BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Arsenic trioxide Accord 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 1 mg arseniktrioxid.
En injektionsflaska (10 ml) innehaller 10 mg arseniktrioxid.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Steril, klar, farglos vattenlosning, fri fran partiklar och med ett pH-intervall pa 7,7-8,3.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Arseniktrioxid dr avsett for induktion av remission och konsolidering hos vuxna patienter med:

o Nydiagnosticerad akut promyeloisk leukemi (APL) med lag till intermediar risk (antal vita
blodkroppar <10 x 10%/ul) i kombination med all-trans-retinoidsyra (ATRA)

o Recidiverande/behandlingsresistent akut promyeloisk leukemi (APL) (tidigare behandling ska
ha innefattat en retinoid samt kemoterapi)

som karakteriseras av en t(15;17) translokation och/eller forekomst av genen promyelocytic

leukaemia/retinoic-acid-receptor-alpha (PML/RAR-alfa).

Responsfrekvensen for andra subtyper av akut myeloisk leukemi pa arseniktrioxid har inte undersokts.

4.2 Dosering och administreringssitt

Arseniktrioxid ska ges under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av behandling av akut leukemi.
De speciella 6vervakningsprocedurer som beskrivs i avsnitt 4.4 maste foljas.

Dosering
Samma dos rekommenderas for vuxna och aldre.

Nydiagnosticerad akut promyeloisk leukemi (APL) med lag till intermedidr risk

Induktionsbehandlingsschema
Arseniktrioxid ska ges intravendst med en dos av 0,15 mg/kg/dag som ges dagligen tills fullstdndig
remission uppnétts. Om fullstindig remission inte har intréffat vid dag 60 méste doseringen avbrytas.

Konsolideringsschema
Arseniktrioxid ska ges intravendst med en dos av 0,15 mg/kg/dag 5 dagar per vecka. Behandlingen ska
ges i 4 veckor, f6ljt av 4 veckors uppehall, i sammanlagt 4 cykler.



Recidiverande/behandlingsresistent akut promyeloisk leukemi (APL)

Induktionsbehandlingsschema

Arseniktrioxid ska ges intravendst med en fast dos av 0,15 mg/kg/dag som ges dagligen tills
fullstdndig remission uppnatts (mindre dn 5 % blastforekomst i celluldr benmérg och inga tecken pa
leukemiceller). Om fullstindig remission inte har intrdffat vid dag 50, maste doseringen avbrytas.

Konsolideringsschema

Konsolideringsbehandling ska paborjas 3 till 4 veckor efter avslutad induktionsterapi. Arseniktrioxid
ska ges intravendst med en dos av 0,15 mg/kg/dag med totalt 25 doser som ges 5 dagar per vecka, foljt
av 2 dagars uppehall. Detta upprepas under 5 veckor.

Dosforsening, modifiering och reinitiering

Behandlingen med arseniktrioxid maste tillfalligt avbrytas innan det planerade slutet pa terapin sa
snart en toxicitetsgrad pa 3 eller hogre enligt de allméinna toxicitetskriterierna fran National Cancer
Institute observeras och bedoms kunna relateras till arseniktrioxidbehandlingen. Patienter som far
reaktioner som bedoms vara arseniktrioxidrelaterade far endast ateruppta behandlingen efter det att
den toxiska episoden upphort eller efter atergang till baslinjestatus av den abnormalitet som orsakade
avbrottet. I sddana fall ska behandlingen aterupptas med 50 % av den tidigare dagsdosen. Om den
toxiska episoden inte aterkommer inom 7 dagar efter det att behandlingen med reducerad dos
aterupptagits, kan den dagliga dosen trappas upp till 100 % av ursprungsdosen. Patienter som far
aterkommande toxicitet ska undantas fran behandlingen.

Se avsnitt 4.4 for EKG-, elektrolytavvikelser och levertoxicitet.

Sdrskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Eftersom data fran behandling av patienter med olika typer av nedsatt leverfunktion inte finns
tillgéngligt, och levertoxiska effekter kan intrdffa under behandling med arseniktrioxid
rekommenderas forsiktighet vid anvéndning av arseniktrioxid hos patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom data fran behandling av patienter med olika typer av nedsatt njurfunktion inte finns
tillgangligt reckommenderas forsiktighet vid anvéndning av arseniktrioxid hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for arseniktrioxid for barn upp till 17 ars alder har inte faststéllts. Tillgdnglig
information for barn i aldrarna 5 till 16 ar finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas. Inga data finns tillgdngliga for barn under 5 ar.

Administreringssétt

Arseniktrioxid ska ges intravendst under 1-2 timmar. Infusionstiden kan forlangas till upp till 4 timmar
om vasomotoriska reaktioner iakttas. En central venkateter krdvs ej. Patienterna méste ldggas in vid
behandlingens borjan pa grund av sjukdomssymptomen och for att tillforsékra adekvat Gvervakning.
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4  Varningar och forsiktighet

Kliniskt instabila patienter med akut promyeloisk leukemi (APL) ar av hogrisktyp och erfordrar en
titare monitorering av elektrolyt och glykeminivéer samt titare hematologiska, hepatiska, renala och
koagulationsparametertester.

Leukocytaktiveringssyndrom (APL-differentieringssyndrom)

27 % av de patienter med recidiverande/behandlingsresistent APL som behandlats med arseniktrioxid
har visat symtom pa ett syndrom som kallas vitamin A-syra-APL (RA-APL) eller
APL-differentieringssyndrom, vilket karakteriseras av feber, dyspné, 6kad vikt, lunginfiltrat och
pleurala eller perikardiella utgjutningar, med eller utan leukocytos. Syndromet kan vara dodligt. Hos
nydiagnosticerade APL-patienter som behandlats med arseniktrioxid och all-trans-retinoidsyra
(ATRA) observerades APL-differentieringssyndrom hos 19 %, inklusive 5 allvarliga fall. Vid forsta
tecken som kan tyda pa syndromet (feber av oklar orsak, dyspné och/eller 6kad vikt, onormala
brostauskultatoriska resultat eller radiografiska avvikelser) maste behandlingen med arseniktrioxid
tillfélligt avbrytas och hogdossteroider (dexametason 10 mg intravendst tva ganger per dag) ges
omgaende, oavsett leukocytantal, och fortsétta i minst 3 dagar eller langre tills tecken och symtom
forsvagats. Om det ar kliniskt beréttigat kravs/rekommenderas dven samtidig behandling med
diuretika. For flertalet patienter krivs inte att arseniktrioxidterapin avbryts permanent vid behandling
av APL-differentieringssyndrom. Sa snart tecknen och symtomen har avklingat kan behandling med
arseniktrioxid aterupptas med 50 % av tidigare dos under de forsta 7 dagarna. Om den tidigare
toxiciteten inte forvarras kan arseniktrioxid dérefter aterupptas med full dos. Om symtomen
aterkommer ska arseniktrioxid minskas till tidigare dosering. For att forhindra att
APL-differentieringssyndrom utvecklas under induktionsbehandlingen kan prednison (0,5 mg/kg
kroppsvikt per dag under hela induktionsbehandlingen) administreras fran dag 1 av
arseniktrioxidbehandlingen till slutet av induktionsfasen hos APL-patienter. Det rekommenderas att
man avstar fran att 14gga till kemoterapi till steroidbehandlingen eftersom det saknas erfarenheter av
administrering av bade steroider och kemoterapi under behandling av leukocytaktiveringssyndromet
orsakat av arseniktrioxid. Erfarenhet efter godkénnandet for forsaljning tyder pé att liknande syndrom
kan forekomma hos patienter med andra typer av malignitet. Overvakning och behandling av dessa
patienter bor ske enligt beskrivningen ovan.

