CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg arsenu trojtlenku (Arsenii
trioxidum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
10 ml roztworu zawiera 6,3 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Jatowy, klarowny, bezbarwny roztwor, niezawierajacy czastek.

pH: 7,5-8,5

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Troéjtlenek arsenu jest wskazany do indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentow z:

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

e nawracajaca/oporng na leczenie ostra biataczka promielocytowa (APL) (Wczesniejsze leczenie
powinno obejmowac stosowanie retynoidu i chemioterapii), charakteryzujacg si¢ translokacija
t(15; 17) i (lub) obecnoscia genu PML/RAR-alfa (ang. promyelocytic leukaemia/retinoic acid
receptor alpha).

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

Zaleca si¢ stosowanie takich samych dawek u dorostych i u 0s6b w podesztym wieku.
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Nowo zdiagnozowana ostra biataczka promielocytowa (APL) z niskim lub posrednim ryzykiem

Schemat leczenia indukujgcego remisje

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

Schemat leczenia konsolidujgcego

Arsenic trioxide Sandoz nalezy podawac dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc. na dobg przez 5 dni
w tygodniu. Leczenie nalezy kontynuowac przez 4 tygodnie, a nastgpnie nalezy je przerwac na 4
tygodnie. Lacznie nalezy poda¢ 4 cykle.

Nawracajgca/oporna na leczenie ostra biataczka promielocytowa (APL)

Schemat leczenia indukujgcego remisje

Arsenic trioxide Sandoz nalezy podawac dozylnie w stalej dawce 0,15 mg/kg mc./dobe codziennie az
do osiggniecia catkowitej remisji (ponizej 5% blastow obecnych w komérkowym szpiku kostnym bez
sladéw obecnosci komorek biataczkowych). Jesli nie uzyskano catkowitej remisji do 50. dnia leczenia,
nalezy przerwac podawanie.

Schemat leczenia konsolidujgcego

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

Opdznienie podania, dostosowanie dawki i wznowienie podawania

Leczenie trojtlenkiem arsenu nalezy tymczasowo przerwa¢ w dowolnym momencie przed
planowanym zakonczeniem leczenia, gdy odnotuje si¢ stopien toksycznosci 3 lub wigkszy wg
ogolnych kryteriow toksycznosci (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) uwazane;j
za prawdopodobnie zwigzang z leczeniem trojtlenkiem arsenu. Pacjenci, u ktorych wystapity reakcje
uwazane za zwigzane ze stosowaniem trojtlenku arsenu, moga podjaé¢ ponownie leczenie dopiero po
ustapieniu objawow toksycznosci lub powrotu do stanu poczatkowego nieprawidtowosci, ktora
spowodowala przerweg. W takich przypadkach leczenie nalezy wznowi¢ stosujac 50% wczesniejszej
dawki dobowej. Jezeli toksyczno$¢ nie wystepuje ponownie w ciggu 7 dni od wznowienia leczenia
przy zmniejszonej dawce, mozna ponownie zwigkszy¢ dobowa dawke do 100% dawki poczatkowe;.
Pacjenci, u ktorych ponownie wystapita toksyczno$é¢, musza by¢ wykluczeni z leczenia.
Nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiograméw (EKG), zaburzenia stezenia elektrolitow

i hepatotoksycznos¢, patrz punkt 4.4.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania we wszystkich grupach pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby i na mozliwos$¢ toksycznego dziatania na watrobe podczas leczenia
trojtlenkiem arsenu, nalezy go stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.4 i 4.8).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania we wszystkich grupach pacjentow

Z zaburzeniami czynnos$ci nerek, trojtlenek arsenu nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
Z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci trojtlenku arsenu u dzieci w wieku do 17
lat. Aktualne dane dotyczgce dzieci w wieku od 5 do 16 lat przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania. Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 5 lat nie sg dostepne.
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Sposéb podawania

Arsenic trioxide Sandoz podawa¢ dozylnie przez 1 do2 godzin. W przypadku zaobserwowania reakcji
naczynioruchowych czas trwania infuzji mozna wydtuzy¢ do 4 godzin. Nie jest konieczne zaktadanie
cewnika do zyly centralnej. Pacjenci musza by¢ hospitalizowani podczas rozpoczgcia leczenia

W zwigzku z objawami choroby oraz w celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z APL z niestabilnymi objawami klinicznymi sg szczego6lnie zagrozeni i konieczne jest u nich
czgstsze monitorowanie stezen elektrolitow i glikemii oraz czgstsze wykonywanie badan
laboratoryjnych czynnos$ci uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek i krzepniecia.

