1. NAZOV LIEKU

Arsenic trioxide medac 1 mg/ml infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu obsahuje 1 mg oxidu arzenitého.
Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 10 mg oxidu arzenitého.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA
Infuzny koncentrat (sterilny koncentrat).

Sterilny, ¢iry, bezfarebny, vodny roztok bez ¢astic. pH roztoku je 6,0-8,0.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Arsenic trioxide medac je indikovany na indukciu remisie a konsolidaciu dospelym pacientom s:

) novodiagnostikovanou akdtnou promyelocytovou leukémiou (APL) s nizkym az stredne
vysokym rizikom (pocet leukocytov, < 10 x 10%/ul) v kombinacii s kyselinou all-trans-retinovou
(ATRA)

o relapsujucou/refraktérnou APL (predchadzajuca lie¢ba ma zahinat’ retinoidy a chemoterapiu)

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

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

Pomer odpovedi inych podtypov akutnej myelogénnej leukémie na oxid arzenity sa neskumal.

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Arsenic trioxide medac sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara so skusenost’ami v manazmente
akatnych leukémii a musia sa dodrzat’ $pecialne postupy sledovania, opisané v Casti 4.4.

Davkovanie
Rovnaka davka sa odportica pre dospelych a starSich pacientov.

Novodiagnostikovand APL s nizkym aZ stredne vysokym rizikom

Rezim indukcnej terapie

Arsenic trioxide medac sa musi podavat’ intravenézne v davke 0,15 mg/kg/defi, podavanej denne, az
kym sa nedosiahne UpIna remisia (Complete Remission, CR). Ak CR nenastupi do 60. dna, podavanie
sa musi ukoncit’.

Rezim konsolidacie
Arsenic trioxide medac sa musi podavat’ intravendzne v davke 0,15 mg/kg/den, 5 dni v tyzdni. Liec¢ba
ma pokracovat’ so striedanim 4 tyzdiov s lie¢bou a 4 tyzdnov bez liecby, pocas celkovo 4 cyklov.



Relapsujuca/refraktérna APL

Rezim indukcnej terapie

Arsenic trioxide medac sa musi podavat’ intravendzne s fixnou davkou 0,15 mg/kg/defi, podavanou
denne, az kym sa nedosiahne CR (v bunkach kostnej drene je pritomnych menej ako 5 % blastov, bez
znakov leukemickych buniek). Ak CR nenastUpi do 50. diia, podavanie sa musi ukon¢it’.

ReZim konsolidacie

Konsolida¢na terapia sa musi zacat’ 3 az 4 tyzdne po dokonéeni induk¢nej terapie. Arsenic trioxide
medac sa podava intravenozne v davke 0,15 mg/kg/den v 25 davkach podavanych 5 dni v tyzdni,
nasledovanych dvojdiiovym prerusenim, ¢o sa opakuje 5 tyzdnov.

OdloZenie podania, zmena a opitovné podanie davky

Liec¢ba liekom Arsenic trioxide medac sa musi docasne prerusit’ pred planovanym ukoncenim terapie
vzdy, ked’ bude spozorovana toxicita treticho alebo vyssSieho stupna podl'a v§eobecnych kritérii
toxicity (Common Toxicity Criteria, CTC) Narodného onkologického institatu, a ak bude posudena
ako potenciélne suvisiaca s liekom Arsenic trioxide medac. Pacienti, u ktorych budl zaznamenané
takéto reakcie, ak sa povazuju za suvisiace s liekom Arsenic trioxide medac, mézu pokracovat’ v
liecbe iba po vyrieSeni toxickej udalosti alebo ak sa abnormalita, ktord spdsobila toto prerusenie, vrati
do vychodiskovej hodnoty. V takychto pripadoch sa v liecbe musi pokracovat’ s dennou davkou
zodpovedajiacou 50 % predchadzajicej. Ak sa toxicka udalost’ nevyskytne znova do 7 dni od
opatovného zaciatku lie¢by so znizenou davkou, dennti davku mozno zvysit’ spat’ na 100 % pdvodnej
davky. Pacienti, u ktorych sa znova vyskytne toxicita, sa musia vyradit’ z lie¢by. Elektrokardiogram
(EKG), abnormality elektrolytov a hepatotoxicita, pozri ¢ast’ 4.4.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Ked'Ze nie st k dispozicii Ziadne udaje pre vSetky skupiny s poruchou funkcie pecene a pocas lie¢by
liekom Arsenic trioxide medac sa mézu vyskytntt” hepatotoxické ucinky, pri pouzivani lieku Arsenic
trioxide medac u pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporu¢a opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

Porucha funkcie obliciek

Ked'Ze nie st k dispozicii Ziadne udaje pre vSetky skupiny s poruchou funkcie obli¢iek, pri pouzivani
lieku Arsenic trioxide medac u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa odporuca zvySena opatrnost’.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Arsenic trioxide medac u deti vo veku do 17 rokov neboli stanovené. V
stcasnosti dostupné udaje pre deti vo veku od 5 do 16 rokov su opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziujt
uviest’ odport¢ania na davkovanie. Pre deti do 5 rokov nie su k dispozicii ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Arsenic trioxide medac sa musi podavat’ intravendzne viac nez 1-2 hodiny. Ak sa pozoruju
vazomotorické reakcie, dlzku trvania infiizie mozno predlZit’' na 4 hodiny. Centralny Zilovy katéter nie
je potrebny. Pacienti musia byt’ na zaciatku liecby v désledku symptémov ochorenia a zabezpeceniu
zodpovedajlceho sledovania hospitalizovani.

Opatrenia pred zaobch&dzanim alebo podanim lieku

Pokyny na riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikécie



Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné riziko predstavuju pacienti s klinicky nestabilnou APL a vyziadaju si CastejSie sledovanie
hladin elektrolytu a glykémie, ako aj ¢astejSie vySetrenia hematologickych, hepatalnych, renalnych

a koagula¢nych parametrov.

