treba je upostevati posebne nadzorne postopke, opisane v poglavju 4.4.

Odmerjanje
Isti odmerek se priporoca za odrasle in starejSe bolnike.

Na novo diagnosticirana APL z nizkim do srednjim tveganjem

Program indukcijskega zdravljenja

Zdravilo Arzenov trioksid medac je treba uporabiti intravensko v odmerku 0,15 mg/kg/dan vsak dan,
dokler ni dosezena popolna remisija (CR — complete remission). Ce do CR ne pride do 60. dne, je
treba z odmerjanjem prekiniti.

Program konsolidacije
Zdravilo Arzenov trioksid medac je treba uporabiti intravensko v odmerku 0,15 mg/kg/dan, 5 dni na
teden. Zdravljenje skupaj traja 4 cikle, s 4 tedni zdravljenja in 4 tedni prekinitve.



APL v relapsu ali refraktarni fazi

Program indukcijskega zdravljenja

Zdravilo Arzenov trioksid medac je treba uporabiti intravensko v stalnem odmerku 0,15 mg/kg/dan,
dokler ni doseZena CR (prisotnih manj kot 5 % blastov v celi¢cnem kostnem mozgu in brez sledi
levkemiénih celic). Ce do CR ne pride do 50. dne, morate odmerjanje prekiniti.

Program konsolidacije

Konsolidacijsko zdravljenje se mora zaceti 3—4 tedne po koncu indukcijskega zdravljenja. Zdravilo
Arzenov trioksid medac morate uporabljati intravensko v odmerku 0,15 mg/kg/dan. 25 odmerkov
morate dajati 5 tednov po 5 dni na teden z 2 dnevno prekinitvijo.

Zamik, sprememba in ponovni zacetek odmerjanja

Zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac morate pred naértovanim koncem terapije zaasno
prekiniti v katerem koli trenutku, ko opazite toksi¢nost 3. stopnje po splosnih merilih pogostih
toksi¢nosti (CTC — common toxicity criteria) Nacionalnega instituta za rakava obolenja in ocenite, da
je morda povezana z zdravljenjem z zdravilom Arzenov trioksid medac. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo taki u¢inki, za katere menite, da so povezani z zdravilom Arzenov trioksid medac, lahko
nadaljujete zdravljenje Sele po odpravi toksi¢nosti ali po vrnitvi anomalije, zaradi katere ste prekinili
zdravljenje, na izhodi§¢no vrednost. V takih primerih zdravljenje lahko nadaljujete s 50 % prejSnjega
dnevnega odmerka. Ce v 7 dneh po ponovnem zacetku zdravljenja s poloviénim odmerkom ne pride
do toksicnosti, lahko dnevni odmerek zviSate spet na 100 % zacetnega odmerka. Pri bolnikih, pri
katerih ponovno nastopi toksi¢nost, morate zdravljenje prekiniti. Za anomalije elektrokardiograma
(EKG) in elektrolitov ter hepatotoksi¢nost glejte poglavije 4.4.

Posebne populacije

Jetrna okvara

Ker ni na voljo podatkov za nobeno skupino bolnikov z jetrno okvaro in lahko med zdravljenjem z
zdravilom Arzenov trioksid medac pride do hepatotoksi¢nih u¢inkov, se pri uporabi zdravila Arzenov
trioksid medac priporoc¢a previdnost pri bolnikih z jetrno okvaro (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Ledvicna okvara

Ker ni na voljo podatkov za nobeno skupino bolnikov z ledvi¢no okvaro, se pri uporabi zdravila
Arzenov trioksid medac priporoca previdnost pri bolnikih z ledvi¢no okvaro.

Pediatriéna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Arzenov trioksid medac pri otrocih, mlajsih od 17 let, nista bili
dokazani. Trenutno razpoloZzljivi podatki pri otrocih, starih od 5 do 16 let, so opisani v poglavju 5.1,
vendar priporoc€il o odmerjanju ni mogoce dati. Podatki o uporabi pri otrocih, mlajsih od 5 let, niso na
voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Arzenov trioksid medac morate dajati intravensko 1-2 uri. Ce opazite vazomotorne reakcije,
lahko trajanje infundiranja podalj$ate na najvec 4 ure. Centralni venski kateter ni potreben. Bolniki
morajo biti ob zacetku zdravljenja zaradi bolezenskih simptomov in zagotovitve ustreznega nadzora
sprejeti v bolnisnico.

Previdnostni ukrepi, ki jih je treba upoStevati pred uporabo ali dajanjem zdravila

Za navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.



4.3  Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri klini¢no nestabilnih bolnikih z APL je tveganje posebno visoko. Potreben je pogostejsi nadzor
ravni elektrolitov in sladkorja v krvi ter pogostejsi testi hematolog§kih, jetrnih, ledvi¢nih in

koagulacijskih parametrov.

Sindrom aktivacije levkocitov (sindrom diferenciacije APL)

Pri 27 % bolnikov z APL v relapsu ali refraktarni fazi, ki so jih zdravili z arzenovim trioksidom, so se
pojavili simptomi, podobni sindromu, imenovanemu retinojska kislina — akutna promielocitna
levkemija (RA-APL) ali sindrom diferenciacije APL, za katerega so znacilni zviSana telesna
temperatura, dispneja, pridobivanje telesne mase, pljuéni infiltrati in plevralni ali perikardialni izlivi, z
levkocitozo ali brez nje. Ta sindrom je lahko smrten. Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z APL,
zdravljenih z arzenovim trioksidom in ATRA, so sindrom diferenciacije APL opazili pri 19 %,
vkljuéno s 5 resnimi primeri. Ob prvih znakih, ki bi kazali na ta sindrom (nepojasnjena zviSana telesna
temperatura, dispneja in/ali pridobivanje telesne mase, nenormalni avskultatorni izvidi ali radiografske
anomalije prsnega ko3a), morate zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac zacasno prekiniti in
takoj zaceti dajati visoke odmerke steroidov (deksametazon 10 mg intravensko dvakrat na dan) in z
njimi nadaljevati vsaj 3 dni ali dlje, dokler bolezenski znaki ne izginejo, ne glede na Stevilo
levkocitov. Ce je klini¢no upravi¢eno/potrebno, je priporo¢eno tudi so¢asno diureti¢no zdravljenje. Pri
vecini bolnikov med zdravljenjem sindroma diferenciacije APL ni potrebna trajna prekinitev
zdravljenja z zdravilom Arzenov trioksid medac. Takoj ko izginejo znaki in simptomi, lahko
nadaljujete zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac s 50 % prej$njega odmerka v prvih

7 dneh. Ce ne pride do poslabsanja predhodne toksi¢nosti, lahko nadaljujete zdravljenje s polnim
odmerkom zdravila Arzenov trioksid medac. Ce znova pride do simptomov, zmanjsajte odmerek
zdravila Arzenov trioksid medac na prejsSnji odmerek. Za preprecitev nastanka sindroma diferenciacije
APL med indukcijskim zdravljenjem, lahko odmerite prednizon (0,5 mg/kg telesne mase na dan med
indukcijskim zdravljenjem) od 1. dne odmerjanja zdravila Arzenov trioksid medac do konca
indukcijskega zdravljenja pri bolnikih z APL. Priporo¢amo, da med zdravljenjem s steroidi ne za¢nete
kemoterapije, kajti nimamo izkuSenj s skupno uporabo steroidov in kemoterapije med zdravljenjem
sindroma aktivacije levkocitov, do katerega pride zaradi zdravila Arzenov trioksid medac. Izkusnje po
zacetku trzenja navajajo, da do podobnega sindroma lahko pride pri bolnikih z drugimi vrstami
malignosti. Nadzor in zdravljenje pri teh bolnikih morata biti taksna, kot je opisano zgoraj.