Zespot aktywacji leukocytow (zespdt réznicowania APL)

U 27% pacjentéw z nawracajgca/oporng na leczenie APL leczonych trdjtlenkiem arsenu wystepowatly
objawy podobne do zespotu zwanego kwas retynowy — ostra biataczka promielocytowa (RA-APL) lub
zespot roznicowania APL, charakteryzujacy si¢ goraczka, dusznoscia, zwickszeniem masy ciata,
naciekami ptucnymi z obecnoscig ptynu wysickowego w optucnej lub osierdziu wraz z leukocytoza
lub bez leukocytozy. Zespot ten moze prowadzi¢ do zgonu. U nowo zdiagnozowanych pacjentow

Z APL leczonych trdjtlenkiem arsenu i ATRA zespot roznicowania APL obserwowano u 19%
pacjentow, w tym 5 ciezkich przypadkow. Przy pojawieniu si¢ pierwszych objawow sugerujacych
wystepowanie zespotu (niewyjasniona goraczka, dusznosc¢ i (lub) przyrost masy ciata, nieprawidlowe
szmery w badaniu ostuchowym klatki piersiowej lub nieprawidtowosci wykryte w badaniu
radiologicznym), nalezy tymczasowo przerwac leczenie trojtlenkiem arsenu i natychmiast rozpoczaé
podawanie duzej dawki steroidow (10 mg deksametazonu dozylnie dwa razy na dobg¢) niezaleznie od
liczby leukocytéw i kontynuowaé przez przynajmniej 3 dni lub dtuzej az do zmniejszenia nasilenia
objawow podmiotowych i przedmiotowych. Zaleca si¢ jednoczesne stosowanie diuretykdw, jesli jest
to klinicznie uzasadnione i (lub) konieczne. U wigkszosci pacjentdow nie jest konieczne trwate
zakonczenie leczenia trojtlenkiem arsenu podczas leczenia zespotu roznicowania APL. Po ustapieniu
objawow podmiotowych i przedmiotowych mozna ponownie rozpoczaé leczenie trojtlenkiem arsenu,
stosujac przez pierwsze 7 dni 50% wczesniej podawanej dawki. Nastepnie, jesli nie doszto do
pogorszenia uprzednio obserwowanej toksyczno$ci, mozna rozpocza¢ stosowanie trojtlenku arsenu

W pelnej dawce. W przypadku nawrotu objawow, dawke trojtlenku arsenu nalezy zmniejszy¢ do
uprzednio stosowanej. Aby zapobiec wystgpieniu zespotu roznicowania APL podczas leczenia
indukujacego, od 1. dnia stosowania trojtlenku arsenu do zakonczenia leczenia indukujgcego
pacjentom z APL mozna podawac¢ prednizon (0,5 mg/kg mc. na dobe podczas leczenia indukujacego).
Zaleca sig¢, aby nie dodawac¢ chemioterapii do leczenia steroidami, poniewaz nie ma dos§wiadczen

W jednoczesnym podawaniu steroidéw 1 chemioterapii trdjtlenkiem arsenu podczas leczenia zespotu
aktywacji leukocytow. Doswiadczenia uzyskane po wprowadzeniu do obrotu sugeruja, ze podobny
zespot moze wystapic u pacjentdw z innymi rodzajami nowotworow. Pacjentéw tych nalezy
monitorowaé oraz prowadzi¢ jak opisano powyzej.

Nieprawidlowo$ci w zapisie elektrokardiograméw (EKG)

Troéjtlenek arsenu moze powodowac wydtuzenie odstepu QT i catkowity blok przedsionkowo-
komorowy. Wydtuzenie QT moze prowadzi¢ do komorowych zaburzen rytmu serca typu torsade de
pointes, ktéra moze zakonczy¢ si¢ $§miercig. Wezesniejsze leczenie antracyklinami moze zwigkszac
ryzyko wydhuzenia QT. Ryzyko wystapienia torsade de pointes wigze si¢ z zakresem wydtuzenia
odstepu QT, jednoczesnym podawaniem produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT [(takich,
jak leki przeciwarytmiczne klasy Ia i III (np. chinidyna, amiodaron, sotalol, dofetylid), lekow
antypsychotycznych (np. tiorydazyna), lekow przeciwdepresyjnych (np. amitryptylina), niektérych
makrolidow (np. erytromycyna), niektérych lekéw przeciwhistaminowych (np. terfenadyna
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i astemizol), niektorych antybiotykow chinolonowych (np. sparfloksacyna) i innych poszczegolnych
produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze zwigkszaja odstep QT (np. cyzapryd)], torsade de
pointes w wywiadzie, istniejacym wczesniej wydhuzonym odstgpem QT, zastoinowa niewydolnoscig
serca, podawaniem diuretykdéw nie oszczedzajacych potasu, amfoterycyny B lub innymi stanami
powodujacymi wystgpienie hipokalemii lub hipomagnezemii. Podczas badan klinicznych w sytuacji
nawrotu lub opornosci na leczenie, u 40% pacjentow leczonych trojtlenkiem arsenu wystapit co
najmniej jeden wydhuzony skorygowany odstep QT (QTc) powyzej 500 ms. Wydtuzenie QTc
obserwowano pomiedzy 1. a 5. tygodniem po infuzji trdjtlenku arsenu, a powrdt do wartosci
wyjsciowej obserwowano pod koniec 8. tygodnia po infuzji trdjtlenku arsenu. U jednego pacjenta
(otrzymujacego kilka produktow leczniczych jednoczesnie, w tym amfoterycyng B) podczas leczenia
indukujgcego nawrotu APL trdjtlenkiem arsenu wystapit bezobjawowy przypadek torsade de pointes.
U 15,6% nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL leczonych trojtlenkiem arsenu jednoczesnie