Syndrém leukocytovej aktivacie (diferenciaény syndrom APL)

27 % percent pacientov s APL v relapse/refraktérnom stave lieCenych oxidom arzenitym pocit'ovalo
symptoémy podobné syndromu nazyvanému retinoicko-kyselinova akutna promyelocytova leukémia
(RA-APL) alebo diferenciaény syndrom APL, charakterizovanych hortickou, dyspnoe, prirastkom
telesnej hmotnosti, pulmonarnymi infiltratmi a pleuralnou alebo perikardialnou efuziou

s leukocytozou alebo bez nej. Tento syndrom méze byt fatalny. U pacientov s novodiagnostikovanou
APL lieCenych oxidom arzenitym a ATRA sa pozoroval diferencia¢ny syndrom APL u 19 %
pacientov vratane 5 vaznych pripadov. Pri prvych znakoch, ktoré by mohli poukazat’ na syndrém
(nevysvetliteI'na horucka, dyspnoe a/alebo prirastok telesnej hmotnosti, abnormalne auskultacné
nalezy na hrudniku alebo radiografické abnormality) sa musi do¢asne prerusit’ liecba liekom Arsenic
trioxide medac a okamzite sa musia podat’ steroidy vo vysokych davkach (dexametazon 10 mg
intravendzne dvakrat denne), nezavisle od poétu leukocytov, a pokracovat’ v ich podavani najmenej

3 dni alebo dlhsie, az kym sa znaky a symptomy nezmiernia. V klinicky odévodnenych/pozadovanych
pripadoch sa tiez odporuca subezna lie¢ba diuretikami. U va¢Siny pacientov nie je nutné pocas liecby
diferenciaéného syndromu APL trvalé ukoncenie terapie liekom Arsenic trioxide medac Po ustUpeni
prejavov a priznakov sa moze pocas prvych 7 dni lie¢ba liekom Arsenic trioxide medac obnovit’ na
Urovni 50 % predchéadzajlcej davky. Nasledne, ak nedbjde k zhorseniu predchadzajucej toxicity, je
mozné obnovit’ podavanie lieku Arsenic trioxide medac v plnej davke. V pripade opédtovného vyskytu
symptomov sa mé davkovanie lieku Arsenic trioxide medac znizit' na predchadzajicu davku. Aby sa
zabranilo rozvoju diferenciaéného syndromu APL pocas indukénej lieby, je mozné od 1. dna
aplikacie lieku Arsenic trioxide medac, az po koniec indukénej terapie u APL pacientov, podavat’
prednizon (0,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne podas indukénej lie¢by). Neodportiéa sa dopliat’ lie¢bu
steroidmi chemoterapiou, pretoze nie st k dispozicii Ziadne skusenosti s podavanim steroidov aj
chemoterapiou pocas lie¢by syndromu leukocytovej aktivacie, spdsobeného liekom Arsenic trioxide
medac Skusenosti po uvedeni lieku na trh naznacujt, ze podobny syndrom sa moze vyskytnat

u pacientov s inymi typmi zhubného nddoru. Sledovanie a manazment tychto pacientov maju
prebiehat’ tak, ako je to opisané vyssie.



Abnormality EKG

Oxid arzenity moZe spdsobovat’ predizenie intervalu QT a UplnG atrioventrikularnu blokadu.
Predizenie QT moze viest’ k ventrikularnej dysrytmii typu torsade de pointes, ktord moze byt fatalna.
Predchadzajuca lieéba antracyklinmi moze zvySovat riziko prediZenia QT. Riziko torsade de pointes
zavisi od rozsahu prediZenia QT, subezného podéavania liekov predlzujucich QT (ako st
antidysrytmika triedy la a 11l (napr. chinidin, amiodarén, sotalol, dofetilid), antipsychotika (napr.
tioridazin), antidepresiva (napr. amitriptylin), niektoré makrolidové antibiotika (napr. erytromycin),
niektoré antihistaminika (napr. terfinadin a astemizol), niektoré chinoldénové antibiotika (napr.
sparfloxacin), a d’alsie jednotlivé lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju interval QT (napr. cisaprid)),
ako aj od anamnézy torsade de pointes, uZ existujuceho prediZenia intervalu QT, kongestivneho
zlyhania srdca, podavania diuretik sposobujtcich stratu draslika, amfotericinu B alebo od inych
stavov, ktoré sposobuju hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu. U 40 % pacientov

v relapse/refraktérnom stave, lieCenych oxidom arzenitym, bolo v Klinickych $tidiach zaznamenane
najmenej jedno prediZenie korigovaného intervalu QT (QTc) viésie ako 500 ms. Predizenie QTc sa
pozorovalo v obdobi medzi 1. a 5. tyzdiiom po za¢iatku infazii oxidu arzenitého, potom sa do konca
8. tyzdna od zaciatku infazie oxidu arzenitého vratilo na vychodiskové hodnoty. U jedného pacienta
(stibezne uzivajticeho viaceré lieky vratane amfotericinu B) sa pocas indukénej terapie relapsu APL
oxidom arzenitym vyskytla asymptomaticka torsade de pointes. U pacientov s hovodiagnostikovanou
APL sa v 15,6 % pripadoch vyskytlo prediZenie QTc pri podani oxidu arzenitého v kombinacii

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

Odporudania na sledovanie EKG a elektrolytu

Pred zaciatkom liecby liekom Arsenic trioxide medac sa musi vykonat’ 12-zvodové EKG a musia byt
stanovené elektrolyty séra (draslik, vapnik a hor¢ik) a kreatinin; musia byt’ korigované uz existujice
abnormality elektrolytu a, podl'a moznosti, musi byt’ ukon¢ené podavanie lickov, o ktorych je zndme,
7e predlzuji interval QT. Pacienti s rizikovymi faktormi prediZenia QTc alebo rizikovymi faktormi
torsade de pointes musia mat’ kontinualne sledovanu ¢innost’ srdca (EKG). Pri QTc dlhsom ako

500 ms sa musia dokongit’ korektivne opatrenia a pred tym, ako sa zvazuje pouzitie lieku Arsenic
trioxide medac, sa musi QTc znova vyhodnotit’ sériou EKG a, ak je k dispozicii, treba vyhl'adat’ radu
odbornika. Pocas liecby liekom Arsenic trioxide medac sa musia koncentracie draslika udrziavat’ nad
uroviiou 4 mEQ/l a koncentracie hor¢ika sa musia udrziavat’ nad 1,8 mg/dl. Pacienti, u ktorych
absolutna hodnota intervalu QT presiahne > 500 ms, sa musia znovu vySetrit’ a musia sa podniknat’
okamzité opatrenia na korekciu sprievodnych rizikovych faktorov, ak takéto faktory existuju, pricom
sa musi zvazit’ riziko/prinos pokra¢ovania alebo ukoncenia lie¢by liekom Arsenic trioxide medac. Ak
sa vyskytne synkopa, zrychleny alebo nepravidelny srdcovy tep, pacient musi byt’ hospitalizovany a
nepretrzite sledovany, musia byt’ stanovené elektrolyty v sére, a liecba liekom Arsenic trioxide medac
sa musi docasne prerusit,, aZ kym interval QTc neklesne pod 460 ms, kym nebud( korigované
abnormality elektrolytov, a kym neskon¢i synkopa a nepravidelny srdcovy tep. Po zotaveni sa ma
lie¢ba obnovit na trovni 50 % predchéadzajlcej dennej davky. Ak sa predizenie QTc nevrati do 7 dni
po opdtovnom zacati liecby v znizenej davke, lie¢ba liekom Arsenic trioxide medac sa méze obnovit
v davke 0,11 mg/kg telesnej hmotnosti denne poc¢as druhého tyzdna. Denna davka sa moze v pripade,
7e nedojde k predizeniu, zvySovat’ spit' na 100 % poévodnej davky. Nie st k dispozicii ziadne udaje