Anomalije EKG

Arzenov trioksid lahko povzroc¢i podaljsanje intervala Q-T in popoln atrioventrikularni blok.
Podaljsanje intervala Q-T lahko povzro¢i smrtno nevarno ventrikularno aritmijo vrste torsade de
pointes. Predhodno zdravljenje z antraciklini lahko zve€a nevarnost podalj$anja intervala Q-T.
Nevarnost aritmije torsade de pointes je povezana s stopnjo podalj$anja intervala Q-T, so¢asno
uporabo zdravil za podaljSanje intervala Q-T (kot so antiaritmiki razredov la in 111 (npr. kinidin,
amiodaron, sotalol, dofetilid), antipsihotikov (npr. tioridazin), antidepresivov (npr. amitriptlin),
nekaterih makrolidov (npr. eritromicin), nekaterih antihistaminov (npr. terfinadin in astemizol),
nekaterih kinolonskih antibiotikov (npr. sparfloksacin) in drugih zdravil, za katera je znano, da
podaljsajo interval Q-T (npr. cisaprid)), pojavljanjem aritmije torsade de pointes v preteklosti, Ze
obstoje¢im podaljSanjem intervala Q-T, kongestivno sr¢no odpovedjo, uporabo diuretikov, ki ne
varcujejo s kalijem, amfotericinom B ali drugimi stanji, ki lahko povzrocijo hipokaliemijo ali
hipomagneziemijo. V klini¢nih Studijah pri relapsu ali refraktarni fazi je pri 40 % bolnikov, ki so jih
zdravili z arzenovim trioksidom, prislo do vsaj enega podalj$anja popravljenega intervala Q-T (Q-Tc),
Ki je trajal ve¢ kot 500 ms. PodaljSanje intervala Q-Tc se je pojavilo v 1 do 5 tednih po infundiranju
arzenovega trioksida in se je do konca 8. tedna po infundiranju arzenovega trioksida vrnilo na osnovno
vrednost. Ena bolnica, ki je prejemala ve¢ zdravil skupaj, vklju¢no z amfotericinom B, je imela
asimptomati¢no aritmijo torsade de pointes med indukcijskim zdravljenjem relapsa APL z arzenovim



trioksidom. Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z APL je pri 15,6 % priSlo do podaljSanja intervala
Q-Tc z arzenovim trioksidom v kombinaciji z ATRA (glejte poglavje 4.8). Pri enem na novo
diagnosticiranem bolniku je bilo indukcijsko zdravljenje ustavljeno zaradi resnega podaljSanja
intervala Q-Tc in nepravilnosti elektrolitov 3. dan indukcijskega zdravljenja.

Priporodila za nadzor EKG in elektrolitov

Pred zaGetkom zdravljenja z zdravilom Arzenov trioksid medac morate opraviti 12-kanalni EKG in
preglede ravni serumskih elektrolitov (kalija, kalcija in magnezija) ter kreatinina. Odpraviti je treba
tudi obstojece anomalije elektrolitov in, ¢e je mogoce, prenehati dajati zdravila, za katera je znano, da
podaljSajo interval Q-T. Bolnikom, ki imajo visoke dejavnike tveganja za podaljSanje intervala Q-Tc
ali za aritmijo torsade de pointes, morate nenehno nadzorovati sréno funkcijo (EKG). Pri vrednostih
intervala Q-Tc nad 500 ms morate opraviti korekcijske ukrepe in z zaporednimi EKG-ji ponovno
preveriti Q-Tc ter, Ce je mogoce, pridobite nasvet specialista, preden se odlo€ite za ponovno uporabo
zdravila Arzenov trioksid medac. Med zdravljenjem z zdravilom Arzenov trioksid medac morate
vzdrzevati koncentracijo kalija nad 4 mEg/l in koncentracijo magnezija nad 1,8 mg/dl. Bolnike, ki
dosezejo absolutno vrednost intervala Q-T > 500 ms, morate ponovno pregledati in nemudoma
ukrepati, da bi popravili morebitne spremljajoce dejavnike tveganja. Ob tem morate oceniti razmerje
korist/tveganje nadaljevanja zdravljenja z zdravilom Arzenov trioksid medac. Ce se pojavi sinkopa,
pospesen ali nepravilen sréni utrip, morate bolnika sprejeti v bolni$nico in ga nenehno nadzorovati,
pregledati morate ravni elektrolitov v serumu, zacasno morate prekiniti zdravljenje z zdravilom
Arzenov trioksid medac, dokler se trajanje intervala Q-Tc ne vrne pod 460 ms, se anomalije ravni
elektrolitov ne popravijo in sinkopa in nepravilen sréni utrip ne prenehata. Po okrevanju je treba
zdravljenje nadaljevati s 50 % prej$njega dnevnega odmerka. Ce se podaljsanje intervala Q-Tc ne
ponovi v 7 dneh po vnoviénem zacetku zdravljenja z zmanjSanim odmerkom, lahko nadaljujete
zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac z odmerkom 0,11 mg/kg telesne mase na dan Se en
teden. Dnevni odmerek lahko zveéate na 100 % prvotnega odmerka, ¢e ne pride do podaljsanja.
Podatkov o ucinku arzenovega trioksida na interval Q-Tc med infundiranjem ni. EKG morate opraviti
dvakrat tedensko, pri klini¢no nestabilnih bolnikih med indukcijskim in konsolidacijskim zdravljenjem
pa tudi pogosteje.

Hepatotoksi¢nost (stopnje 3 ali ved)

Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z APL z nizkim do srednjim tveganjem je pri 63,2 % priSlo do
hepatotoksi¢nih u¢inkov 3. ali 4. stopnje med indukcijskim ali konsolidacijskim zdravljenjem z
arzenovim trioksidom v kombinaciji z ATRA (glejte poglavje 4.8). Vendar pa so s prekinitvijo
uporabe arzenovega trioksida, ATRA ali obeh toksi¢ni u¢inki zacasno izginili. Zdravljenje z zdravilom
Arzenov trioksid medac morate pred nacrtovanim koncem terapije prekiniti v katerem koli trenutku,
ko opazite hepatotoksi¢nost 3. stopnje ali ve¢ po merilih CTC. Takoj ko se vrednosti bilirubina in/ali
serumske aspartat-aminotransferaze (SGOT) in/ali alkalne fosfataze znizajo pod vrednost 4-kratnika
zgornje meje normale, je treba zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac nadaljevati s 50 %
prej$njega odmerka v prvih 7 dneh. Ce se prej$nja toksi¢nost ne poslabsa, nadaljujte zdravljenje s
polnim odmerkom zdravila Arzenov trioksid medac. Ce znova pride do hepatotoksi¢nosti, je treba
trajno prenehati zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac.

Zamik in spreminjanje odmerka

Zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac morate pred nacrtovanim koncem terapije zacasno
prekiniti v katerem koli trenutku, ko opazite toksi¢nost 3. stopnje po merilih CTC Nacionalnega
indtituta za rakava obolenja in ocenite, da je morda povezana z zdravljenjem z zdravilom Arzenov
trioksid medac (glejte poglavje 4.2).

Laboratorijske preiskave

Nadzor ravni elektrolitov in sladkorja v krvi ter preiskave hematoloskih, jetrnih, ledvi¢nih in
koagulacijskih parametrov morate opravljati vsaj dvakrat tedensko, pri klini¢éno nestabilnih bolnikih



med indukcijskim zdravljenjem tudi pogosteje in med konsolidacijskim zdravljenjem vsaj enkrat
tedensko.

Ledvicna okvara

Ker ni na voljo podatkov za nobeno skupino bolnikov z ledvi¢no okvaro, se pri uporabi zdravila
Arzenov trioksid medac priporoca previdnost pri bolnikih z ledviéno okvaro. Izkusnje pri bolnikih s
hudo ledvi¢no okvaro ne zado$¢ajo za ugotovitev, ali je potrebno prilagoditi odmerek.

Uporabe zdravila Arzenov trioksid medac pri bolnikih na dializi niso preu¢ili.

Jetrna okvara

Ker ni na voljo podatkov za nobeno skupino bolnikov z jetrno okvaro in lahko med zdravljenjem z
arzenovim trioksidom pride do hepatotoksi¢nih u¢inkov, se pri uporabi zdravila Arzenov trioksid
medac priporoc¢a previdnost pri bolnikih z jetrno okvaro (glejte poglavje 4.4 0 hepatotoksi¢nosti in
poglavje 4.8). Izku$nje pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ne zados$¢ajo za ugotovitev, ali je potrebno
prilagoditi odmerek.

StarejSi

O uporabi zdravila Arzenov trioksid medac pri starejsih bolnikih je na voljo malo klini¢nih podatkov.
Pri teh bolnikih je potrebna posebna previdnost.

Hiperlevkocitoza

Zdravljenje z arzenovim trioksidom je pri nekaterih bolnikih z APL v relapsu ali refraktarni fazi
povezano z nastankom hiperlevkocitoze (> 10 X 10%/ul). Ni ugotovljene povezave med osnovno
vrednostjo Stevila belih krvnih celic (WBC — white blood cell) in razvojem hiperlevkocitoze ali med
osnovno in najvisjo vrednostjo WBC. Hiperlevkocitoze niso nikoli zdravili z dodatno kemoterapijo in
ob nadaljevanju zdravljenja z arzenovim trioksidom ni bila ozdravljena. Stevilo WBC med
konsolidacijo ni bilo tako visoko, kot med indukcijskim zdravljenjem in je bilo < 10 x 103/ul, razen pri
enem bolniku, pri katerem je bilo med konsolidacijskim zdravljenjem Stevilo WBC 22 x 10%/ul . Pri
dvajsetih bolnikih z APL v relapsu ali refraktarni fazi (50 %) se je pojavila levkocitoza; vendar je pri
vseh teh bolnikih Stevilo WBC padalo ali se je normaliziralo do remisije kostnega mozga in
citotoksi¢na kemoterapija ali levkofereza nista bili potrebni. Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z
APL z nizkim do srednjim tveganjem je pri 35 od 74 (47 %) priSlo do levkocitoze med indukcijskim
zdravljenjem (glejte poglavje 4.8). Toda vsi primeri so bili uspeSno nadzorovani z zdravljenjem s
hidroksisecnino.