Elektrokardiogram (EKG)-avvikelser

Arseniktrioxid kan ge upphov till forlingt QT-intervall och totalt atrioventrikulért block. Forldngt
QT-intervall kan leda till en ventrikuldr arytmi av typ torsade de pointes, som kan vara dodlig.
Tidigare behandling med antracykliner kan 6ka risken for QT-forlangning. Risken for torsade de
pointes ar relaterad till omfattningen av QT-forlangning, samtidig administrering av lakemedel som
forlanger QT-intervallet (till exempel antiarytmika klass la och 111 (t.ex. kinidin, amiodaron, sotalol,
dofetilid), antipsykotika (t.ex. tioridazin), antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin), vissa makrolider
(t.ex. erytromycin), vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin och astemizol), vissa kinolonantibiotika (t.ex.
sparfloxacin) och andra enskilda likemedel som man vet 6kar QT-intervallet (t.ex. cisaprid)), tidigare
torsade de pointes, befintlig forlingning av QT-intervallet, hjértinsufficiens, administrering av
diuretika som minskar utsondringen av kalium, amfotericin B eller andra tillstdnd som leder till
hypokalemi eller hypomagnesemi. I kliniska provningar av recidiverande/behandlingsresistent
tillstand fick 40 % av de patienter som behandlades med arseniktrioxid minst en QT-korrigerad (QTc)
intervallforldngning storre én 500 msek. Forlangning av QTc observerades mellan 1 och 5 veckor efter
infusion av arseniktrioxid och atergick sedan till baslinjen 8 veckor efter infusion av arseniktrioxid. En
patient (som behandlades samtidigt med flera ldkemedel, ddribland amfotericin B) hade
asymptomatisk torsade de pointes under induktionsterapi med arseniktrioxid for aterkommande APL.
Hos nydiagnosticerade APL-patienter uppvisade 15,6 % av de som behandlades med arseniktrioxid i
kombination med ATRA QTc-forldngning (se avsnitt 4.8). Hos en nydiagnosticerad patient avbrots
induktionsbehandlingen pé grund av allvarlig férlangning av QTc-intervallet och elektrolytavvikelser
dag 3 av induktionsbehandlingen.

Rekommendationer for EKG- och elektrolytmonitorering
Innan terapi med arseniktrioxid paborjas kravs ett 12-avlednings-EKG och bedémning av
serumelektrolyter (kalium, kalcium och magnesium) samt kreatinin. Preexisterande




elektrolytavvikelser ska korrigeras och dessutom ska, om mojligt, behandling med likemedel som ar
kénda for att ge ett forlingt QT-intervall avbrytas. Patienter med riskfaktorer for QTc-forlangning eller
riskfaktorer for torsade de pointes ska monitoreras med konstant hjartévervakning (EKG). For QTc
storre 4n 500 msek maste korrigerande atgirder fullfoljas och QTc beddmas pa nytt med serie-EKG
och om mojligt kan rad fran en specialist sokas innan man &vervager att anvianda arseniktrioxid. Vid
terapi med arseniktrioxid ska alltid kaliumkoncentrationer hallas hogre d4n 4 mEg/l och
magnesiumkoncentrationer héllas hogre dn 1,8 mg/dl. Patienter som uppnar ett absolut
QT-intervallviarde > 500 msek ska bedomas pa nytt och omedelbara atgérder ska vidtas for att
korrigera pafoljande riskfaktorer, om sddana finns, medan risken/nyttan med att fortsatta eller avsluta
arseniktrioxidterapin ska bedémas. Om QT-intervallet forblir > 500 msek efter intervention, ska
telemetri beaktas och risken/nyttan av att fortsitta jamfort med att avbryta arseniktrioxidterapi ska
beaktas. Om syncope, eller snabba eller oregelbundna hjartslag utvecklas maste patienten ldggas in for
konstant dvervakning, serumelektrolyter ska bedomas och dessutom ska arseniktrioxidterapin tillfalligt
avbrytas tills QTc-intervallet gar ner under 460 msek, elektrolytabnormaliteten korrigerats, och
syncope och oregelbundna hjértslag upphort. Efter aterhdmtning ska behandlingen aterupptas med

50 % av den tidigare dagliga dosen. Om QTc-forlangningen aterkommer inom 7 dagar efter det att
behandlingen med reducerad dos aterupptagits, kan behandling med arseniktrioxid aterupptas med
0,11 mg/kg kroppsvikt per dag under en andra vecka. Den dagliga dosen kan trappas upp till 100 % av
ursprungsdosen om ingen forldngning uppstar. Det finns inga data om arseniktrioxids effekt pa
QTc-intervallet under infusionen. Elektrokardiogram ska tas tva ganger i veckan, oftare for kliniskt
instabila patienter, under induktion och konsolidation.

Levertoxicitet (grad 3 eller hogre)

Hos nydiagnosticerade patienter med APL med lag till intermediér risk utvecklade 63,2 % levertoxiska
effekter av grad 3 eller 4 under induktions- eller konsolideringsbehandling med arseniktrioxid i
kombination med ATRA (se avsnitt 4.8). Dessa toxiska effekter atergick emellertid vid tillfalligt
utsdttande av antingen arseniktrioxid, ATRA eller bada. Behandlingen med arseniktrioxid méste
avbrytas fore det planerade behandlingsavslutet sd snart levertoxicitet av grad 3 eller hégre enligt de
allménna toxicitetskriterierna frdn National Cancer Institute observeras. S snart bilirubin och/eller
SGOT och/eller alkaliskt fosfatas har minskat till under 4 ganger den normala dvre nivan ska
behandling med arseniktrioxid dterupptas med 50 % av den tidigare dosen under de forsta 7 dagarna.
Om inte tidigare toxicitet forvérras ska arseniktrioxid darefter terupptas med full dosering. Om
levertoxiciteten aterkommer maste arseniktrioxid sittas ut permanent.

Dosforsening och modifiering

Behandlingen med arseniktrioxid maste avbrytas tillfélligt fore det planerade slutet pa terapin sa snart
en toxicitetsgrad pa 3 eller hogre enligt de allménna toxicitetskriterierna fran National Cancer Institute
observeras och bedoms kunna relateras till arseniktrioxidbehandlingen (se avsnitt 4.2).

Laboratorietester

Patientens elektrolyt- och glykeminivéer, liksom hematologiska, hepatiska, renala och
koaguleringsparametertester ska kontrolleras minst tva ganger per vecka och oftare for kliniskt
instabila patienter under induktionsfasen och minst en gang per vecka under konsolideringsfasen.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom data fran behandling av patienter med olika typer av nedsatt njurfunktion inte finns
tillgéngligt reckommenderas forsiktighet vid anvéndning av arseniktrioxid till patienter med nedsatt
njurfunktion. Erfarenhet fran patienter med svart nedsatt njurfunktion &r otillracklig for att avgdra om
en dosjustering behovs.

Anvindning av arseniktrioxid till patienter med dialys har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom data fran behandling av patienter med olika typer av nedsatt leverfunktion inte finns
tillgéngligt, och levertoxiska effekter kan intrdffa under behandling med arseniktrioxid
rekommenderas forsiktighet vid anvindning av arseniktrioxid hos patienter med nedsatt leverfunktion.
(se avsnitt 4.4 om levertoxicitet samt avsnitt 4.8). Erfarenhet fran patienter med svér nedsatt
leverfunktion ar otillracklig for att avgdra om en dosjustering behdvs.




Aldre
Det finns fa kliniska data betrdffande anvindning av arseniktrioxid pa dldre ménniskor. Forsiktighet
bor iakttas med dessa patienter.