0 vplyve oxidu arzenitého na interval QTc pocas infuzie. Pocas indukcie a konsolidacie sa musia
dvakrat tyzdenne ziskat’ EKG, a v pripade klinicky nestabilnych pacientov aj ¢astejsie.



Hepatotoxicita (stupen 3 alebo vys$si)

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

3. stupna alebo vyssia podl'a CTC, lie¢ba liekom Arsenic trioxide medac sa musi vysadit’ pred
planovanym ukoncenim terapie. Hned’ ako sa hladina bilirubinu a/alebo SGOT a/alebo alkalicke;j
fosfatazy znizi na uroven niz8iu ako 4-nasobok normalnej hornej tirovne, liec¢ba liekom Arsenic
trioxide medac sa ma pocas prvych 7 dni obnovit’ na tirovni 50 % predchadzajicej davky. Néasledne,
ak neddjde k zhorseniu predchadzajucej toxicity, ma sa obnovit’ podavanie lieku Arsenic trioxide
medac v plnej davke. V pripade opatovného vyskytu hepatotoxicity sa musi Arsenic trioxide medac
trvale vysadit’.

Oddialenie a Uprava davky

Liecba liekom Arsenic trioxide medac sa musi do¢asne prerusit’ pred planovanym ukonéenim terapie
vzdy, ked’ bude spozorovana toxicita treticho alebo vyssSieho stupiia podl'a CTC Narodného
onkologického institatu, a ak bude posudena ako potencialne suvisiaca s liekom Arsenic trioxide
medac (pozri ¢ast’ 4.2).

Laboratdérne vySetrenia

Hladiny elektrolytov a glykémia, ako aj vySetrenia hematologickych, hepatélnych, renalnych
a koagula¢nych parametrov pacienta, sa musia pocas induk¢nej fazy sledovat’ najmenej dvakrat
tyzdenne, u klinicky nestabilnych pacientov Castejsie a pocas fazy konsolidacie najmenej raz tyZzdenne.

Porucha funkcie obli¢iek

Ked’Ze nie st k dispozicii Ziadne daje pre vSetky skupiny s poruchou funkcie obli¢iek, pri pouzivani
lieku Arsenic trioxide medac u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa odportaca opatrnost’.
Skuasenost’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je nedostatoéna na to, aby sa zistilo, ¢i
je potrebna Uprava davky. Pouzitie lieku Arsenic trioxide medac u pacientov na dialyze sa neskimalo.

Porucha funkcie peéene

Ked'Ze nie st k dispozicii Ziadne udaje pre vSetky skupiny s poruchou funkcie pecene a pocas lie¢by
oxidom arzenitym sa mozu vyskytnat’ hepatotoxické ucinky, pri pouzivani lieku Arsenic trioxide
medac u pacientov s poruchou funkcie peéene sa odporuca opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4 0 hepatotoxicite
a Cast’ 4.8). Skusenost’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peéene je nedostato¢na na to, aby sa
zistilo, ¢i je potrebna uprava davky.

StarSie osoby

O pouvziti lieku Arsenic trioxide medac v starsej populacii su k dispozicii obmedzené klinické Gdaje.
U tychto pacientov je potrebna opatrnost’.



Hyperleukocytdza

U niektorych pacientov s relapsujtiicou/refraktérnou APL bola liecba oxidom arzenitym spojena so
vznikom hyperleukocytozy (= 10 x 10%/ul). Zda sa, Ze stvislost’ medzi pociatoénymi poctami bielych
krviniek a vznikom hyperleukocytdzy neexistuje; ani korelacia medzi vychodiskovym poétom
leukocytov a maximalnymi poétami leukocytov. Hyperleukocytdza nebola nikdy lieCena d’alSou
chemoterapiou a vyriesila sa pri dalSom podavani oxidu arzenitého. Poéty leukocytov pocas
konsolidacie neboli také vysoké, ako pocas indukénej liecby a boli < 10 x 103/pl, okrem jedného
pacienta, ktory mal pocas konsolidacie pocet leukocytov 22 x 10%/ul. U dvadsiatich pacientov

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

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

Tabulka 1: Odporucanie pre nasadenie hydroxyurey

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

Vznik druhych primarnych malignit

Utinna latka lieku Arsenic trioxide medac, oxid arzenity, je l'udsky karcinogén. U pacientov sledujte
vznik druhych primarnych malignit.

Encefalopatia

Pri liecbe oxidom arzenitym boli hlasené pripady encefalopatie. Wernickeho encefalopatia po liecbe
oxidom arzenitym bola hlasené u pacientov s nedostatkom vitaminu B1. Pacienti s rizikom nedostatku
vitaminu B1 majt byt’ po zacati lie¢by oxidom arzenitym dokladne sledovani ohl'adne prejavov

a priznakov encefalopatie. V niektorych pripadoch doslo k zlepSeniu po suplementacii vitaminu B1.

Pomocn4 latka so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne oficidlne hodnotenia farmakokinetickych interakcii medzi liekom Arsenic
trioxide medac a inymi terapeutickymi liekmi.