Pri na novo diagnosticiranih bolnikih in bolnikih z APL v relapsu ali refraktarni fazi, pri katerih pride
do trajne levkocitoze po zacetku zdravljenja, je treba odmerjati hidroksise¢nino. Z odmerjanjem
danega odmerka hidroksise¢nine je treba nadaljevati, da se ohranja $tevilo belih krvni¢k <10 x 103/ul
in se nato odmerek postopoma zmanjsuje.

Preglednica 1 Priporocilo za zacetek zdravljenja s hidroksise¢nino

Stevilo belih krvni¢k hidroksise¢nina
10-50 x 10%/ul 500 mg Stirikrat na dan
> 50 x 103/l 1.000 mg Stirikrat na dan

Razvoj drugega primarnega malignoma

Ucinkovina zdravila Arzenov trioksid medac, arzenov trioksid, je humani kancerogen. Spremljajte
bolnike glede razvoja drugega primarnega malignoma.



Encefalopatija

Pri zdravljenju z arzenovim trioksidom so porocali o primerih encefalopatije. O Wernickejevi
encefalopatiji so po zdravljenju z arzenovim trioksidom porocali pri bolnikih s pomanjkanjem
vitamina B1. Bolnike, pri katerih obstaja tveganje za pomanjkanje vitamina B1, je treba natan¢no
opazovati glede znakov in simptomov encefalopatije po zacetku dajanja arzenovega trioksida. Pri
nekaterih primerih je ob dodajanju vitamina B1lpriSlo do okrevanja.

Pomozna snov z znanim ué¢inkom

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni “brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Uradne ocene farmakokineti¢nih interakcij med zdravilom Arzenov trioksid medac in drugimi zdravili
niso izvedli.

Zdravila, za katera je znano, da povzroc¢ajo podalj$anje intervala Q-T/Q-Tc, hipokaliemijo ali
hipomagneziemijo

Med zdravljenjem z arzenovim trioksidom lahko pri¢akujete podaljSanje intervala Q-T/Q-Tc, porocali
pa so tudi o aritmiji torsade de pointes in popolnem srénem bloku. Pri bolnikih, ki prejemajo ali so
prejemali zdravila, za katera je znano, da povzrocajo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, kot so
diuretiki ali amfotericin B, je vecje tveganje nastanka aritmije torsade de pointes. Pri so¢asni uporabi
zdravila Arzenov trioksid medac in drugih zdravil, za katere je znano, da povzrocajo podaljSanje
intervala Q-T/Q-Tc, kot so makrolidni antibiotiki, antipsihotik tioridazin ali zdravila, za katera je
znano, da povzrocajo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, svetujemo previdnost. Dodatne informacije
o uc¢inkovinah, ki podaljSujejo interval Q-T, so v poglavju 4.4.

Zdravila, za katera je znano, da povzroc¢ajo hepatotoksi¢ne uéinke

Med zdravljenjem z arzenovim trioksidom lahko pride do hepatotoksi¢nih u¢inkov, zato se priporo¢a
previdnost, ¢e zdravilo Arzenov trioksid medac odmerjate so¢asno z drugimi zdravili, za katera je
znano, da povzrocajo hepatotoksi¢ne uéinke (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Druga zdravila za levkemijo

Vpliv zdravila Arzenov trioksid medac na ucinkovitost drugih zdravil za levkemijo ni znan.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zaradi genotoksi¢nega tveganja arzenovih spojin (glejte poglavje 5.3) morajo zenske v rodni dobi
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom Arzenov trioksid medac in Se
6 mesecev po koncanem zdravljenju.

Moski morajo uporabljati uc¢inkovite kontracepcijske ukrepe in svetovati jim je treba, naj med
jemanjem zdravila Arzenov trioksid medac in Se 3 mesece po zakljucku zdravljenja ne zaplodijo
otroka.

Nosecnost

Studije na Zivalih so dokazale, da je arzenov trioksid embriotoksi¢en in teratogen (glejte poglavije 5.3).
Studij o uporabi zdravila Arzenov trioksid medac pri nose¢nicah ni. Ce to zdravilo uporabljajo
nosecnice ali ¢e bolnice med jemanjem zdravila zanosijo, jih morate obvestiti 0 morebitnem tveganju
za plod.



Dojenje

Arzen se izlo¢a v materino mleko. Zaradi morebitnih resnih nezelenih uc¢inkov zdravila Arzenov
trioksid medac pri dojenih otrocih morate z dojenjem prenehati pred uporabo in med njo in 3e dva
tedna po zadnjem odmerku.

Plodnost

Zdravila Arzenov trioksid medac niso preskuSali v kliniénih ali predklini¢nih Studijah plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Zdravilo Arzenov trioksid medac nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjih je do povezanih nezelenih u¢inkov CTC stopnje 3 in 4 prislo pri 37 %
bolnikov z APL v relapsu ali refraktarni fazi. Najpogostejsi u¢inki so bili hipoglikemija,
hipokaliemija, nevtropenija in zve¢ana raven alanin-aminotransferaze (ALT). Levkocitoza se je
pojavila pri 50 % bolnikov z APL v relapsu ali refraktarni fazi. To so ugotovili s hematoloskimi
raziskavami.

V tej skupini z APL v relapsu ali refraktarni fazi so bili resni nezeleni ucinki pogosti (1-10 %) in
pricakovani. Med resne nezelene ucinke, ki so jih pripisali arzenovemu trioksidu, so spadali sindrom
diferenciacije APL (3), levkocitoza (3), podaljsan interval Q-T (4, 1 z aritmijo torsade de pointes),
atrijska fibrilacija/atrijska undulacija (1), hiperglikemija (2) in razni resni nezeleni u¢inki, povezani s
hemoragijo, okuzbami, bolecinami, drisko in navzeo.

Na splosno so se neZeleni uéinki pri bolnikih z APL v relapsu ali refraktarni fazi, nastali zaradi
zdravljenja, sCasoma zmanjSali, najverjetneje zaradi izboljSanja osnovnega bolezenskega stanja.
Bolniki so na splosno prenasali konsolidacijsko in vzdrzevalno zdravljenje z manj toksi¢nih u¢inkov
kot pri indukcijskem zdravljenju. Razlog za to je najbrz nelo¢evanje nezelenih uc¢inkov od
bolezenskega procesa v zacetku zdravljenja in velikega Stevila zdravil, potrebnih za nadzor
bolezenskih simptomov in obolevnosti.

V multicentri¢nem, neinferiornem preskuSanju 3. faze, v kateri so primerjali ATRA v kombinaciji s
kemoterapijo in ATRA v kombinaciji z arzenovim trioksidom pri na novo diagnosticiranih bolnikih z
APL z nizkim do srednjim tveganjem (Studija APL0406; glejte tudi poglavje 5.1), so bili pri bolnikih,
ki so bili zdravljeni z arzenovim trioksidom, ugotovljeni resni nezeleni u¢inki, vkljuéno s
hepatotoksi¢nostjo, trombocitopenijo, nevtropenijo in podaljSanjem intervala Q-Tc.

Nezeleni udinki v preglednici

V studiji APL0406 pri na novo diagnosticiranih bolnikih in v klini¢nih preskusanjih in/ali v obdobju
trzenja zdravila pri bolnikih z APL v relapsu ali refraktarni fazi so porocali o naslednjih neZelenih
ucinkih. Pogostnosti nezelenih uc¢inkov arzenovega trioksida v klini¢nih preskusanjih pri 52 bolnikih z
APL v relapsu ali refraktarni fazi so v preglednici 2 opredeljene kot: (zelo pogosti > 1/10), (pogosti

> 1/100 do < 1/10), (obcasni >1/1.000 do < 1/100), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

V razvrstitvah pogostosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.