Hyperleukocytos

Behandling med arseniktrioxid har associerats med utveckling av hyperleukocytos (> 10 x 10%/ul) hos
vissa patienter med recidiverande/behandlingsresistent APL. Nagot samband mellan baslinjeantalet av
vita blodkroppar (VB) och utveckling av hyperleukocytos verkade inte foreligga och inte heller kunde
nagon korrelation mellan antalet VB vid borjan av behandlingen och toppantalet av VB ses.
Hyperleukocytos behandlades aldrig med ytterligare kemoterapi och forsvann vid fortsatt behandling
med arseniktrioxid. Antalet VB under konsolidering var inte lika hogt som under
induktionsbehandlingen och var <10 x 10%/ul, utom hos en patient vars antal VB var 22 x 10%/ul under
konsolidering. Tjugo patienter med recidiverande/behandlingsresistent APL (50 %) fick leukocytos.
Hos alla dessa patienter holl dock antalet VB pa att minska eller hade normaliserats vid tiden for
benmargsremission och cytotoxisk kemoterapi eller leukoferes kravdes inte. Hos nydiagnosticerade
patienter med APL med lag till intermediar risk utvecklades leukocytos under induktionsbehandlingen
hos 35 av 74 (47 %) av patienterna (se avsnitt 4.8). Samtliga fall gick emellertid att hantera
framgéngsrikt med hydroxiureabehandling.

Till nydiagnosticerade patienter och patienter med recidiverande/behandlingsresistent APL som
utvecklade bestdende leukocytos efter insatt behandling ska hydroxiurea administreras. Hydroxiurea
ska fortsitta att ges med given dos for att bibehdlla antalet vita blodkroppar <10 x 10%/ul och dérefter
gradvis trappas ned.

Tabell 1 Rekommendation for inséttande av hydroxiurea

Vita blodkroppar (WBC) | Hydroxiurea

10-50 x 10%/ul 500 mg fyra ganger dagligen

>50 x 10%/ul 1 000 mg fyra génger
dagligen

Utveckling av andra priméira maligniteter
Det aktiva innehallsdmnet i arseniktrioxid, arseniktrioxid, ar karcinogent for manniskor. Overvaka
patienterna for utveckling av andra priméara maligniteter.

Encefalopati
Fall av encefalopati har rapporterats vid behandling med arseniktrioxid. Wernickes encefalopati efter

behandling med arseniktrioxid har rapporterats hos patienter med vitamin B1-brist. Patienter som
16per risk for B1-brist ska kontrolleras noggrant for tecken och symtom pé encefalopati efter att
arseniktrioxid satts in. Vissa patienter dterhdmtade sig med tillskott av vitamin B1.

Hjilpamnen med kind effekt
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos dvs. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella bedomningar har gjorts av farmakokinetiska interaktioner mellan arseniktrioxid och
andra terapeutiska ldkemedel.

Lakemedel som &r kinda for att orsaka forléngt QT/QTc-intervall, hypokalemi eller hypomagnesemi
Man forvantar sig QT/QTc-forldngning vid behandling med arseniktrioxid och dessutom har torsade
de pointes och fullstédndigt hjértblock rapporterats. Patienter som ges eller har givits ldkemedel som é&r
kénda for att orsaka hypokalemi eller hypomagnesemi, t.ex. diuretikum eller amfotericin B kan ha
hogre risk for torsade de pointes. Forsiktighet tillrads nér arseniktrioxid ges samtidigt med andra
lakemedel som &r kénda att orsaka QT/QTc-intervallforldngning, t.ex. makrolid antibiotika,
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antipsykotika — tioridazin eller medel som &r kinda att orsaka hypokalemi eller hypomagnesemi.
Ytterligare information om likemedel som forlanger QT finns i avsnitt 4.4.

Likemedel som dr kénda for att orsaka levertoxiska effekter

Levertoxiska effekter kan forekomma under behandling med arseniktrioxid. Forsiktighet
rekommenderas nér arseniktrioxid administreras tillsammans med andra ldkemedel som ar kinda for
att orsaka levertoxiska effekter (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Andra likemedel mot leukemi
Arseniktrioxid inverkan pé andra leukemildkemedel ar inte kand.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fddelsekontroll hos méin och kvinnor

Pa grund av risken for genotoxicitet med arsenikforeningar (se avsnitt 5.3) ska fertila kvinnor anvénda
effektiv preventivmetod under behandling med arseniktrioxid och under 6 manader efter avslutad
behandling.

Main ska anvénda effektiv preventivmetod och forordas att inte gora en kvinna gravid medan de far
arseniktrioxid och under 3 méanader efter avslutad behandling.

Graviditet

Arseniktrioxid har visat sig vara embryotoxiskt och teratogent i djurstudier (se avsnitt 5.3). Det finns
inga studier pa gravida kvinnor vad giller anvdndningen av arseniktrioxid. Om ldkemedlet anvands
under graviditet eller om patienten blir gravid under behandlingen ska patienten informeras om risken
for skador pé fostret.

Amning

Arsenik utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av arseniktrioxid hos
spadbarn och barn som ammas, maste amningen avbrytas fore och under administrering, och inte
aterupptas forrdn tva veckor efter den sista dosen.

Fertilitet
Inga kliniska eller prekliniska fertilitetsstudier har genomforts med arseniktrioxid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Arseniktrioxid har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Beslédktade biverkningar av CTC, grad 3 och 4 intraffade hos 37 % av patienterna med
recidiverande/behandlingsresistent APL i kliniska studier. De vanligaste rapporterade reaktionerna var
hyperglykemi, hypokalemi, neutropeni och 6kad alaninaminotransferas (ALAT). Leukocytos
intrdffade hos 50 % av patienterna med recidiverande/behandlingsresistent APL baserat pa
hematologiska utvérderingar.

Allvarliga biverkningar var vanliga (1-10 %) men inte ovéantade i den
recidiverande/behandlingsresistenta gruppen. De allvarliga biverkningar som tillskrevs arseniktrioxid
omfattade APL-differentieringssyndrom (3), leukocytos (3), forlangt QT-intervall (4, 1 med torsade de
pointes), formaksflimmer (1) , hyperglykemi (2) och ett antal olika allvarliga biverkningar associerade
med hemorragier, infektioner, smarta, diarré och illaméende.

Generellt sett hade biverkningar som uppstod vid behandlingen en tendens att minska med tiden, hos
recidiverande/behandlingsresistenta APL-patienter mojligen pa grund av forbattring av den



underliggande sjukdomsprocessen. Patienterna hade en tendens att tolerera konsolidering och
underhallsbehandling med mindre toxicitet &dn vid induktionsbehandling. Detta beror sannolikt pa en
samverkan av biverkningar som intrédffade under en okontrollerad sjukdomsprocess i de tidiga skedena
av behandlingen och pa de manga andra ldkemedel som anvéndes for att kontrollera symptom och
morbiditet.

I en multicenterprévning fas 3 av icke-inferioritet som jamforde all-trans-retinsyra (ATRA) plus
kemoterapi med ATRA plus arseniktrioxid hos nydiagnosticerade APL-patienter med 1ag till mattlig
risk (studie APL0406, se dven avsnitt 5.1) observerades allvarliga biverkningar, bland annat
levertoxicitet, trombocytopeni, neutropeni och QTc-forldngning hos patienter som behandlades med
arseniktrioxid.