Lieky, o ktorych je zndme, Ze spdsobuit prediZenie intervalu QT/QTc, hypokaliémiu alebo
hypomagnéziémiu

Pocas lie¢by oxidom arzenitym sa oéakéava predizenie QT/QTc a hlasila sa torsade de pointes a Gplna
srdcova blokéda. Riziko torsade de pointes je vyssie u pacientov, ktori uzivaju alebo uzivali lieky,

0 ktorych je zname, Ze spdsobuju hypokaliémiu alebo hypomagneziémiu, ako st diuretika alebo
amfotericin B. Opatrnost’ sa odportca pri podavani lieku Arsenic trioxide medac subezne s inymi
liekmi, 0 ktorych je zname, Ze spdsobuji prediZenie intervalu QT/QTc, ako st makrolidové
antibiotika, antipsychotikum tioridazin alebo lieky, o ktorych je zname, Ze sposobuji hypokaliémiu
alebo hypomagneziémiu. Dalie informécie o lie¢ivach predlzujacich QT sa uvadzaji v Casti 4.4.



Lieky, o ktorych je zndme,. ze spdsobuju hepatotoxické ucinky

Pocas liec¢by oxidom arzenitym sa mézu vyskytnit’ hepatotoxické ucinky, opatrnost’ sa odporuca pri
stibeznom podavani lieku Arsenic trioxide medac s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze spdsobuju
hepatotoxické uéinky (pozri ast’ 4.4. a 4.8).

Iné antileukemickeé lieky

Vplyv lieku Arsenic trioxide medac na u¢innost’ inych antileukemickych liekov nie je znamy.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Z dovodu genotoxického rizika zlucenin arzénu (pozri ¢ast’ 5.3) musia zeny vo fertilnom veku
pouzivat’ pocas liecby liekom Arsenic trioxide medac a po dobu 6 mesiacov po ukonceni lie¢by uc¢inné
antikoncep¢né opatrenia.

Muzi maju pouzivat’ u¢inné antikoncep¢né opatrenia a maju byt upozorneni, aby pocas lieCby Arsenic
trioxide medac a po dobu 3 mesiacov po ukonceni liecby nesplodili dieta.

Gravidita
Studie na zvieratach preukézali embryotoxicitu a teratogenicitu oxidu arzenitého (pozri ¢ast’ 5.3).
Neuskutoc¢nili sa ziadne $tudie u gravidnych zien pouzivajtcich Arsenic trioxide medac Ak sa tento

liek pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka, zatial’ ¢o pouziva tento liek otehotnie, musi byt
informovana o potencialnej skodlivosti na plod.

Dojcenie

Arzén sa vylucuje do 'udského mlieka. Pred a pocas podavania lieku Arsenic trioxide medac a po
dobu dvoch tyzdiiov po poslednej davke sa musi dojcenie kvoli moznosti zavaznych neziaducich
reakcii u dojéenych deti ukongit’.

Fertilita

Neuskutoc¢nili sa ziadne klinické ani neklinické stidie fertility s liekom Arsenic trioxide medac.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Arsenic trioxide medac nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupiia stvisiace s chlortetracyklinom sa v klinickych skusaniach vyskytli

u 37 % pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL. NajcastejSie hlasenymi reakciami boli
hyperglykémia, hypokaliémia, neutropénia a zvysena alaninaminotransferaza (ALT). Leukocytoza sa
vyskytla u 50 % pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL, bola stanovend skor na zaklade
hematologickych hodnoteni.

Zavazné neziaduce reakcie boli ¢asté (1-10 %) a v populacii s relapsujicou/refraktérnou APL neboli
neoc¢akavané. Medzi zavazné neziaduce reakcie pripisované oxidu arzenitému patril diferencia¢ny
syndrom APL (3), leukocytdza (3), predlzeny interval QT (4, 1 vratane torsade de pointes), fibrilacia



predsieni/flutter predsieni (1), hyperglykémia(2) a roznorodé zavazné neziaduce reakcie suvisiace
s hemoragiou, infekciami, bolestou, hnac¢kou, nauzeou.

Neziaduce udalosti vyzadujice nalichavu liecbu mali v§eobecne tendenciu postupom ¢asu ustupovat’,
u pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL mozno z dovodu zlepsenia priebehu zakladného
ochorenia. Pacienti mali tendenciu tolerovat’ konsolidaénu a udrZiavaciu liecbu s niz§ou toxicitou ako
pri indukénej lie¢be. To je pravdepodobne kvoli nezvladnutiu neziaducich udalosti pri
nekontrolovanom procese ochorenia na zaciatku alebo v priebehu liecby a nespocetnému mnozstvu
liekov potrebnych na potlacenie symptéomov a morbidity.

V multicentrickom skusani neinferiority fazy 3 porovnavajucom ATRA v kombin&cii

s chemoterapiou, oproti ATRA v kombinécii s oxidom arzenitym u pacientov s novodiagnostikovanou
APL s nizkym az stredne vysokym rizikom (§tadia APL0406, pozri tiez Cast’ 5.1), sa u pacientov
lieCenych oxidom arzenitym pozorovali zavazné neziaduce reakcie vratane pecenovej toxicity,
trombocytopénie, neutropénie a predizenia intervalu QTc.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

V stadii APL0406 u novodiagnostikovanych pacientov a pocas klinickych skasani a/alebo po uvedeni
lieku na trh u pacientov s relapsujucou/refraktérnou APL boli hlasené nasledujuce neziaduce ucinky.
V tabul’ke 2 niz§ie uvadzame zoznam neziaducich G¢inkov pocas klinickych skiisani oxidu arzenitého
s 52 pacientmi s refraktérnou/relapsovanou APL, zoradené podla klasifikacie triedy organovych
systémov a frekvencie MedRA. Frekvencie st definované nasledovne: (vel'mi ¢asté > 1/10), (Casté

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

V kazdej skupine sa neziaduce u¢inky uvadzaji podla klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 2

Vsetky stupne Stupne >3
Infekcie a nakazy
Herpes zoster Casté nezname
Sepsa nezname nezname
Pneuménia nezname nezname
Poruchy krvi a lymfatického systému
Febrilna neutropénia Casté Casté
Leukocytoza Casté Casté
Neutropénia Casté Casté
Pancytopénia Casté Casté
Trombocytopénia Casté Casté
Anémia Casté nezname
Leukopénia nezname nezname
Lymfopénia nezname nezname
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Hyperglykémia vel'mi Casté vel'mi Casté
Hypokaliémia vel'mi Casté vel'mi Casté
Hypomagneziémia vel'mi Casté Casté
Hypernatriémia Casté Casté
Ketoaciddza Casté Casté
Hypermagneziémia Casté nezname
Dehydratécia nezname nezname
Hromadenie tekutin nezname nezname
Psychické poruchy
Stav zmétenosti nezname nezname
Poruchy nervového systému
Parestézia vel'mi Casté Casté
ZAavrat vel’'mi Casté nezname