Preglednica 2

Vse stopnje Stopnje > 3
Infekcijske in parazitske bolezni
herpes zoster pogosti neznana
sepsa neznana neznana
pljucnica neznana neznana
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
febrilna nevtropenija pogosti pogosti
levkocitoza pogosti pogosti
nevtropenija pogosti pogosti
pancitopenija pogosti pogosti
trombocitopenija pogosti pogosti
anemija pogosti neznana
levkopenija neznana neznana
limfopenija neznana neznana
Presnovne in prehranske motnje
hiperglikemija zelo pogosti zelo pogosti
hipokaliemija zelo pogosti zelo pogosti
hipomagneziemija zelo pogosti pogosti
hipernatriemija pogosti pogosti
ketoacidoza pogosti pogosti
hipermagneziemija pogosti neznana
dehidracija neznana neznana
zastajanje tekoc¢ine neznana neznana
Psihiatri¢ne motnje
stanje zmedenosti neznana neznana
Bolezni Zivéevja
parestezije zelo pogosti pogosti
omotica zelo pogosti neznana
glavobol zelo pogosti zelo pogosti
konvulzije pogosti neznana
encefalopatija, Wernickejeva neznana neznana
encefalopatija
Ocesne bolezni
zamegljen vid pogosti neznana
Sréne bolezni
tahikardija zelo pogosti pogosti
perikardni izliv pogosti pogosti
ventrikularne ekstrasistole pogosti neznana
sr¢no popuscanje neznana neznana
ventrikularna tahikardija neznana neznana
Zilne bolezni
vaskulitis pogosti pogosti
hipotenzija pogosti neznana
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
sindrom diferenciacije zelo pogosti zelo pogosti
dispneja zelo pogosti pogosti
hipoksija pogosti pogosti
plevralni izliv pogosti pogosti
plevriti¢ne bolecine pogosti pogosti
plju¢na alveolarna hemoragija pogosti pogosti

pnevmonitis neznana neznana




Vse stopnje Stopnje > 3

Bolezni prebavil

diareja zelo pogosti pogosti
bruhanje zelo pogosti neznana
navzea zelo pogosti zelo pogosti
bolecine v trebuhu pogosti pogosti
Bolezni koZe in podkoZja
pruritus zelo pogosti neznana
izpuscaj zelo pogosti neznana
eritem pogosti pogosti
edem obraza pogosti neznana
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
mialgija zelo pogosti pogosti
artralgija pogosti pogosti
bolecine v kosteh pogosti pogosti
Bolezni secil
ledvi¢na odpoved pogosti neznana
SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije
zviSana telesna temperatura zelo pogosti pogosti
bolecine zelo pogosti pogosti
utrujenost zelo pogosti neznana
edemi zelo pogosti neznana
bolecine v prsih pogosti pogosti
mrzlica pogosti neznana
Preiskave
zviSana raven alanin-aminotransferaze R T—— 0qosti
(ALT) v krvi Pog Pog
zvi_§ana raven aspartat- _ 7610 pogosti pogosti
aminotransferaze (AST) v krvi
podaljsan Q-T interval na EKG zelo pogosti pogosti
hiperbilirubinemija pogosti pogosti
zviSana koncentracija kreatinina v krvi pogosti neznana
zvecana telesna masa pogosti neznana
zviSana raven gama- - *
neznana neznana

glutamiltransferaze*
*V Studiji CALGB C9710 so porocali o 2 primerih zvecane GGT stopnje > 3 med 200 bolniki, ki so
prejeli konsolidirane cikle arzenovega trioksida (cikel 1 in cikel 2) v primerjavi z nobenim v
kontrolnem kraku.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Sindrom diferenciacije

Med zdravljenjem z arzenovim trioksidom je 14 od 52 bolnikov v §tudijah akutne promielocitne
levkemije v relapsu imelo enega ali ve¢ znakov sindroma diferenciacije APL, za katerega so znacilni
zvi$ana telesna temperatura, dispneja, pridobivanje telesne mase, plju¢ni infiltrati in plevralni ali
perikardialni izlivi, z levkocitozo ali brez nje (glejte poglavje 4.4). 27 bolnikov je med indukcijo imelo
levkocitozo (WBC > 10 x 103/ul). Pri $tirih izmed njih so bile njene vrednosti nad 100.000/pl.
Osnovno Stevilo WBC ni bilo povezano z razvojem levkocitoze, ki so jo raziskovali, in §tevilo WBA
med konsolidacijskim zdravljenjem ni bilo tako visoko kot med indukcijo. Levkocitoze v teh Studijah
niso zdravili s kemoterapevtiki. Zdravila za zmanjSevanje $tevila belih krvnih celic pogosto poslabsajo
toksi¢ne ucinke, povezane z levkocitozo, in nobena izmed standardnih metod se ni pokazala kot
uc¢inkovita. Eden izmed bolnikov, ki so ga zdravili v okviru programa soCutne uporabe
(Compassionate Use Program), je umrl zaradi mozganske kapi, ki je bila posledica levkocitoze po
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zdravljenju s kemoterapevtiki za znizevanje Stevila belih krvnih celic. Priporocen pristop je
opazovanje, poseg pa le v izbranih primerih.

V kljucnih Studijah relapsa je bila umrljivost zaradi hemoragije, povezane z diseminirano
intravaskularno koagulacijo (DIC — »disseminated intravascular coagulation«), zelo pogosta

(> 10 %), kar sovpada z zgodnjo umrljivostjo, o kateri poroca literatura.

Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z APL z nizkim do srednjim tveganjem so zaznali sindrom
diferenciacije pri 19 %, vklju¢no s 5 resnimi primeri.

Med izku$njami v obdobju trZenja So pri uporabi arzenovega trioksida za zdravljenje drugih
malignosti kot APL porocali o sindromu diferenciacije, kot je sindrom retinojske kisline.

PodaljSanje intervala Q-T

Arzenov trioksid lahko povzroéi podaljSanje intervala Q-T (glejte poglavje 4.4). PodaljSanje intervala
Q-T lahko povzroc¢i smrtno nevarno ventrikularno aritmijo vrste torsade de pointes. Nevarnost aritmije
torsade de pointes je povezana s stopnjo podalj$anja intervala Q-T, so¢asne uporabe zdravil za
podalj$anje intervala Q-T, pojavljanjem aritmije torsade de pointes v preteklosti, Ze obstoje¢im
podaljsanjem intervala Q-T, kongestivno sréno odpovedjo, uporabo diuretikov, ki ne varcujejo s
kalijem ali drugimi stanji, ki lahko povzrocijo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo. Ena bolnica, ki je
prejemala vec zdravil skupaj, vkljuéno z amfotericinom B, je imela asimptomati¢no aritmijo torsade
de pointes med indukcijskim zdravljenjem relapsa APL z arzenovim trioksidom. Konsolidacijsko
zdravljenje je zacela brez nadaljnjih znakov podaljSanja intervala Q-T.

Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z APL z nizkim do srednjim tveganjem so opazili podalj$anje
intervala Q-Tc pri 15,6 %. Pri enem bolniku je bilo zdravljenje ustavljeno 3. dan, zaradi izrazitega
podaljsanja intervala Q-Tc in anomalije elektrolitov.

Periferna nevropatija

Periferna nevropatija, za katero je znacilna parestezija/disestezija, je pogost in dobro znan uéinek
arzena v okolju. Zaradi te neZelene reakcije so prekinili zdravljenje le pri 2 bolnikih z APL v relapsu
ali refraktarni fazi. Eden izmed njiju je v okviru naslednjega protokola ponovno prejemal arzenov
trioksid. 44 odstotkov bolnikov z APL v relapsu ali refraktarni fazi je imelo simptome, ki jih lahko
povezemo z nevropatijo. Vecina simptomov je bila blaga do zmerna in reverzibilna ob prekinitvi
zdravljenja z arzenovim trioksidom.

Hepatotoksicnost (3.-4. stopnje)

Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z APL z nizkim do srednjim tveganjem je pri 63,2 % priSlo do
hepatotoksi¢nih u¢inkov stopnje 3 ali 4 med indukcijskim ali konsolidacijskim zdravljenjem z
arzenovim trioksidom v kombinaciji z ATRA. Toda toksi¢ni uéinki so izginili s prekinitvijo uporabe
arzenovega trioksida, ATRA ali obeh (glejte poglavje 4.4).

Hematoloska in gastrointestinalna toksicnost

Pri na novo diagnosticiranih bolnikih z APL z nizkim do srednjim tveganjem je prislo do
gastrointestinalne toksi¢nosti, nevtropenije stopnje 3-4 in trombocitopenije stopnje 3-4, a so bile
2,2-krat manj pogoste pri bolnikih, zdravljenih z arzenovim trioksidom v kombinaciji z ATRA, kot pri
bolnikih, zdravljenih z ATRA in kemoterapijo.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

PoroCanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
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delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

49 Preveliko odmerjanje

Ce se pojavijo simptomi, zna&ilni za resno akutno zastrupitev z arzenom (npr. kréi, mi§i¢na slabotnost
in zmedenost), morate zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac nemudoma prekiniti in
pretehtati kelacijsko zdravljenje z dnevnim odmerkom penicilamina (< 1 gram na dan). Trajanje
zdravljenja s penicilaminom je treba dolociti glede na laboratorijske vrednosti arzena v secu. Pri
bolnikih, ki zdravil ne morejo jemati peroralno, se lahko uporabi dimerkaprol v odmerku 3 mg/kg
intramuskularno vsake 4 ure do upada zivljenjsko nevarne toksi¢nosti. Nato lahko uporabite
penicilamin v odmerkih po < 1 gram na dan. Pri koagulopatiji priporo¢amo peroralno uporabo
sredstva za kelacijo sukcimera dimerkaptosukcinske kisline (DCI — »dimercaptosuccinic acid
succimer«) v odmerkih po 10 mg/kg ali 350 mg/m? vsakih 8 ur prvih 5 dni in nato naslednja dva tedna
vsakih 12 ur. Pri bolnikih s hudim akutnim prevelikim odmerkom arzena utegne biti potrebna dializa.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), oznaka ATC:
LO1XX27.