Lista dver biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har rapporterats i studien APL0406 hos nydiagnosticerade patienter samt i
kliniska studier och/eller erfarenhet efter godkdnnande for forséljning hos patienter med
recidivierande/refraktdr APL. Biverkningar listas i tabell 2 nedan som MedDRA:s rekommenderade
termer efter systemorganklass och frekvenser som observerats under kliniska prévningar med
arseniktrioxid omfattande 52 patienter med behandlingsresistent/recidiverande APL. Frekvenserna
definieras som: (mycket vanliga >1/10), (vanliga >1/100, <1/10), (mindre vanliga >1/1 000, <1/100),
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2
Alla grader Grader >3
Infektioner och infestationer
Herpes zoster Vanliga Ingen kénd frekvens

Sepsis
Lunginflammation

Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens

Blodet och lymfsystemet
Neutropeni med feber
Leukocytos

Neutropeni

Pancytopeni
Trombocytopeni

Anemi

Leukopeni

Lymfopeni

Vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens

Vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Vanliga
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kéand frekvens

Metabolism och nutrition
Hyperglykemi

Hypokalemi
Hypomagnesemi
Hypernatremi

Ketoacidos
Hypermagnesemi
Dehydrering
Vitskeretention

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens

Psykiska storningar
Forvirring

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Parestesi
Yrsel
Huvudvirk
Kramper

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
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Alla grader

Grader >3

Encefalopati, Wernickes encefalopati

Ingen kénd frekvens

Ingen kénd frekvens

Ogon

Suddig syn Vanliga Ingen kénd frekvens
Hjirtat

Takykardi Mycket vanliga Vanliga
Hjéartsidcksutgjutning Vanliga Vanliga

Ventrikulér extrasystole Vanliga Ingen kénd frekvens
Hjéartsvikt Ingen kénd frekvens  Ingen kénd frekvens
Ventrikulér takykardi Ingen kind frekvens  Ingen kénd frekvens
Blodkirl

Vaskulit Vanliga Vanliga

Hypotoni Vanliga Ingen kénd frekvens

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Differentieringssyndrom

Dyspné

Hypoxi

Pleurautgjutning

Pleuritisk smarta

Pulmonér alveolér blédning

Pneumonit

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens

Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens

Magtarmkanalen
Diarré

Kriakningar
Illaméende
Buksmarta

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga
Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Vanliga

Hud och subkutan vivnad
Pruritus

Hudutslag

Erytem

Ansiktsédem

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga

Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Vanliga

Ingen kind frekvens

Muskoskeletala systemet och bindviv

Myalgi Mycket vanliga Vanliga

Acrtralgi Vanliga Vanliga

Smarta i benvdvnad Vanliga Vanliga

Njurar och urinvigar

Njursvikt Vanliga Ingen kénd frekvens

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Pyrexi Mycket vanliga Vanliga

Virk Mycket vanliga Vanliga

Trotthet Mycket vanliga Ingen kénd frekvens
Odem Mycket vanliga Ingen kénd frekvens
Brostsmaérta Vanliga Vanliga

Frossa Vanliga Ingen kénd frekvens
Undersokningar

Alaninaminotransferas okat
Aspartataminotransferas okat
Elektrokardiogram QT forlangd
Hyperbilirubinemi

Okad blodkreatinin

Okad vikt

Forhojt gammaglutamyltransferas*

Mycket vanliga
Mycket vanliga
Mycket vanliga
Vanliga

Vanliga

Vanliga

Ingen kénd frekvens*

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Vanliga

Ingen kéand frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens*




*] CALGB-studien C9710 rapporterades 2 fall av forhojt GGT av grad >3 utav de 200 patienter som
fick arseniktrioxid under konsolideringscykler (cykel 1 och cykel 2) jamfort med inga i
kontrollgruppen.

Beskrivning av valda biverkningar

Differentieringssyndrom

Under behandling med arseniktrioxid hade 14 av de 52 patienterna i APL-studierna i den
recidiverande gruppen ett eller flera APL differentieringssyndrom kénnetecknade av feber, dyspné,
viktuppgéang, lunginfiltrat och pleurala eller perikardiella utgjutningar med eller utan leukocytos (se
avsnitt 4.4). Tjugosju patienter hade leukocytos (VB > 10 x 10%/ul) under induktion och 4 av dessa
hade varden 6ver 100 000/ul. Baslinjeantalet vita blodceller korrelerade inte med utvecklingen av
leukocytos och antalet VB under konsolideringsterapi var inte lika hogt som under induktionsfasen. |
dessa studier behandlades inte leukocytos med kemoterapi. Likemedel som anvénds for att sinka
antalet vita blodceller forvérrar ofta toxicitet associerad med leukocytos och ingen standardmetod har
visat sig vara verkningsfull. En patient som behandlades i en separat studie dog av cerebral infarkt pa
grund av leukocytos, efter behandling med kemoterapildkemedel for att sdnka antalet VB. Observation
rekommenderas, men intervention behovs endast 1 enstaka fall.

Dédlighet beroende pé hemorragi associerad med disseminerad intravaskulér koagulering (DIC) var
mycket vanlig (> 10 %) i den recidiverande gruppen i de centrala studierna, vilket ar forenligt med den
tidiga dodlighet som rapporterats i litteraturen.

Hos nydiagnosticerade patienter med APL med 1&g till mattlig risk observerades
differentieringssyndrom hos 19 %, inklusive 5 allvarliga fall.

Efter godkdnnandet for forséljning har ett differentieringssyndrom, liknande retinoidsyrasyndrom,
ocksa rapporterats vid behandling med arseniktrioxid av andra maligniteter &n APL.

QT-intervallforlingning

Arsenik trioxid kan orsaka QT-intervallférlangning (se avsnitt 4.4). QT-foérldngning kan orsaka
ventrikuldr arytmi av typen torsade de pointes, vilken kan vara dodlig. Risken for torsade de pointes ar
associerad med graden av QT-forldngning, paféljande administration av ldkemedel som ger forlangt
QT, torsade de pointes som intraffat tidigare, redan existerande QT-intervallforlangning, kronisk
hjartinsufficiens, administrering av kaliumsparande diuretikum eller andra tillstand som resulterar i
hypokalemi eller hypomagnesemi. En patient (som behandlades samtidigt med flera lakemedel,
déribland amfotericin) hade en asymptomatisk episod av torsade de pointes under induktionsterapi
med arseniktrioxid for aterfall av APL. Hon gick vidare till konsolidering utan ytterligare tecken pa
QT-forléngning.

Hos nydiagnosticerade patienter med APL med lag till mattlig risk observerades QTc-forldngning hos
15,6 %. Hos en patient avbrots induktionsbehandlingen pa grund av allvarlig forlangning av
QTc-intervallet och elektrolytavvikelser dag 3.

Perifer neuropati

Perifer neuropati, kdnnetecknad av parestesi/dysestesi, dr en vanlig och vilkind verkan av arsenik i
miljon. Endast 2 patienter med recidiverande/behandlingsresistent APL avbrot behandlingen tidigt pa
grund av denna biverkning och en fortsatte fa ytterligare arseniktrioxid under ett paféljande protokoll.
Fyrtiofyra procent av patienterna med recidiverande/behandlingsresistent APL fick symptom som
kunde associeras med neuropati. De flesta var lindriga till medelsvéra och var reversibla nar
behandlingen med arseniktrioxid hade stoppats.
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Levertoxicitet (grad 3-4)

Hos nydiagnosticerade patienter med APL med lag till intermediér risk utvecklade 63,2 % levertoxiska
effekter av grad 3 eller 4 under induktions- eller konsolideringsbehandling med arseniktrioxid i
kombination med ATRA. De toxiska effekterna avklingade emellertid vid tillfélligt utsittande av
antingen arseniktrioxid, ATRA eller bada (se avsnitt 4.4).

Hematologisk och gastrointestinal toxicitet

Hos nydiagnosticerade patienter med APL med lag till intermediar risk intrdffade gastrointestinal
toxicitet, neutropeni grad 3-4 och trombocytopeni grad 3 eller 4, men dessa forekom 2,2 ganger
mindre ofta hos patienter som behandlades med arseniktrioxid i kombination med ATRA jamfort med
patienter som behandlades med ATRA + kemoterapi (se tabell 2).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om symtom forekommer som tyder pa svar akut arseniktoxicitet (t.ex. konvulsioner, muskelsvaghet
och forvirring) ska behandling med arseniktrioxid omedelbart avbrytas och keleringsterapi beaktas
med penicillamin med en daglig dos pa < 1 g Gvervégas. Varaktigheten av behandlingen med
penicillamin maste utviarderas med hénsyn tagen till laboratorievéirden for urinarsenik. For patienter
som inte kan ta lakemedel oralt, ges dimerkaprol med en dos av 3 mg/kg intramuskulért var 4:e timme
tills omedelbart livshotande toxicitet har avtagit. Darefter kan penicillamin ges oralt med en daglig dos
av <1 gram per dag. Vid forekomst av koagulopati rekommenderas oral administrering av
keleringsmedlet dimerkaptobérnstenssyra succimer (dimercaptosuccinic acid succimer (DCI))

10 mg/kg eller 350 mg/m? var 8:e timme under 5 dagar och dérefter var 12:e timme under 2 veckor.
For patienter med allvarlig och akut 6verdosering av arsenik bor dialys overvégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska likemedel, ATC-kod: LO1XX27

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen hos arseniktrioxid ar inte helt klarlagd. Arseniktrioxid orsakar morfologiska
forandringar och deoxiribonukleinsyra (DNA)-fragmentering forknippade med apoptos i NB4-humana
promyelotiska leukemiceller in vitro. Arseniktrioxid astadkommer &ven skada eller nedbrytning av
fusionsproteinet promyelocytic leukaemia/retinoic-acid-receptor-alpha (PML/RAR-alfa).