Bolest hlavy vel'mi Casté nezname
Konvulzia Casté nezname
Encefalopatia, Wernickeho encefalopatia nezname nezname
Poruchy oka

Neostré videnie Casté nezname
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tachykardia vel'mi Casté Casté
Perikardialna eflzia Casté Casté
Ventrikularne extrasystoly Casté nezname
Zlyhanie srdca nezname nezname
Ventrikularna tachykardia nezname nezname
Poruchy ciev

Vaskulitida Casté Casté
Hypotenzia Casté nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Diferencia¢ny syndrom vel'mi Casté vel'mi Casté
Dyspnoe vel'mi Casté Casté
Hypoxia Casté Casté
Pleuralna efuzia Casté Casté
Pleuriticka bolest’ Casté Casté
Pulmonalna alveolarna hemoragia Casté Casté
Pneumonitida nezname nezname
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vracanie vel'mi Casté nezname
Hnacka vel'mi Casté Casté
Nauzea vel'mi Casté nezname
Bolesti brucha Casté Casté
Poruchy kozZe a podkozZného tkaniva

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

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

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

Pyrexia vel'mi Casté Casté
Bolest’ vel'mi Casté Casté
Unava vel'mi Gasté nezname
Edém vel'mi Casté nezname
Bolesti na hrudniku Casté Casté
Triaska Casté nezname
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena alanin aminotransferaza vel'mi Casté Casté
Zvysena aspartat aminotransferaza vel'mi Casté Casté
Elektrokardiogram predizeny QT vel'mi Casté Caste
Hyperbilirubinémia Casté Casté
Zvyseny kreatinin v krvi Casté nezname
ZvySena telesnd hmotnost’ Casté nezname
Zvy$ena gama-glutamyltransferaza* nezname* nezname*

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



Popis niektorych neziaducich reakcii

Diferenciacny syndrom

Pocas lie¢by oxidom arzenitym malo 14 z 52 pacientov s APL v studiach v situdcii s relapsom jeden
alebo viaceré symptomy diferencia¢ného syndrému APL, charakterizované hort¢kou, dyspnoe,
prirastkom telesnej hmotnosti, pulmonarnymi infiltratmi a pleuralnou alebo perikardialnou efuziou

s leukocytozou alebo bez nej (pozri Cast’ 4.4). Dvadsat’sedem pacientov malo pocas indukcie
leukocytozu (WBC > 10 x 10%/ul), z toho 4 s hodnotami nad 100 000/ul. Vychodiskové pocty bielych
krviniek (WBC) nekoreluji s vyvojom leukocytdzy v priebehu $tudie a pocty WBC pocas
konsolidac¢nej terapie neboli také vysoké ako pocas indukénej terapie. V tychto studiach sa
leukocyt6za neliecila chemoterapeutikami. Lieky pouzivané na znizenie poctu bielych krviniek casto
zhorSuju toxicitu spojent s leukocytdzou a ziadny $tandardny pristup sa neukazal ako efektivny. Jeden
pacient lieCeny v ramci programu humanitarneho pouzitia zomrel na mozgova mitvicu v désledku
leukocytozy po liecbe chemoterapeutikami na zniZenie poctu leukocytov. Odporucany pristup je
pozorovanie a zakrok iba vo vybranych pripadoch.

Mortalita na hemoragiu savisiacu s diseminovanou intravaskularnou koagulaciou (DIC) bola
v kl'i¢ovych stidiach v situdcii s relapsom vel'mi Casta (> 10 %), ¢o zodpoveda mortalite v ranej

faze uvadzanej v literature.

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym aZ stredne vysokym rizikom APL sa diferenciacny
syndrém pozoroval u 19 % pacientov vratane 5 zavaznych pripadov.

Po uvedeni lieku na trh bol pri pouziti oxidu arzenitého v liecbe malignit inych ako APL hlaseny aj
diferencia¢ny syndrom, ako napriklad syndrom kyseliny retinove;j.

PredlZenie intervalu QT

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

k ventrikularnej dysrytmii typu torsade de pointes, ktora moze byt’ fatalna. Riziko torsade de pointes je
zavislé od stupiia predizenia QT, stibezného podavania liekov predlzujticich QT a anamnézy torsade
de pointes, od preexistujiiceho prediZenia intervalu QT, kongestivneho zlyhania srdca, podavania
diuretik spdsobujdcich stratu draslika alebo od inych stavov, ktorych désledkom je hypokaliémia
alebo hypomagneziémia. Jedna pacientka (uzivajica subezne viaceré lieky vratane amfotericinu B)
mala pocas induk¢nej terapie relapsu APL oxidom arzenitym asymptomatickd torsade de pointes.
Presla na konsolidaciu bez d’alsich priznakov prediZenia QT.

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym aZ stredne vysokym rizikom APL sa prediZenie
intervalu QTc pozorovalo v 15,6 % pripadoch. U jedného pacienta sa indukéna lieGba ukoncila
z dovodu zavazného predlZenia intervalu QTc a abnormalit elektrolytov na 3. den.

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia charakterizovand parestéziou/dysestéziou je Casty a vSeobecne znamy ucinok
environmentalneho arzénu. lba 2 pacienti s relapsujiicou/refraktérnou APL pred¢asne ukon¢ili lie¢bu
kvoli tejto neziaducej reakcii a jeden nad’alej pouzival d’alsi oxid arzenity podl’a nasledného protokolu.
Styridsat’$tyri percent pacientov s relapsujicou/refkraktérnou APL pocitovalo symptomy, ktoré mohli
suvisiet’ s neuropatiou; vacsinou boli mierne az stredné a boli reverzibilné po skonceni liecby oxidom
arzenitym.



Hepatotoxicita (stupein 3 — 4)

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym rizikom APL sa pocas indukénej
alebo konsolida¢nej lie¢by oxidom arzenitym v kombinacii s ATRA v 63,2 % pripadoch vyvinuli
hepatalne toxické uéinky 3. alebo 4. stupna. Toxické ucinky vsak po do¢asnom vysadeni oxidu
arzenitého, ATRA alebo oboch ustipili (pozri ¢ast’ 4.4).