Mehanizem delovanja

Nacina delovanja zdravila Arzenov trioksid medac ne razumemo povsem. Arzenov trioksid povzroca
morfoloSke spremembe in fragmentacijo deoksiribonukleinske kisline (DNA), ki so znacilne za
apoptozo celic ¢loveske promielocitne levkemije NB4 in vitro. Arzenov trioksid povzro¢a tudi
poskodbe in razgradnjo fuzijske beljakovine PML/RAR-q..

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Na novo diagnosticirani bolniki z APL, pri katerih tveganje ni veliko

Arzenov trioksid so raziskovali pri 77 na novo diagnosticiranih bolnikih z APL z nizkim do srednjim
tveganjem v nadzorovani, randomizirani, neinferiorni klini¢ni Studiji 3. faze, v kateri so primerjali
ucinkovitost in varnost arzenovega trioksida v kombinaciji z ATRA z u¢inkovitostjo in varnostjo
ATRA + kemoterapije (npr. idarubicin in mitoksantron) (Studija APL0406). Bolniki z na novo
diagnosticirano APL, potrjeno s prisotnostjo t(15; 17) ali PML/RARa z RT-PCR ali jedrno
porazdelitvijo mikro pikCaste PML v levkemicnih celicah so bili vkljuceni v $tudijo. O bolnikih s
translokacijami razli¢ic, kot je t(11;17) (PLZF/RARw), ni na voljo podatkov. Bolniki s pomembnimi
aritmijami, anomalijami EKG (kongenitalni sindrom podalj$anega intervala Q-T, v preteklosti ali
sedanjosti prisotna pomembna prekatna ali atrijska tahiaritmija, klinicno pomembna mirujoca
bradikardija (< 50 utripov na minuto), QTc > 450 msec pri pregledu EKG, desnokrac¢ni blok plus levi
sprednji hemiblok, bifascikularni blok) ali nevropatijo so bili izklju€eni iz Studije. Bolniki v skupini
ATRA + arzenov trioksid so prejemali peroralno dnevni odmerek ATRA 45 mg/m?in i.v. arzenov
trioksid 0,15 mg/kg na dan do CR. Med konsolidacijo so ATRA dajali v enakem odmerku v ¢asu

2 tednov, Ki sta jima sledila 2 tedna brez prejetega odmerka, pri ¢emer je bilo skupaj izvedenih

7 ciklov. Arzenov trioksid so dajali v enakem odmerku 5 dni na teden v ¢asu 4 tednov, Ki so jim sledili
4 tedni brez odmerka, pri ¢emer so bili skupaj izvedeni 4 cikli. Bolniki v skupini ATRA+kemoterapija
so prejemali i.v. idarubicin v odmerku 12 mg/m2 ob dneh 2, 4, 6 in 8 ter peroralno ATRA v odmerku
45 mg/m? dnevno do CR. Med konsolidacijo so bolniki prejemali idarubicin v odmerku 5 mg/m? ob
dneh 1 do 4, nato znova ATRA v odmerku 45 mg/m? dnevno 15 dni, nato i.v. mitoksantron v odmerku
10 mg/m? ob dneh 1 do 5 in znova ATRA v odmerku 45 mg/m? dnevno 15 dni ter na koncu en
odmerek idarubicina 12 mg/m? in ATRA v odmerku 45 mg/m? dnevno 15 dni. Vsak cikel
konsolidacije se je zaCel ob hematoloskem okrevanju po prej$njem ciklu, dolo¢enem kot absolutno
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Stevilo nevtrofilcev > 1,5 x 10%I in trombocitov > 100 x 10%I. Bolniki v skupini

ATRA + kemoterapija so prejemali tudi vzdrzevalno zdravljenje do 2 leti, ki je vsebovalo peroralno
jemanje 6-merkaptopurina v odmerku 50 mg/m? dnevno, intramuskularni metotreksat v odmerku

15 mg/m? tedensko in ATRA v odmerku 45 mg/m? dnevno 15 dni vsake 3 mesece.

Kljuéni rezultati u¢inkovitosti so povzeti v preglednici 3 spodaj:

Preglednica 3

Kon¢na tocka ATRA + ATRA + Interval P-vrednost
arzenov kemoterapija | zaupanja (1Z)
trioksid (n=79)
(n=177) [%0]
[%0]
p < 0,001
95-% 1Z 7a za neinferiornost
2-letno prezivetje razliko, 2-22 _
brez dogodka (EFS) 7 86 odstotnih p= 0.’02
tock za superiornost
ATRA+arzenov
trioksid
Popolna
hematoloska 100 95 p=0,12
remisija (HCR)
2-letno celokupno _
prezivetje (OS) 9 a1 p=0,02
2-letno prezivetje 97 90 ~011
brez bolezni (DFS) P=5
2-letna kumulativna
pojavnost relapsa 1 6 p=0,24
(CIR)

APL = akutna promielocitna levkemija; ATRA = vse-trans-retinojska kislina

APL v relapsu ali refraktarni fazi

Arzenov trioksid so raziskovali pri 52 bolnikih z APL, predhodno zdravljenih z antraciklinom in
retinoidno terapijo, v dveh odprtih, enokracnih neprimerjalnih $tudijah. Ena je bila klini¢na Studija z
enim raziskovalcem (n = 12), druga pa multicentri¢na $tudija, ki je potekala v 9 zavodih (n = 40).
Bolniki v prvi Studiji so prejemali mediano odmerka 0,16 mg/kg arzenovega trioksida na dan (v
obsegu od 0,06 do 0,20 mg/kg/dan), bolniki v multicentri¢ni $tudiji pa fiksni odmerek 0,15 mg/kg/dan.
Arzenov trioksid so dajali intravensko v trajanju 1-2 uri, dokler kostni mozeg ni bil brez levkemi¢nih
celic, vendar najve¢ 60 dni. Bolnikom s popolno remisijo so odredili konsolidacijsko zdravljenje z
arzenovim trioksidom. Prejeli so 25 dodatnih odmerkov v ¢asu 5 tednov. V §tudiji z enim zavodom se
je konsolidacijsko zdravljenje zacelo 6 tednov (v obsegu 3-8 tednov), v multicentri¢ni Studiji pa se je
zacelo 4 tedne (v obsegu 3—6 tednov) po indukciji. CR je bila opredeljena kot odsotnost vidnih
levkemicnih celic v kostnem mozgu ter periferna obnovitev krvnih ploscic in belih krvnih celic.

Pri bolnikih v enocentri¢ni $tudiji je prislo do relapsa po 1-6 predhodnih krogih zdravljenja in pri dveh
bolnikih je prislo do relapsa po transplantaciji zarodnih celic. Pri bolnikih v multicentri¢ni Studiji je
prislo do relapsa po 1-4 predhodnih krogih zdravljenja in pri 5 bolnikih je prislo do relapsa po
transplantaciji zarodnih celic. Mediana starosti v enocentri¢ni $tudiji je bila 33 let (obseg od 9 do 75).
Mediana starosti v multicentri¢ni $tudiji je bila 40 let (obseg od 5 do 73).

Rezultati so povzeti v tabeli 4 spodaj.
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Tabela 4

Enocentri¢na Studija

Multicentri¢na Studija

N=12 N =40
odmerek arzenovega 0,16 (0.06 — 0.20) 0,15
trioksida, mg/kg/dan
(mediana, obseg)
popolna remisija 11 (92 %) 34 (85 %)
¢as do remisije kostnega 32 dni 35 dni
mozga (mediana)
¢as do CR 54 dni 59 dni
18-mesecno prezZivetje 67 % 66 %

Enocentri¢na Studija je vkljucevala 2 pediatri¢na bolnika (stara < 18 let). Pri obeh je prislo do CR.
Multicentri¢na Studija je vkljuéevala 5 pediatri¢nih bolnikov (starih < 18 let). Pri treh je prislo do CR.
Otrok, mlajsih od 5 let, niso zdravili.