Klinisk effekt och sikerhet

Nydiagnosticerade APL-patienter utan hog risk

Arseniktrioxid har undersokts hos 77 nydiagnosticerade patienter med APL med lag till intermedidr
risk i en kontrollerad, randomiserad, klinisk icke-inferioritetsstudie i fas 3 som jamférde effekten och
sakerheten hos arseniktrioxid kombinerat med all-trans-retinoidsyra (ATRA) med den hos
ATRA-+kemoterapi (t.ex. idarubicin och mitoxantron) (studie APL0406). Patienter med
nydiagnosticerad APL bekréftad genom ndrvaro av t(15; 17) eller PML-RARa genom RT-PCR eller
mikroflackig PML nukledr distribution i leukemiska celler inkluderades. Inga data finns tillgdngliga
om patienter med avvikande translokationer som t(11;17) (PLZF/RAR«). Patienter med signifikanta
arytmier, EKG-avvikelser (medfott 1angt QT-syndrom, historik eller férekomst av signifikant
ventrikulér eller atriell takyarytmi, kliniskt signifikant bradykardi i vila (<50 slag per minut),

QTc >450 ms pa screening-EKG, hoger grenblock plus vénstersidigt framre fascikelblock,
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bifascikuldrt block) eller neuropati exkluderades fran studien. Patienterna i ATRA+
arseniktrioxidgruppen fick ATRA oralt med 45 mg/m? dagligen och arseniktrioxid intravendst med
0,15 mg/kg dagligen fram till CR. Under konsolideringen gavs ATRA med samma dos i perioder om
2 veckor med och 2 veckor utan under sammanlagt 7 cykler, och arseniktrioxid gavs med samma dos
5 dagar per vecka, 4 veckor med och 4 veckor utan, under totalt 4 cykler. Patienterna i
ATRA+kemoterapigruppen fick idarubicin intravendst med 12 mg/m? dag 2, 4, 6 och 8 och ATRA
oralt med 45 mg/m? dagligen fram till CR. Under konsolideringen fick patienterna idarubicin med

5 mg/m? dag 1 till 4 och ATRA med 45 mg/m? dagligen i 15 dagar, och direfter mitoxantron
intravendst med 10 mg/m? dag 1 till 5 och sedan ATRA igen med 45 mg/m? dagligen i 15 dagar och
slutligen en engdngsdos idarubicin med 12 mg/m? och ATRA med 45 mg/m? dagligen i 15 dagar.
Varje konsolideringsomgéng inleddes vid hematologisk aterhdmtning efter foregdende omgéang, som
definierades som ett absolut neutrofiltal p& >1,5 x 10%1 och trombocyter >100 x 10%I. Patienterna i
ATRA+kemoterapigruppen fick dven underhallsbehandling i upp till 2 ar, bestaende av
6-merkaptopurin oralt med 50 mg/m? dagligen, metotrexat intramuskulirt med 15 mg/m? i veckan
samt ATRA med 45 mg/m? dagligen i 15 dagar var 3:e méinad.

De viktigaste effektresultaten sammanfattas i tabell 3 nedan:

Tabell 3
Resultatmatt ATRA + ATRA + Konfidens- P-virde
arseniktrioxid kemoterapi intervall (KI)
(n=77) (n=79)
[%0] [%0]

p<0,001

95 % KI for for icke-inferioritet
e . differensen,

ey | Z
procentandels- for superioritet for

punkter ATRA+

arseniktrioxid

Hematologisk
fullstindig 100 95 p=0,12
remission (HCR)

2-arig overgripande

dverlevnad (OS) 99 91 p=0,02
2-arig sjukdomsfri _
overlevnad (DFS) 7 90 p=011
2-arig ackumulerad

incidens av éterfall 1 6 p = 0,24

(CIR)

APL = akut promyeloisk leukemi; ATRA = all-trans-retinoidsyra

Recidiverande/behandlingsresistent APL

Arseniktrioxid har undersokts hos 52 APL-patienter som tidigare behandlats med en antracyklin- och
en retinoidkur i tva Oppna, enkla, icke-jamforande studier. Den ena var en klinisk studie med en
klinisk provare (n=12) och den andra var en multicenterstudie med 9 centra (n=40). Patienter i den
forsta studien fick en mediandos pa 0,16 mg/kg/dag arseniktrioxid (intervall: 0,06 till 0,20 mg/kg/dag)
och patienterna i multicenterstudien fick en fast dos pa 0,15 mg/kg/dag. Arseniktrioxid gavs
intravendst under 1 till 2 timmar tills benmérgen var fri fran leukemiceller, upp till maximalt 60 dagar.
Patienter med fullstdndig remission gavs konsolideringsterapi med arseniktrioxid med 25 ytterligare
doser under en tidsperiod pa 5 veckor. Konsolideringsterapi pabérjades 6 veckor (intervall: 3-8) efter
induktion i enkelcenterstudien och 4 veckor (intervall: 3-6) i multicenterstudien. Fullstindig remission
(FR) definierades som avsaknad av synliga leukemiceller i benmérgen och perifer dterhdmtning av
trombocyter och vita blodceller.
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Patienterna i den mindre enkelcenterstudien hade aterfall efter 1-6 tidigare terapikurer och 2 patienter
hade aterfall efter stamcelltransplantation. Patienterna i multicenterstudien hade aterfall efter 1-4
tidigare terapikurer och 5 patienter hade aterfall efter stamcelltransplantation. Medianéldern i
enkelcenterstudien var 33 ar (aldersintervall: 9 till 75). Medianaldern i multicenterstudien var 40 ar

(aldersintervall: 5 till 73).

Resultaten sammanfattas i tabell 4 nedan.
Tabell 4
Enkelcenterprovning Multicenterprovning
N=12 N=40

Arseniktrioxiddos, mg/kg/dag 0,16 (0,06-0,20) 0,15
(median, intervall)
Fullstdndig remission (FR) 11 (92 %) 34 (85 %)
Tid fram till 32 dagar 35 dagar
benmérgsremission (median)
Tid fram till CR (median) 54 dagar 59 dagar
18-manaders 6verlevnad 67 % 66 %

| enkelcenterstudien ingick 2 pediatriska patienter (<18 ar) som bada uppnadde CR. |
multicenterprévningen ingick 5 pediatriska patienter (<18 ar) av vilka 3 uppnadde CR. Inga barn
yngre &n 5 &r behandlades.

I en uppf6ljningsbehandling efter konsolidering gavs 7 patienter i enkelcenterstudien och 18 patienter i
multicenterstudien ytterligare underhéallsterapi med arseniktrioxid. Tre patienter fran
enkelcenterstudien och 15 patienter fran multicenterstudien undergick stamcellstransplantation efter
det att behandlingen med arseniktrioxid slutforts. Kaplan-Meier median FR-duration &r 14 manader
for enkelcenterstudien och har inte uppnétts for multicenterstudien. Vid den senaste uppfoljningen var
6 av 12 patienter vid liv i enkelcenterstudien med en medianuppfoljningstid pa 28 manader (intervall:
25 till 29). I multicenterstudien var 27 av 40 patienter vid liv med en medianuppfoljningstid pa

16 manader (intervall: 9 till 25). Kaplan-Meier-uppskattningar for 18 manaders 6verlevnad for var och
en av studierna visas i figuren nedan.