Hematologicka a gastrointestinalna toxicita

U novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym rizikom APL sa vyskytla
gastrointestinalna toxicita, neutropénia 3. — 4. stupiia a trombocytopénia 3. — 4. stuptia, ktoré vSak
boli 2,2-krat menej ¢asté u pacientov lie¢enych oxidom arzenitym v kombinacii s ATRA v porovnani
s pacientmi liecenymi ATRA a chemoterapiou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny tstav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania lickov a farmakovigilancie
Kvetna ul. 11

SK-825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho uc¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpe¢nost’
liekov/Hlasenie o neziaducich ucinkoch
Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

Ak sa prejavia symptomy poukazujlice na zavaznu akutnu toxicitu arzénu (napr. kice, svalova slabost’
a zmétenost), podavanie lieku Arsenic trioxide medac sa musi okamzite ukon¢it’ a mbze sa uvazit’
nasadenie chelatagnej terapie pomocou penicilaminu pri dennej davke < 1 gram denne. Dizka lie¢by
penicilaminom sa musi zhodnotit’ bertic do uvahy laboratorne hodnoty arzénu v moci. U pacientov,
ktori nemozu uzivat’ liek peroralne, sa moze uvazovat’ o podani dimerkaprolu v davke 3 mg/kg
intramuskularne kazdé 4 hodiny, az dokial’ neustapi akakoI'vek toxicita bezprostredne ohrozujica
Zivot. Potom mozno podavat’ penicilamin v dennej davke < 1 gramu denne. Pri koagulopatii sa
odporuca peroralne podavanie chelata¢ného lieku Dimercaptosuccinic Acid Succimer (DCI) 10 mg/kg
alebo 350 mg/m? kazdych 8 hodin pocas 5 dni a potom kazdych 12 hodin pocas 2 tyzdnov.

U pacientov so zavaznym akGtnym predavkovanim arzénom sa ma uvazovat’ o dialyze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné antineoplastika, ATC kdd: LO1XX27

Mechanizmus uéinku
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Mechanizmus ucinku lieku Arsenic trioxide medac nie je Uplne pochopeny. Oxid arzenity spdsobuje
morfologické zmeny a fragmentéaciu dezoxyribonukleovej kyseliny (DNA) charakteristickd pre
apoptozu I'udskych promyelocytovych leukemickych buniek NB4 in vitro. Oxid arzenity spdsobuje aj
poskodenie alebo rozklad fazneho proteinu PML/RARGa.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Novodiagnostikovani pacienti s APL bez vysokého rizika

Oxid arzenity bol skimany u 77 novodiagnostikovanych pacientov s nizkym az stredne vysokym
rizikom APL v kontrolovanej, randomizovanej, neinferiornej klinickej Stadii fazy 3, v ktorej sa
porovnavala G¢innost’ a bezpeénost’ oxidu arzenitého kombinovaného s ATRA s u¢innost'ou

a bezpecnostou ATRA+chemoterapia (napr. idarubicin a mitoxantrén) (Stidia APL0406). Zahrnuti
boli pacienti s novodiagnostikovanou APL potvrdenou pritomnostou t(15; 17) alebo PML/RAR«
prostrednictvom RT-PCR alebo mikroskvrnitou nuklearnou distribuciou PML v leukemickych
bunkéach. K dispozicii nie st ziadne tdaje o pacientoch s variantnymi translokéaciami ako t(11;17)
(PLZF/RARG). Pacienti so zavaznymi arytmiami, s abnormalitami EKG (vrodenym syndromom
dlhého QT, vyraznou komorovou alebo predsiefiovou tachyarytmiou v anamnéze alebo aktualnou,
Klinicky vyznamnou pokojovou bradykardiou (< 50 uderov za minutu), QTc > 450 ms pri vySetreni
EKG, blokom pravého ramienka a l'avym prednym hemiblokom, bifascikularnou blokédou) alebo
neuropatiou boli zo §tadie vyliceni. Pacienti v lie¢ebnej skupine s ATRA+ oxidom arzenitym
dostavali perorélne ATRA v davke 45 mg/m?2 denne a i.v. oxid arzenity v davke 0,15 mg/kg denne az
do uplnej remisie. Pocas konsolidacie bol ATRA podavany v rovnakej davke pocas obdobia 2 tyzdiov
s liekom a 2 tyzdne bez lieku pocas celkovo 7 cyklov a oxid arzenity bol podavany v rovnakej davke
5 dni v tyzdni v striedani 4 tyzdne s liekom a 4 tyzdne bez lieku pocas celkovo 4 cyklov. Pacienti

V liecebnej skupine s ATRA + chemoterapiou dostavali az do Gplnej remisie i.v. idarubicin v davke
12 mg/m2 na 2., 4., 6. a 8. den a perordlnu ATRA na v davke 45 mg/m? denne. Pocas konsolidacie
dostavali pacienti idarubicin v davke 5 mg/m2 v 1. az 4. deri a ATRA v davke 45 mg/m?2 denne pocas
15 dni, potom i.v. mitoxantron v davke 10 mg/m2v 1. az 5. defit a ATRA znovu v davke 45 mg/m2
denne pocas 15 dni a napokon jednorazovu davku idarubicinu v davke 12 mg/m2 a ATRA v davke
45 mg/m? denne pocas 15 dni. Kazdy cyklus konsolidécie bol iniciovany pri hematologickom zotaveni
z predchadzajticeho cyklu definovanom ako absolutny pocet neutrofilov > 1,5 x 10%1 a trombocytov
> 100 x 10%I. Pacienti v lie¢ebnej skupine s ATRA + chemoterapiou takisto az 2 roky dostavali
udrziavaciu lie¢bu, ktord pozostavala z perordlneho 6-merkaptopurinu v davke 50 mg/m? denne,
intramuskularneho metotrexatu v davke 15 mg/m? tyzdenne a ATRA v davke 45 mg/m?2 denne pocas
15 dni kazdé 3 mesiace.

KTlucové vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 3 nizsie.