V nadaljevalnem zdravljenju po konsolidaciji so 7 bolnikom iz enocentri¢ne $tudije in 18 bolnikom iz
multicentri¢ne $tudije odredili nadaljnje zdravljenje z arzenovim trioksidom. Trem bolnikom iz
enocentri¢ne Studije in 15 bolnikom iz multicentri¢ne Studije so po koncu zdravljenja z arzenovim
trioksidom transplantirali zarodne celice. Mediana trajanja CR po metodi Kaplan-Meier v enocentri¢ni
Studiji je 14 mesecev. V multicentri¢ni $tudiji je Se niso dosegli. Pri zadnjem pregledu je bilo Zivih 6
od 12 bolnikov iz $tudije z enim zavodom. Mediana ¢asa sledenja je 28 mesecev (v obsegu od 25 do
29 mesecev). V multicentri¢ni $tudiji je bilo zivih 27 od 40 bolnikov. Mediana Casa sledenja je

16 mesecev (v obsegu od 9 do 25 mesecev). Ocena 18-mese¢nega prezivetja po metodi Kaplan-Meier
za obe Studiji je prikazana spodaj.

100%
80% "J;
. ")
eend
60% -
40% -
Stveganjem  Smrti 18 mes
i Enocentr. studija 12 6 67 %
0
20 71 . Veccentr. $tudija 40 13 66 %
O% L] L] l L] L] l L] L] . L] L] l L] L] | L] L] I
0 6 12 18 24 30 36
Mesecev

Citogenetska potrditev pretvorbe v normalen genotip in odkrivanje pretvorbe PML/RARa v obi¢ajno
obliko z metodo polimerazne veriZzne reakcije z reverzno transkriptazo (RT-PCR - »reverse
transcriptase — polymerase chain reaction«) je prikazana v tabeli 5 spodaj.

Citogenetika po zdravljenju z arzenovim trioksidom
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Tabela 5

Enocentri¢na pilotna Multicentri¢na $tudija
Studija NsCR =34
NsCR=11
Navadna
citogenetika
[t(15;17)]
odsotna 8 (73 %) 31 (91 %)
prisotna 1 (9 %) 0%
ni mogoce 2 (18 %) 3(9%)
vrednotiti
RT-PCR za PML/
RARa
negativna 8 (73 %) 27 (79 %)
pozitivna 3 (27 %) 4 (12 %)
ni mogoce 0 3 (9 %)
vrednotiti

Odzive so opazili pri vseh starostnih skupinah, od 6 do 75 let. Stopnja odzivnosti je bila podobna pri
obeh spolih. Izkusenj z u¢inki arzenovega trioksida na obliko APL s kromosomskima translokacijama
t(11;17) in t(5;17) ni.

Pediatri¢na populacija

Izkusnje pri otrocih so omejene. Od 7 bolnikov, mlajsih od 18 let (razpon od 5 do 16 let), ki so
prejemali arzenov trioksid v priporo¢enem odmerku 0,15 mg/kg/dan, so pri 5 dosegli popoln odziv
(glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Anorganska liofilizirana oblika arzenovega trioksida dodana raztopini takoj oblikuje produkt hidrolize
arzenasto kislino (As"). As" je farmakolosko aktivna komponenta arzenovega trioksida.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve (Vg) za As" je velik (> 400 1), kar kaZe na znacilno porazdelitev v tkivu z
zanemarljivo vezavo na beljakovine. Vg je odvisen tudi od telesne mase in z nara§¢anjem telesne mase
naras$¢a. Skupno se arzen nalaga pretezno v jetrih, ledvicah in v srcu, v manjSem obsegu pa v pljucih,
laseh in nohtih.

Biotransformacija

Presnova arzenovega trioksida poteka z oksidacijo arzenove kisline (As'""), aktivne komponente

arzenovega trioksida, v arzenovo kislino (As"), ter z oksidativno metilacijo v monometilarzoni¢no
kislino (MMAY) in dimetilarzini¢no kislino (DMA") z metiltransferazami, pretezno v jetrih.
Pentavalentni presnovki, MMA" in DMAY, se v plazmi pokaZejo po¢asi (priblizno 10-24 ur po prvem
dajanju arzenovega trioksida), vendar se zaradi daljSega razpolovnega ¢asa bolj nalagajo po ve¢
odmerkih kot As"'. Obseg nalaganja teh presnovkov je odvisen od rezima odmerjanja. Priblizen
razpon nalaganja je bil od 1,4- do 8-krat po dajanju veckratnega odmerka v primerjavi z enkratnim
odmerkom. As" je prisoten v plazmi samo v relativno nizki ravni.

In vitro encimske Studije ¢loveskih jetrnih mikrosomov so razkrile, da arzenov trioksid ne vpliva
zaviralno na substrate vecjih encimov citokroma P450 kot so 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4/5,4A9/11. Za u¢inkovine, ki so substrati encimov P450, se ne pri¢akuje, da bodo
medsebojno delovale z zdravilom Arzenov trioksid medac.
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Izlocanje

Priblizno 15 % apliciranega odmerka arzenovega trioksida se izlo¢i v setu kot nespremenjen As'".

Metilirani presnovki As"' (MMAY, DMAY) se pretezno izlodijo s se¢em. Koncentracija As"' v plazmi
upada od najvisje koncentracije v plazmi na bifazni na¢in s srednjo vrednostjo razpolovnega ¢asa 10
do 14 ur. Skupni ogistek As"' v razponu enkratnega odmerka 7-32 mg (aplicirano kot 0,15 mg/kg) je
49 I/h in ledvicni o€istek je 9 I/h. Oc¢istek ni odvisen od telesne mase osebe ali odmerka, danega v
preucevanem razponu odmerka. Srednja ocenjena vrednost razpolovnega &asa presnovka MMA" je 32
ur in presnovka DMA" 70 ur.

Okvarjeno delovanije ledvic

Ocistek As"' v plazmi ni bil spremenjen pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (ocistek
kreatinina 50-80 ml/min) ali zmerno okvaro delovanja ledvic (o€istek kreatinina 30-49 ml/min).
Ocistek As"' v plazmi bolnikov s hudo okvaro delovanja ledvic (o&istek kreatinina pod 30 ml/min) je
bil 40 % nizji v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic (glejte poglavje 4.4).

Sistemska izpostavljenost MMAY in DMAY je bila vegja pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic;
klini¢ne posledice tega niso znane, vendar zvecane toksi¢nosti niso opazili.

Okvarjeno delovanje jeter

Farmakokineti¢ni podatki bolnikov s hepatoceli¢nim karcinomom z blago do zmerno okvaro
delovanja jeter kaZejo, da se As'"' ali As" ne nalagata po infundiranju dvakrat na teden. Jasne teZnje po
zve&anju sistemske izpostavljenosti As"', As¥, MMA" ali DMAY ni bilo opaziti z zmanj$anjem ravni
delovanja jeter pri oceni povrsine pod krivuljo (AUC) z normaliziranim odmerkom (na mg odmerka).

Linearnost/nelinearnost

V skupnem razponu enkratnega odmerka od 7 do 32 mg (aplicirano kot 0,15 mg/kg), kaze, da je
sistemska izpostavljenost (AUC) linearna. Upad najvegjih koncentracij As"' v plazmi se pojavi na
bifazni nacin, zanj pa je znaCilna zacetna hitra porazdelitvena faza, ki jih sledi pocasnej$a kon¢na faza
izloGanja. Po uporabi 0,15 mg/kg v dnevnem (n = 6) ali dvakrat-tedenskem (n = 3) rezimu odmerjanja
so opazili priblizno 2-kratno akumulacijo As" v primerjavi z enkratnim infundiranjem. Ta
akumulacija je bila nekoliko visje od pri¢akovanega na podlagi rezultatov enkratnega odmerka.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Omejene Studije o vplivu na sposobnost razmnozevanja arzenovega trioksida na zivalih so pri dajanju
odmerka, 1-10-krat vec¢jega od priporo¢enega (mg/m?), pokazale embriotoksi¢nost in teratogenost
(okvare nevralne cevi, anoftalmijo in mikroftalmijo). Z zdravilom Arzenov trioksid medac niso
opravili $tudij plodnosti. Arzenove spojine povzro¢ajo kromosomske aberacije in morfoloske
transformacije celic sesalcev in vitro in in vivo. Uradnih $tudij kancerogenosti arzenovega trioksida
niso opravili. Vendar arzenov trioksid in druge anorganske arzenove spojine veljajo za snovi, ki so
humani karcinogeni.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi
natrijev hidroksid

klorovodikova kislina (za uravhavanje pH)
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi odsotnosti Studij kompatibilnosti tega zdravila ne smete meSati z drugimi zdravili, razen s
tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

3 leti

Po prvem odpiranju

Po odprtju je treba zdravilo porabiti takoj.

Po redéenju

Dokazali so, da je zdravilo med uporabo kemijsko in fizikalno stabilno 48 urpri temperaturi 30 °C in
72 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C. Z mikrobioloskega vidika morate zdravilo porabiti takoj. Ce ni
porabljeno takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje hranjenja pred uporabo in ti ne bi smeli
trajati dlje kot 24 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C, razen ¢e se red¢enje ni opravilo v nadzorovanih
in preverjeno asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml koncentrata v prozorni stekleni viali tipa | s klorobutilnim gumijastim zamaSkom, aluminijastim
ovojem in s plasticnim snemljivim gumbom. Eno pakiranje vsebuje 10 vial.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava zdravila Arzenov trioksid medac

V zdravilu ni konzervansa, zato morate med delom z zdravilom Arzenov trioksid medac_strogo
upostevati asepticne pogoje.