100 %
80 % d
“'v.ll..t.l.
P |
60 % -
L)
40 % T
Med risk Dudsfall 18 menader
20 % - —— Enkelcenter 12 6 67 %
----- Multicenterstudie 40 13 66 %
0 % | | l L} L} I ] | . | | l L} | l L) L) |
0 6 12 18 24 30 36

Menader
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Cytogenetisk bekréftelse av konversion till en normal genotyp och omvént transkriptas -
polymeraskedjereaktion (RT-PCR) detektering av PML/RAR-alfa-konversion till normalvérde visas i
tabell 5 nedan.

Cytogenetik efter arseniktrioxidterapi

Tabell 5
Enkelcenterprovning av Multicenterprovning
provtyp N med CR=34
Nmed CR=11
Konventionell
cytogenetik
[t(15;17)]
Avsaknad 8 (73 %) 31 (91 %)
Forekomst 1(9 %) 0%
Kan ej utvirderas 2 (18 %) 3 (9 %)
RT-PCR for PML/-
RARa
Negativ 8 (73 %) 27 (79 %)
Positiv 3 (27 %) 4 (12 %)
Kan ej utvirderas 0 3(9%)

Respons noterades i alla de aldersgrupper som undersoktes, fran 6 till 75 ar. Responsfrekvens var
liknande for bada konen. Erfarenheter saknas vad géller effekten av arseniktrioxid pa den APL-variant
som innehéller de kromosomala translokationerna t(11;17) och t(5;17).

Pediatrisk population

Erfarenheten hos barn dr begriansad. Av 7 patienter under 18 ar (5 till 16 ar) som behandlades med
arseniktrioxid med den rekommenderade dosen 0,15 mg/kg/dag, svarade 5 patienter fullstandigt (se
avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den oorganiska frystorkade formen av arseniktrioxid bildar omedelbart, ndr den placeras i en 16sning,
hydrolysprodukten arsenikhaltig syra (As'""). As"' &r den farmakologiskt aktiva formen av
arseniktrioxid.

Distribution

Distributionsvolymen (Vq) for As"' ér stor (>400 I). Detta indikerar omfattande distribution till
vavnader samt forsumbar proteinbindning. Vg dr ocksa viktberoende och dkar med 6kande kroppsvikt.
Arsenik ackumuleras i huvudsak i lever, njurar, hjérta och till en mindre del i lunga, hér, och naglar.

Metabolism

Arseniktrioxids metabolism involverar oxidation av arsenikhaltig syra (As'"), den aktiva formen av
arseniktrioxid, till arseniksyra (AsV), samt en oxidativ metylering till monometylarseniksyra (MMAY)
och dimetylarseniksyra (DMAY) med hjilp av metyltransferas primért i levern. De pentavalenta
metaboliterna MMAY och DMAY dréjer innan de dyker upp i plasma (ca 10-24 timmar efter forsta
administreringen av arseniktrioxid), men pga sina lédngre halveringstider ackumuleras de mer &n As
vid upprepad dosering. Ackumuleringsgraden hos dessa metaboliter &r beroende av doseringen.
Ungefarlig ackumulation for dessa metaboliter vid upprepad dosering stricker sig fran 1,4 till 8 ganger
den som ses vid enstaka dosering. AsV ir nirvarande i relativt sma méingder i plasma.

Enzymatiska in vitro-studier med ménskliga levermikrosomer visade att arseniktrioxid inte hade
nagon himmande aktivitet pa substrat av de viktigaste cytokrom P 450 enzymerna som 1A2, 2A6,
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2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5 och 4A9/11. Substanser som &r substrat for dessa
P450-enzymer forvéntas inte interagera med arseniktrioxid.

Eliminering

Ungefir 15 % av den administrerade dosen arseniktrioxid utséndras oforandrad som AS"' i urinen. De
metylerade metaboliterna av As'"' (MMAY och DMAY) utsdndras primirt i urinen.
Plasmakoncentrationen av As'' avtar frén maximal plasmakoncentration, pa ett bifasiskt séitt med en
genomsnittlig terminal halveringstid pd mellan 10 till 14 timmar. As'" totala clearance vid en singeldos
péa 7-32 mg (administrerat som 0,15 mg/kg) ar 49 1/timme och njurclearance ar 9 1/timme. Clearance ar
inte beroende av personens vikt eller den administrerade dosen inom det studerade dosintervallet. Det
berdknade medelvirdet pd den terminala halveringstiden for eliminering av metaboliterna MMAY och
DMAVY ir 32 timmar respektive 70 timmar.

Nedsatt njurfunktion

Plasmaclearance for As'" indrades inte hos patienter med litt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
péa 50-80 ml/min.) eller mattligt nedsatt njurfunktion. (kreatininclearance pa 30-49 ml/min.).
Plasmaclearance for As"! hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatiniclearance mindre dn
30 ml/min.) var 40 % légre an for patienter med normal njurfunktion. (se avsnitt 4.4).

Systemisk exponering av MMAY och DMAY tenderade att bli storre hos patienter med nedsatt
njurfunktion; Den kliniska konsekvensen av detta dr okdnd men ingen 6kning av toxiciteten noterades.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiska data fran patienter med levercellscancer med latt till méattlig nedsatt leverfunktion

indikerar att As'"" och AsV inte ackumuleras vid infusioner tva ginger i veckan. Ingen klar tendens pa
en okad systemexponering av As'"', AsV, MMAY eller DMAY sigs vid avtagande leverfunktion, métt
som dosnormaliserat (per mg dos) AUC.

Linjaritet/icke-linjaritet

| spannet 7 till 32 mg som enstaka dos (administrerat som 0,15 mg/kg) tycks systemexponeringen
(AUC) vara linjir. Minskningen fran den hogsta plasmakoncentrationen av As'"' sker pé ett bifasiskt
sitt och karakteriseras av en initial snabb distributionsfas som foljs av en langsammare terminal
eliminationsfas. Efter administrering av 0,15 mg/kg dagligen (n= 6) eller 2 ganger per vecka (n=3)
observerades en ungefirlig fordubbling av As'' ackumulationen i jimforelse med den efter en enstaka
infusion. Denna ackumulation var ndgot hogre dn forvéntat baserat pa resultat fran enstaka doser.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Begrinsade reproduktiva toxicitetsstudier av arseniktrioxid pé djur indikerar embryotoxicitet och
teratogenicitet (neuralrorsdefekter, anoftalmi och mikroftalmi) vid administrering av 1-10 génger den
rekommenderade kliniska dosen (mg/m?). Fertilitetsstudier har inte utforts med arseniktrioxid.
Arsenikforeningar inducerar kromosomala aberrationer och morfologiska transformationer av
daggdjursceller in vitro och in vivo. Inga formella karcinogenicitetsstudier av arseniktrioxid har
utforts. Arseniktrioxid och andra oorganiska arsenikforeningar betraktas dock som karcinogena for
ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjialpimnen
Natriumhydroxid

Saltsyra, koncentrerad (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
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D4 blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel forutom de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
3ar.

Efter forsta oppnande
Lakemedlet ska anvdandas omedelbart efter 6ppnande.

Efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats i 168 timmar vid 25 °C vid 2°C till 8 °C.
Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart,
ligger ansvaret for forvaringstid och forhallandena fore anvandning pa anvandaren och ska normalt
inte Gverstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhéallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning och 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Transparent farglos injektionsflaska av typ I-glas férseglad med en gra gummipropp av elastomertyp
utan silikonolja och aluminiumf6rsegling med ett sndpplockinnehallande 10 ml koncentrat.

Varje forpackning innehéller 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av arseniktrioxid

Aseptisk teknik maste iakttas strikt under hela hanteringen av arseniktrioxid eftersom arseniktrioxid
inte innehaller ndgot konserveringsmedel.