Tabulka 3
Koncovy ATRA + oxid ATRA + Interval Hodnota p
ukazovatel’ arzenity chemoterapia spoPahlivosti
(n=77) (n=79) (1)
[%0] [%0]
p < 0,001
95 % IS pre pre podradenost’
2-rocné prezivanie rozdiel, 2-22 _
bez udalosti (EFS) 7 86 percentualnych p=0,02 ,
bodov pre nadradenQSt
ATRA + oxid
arzenity
Kompletna
hematologicka 100 95 p=0,12
remisia (HCR)
2-ro¢né celkové
prezivanie (OS) 9 N p=0,02
2-rocné prezivanie 97 90 p=0,11




bez ochorenia (DFS)

Kumulativna
incidencia relapsu po 1 6 p=0,24
2 rokoch (CIR)

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

Relapsujuca/refraktérna APL

Oxid arzenity bol skimany na 52 pacientoch s APL, ktori sa predtym lie¢ili pouzitim davkovace;j
schémy s antracyklinom a retinoidom, v dvoch otvorenych, jednoramennych, nekomparativnych
studiach. Jednou bola klinicka stidia s jedinym skuSajicim (n = 12) a druhou multicentricka studia
v 9 instituciach (n = 40). Pacienti v prvej tadii dostavali priemernti davku 0,16 mg/kg/deni oxidu
arzenitého (v rozsahu od 0,06 do 0,20 mg/kg/den) a pacienti v multicentrickej $tadii dostavali fixnt
davku 0,15 mg/kg/den. Oxid arzenity sa podaval intravendzne od 1 az 2 hodin dovtedy, kym sa kostna
drent nezbavila leukemickych buniek, maximéalne do 60 dni. Pacienti s CR absolvovali konsolidaénu
lie¢bu oxidom arzenitym vo forme 25 d’al§ich davok pocas 5 tyzdiiov. Konsolidacna liecba zacala

6 tyzdnov (v rozsahu 3-8) po indukcii v studii s jedinou institiciou a 4 tyzdne (v rozsahu 3-6)

v multicentrickej stadii. CR bola definovana ako nepritomnost’ viditeI'nych leukemickych buniek

v kostnej dreni a periférne obnovenie krvnych dosti¢iek a bielych krviniek.

U pacientov s jednym centrom Stadie doslo k relapsu po 1-6 predchadzajlcich terapeutickych
rezimoch a u 2 pacientov po transplantacii kmenovych buniek. U pacientov v multicentrickej stadii
doslo k relapsu po 1-4 predchadzajtcich terapeutickych rezimoch a u 5 pacientov po transplantacii
kmenovych buniek. Median veku v $tudii s jednym centrom bol 33 rokov (vekovy rozsah od 9 po 75).
Median veku v multicentrickej $tudii bol 40 rokov (vekovy rozsah od 5 po 73).

Vysledky su zhrnuté v tabul’ke 4 nizsie.

Tabul'ka 4
Stidia s jednym centrom | Multicentricka §tadia

N=12 N =40
Dévka oxidu 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
arzenitého, mg/kg/den
(medién, rozsah)
Uplna remisia 11 (92 %) 34 (85 %)
Cas do remisie kostnej drene 32 dni 35 dni
(medién)
Cas do uplnej remisie 54 dni 59 dni
(median)
18-mesacné prezitie 67 % 66 %

V studii s jednou institaciou boli 2 pediatricki pacienti (< 18 rokov), z ktorych obaja dosiahli GpInd
remisiu. V multicentrickej $tadii bolo 5 pediatrickych pacientov (< 18 rokov), z ktorych 3 dosiahli
uplnua remisiu. Neboli lieCené Ziadne deti mladSie ako 5 rokov.

V ramci néslednej lie¢by po konsolidacii dostavali 7 pacienti v stadii s jednou institaciou a 18
pacientov v multicentrickej $tadii d’al$iu udrziavaciu lie¢bu oxidom arzenitym. Trom pacientom zo
Stadie s jednou institaciou a 15 pacientom z multicentrickej $tadie boli po dokonceni lie¢by oxidom
arzenitym transplantované kmefiové bunky. Priemerna dizka tplnej remisie podl'a Kaplana-Meiera
v studii s jednou institiciou je 14 mesiacov; v multicentrickej stadii nebola dosiahnuta. Pri poslednej
kontrole bolo 6 z 12 pacientov v studii s jednou institiciou stale nazive, s medianom ¢asu nasledne;j
kontroly 28 mesiacov (v rozsahu od 25 po 29).




V multicentrickej $tadii bolo 27 z 40 pacientov stale naZive, s medianom ¢asu naslednej kontroly
16 mesiacov (v rozsahu od 9 po 25). Dolu sa uvadzaju odhady 18-mesa¢ného prezitia podl'a Kaplana-
Meiera pre kazdu stadiu.
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V tabul’ke 5 niZsie sa uvadza cytogenetické potvrdenie konverzie na normalny genotyp a reverzna

transkriptazova polymerazova retazova reakcia (RT-PCR) na detekciu konverzie PML/RARa. ha
normal.

Cytogenetika po liecbe oxidom arzenitym

Tabulka 5
KPudova Stadia s jednym Multicentricka $tudia
centrom NsCR =34
NsCR=11

Konvencna
cytogenetika
[t(15;17)]
Nepritomné 8 (73 %) 31 (91 %)
Pritomna 1(9%) 0%
Nestanovitel’na 2 (18 %) 3 (9 %)
RT-PCR pre PML/
RARa
Negativna 8 (73 %) 27 (79 %)
Pozitivna 3 (27 %) 4 (12 %)
Nestanovitel’'na 0 3 (9 %)

Reakcie boli pozorované vo vsetkych testovanych vekovych skupinach, v rozsahu od 6 do 75 rokov.
Pomer odpovedi bol podobny u oboch pohlavi. Neexistuju Ziadne skisenosti s u¢inkom oxidu
arzenitého na variant APL obsahujici chromozémové translokacie t(11;17) a t(5;17).

Pediatrick& populécia




Skusenosti s podavanim u deti si obmedzené. Zo 7 pacientov vo veku menej ako 18 (vekovy rozsah
5 a7z 16 rokov) lie¢enych oxidom arzenitym s odporacanou davkou 0,15 mg/kg/den, 5 pacientov
dosiahlo uplnu odpoved’ (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Anorganicka lyofilizovana forma oxidu arzenitého vo forme roztoku ihned’ formuje hydrolyzovany
produkt kyselinu arzenitd (As"). As'!" je farmakologicky (¢inna forma oxidu arzenitého.
Distribacia

Distribu¢ny objem (Vg) pre As' je velky (> 400 1), o naznacuje znaénu distribtciu do tkaniv so
zanedbatel'nou vazbou na proteiny. Vg tieZ zavisi od telesnej hmotnosti a zvySuje sa s narastajiicou
telesnou hmotnost'ou. Celkovo sa arzén akumuluje hlavne v peceni, oblickach a srdci a v mensej miere
Vv pl'ticach, vlasoch a nechtoch.