Takoj potem ko zdravilo Arzenov trioksid medac vzamete iz viale, ga razred¢ite s 100 do 250 ml
glukoze 50 mg/ml (5 %) raztopina za injiciranje ali natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) raztopina za
injiciranje.

Zdravila Arzenov trioksid medac ne smete mesati ali ga istoCasno dajati po isti intravenski liniji z
drugimi zdravili.

Razred¢ena raztopina mora biti bistra in brezbarvna. Vse parenteralne raztopine morate pred uporabo
vizualno pregledati in preveriti, ali so prisotni delci in ali je raztopina obarvana. Ce so v pripravku tuji
delci, ga ne uporabljajte.

Postopek za ustrezno odlaganje

Zdravilo Arzenov trioksid medac je namenjeno samo za enkratno uporabo, morebitno neuporabljeno
zdravilo iz vsake viale pa morate ustrezno zavreci. Ne shranjujte neporabljenega zdravila za poznejso
uporabo.
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Neuporabljeno zdravilo, vse predmete, ki pridejo v stik z zdravilom, in odpadni material zavrzite v

skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/20/1475/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17. september 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC (PROIZ}QAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERILJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.
D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
Posodobljen RMP je treba predloziti:

e nazahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med

koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1. IME ZDRAVILA

Arzenov trioksid medac 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
arzenov trioksid

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml vsebuje 1 mg arzenovega trioksida.

[3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev hidroksid, klorovodikova kislina, voda za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje

10 vial po 10 ml (10 mg/10 ml)

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Intravenska uporaba po red¢enju. Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksicno: ravnajte previdno.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemcija

| 12.  STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/20/1475/001

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Arzenov trioksid medac 1 mg/ml sterilni koncentrat
arzenov trioksid
i. v. uporaba po red¢enju

| 2. POSTOPEK UPORABE

Samo za enkratno uporabo.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

10 mg/10 mi

| 6.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO

26



Navodilo za uporabo

Arzenov trioksid medac 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infuzijo
arzenov trioksid

Preden prejmete zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Arzenov trioksid medac in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Arzenov trioksid medac
3. Kako se uporablja zdravilo Arzenov trioksid medac

4. Mozni nezeleni uéinki

5 Shranjevanje zdravila Arzenov trioksid medac

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Arzenov trioksid medac in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Arzenov trioksid medac vsebuje u¢inkovino arzenov trioksid, zdravilo proti raku. Nacdina
delovanja zdravila Arzenov trioksid medac ne razumemo povsem.

Zdravilo Arzenov trioksid medac se uporablja pri odraslih bolnikih z na novo diagnosticirano akutno
promielocitno levkemijo (APL) z nizkim do srednjim tveganjem in pri odraslih bolnikih, pri katerih
druge oblike zdravljenja niso pomagale. Akutna promielocitna levkemija je posebna vrsta mieloidne
levkemije, pri kateri se pojavljajo nenormalne bele krvne celice in neobicajne krvavitve in modrice.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Arzenov trioksid medac

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero
koli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Zdravila Arzenov trioksid medac ne boste prejeli
Ce ste alergi¢ni na arzenov trioksid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden boste prejeli zdravilo Arzenov trioksid medac, se morate posvetovati z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro, &e:

o imate okvarjeno delovanje ledvic,

o imate kakrsne koli tezave z jetri.

Zdravnik bo opravil naslednje previdnostne ukrepe:

. Pred prvim odmerkom zdravila Arzenov trioksid medac bo opravil teste, da preveriti raven
kalija, magnezija, kalcija in kreatinina v krvi.
Pred prvim odmerkom morate opraviti tudi elektri¢ni posnetek srca (EKG — elektrokardiogram).
Testiranje krvi (kalij, kalcij, delovanje jeter) je treba med zdravljenjem z zdravilom Arzenov
trioksid medac ponoviti.
Poleg tega boste elektrokardiogram opravili dvakrat tedensko.
Ce obstaja tveganje dologene vrste nenavadnega bitja srca (npr. aritmija torsade de pointes ali
podalj$anja Q-Tc), bo vaSe srce pod neprestanim nadzorom.
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° Zdravnik bo tako med zdravljenjem kot po njem morda nadzoroval vase zdravje, saj lahko
arzenov trioksid, u¢inkovina v zdravilu Arzenov trioksid medac, povzroc¢i druge oblike raka.
Kadar koli ga obis¢ete, ga morate obvestiti 0 vseh novih ali izjemnih simptomih ali okoli§¢inah.

. Ce pri vas obstaja tveganje za pomanjkanje vitamina B1, bo zdravnik spremljal vase umske
sposobnosti in sposobnost gibanja.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Arzenov trioksid medac ni primerno za uporabo pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od
18 let.

Druga zdravila in zdravilo Arzenov trioksid medac
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Zlasti obvestite zdravnika ali farmacevta:
. ¢e jemljete zdravila razli¢nih vrst, ki bi lahko spremenila ritem srénega utripa. Ta zdravila
vkljucujejo:
- nekatere vrste antiaritmikov (zdravila, ki se uporabljajo za popravek nepravilnega
srénega utripa, npr. kinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)
zdravila za zdravljenje psihoz (izguba stika z realnostjo, npr. tioridazin)
zdravila proti depresiji (npr. amitriptilin)
nekatere vrste zdravil za zdravljenje bakterijskih okuzb (npr. eritromicin in
sparfloksacin)
nekatere vrste zdravil za zdravljenje alergij, kot je seneni nahod, imenovana
antihistaminiki (npr. terfenadin in astemizol)
nekatera zdravila, ki povzrocijo znizanje ravni magnezija ali kalija v krvi (npr.
amfotericin B)
cisaprid (zdravilo, ki se uporablja za lajsanje nekaterih Zelod¢nih tezav).
Ucmek teh zdravil na vas sréni ritem se lahko z uporabo zdravila Arzenov trioksid medac Se
okrepi. Zdravnika ali farmacevta morate obvezno obvestiti o vseh zdravilih, ki jih uporabljate;
° &e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, ki lahko vpliva na jetra. Ce niste
prepricani, zdravniku ali farmacevtu pokazite steklenicko ali embalaZo.

Zdravilo Arzenov trioksid medac skupaj s hrano in pijaco
Med jemanjem zdravila Arzenov trioksid medac ni omejitev pri hrani in pijaci.

Nosecnost

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom preden vzamete katerokoli zdravilo. Zdravilo Arzenov
trioksid medac lahko $koduje plodu, ¢e ga jemljejo noseénice. Ce lahko zanosite, morate med
zdravljenjem z zdravilom Arzenov trioksid medac in e 6 mesecev po zakljucku zdravljenja
uporabljatl zanesljivo kontracepcijsko sredstvo.

Ce ste nose¢i ali med zdravljenjem z zdravilom Arzenov trioksid medac zanosite, se morate
posvetovati z zdravnikom ali farmacevtom.

Tudi moski morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo in svetovati jim je treba, naj med jemanjem
zdravila Arzenov trioksid medac in $e 3 mesece po zakljucku zdravljenja ne zaplodijo otroka.

Dojenje

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Arzen v zdravilu Arzenov trioksid medac prehaja v materino mleko. Ker lahko zdravilo Arzenov
trioksid medac Skoduje dojenim otrokom, med zdravljenjem z zdravilom Arzenov trioksid medac in Se
dva tedna po zadnjem odmerku ne dojite.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Arzenov trioksid medac naj ne bi imelo nobenega vpliva ali zanemarljiv vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja strojev. Ce ¢utite neugodie ali &e se ne pocutite dobro po injekciji zdravila
Arzenov trioksid medac morate pred voznjo ali upravljanjem strojev pocakati, da simptomi izginejo.
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Zdravilo Arzenov trioksid medac vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako se uporablja zdravilo Arzenov trioksid medac

Zdravilo Arzenov trioksid medac vam morajo dati pod nadzorom zdravnika, izkuSenega v zdravljenju
akutnih levkemij.

Trajanje in pogostnost zdravljenja

Bolniki z na novo diagnosticirano akutno promielocitno levkemijo

Zdravnik vam bo vsak dan dajal zdravilo Arzenov trioksid medac v obliki infuzije. V prvem ciklu
zdravljenja boste prejemali zdravilo najvec¢ 60 dni ali dokler zdravnik ne doloci, da se je vase stanje
izboljsalo. Ce se bolezen odzove na zdravilo Arzenov trioksid medac, boste opravili 4 dodatne cikle
zdravljenja s po 20 odmerki, ki jih boste dobivali 5 dni v tednu (ki jim sledi 2-dnevna prekinitev) v
obdobju 4 tednov, temu pa bo sledila 4-tedenska prekinitev. Zdravnik bo dolo¢il, kako dolgo morate
prejemati zdravilo Arzenov trioksid medac.