Arseniktrioxid ska spadas med 100 till 250 ml av glukos injektionsvitska, 16sning, 50 mg/ml (5 %),
eller natriumklorid injektionsvétska, 16sning, 9 mg/ml (0,9 %) direkt efter uppdragning ur
injektionsflaskan. Plastpasar utan PVC ska anvindas. Det dr endast avsett for engangsbruk, och
eventuell oanvénd 16sning i varje injektionsflaska ska kasseras pa ritt sétt. Spara inte 6verbliven
16sning for senare administrering.

Arsenic trioxide Accord ska inte blandas med eller ges samtidigt med andra ldkemedel i samma
intravenosa slang.

Arsenic trioxide Accord ska ges intravendst under 1-2 timmar. Infusionstiden kan forlangas till upp till
4 timmar om vasomotoriska reaktioner iakttas. En central venkateter krévs e;j.

Den spddda 16sningen ska vara klar och farglos. Alla parenterala 16sningar ska okuldrbesiktigas med
tanke pa partiklar och missfargning fore administrering. Anvénd inte 16sningen om frimmande

partiklar forekommer.

Korrekt avfallshantering
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Ej anvint ldkemedel, eventuella féoremal som kommer i kontakt med produkten och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1398/001 (forpackning med 1 injektionsflaska)

EU/1/19/1398/002 (férpackning med 5 injektionsflaskor)

EU/1/19/1398/003 (forpackning med 10 injektionsflaskor)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 14 november 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

POLEN

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum f6r unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkidnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGENN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arsenic trioxide Accord 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
arseniktrioxid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehéller 1 mg arseniktrioxid

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumhydroxid
Saltsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Vatten for injektionsvitskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med 10 ml (10 mg/10 ml)

5 injektionsflaskor med 10 ml (10 mg/10 ml)
10 injektionsflaskor med 10 ml (10 mg/10 ml)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning. Maste spidas fore anvandning.
Endast for engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: hanteras varsamt

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1398/001 (férpackning med 1 injektionsflaska)
EU/1/19/1398/002 (férpackning med 5 injektionsflaskor)
EU/1/19/1398/003 (forpackning med 10 injektionsflaskor)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Arsenic trioxide Accord 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
arseniktrioxid

i.v. anvindning efter spadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg/10 ml

6. OVRIGT

Cytotoxiskt
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Arsenic trioxide Accord 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, l6sning
arseniktrioxid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehiller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoéterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Arsenic trioxide Accord ér och vad det anvinds for
Vad du behéver veta innan du ges Arsenic trioxide Accord
Hur Arsenic trioxide Accord ges

Eventuella biverkningar

Hur Arsenic trioxide Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR

1. Vad Arsenic trioxide Accord ar och vad det anvénds for

Arsenic trioxide Accord anvénds till vuxna patienter med nydiagnosticerad akut promyeloisk leukemi
(APL) med lag till intermediar risk, samt hos vuxna patienter nir sjukdomen inte har blivit béttre efter
andra behandlingar. APL &r en unik form av myeloisk leukemi, en sjukdom som innebér att onormala
vita blodkroppar produceras och onormala blddningar och blamérken uppstér.

2. Vad du behéver veta innan du ges Arsenic trioxide Accord

Arsenic trioxide Accord maste ges under 6vervakning av en ldkare som har erfarenhet av att behandla
akuta leukemier.

Du ska inte fa Arsenic trioxide Accord
Om du é&r allergisk mot arseniktrioxid eller ndgot annat innehéllsdémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Du maste tala med ldkare eller sjukskoterska innan du ges Arsenic trioxide Accord om
- du har nedsatt njurfunktion.
- du har nagra problem med levern.

Din lékare vidtar foljande forsiktighetsatgérder:

- Tester utfors for att kontrollera mangden kalium, magnesium, kalcium och kreatinin i ditt blod
fore din forsta dos med Arsenic trioxide Accord.

- Hjértats elektriska aktivitet (elektrokardiogram, EKG) bér métas innan du far den forsta dosen.

- Blodtester (kalium, kalcium, magnesium och leverfunktion) upprepas sedan under din
behandling med Arsenic trioxide Accord.

- Dessutom tar man ett EKG pa dig tva ganger per vecka.

- Om du I6per risk att drabbas av en viss typ av onormal hjértrytm (t.ex. torsade de pointes eller
QTc-forlangning) kommer man att kontinuerligt 6vervaka ditt hjérta.

- Likaren kan 6vervaka din hélsa under och efter behandling, eftersom arseniktrioxid, den aktiva
substansen i Arsenic trioxide Accord kan orsaka andra typer av cancer. Du ska rapportera
eventuella nya och ovanliga symptom och omsténdigheter varje gng du tréffar 1dkaren.
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- Uppf6ljning av dina kognitiva funktioner och din rérlighet om du 16per risk for
vitamin B1-brist.

Barn och ungdomar
Arsenic trioxide Accord rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Arsenic trioxide Accord
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana.

Tala i synnerhet om for ldkaren
- om du tar ndgon av de olika typer av ldkemedel som skulle kunna orsaka en forandring av
hjértrytmen. Dessa omfattar:
. vissa typer av antiarytmika (lakemedel som anvénds for att korrigera oregelbunden
hjértrytm t.ex. kinidin, amiodaron, sotalol och dofetilid)
lakemedel for behandling av psykos (forlorad verklighetsuppfattning, t.ex. tioridazin)
lakemedel mot depression (t.ex. amitriptylin)
vissa typer av lakemedel for behandling av bakterieinfektioner (t.ex. erytromycin och
sparfloxacin)
vissa lakemedel for behandling av allergier sésom hosnuva, s.k. antihistaminer (t.ex.
terfenadin och astemizol)
alla ladkemedel som orsakar en minskning av magnesium- eller kaliummangden i blodet
(t.ex. amfotericin B)
cisaprid (ett lakemedel som anvénds for att lindra vissa magbesvér).
Dessa lakemedels effekt pa din hjértrytm kan forvérras av Arsenic trioxide Accord. Darfor
maste du informera ldakaren om samtliga likemedel som du tar.
- om du tar eller nyligen har tagit ndgot ldkemedel som kan paverka din lever. Visa flaskan eller
forpackningen for likaren om du ar oséker.

Arsenic trioxide Accord med mat och dryck
Det finns inga restriktioner vad géller mat och dryck medan du far Arsenic trioxide Accord.

Graviditet

Radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Arsenic trioxide Accord kan skada fostret nar det anvénds av gravida kvinnor.

Om du kan bli gravid, maste du anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen med Arsenic
trioxide Accord och under 6 méanader efter avslutad behandling.

Om du ar gravid eller om du blir gravid under behandlingen med Arsenic trioxide Accord, maste du
radfriga din ldkare.

Min som far Arsenic trioxide Accord maste anvénda ett effektivt preventivmedel och ska forordas att
inte gora en kvinna gravid medan de far Arsenic trioxide Accord och under 3 méanader efter avslutad
behandling.

Amning

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot ladkemedel.

Arseniken i Arsenic trioxide Accord passerar over i brostmjolk.

Eftersom Arsenic trioxide Accord kan skada spadbarn som ammas far du inte amma medan du
behandlas med Arsenic trioxide Accord och inom tva veckor efter den sista dosen.

Korformaga och anvindning av maskiner

Arsenic trioxide Accord forvintas ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvinda maskiner.

Om du upplever obehag eller om du kénner dig dalig efter en Arsenic trioxide Accord-injektion, bor
du vénta tills symptomen forsvinner innan du kor bil eller anvander maskiner.
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Arsenic trioxide Accord innehéller natrium
Arsenic trioxide Accord innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Detta betyder att
ldkemedlet. dr nést intill natriumfritt”.