Biotransformacia

Metabolizmus oxidu arzenitého zahfia oxidaciu kyseliny arzenitej (As'"), aktivnej formy oxidu
arzenitého, na kyselinu arzeni¢nu (AsV) ako aj oxidativnu metylaciu na kyselinu monometylarzénu
(MMAVY) a kyselinu dimetylarzénu (DMAY) pomocou metyltransferaz hlavne v peceni. Pentavalentné
metabolity MMAY a DMAY sa v plazme objavuji pomaly (priblizne 10-24 hodin po prvom podani
oxidu arzenitého), ale sa po mnohonasobnom podani vd’aka dlhému pol¢asu akumuluji viac ako As'".
Rozsah akumulécie tychto metabolitov zavisi na davkovacom rezime. Pribliznd akumulacia bola

v rozpéti 1,4- az 8-nasobok po podani viacnasobnych davok v porovnani s jednou davkou. AsV sa

v plazme nachadza len v relativne nizkych hladinach.

In vitro enzymatické studie s 'udskymi pecefiovymi mikrozémami odhalili, Ze oxid arzenity neméa
inhibi¢nu aktivitu na substraty hlavnych enzymov cytochrému P450 ako 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Neocakava sa, ze latky, ktoré su pre tieto P450 enzymy substratmi,
budu interagovat’ s liekom Arsenic trioxide medac.

Eliminacia

Priblizne 15 % podanej davky oxidu arzenitého sa v mo¢i vylucuje ako nezmeneny As'!'. Metylované
metabolity As'"' (MMAY, DMAY) su primarne vylu¢ované mo¢om. Plazmatické koncentracia As''
kles& z maximalnej plazmatickej koncentracie dvojfazovo s priemernym terminalnym elimina¢nym
pol¢asom 10 az 14 hodin. Celkovy klirens As"' pocas rozpitia jednorazovej davky 7-32 mg (podane;j
ako 0,15 mg/kg) je 49 I/h a renalny Klirens je 9 I/h. Klirens nezavisi od telesnej hmotnosti jedinca
alebo od davky podanej v studovanom davkovacom rozsahu. Priemerny predpokladany terminalny
elimina¢ny pol¢as metabolitov MMAV je 32 hodin, a DMAY 70 hodin.

Porucha funkcie obli¢iek

Plazmaticky klirens As'"' sa nezmenil u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu 50-80 ml/min) alebo so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
30-49 ml/min). Plazmaticky klirens As'"' u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu menej ako 30 ml/min) bol 0 40 % nizsi v porovnani s pacientmi s norméalnou funkciou
obliciek (pozri ¢ast’ 4.4).

Systémova expozicia MMAY a DMAY sa zdala byt vyssia u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek;
klinické dosledky tohto javu si nezname, ale nepozorovala sa zvySena toxicita.

Porucha funkcie peéene




Farmakokinetické Udaje od pacientov s hepatocelularnym karcindmom s miernou alebo stredne t'azkou
poruchou funkcie pe¢ene naznacuju, ze As'' alebo AsY po dvojtyzdiovych infuzidch neakumuluji.
Nepozoroval sa Zziadny jasny trend vo&i zvySeniu systémovej expozicie As'"', AsV, MMAY alebo
DMAV s klesajticou hladinou pecetiovych funkcii, ako sa zhodnotili pomocou plochy pod krivkou
(AUC) (na mg davky) normalizovanej na davku.

Linearita/nelinearita

V celkovom davkovacom rozpati jednej davky 7 az 32 mg (podanej ako 0,15 mg/kg) sa systémova
expozicia (AUC) zda byt linearna. Pokles z maximalnej koncentracie As'' sa objavuje dvojfazovo a je
charakterizovany inicialnou rychlou distribu¢nou fazou, po ktorej nasleduje pomala terminalna
elimina¢na faza. Po podani 0,15 mg/kg v dennom (n = 6) alebo dvojtyzdiiovom (n = 3) rezime sa
pozorovala priblizne 2-nasobna akumulacia As"' v porovnani s jednorazovou inflziou. Tato
akumulacia bola mierne vysSia, ako sa o¢akavalo podl'a vysledkov z podania jednej davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Obmedzené stadie reprodukénej toxicity oxidu arzenitého na zvieratich sved¢ia o embryotoxicite
a teratogenicite (defekty nervovej rljrky, anoftalmia a mikroftalmia) pri podavani 1-10 nasobku
odporucane;j klinickej davky (mg/m?). Stidie plodnosti s liekom Arsenic trioxide medac neboli
uskutoénované. Zluceniny arzénu vyvolavaji chromozoémové aberacie a morfologické transforméacie
buniek cicavcov in vitro a in vivo. Neuskutoénili sa ziadne oficialne §tadie karcinogenity oxidu
arzenitého. Oxid arzenity a d’alSie anorganické zlti¢eniny arzénu sa vSak povazuji za l'udské
karcinogény.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny

kyselina chlorovodikova (na Upravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré
st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekénd lieckovka

3 roky.

Po prvom otvoreni

Po otvoreni sa liek musi okamzite pouzit’.
Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného lieku bola preukazana poc¢as 48 hodin pri teplote 30 °C

a pocas 72 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouZit’ okamzZite.
Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel.
Spravidla sa nesmie uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C-8 °C, pokial sa v§ak nariedenie
neuskutoéiiuje za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.



6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu v ¢irej injekénej lieckovke zo skla typu I s chlérobutylovou gumenou zatkou,
ngﬂélf/?ggm krytom a plastovym vyklapacim tlacidlom. Kazdé balenie obsahuje 10 injekénych

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava lieku Arsenic trioxide medac

Pocas celého ¢asu manipulacie s liekom Arsenic trioxide medac musia byt striktne dodrziavané
aseptické podmienky, pretoze neobsahuje ziadnu konzervaént latku.

Arsenic trioxide medac sa musi nariedit’ so 100 az 250 ml injekéného roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %)
alebo s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), okamzite po vytiahnuti z injekénej
liekovky.

Arsenic trioxide medac sa nesmie miesat’ ani su¢asne podavat’ rovnakou infaznou hadi¢kou s inymi
liekmi.

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

obsahuje cudzie Castice.

Spravny postup likvidacie

Arsenic trioxide medac je ureny iba na jednorazové pouZitie a akékol'vek nespotrebované zvysky
kazdej injek¢nej liekovky sa musia vhodnym spdsobom zlikvidovat. Akékol'vek nespotrebované
zvysky si neodkladajte na neskorsie podanie.

Vsetok nepouzity liek, vSetky predmety, ktoré sa dostali do kontaktu s liekom alebo odpad vzniknuty z
lieku sa maju zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.
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