Bolniki z akutno promielocitno levkemijo, ki se ne odziva na druga zdravljenja

Zdravnik vam bo vsak dan dajal zdravilo Arzenov trioksid medac v obliki infuzije. V prvem ciklu
zdravljenja boste prejemali zdravilo najve¢ 50 dni ali dokler zdravnik ne dolo¢i, da se je vaSe stanje
izbolj3alo. Ce se bolezen odzove na zdravilo Arzenov trioksid medac, boste opravili drugi cikel
zdravljenja, v katerem boste prejeli 25 odmerkov, ki jih boste dobivali 5 dni v tednu (ki jim sledi
2-dnevna prekinitev) 5 tednov. Zdravnik bo dolo¢il, kako dolgo morate prejemati zdravilo Arzenov
trioksid medac.

Postopek in pot uporabe
Zdravilo Arzenov trioksid medac se mora razred¢iti z raztopino, ki vsebuje glukozo, ali raztopino, ki
vsebuje natrijev klorid.

Zdravilo Arzenov trioksid medac vam bo obicajno dal zdravnik ali medicinska sestra. Daje se v obliki
kapalne infuzije v krvno Zilo, pri éemer bo infuzija trajala 1-2 uri, lahko traja tudi dlje, ¢e se pojavijo
nezeleni ucinki, kot so vro¢inski oblivi ali omotica.

Zdravila Arzenov trioksid medac ne smete meSati z drugimi zdravili ali infundirati po isti cevki z
drugimi zdravili.

Ce prejmete vetji odmerek zdravila Arzenov trioksid medac, kot bi smeli

Morda boste ¢utili krée, misi¢no slabotnost in zmedenost. Ce se to zgodi, morate nemudoma prekiniti
zdravljenje z zdravilom Arzenov trioksid medac in zdravnik vas bo zdravil zaradi prevelikega
odmerka arzena.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e opazite naslednje neZelene ucinke, saj
so lahko ti znaki resnega bolezenskega stanja, ki se imenuje 'sindrom diferenciacije’ in ki je
lahko usoden:

o tezko dihanje

o kaSljanje

o bolecine v prsih

o vrocina
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Nemudoma obvestite svojega zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e opazite enega ali ve¢ od
naslednjih neZelenih ucinkov, saj so lahko znak alergijske reakcije:

tezko dihanje

vrocina

nenadno zvecanje telesne mase

zastajanje tekoCine

omedlevica

palpitacije (obcutek mocnega bitja srca, ki ga lahko Cutite v prsnem kosu)

Med zdravljenjem z zdravilom Arzenov trioksid medac boste morda imeli nekatere od nastetih
ucinkov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri veé¢ kot 1 od 10 bolnikov)

utrujenost (iz¢rpanost), bole¢ine, zviSana telesna temperatura, glavobol

siljenje na bruhanje, bruhanje, driska

omotica, miSi¢ne bolecine, odrevenelost ali mravljincenje

izpuscaji ali srbecica

zvisana raven sladkorja v krvi, edem (oteklina zaradi prevelike koli¢ine tekocCine)
zasoplost, hiter sréni utrip, nenormalen EKG

znizana koncentracija kalija ali magnezija v krvi, neobi¢ajni rezultati testov delovanja jeter,
vkljuéno s prisotnostjo preseznega bilirubina ali gama-glutamintransferaze v krvi

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

zmanj$ano $tevilo krvnih celic (trombocitov, rde¢ih krvnih celic in/ali belih krvnih celic),
zvecano $tevilo belih krvnih celic

mrzlica, zvecana telesna masa

zviSana telesna temperatura zaradi okuzbe ter nizko Stevilo belih krvnih celic, herpes zoster
bolecine v prsih, krvavitev v pljucih, hipoksija (nizka raven kisika), nabiranje tekoc¢ine okoli
srca ali pljuc, nizek krvni tlak, moten sréni ritem

konvulzije, bolecine v sklepih ali kosteh, vnetje krvnih zil

zviSana koncentracija natrija ali magnezija, ketonov v krvi in secu (ketoacidoza), neobicajni
rezultati testov delovanja ledvic, ledvi¢na odpoved

bolecine v trebuhu (abdomnu)

pordelost koze, oteklina obraza, zamegljen vid

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti)

o okuzba pljuc (pljucnica), okuzba krvi

o vnetje pljuc, ki povzroci bolecine v prsih in zasoplost; sréno popuscanje

o dehidracija, zmedenost

o mozganska bolezen (encefalopatija, Wernickejeva encefalopatija) z razlicnimi oblikami

pojavljanja, vkljuéno s tezavami pri uporabi rok in nog, tezavami z govorom in zmedenostjo

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Arzenov trioksid medac

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in $katli.
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Po odprtju je treba zdravilo uporabiti takoj.

Ce zdravilo ni porabljeno takoj po redéenju, je zdravnik odgovoren za &as in pogoje shranjevanja pred
uporabo in ti ne bi smeli trajati dlje kot 24 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C, razen ¢e se je red¢enje
opravilo v sterilnih pogojih.

Zdravilo ne bo uporabljeno, ¢e vsebuje vidne tuje delce ali ¢e je raztopina obarvana.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Arzenov trioksid medac

- Ucinkovina je arzenov trioksid. 1 ml koncentrata vsebuje 1 mg arzenovega trioksida. Ena viala
vsebuje 10 mg arzenovega trioksida.

- Druge sestavine zdravila so natrijev hidroksid, klorovodikova kislina in voda za injekcije. Glejte
poglavije 2, ‘Zdravilo Arzenov trioksid medac vsebuje natrij’.

Izgled zdravila Arzenov trioksid medac in vsebina pakiranja

Zdravilo Arzenov trioksid medac je koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat). Na
voljo je v steklenih vialah kot koncentrirana, sterilna, Cista, brezbarvna, vodna raztopina. Ena $katla
vsebuje 10 steklenih vial za enkratno uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemcija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}
Podrobne informacije o tem zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

http://www.ema.europa.cu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

V ZDRAVILU NI KONZERVANSA, ZATO MORATE MED DELOM Z ZDRAVILOM ARZENOV
TRIOKSID MEDAC STROGO UPOSTEVATI ASEPTICNE POGOJE.

Redcenje zdravila Arzenov trioksid medac

Zdravilo Arzenov trioksid medac morate pred uporabo razred¢iti.

Osebje mora biti pouceno o rokovanju z arzenovim trioksidom in njegovim red¢enjem, ter pri tem
nositi ustrezna zascitna oblacila.

Red¢enje: V vialo previdno vstavite iglo injekcijske brizge in izvlecite celotno vsebino. Zdravilo
Arzenov trioksid medac morate nato takoj razred¢iti s 100 do 250 ml glukoze 50 mg/ml (5 %)
raztopina za injiciranje ali natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) raztopina za injiciranje.
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Zdravilo Arzenov trioksid medac je samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo iz vsake viale
morate ustrezno zavre¢i. Ne shranjujte neporabljenega zdravila za poznejSo uporabo.

Uporaba zdravila Arzenov trioksid medac
Zdravila Arzenov trioksid medac ne smete mesati ali ga isto¢asno dajati po isti intravenski liniji z
drugimi zdravili.

Zdravilo Arzenov trioksid medac morate dajati intravensko 1-2 uri. Ce opazite vazomotorne reakcije,
lahko trajanje infundiranja podalj$ate na najvec 4 ure. Centralni venski kateter ni potreben.

Razred¢ena raztopina mora biti bistra in brezbarvna. Vse parenteralne raztopine morate pred uporabo
vizualno pregledati in preveriti, ali so prisotni delci in ali je raztopina razbarvana. Ce so v pripravku
tuji delci, ga ne uporabljajte.

Dokazali so, da je zdravilo med uporabo kemijsko in fizikalno stabilno 48 ur pri temperaturi 30 °C in
72 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C. Z mikrobiolokega vidika morate zdravilo porabiti takoj. Ce ni
porabljeno takoj, je uporabnik odgovoren za ¢as in pogoje hranjenja pred uporabo in ti ne bi smeli
trajati dlje kot 24 ur pri temperaturi med 2 in 8 °C, razen ¢e se red¢enje ni opravilo v nadzorovanih in
preverjeno asepti¢nih pogojih.

Postopek za ustrezno odlaganje

Neuporabljeno zdravilo, vse predmete, Ki pridejo v stik z zdravilom, in odpadni material zavrzite v
skladu z lokalnimi predpisi.
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