3. Hur Arsenic trioxide Accord ges
Behandlingstid och behandlingsfrekvens

Patienter med nydiagnosticerad akut promyeloisk leukemi

Din ldkare ger dig Arsenic trioxide Accord en géng per dag som en infusion. I din forsta
behandlingsomgang kan det hianda att du far behandling varje dag i upp till hogst 60 dagar eller tills
din ldakare bedomer att din sjukdom forbéttrats. Om din sjukdom forbattras av Arsenic trioxide Accord,
far du ytterligare 4 cykler. Varje cykel bestar av 20 doser givet 5 dagar i veckan (f6ljt av 2 dagars
uppehall) i 4 veckor, foljt av 4 veckors uppehall. Din lakare avgor exakt hur ldnge du ska fortsétta
behandlas med Arsenic trioxide Accord.

Patienter med akut promyeloisk leukemi som inte svarat pd andra behandlingar

Din ldkare ger dig Arsenic trioxide Accord en gang per dag som en infusion. I din forsta
behandlingscykel kan det hinda att du far behandling varje dag i upp till hogst 50 dagar eller tills din
lakare bedomer att din sjukdom forbéttrats. Om din sjukdom forbéttras av Arsenic trioxide Accord, far
du ytterligare en behandlingscykel om 25 doser givet 5 dagar i veckan (foljt av 2 dagars uppehall) i

5 veckor. Din ldkare avgor exakt hur linge du ska fortsétta behandlas med Arsenic trioxide Accord.

Administreringssitt och administreringsvig

Arsenic trioxide Accord maste spddas med en 16sning som innehaller glukos eller en 16sning som
innehaller natriumklorid.

Arsenic trioxide Accord ges normalt av en ldkare eller sjukskoterska. Det ges som ett dropp (en
infusion) in i en ven under 1-2 timmar, men det kan ta langre tid om biverkningar som hudrodnad och
yrsel uppkommer.

Arsenic trioxide Accord ska inte blandas med, eller ledas genom samma slang tillsammans med andra
lakemedel.

Om din liikare eller sjukskoterska ger dig mera Arsenic trioxide Accord é#n han/hon borde
Du kan fa kramper, muskelsvaghet och forvirring. Om detta hdnder, stoppar man omedelbart
behandlingen med Arsenic trioxide Accord och din ldkare behandlar 6verdosen av arsenik.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta 1akemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare beh6ver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din likare eller skoterska om du miirker féljande biverkningar,
eftersom dessa kan vara tecken pa ett allvarligt tillstind, som kallas “differentieringssyndrom”
och som kan vara dodligt:

- svart att andas

- hosta

- brostsmaérta

- feber.

28



Tala omedelbart om for din likare eller skoterska om du mérker en eller flera av foljande
biverkningar, eftersom dessa kan vara tecken pa en allergisk reaktion:

- svart att andas

- feber

- plotslig viktokning

- vattenansamling

- svimning

- palpitationer (starka hjartslag som du kan kédnna i brostet).

Medan du behandlas med Arsenic trioxide Accord kan det hidnda att du far nagra av foljande
reaktioner:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

- matthet (trotthet), smérta, feber, huvudvérk.

- illamaende, krakningar, diarré

- yrsel, muskelsmaérta, domningar eller stickningar

- utslag eller klada

- hojt blodsocker, 6dem (svullnad pé grund av Gverskott av vitska)

- andfaddhet, hjartklappning, onormal EKG métning

- minskat kalium eller magnesium i blodet, onormala leverfunktionstester inklusive verskott av
bilirubin eller gammaglutamyltransferas i blodet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- minskat antal blodkroppar (trombocyter, roda och/eller vita blodkroppar), 6kat antal vita
blodkroppar

- frossa, viktokning

- feber pa grund av infektion och lagt antal vita blodkroppar, herpes zoster infektion

- brostsmaérta, blodning i lungorna, hypoxi (syrebrist), vitskeansamling runt hjértat eller lungorna,
lagt blodtryck, onormal hjartrytm

- kramper, led- eller bensmaérta, inflammation i blodkérlen

- okat natrium eller magnesium, ketoner i blod och urin (ketoacidos), onormala
njurfunktionstester, njursvikt

- magsmaértor (buksmaértor)

rodnad, svullet ansikte, suddig syn.

Ingen kdnd frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data):

- infektion i lungorna, infektion i blodet

- lunginflammation som orsakar brostsmérta och andfdddhet, hjértsvikt

- dehydrering, forvirring.

- hjarnsjukdom (encefalopati, Wernickes encefalopati) med olika manifestationer inklusive
svérigheter att anvdnda armar och ben, talstdrningar och forvirring.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Arsenic trioxide Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskan etikett och kartongen.
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Efter forsta 6ppnande: Liakemedlet ska anvdndas omedelbart efter 6ppnande.
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Hallbarhet efter utspadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har pavisats i 168 timmar
vid 25 °C och vid 2°C till 8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart. Om
den inte anviands omedelbart, ligger ansvaret for forvaringstid och forhéllandena fore anvindning pa
anvéndaren och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte spadning har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Likemedlet fir inte anvidndas om du ser att 16sningen innehéller fraimmande partiklar eller om
l6sningen ar missfargad.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvinds. Dessa &tgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r arseniktrioxid. En ml koncentrat innehaller 1 mg arseniktrioxid. En
injektionsflaska innehaller 10 mg arseniktrioxid.

- Ovriga innehallsimnen &r natriumhydroxid, koncentrerad saltsyra (for pH-justering) och vatten for
injektionsvitskor. Se avsnitt 2 ”Arsenic trioxide Accord innehéller natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Arsenic trioxide Accord &r ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Arsenic trioxide Accord
tillhandahélls i injektionsflaskor av glas i form av en koncentrerad, klar, firglos vattenldsning.
Varje kartong innehaller 1, 5 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Polen

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821
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Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Dir finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rérande sdllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hédlso- och sjukvardspersonal:

ASEPTISK TEKNIK MASTE IAKTTAS STRIKT UNDER HELA HANTERINGEN AV ARSENIC
TRIOXIDE ACCORD EFTERSOM ARSENIC TRIOXIDE ACCORD INTE INNEHALLER
NAGOT KONSERVERINGSMEDEL.

Spéadning av Arsenic trioxide Accord

Arsenic trioxide Accord maste spiddas fore administrering. PVC-fria plastpasar ska anvéndas.
Personal ska vara utbildade i hur man hanterar och spader arseniktrioxid och ska bara lampliga
skyddsklader.

Spadning: For forsiktigt in nalen pa en spruta in i injektionsflaskan genom gummiproppen och dra upp
hela innehallet. Arsenic trioxide Accord maste sedan spadas omedelbart med 100 till 250 ml glukos
injektionsvitska, 16sning, 50 mg/ml (5 %) eller natriumklorid injektionsvitska, 16sning, 9 mg/ml

(0,9 %).

Overblivet likemedel i varje injektionsflaska ska kasseras pa riitt sitt. Spara inte dverbliven 16sning
for senare administrering.

Anvindning av Arsenic trioxide Accord
Endast for engangsbruk. Arsenic trioxide Accord ska inte blandas med eller ges samtidigt med andra
lakemedel i samma intravendsa slang.

Arsenic trioxide Accord ska injiceras intravenost under 1-2 timmar. Infusionstiden kan forldngas till
upp till 4 timmar om vasomotoriska reaktioner iakttas. En central venkateter kravs inte.

Den spiddda 16sningen ska vara klar och farglos. Alla parenterala 16sningar ska okuldrbesiktigas med
tanke pa partiklar och missfargning fore administrering. Anvind inte 16sningen om frimmande
partiklar forekommer.

Efter utspadning i intravendsa 16sningar ar Arsenic trioxide Accord kemiskt och fysiskt stabilt i

168 timmar vid 25 °C och i kylskapstemperatur (2 °C-8 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt ska
produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart, ligger ansvaret for forvaringstid
och forhéllandena fore anvéindning pa anvdndaren och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid

2 °C-8 °C, savida inte spddning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Korrekt avfallshantering
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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