z ATRA wystapito wydtuzenie QTc (patrz punkt 4.8). U jednego nowo zdiagnozowanego pacjenta
zakonczono leczenie indukujace 3. dnia, ze wzgledu na znaczne wydhluzenie odstepu QTc

i nieprawidlowe stezenia elektrolitow.

Zalecenia EKG i monitorowania elektrolitow

Przed rozpoczgciem leczenia trdjtlenkiem arsenu nalezy wykona¢ EKG z 12 odprowadzeniami,
badanie stezenia elektrolitow (potas, wapn i magnez) i kreatyniny w surowicy, skorygowac istniejace
wczesniej nieprawidlowe stgzenia elektrolitow oraz, jesli jest to mozliwe, przerwaé podawanie
produktéw leczniczych wydtuzajacych odstep QT. Pacjenci z czynnikami ryzyka wydtuzenia QTc lub
czynnikami ryzyka torsade de pointes powinni by¢ monitorowani w sposob ciagly (EKG).

W przypadku, gdy QTc jest wicksze niz 500 ms przed rozwazeniem zastosowania trojtlenku arsenu,

.....

taka mozliwos$¢, skonsultowac sie ze specjalista. Podczas leczenia trdjtlenkiem arsenu nalezy
utrzymywac stgzenie potasu powyzej 4 mEq/1, a st¢zenie magnezu powyzej 1,8 mg/dl. Nalezy
ponownie oceni¢ pacjentéw, u ktorych bezwzgledna warto$¢ odstepu QT > 500 ms i podjaé
natychmiastowe dziatanie w celu skorygowania jednoczes$nie wystepujacych czynnikdéw ryzyka,
oceniajac korzysci oraz ryzyko zwigzane z kontynuacja lub przerwaniem leczenia trojtlenkiem arsenu.
Jesli wystapi omdlenie, pojawi si¢ szybkie lub nieregularne bicie serca, pacjent musi by¢
hospitalizowany i monitorowany w sposob ciggty. Nalezy oceni¢ st¢zenie elektrolitow w surowicy

i tymczasowo przerwac leczenie trojtlenkiem arsenu. az do spadku odstepu QTc ponizej 460 ms,
skorygowania nieprawidlowych poziomow elektrolitow, niewystepowania omdlen i nieregularnego
rytmu serca. Po ustgpieniu powyzszych nieprawidtowos$ci nalezy ponownie rozpocza¢ leczenie,
stosujac 50% uprzednio stosowanej dawki dobowe;j. Jesli w ciggu 7 dni od wznowienia leczenia,
stosujac zmniejszong dawke, nie dojdzie do ponownego wydtuzenia QTc, mozna rozpoczaé leczenie
trojtlenkiem arsenu w dawce 0,11 mg/kg mc. na dobe przez drugi tydzien. Jesli nie dojdzie do
wydtuzenia QTc, dawke dobowg mozna zwickszy¢ do 100% dawki poczatkowej. Nie ma danych
dotyczacych wplywu tréjtlenku arsenu na odstep QTc podczas infuzji. Podczas leczenia indukujacego
i konsolidujacego, elektrokardiogramy nalezy wykonywaé dwa razy w tygodniu, a w przypadku
pacjentow niestabilnych klinicznie - czg$ciej.

Hepatotoksycznos¢ (3. stopnia lub wieksza)

Podczas leczenia indukujgcego lub konsolidujgcego trojtlenkiem arsenu jednoczesnie z ATRA,

u 63,2% nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka
obserwowano toksyczne dzialanie na watrobg 3. lub 4. stopnia (patrz punkt 4.8). Dziatanie toksyczne
ustepowato jednak po tymczasowym odstawieniu trojtlenku arsenu lub ATRA, Iub obu. Stosowanie
trojtlenku arsenu nalezy przerwaé przed planowanym zakonczeniem leczenia w momencie, gdy
odnotuje si¢ 3. lub wigkszy stopien hepatotoksycznosci wg ogdlnych kryteriow toksycznos$ci
Krajowego Instytutu ds. Choréb Nowotworowych (ang. National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria). Jak tylko st¢zenie bilirubiny i (lub) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub)
fosfatazy alkalicznej zmniejszy si¢ do wartosci 4-krotnie ponizej gornej granicy normy, nalezy
ponownie rozpocza¢ leczenie trojtlenkiem arsenu, stosujac przez pierwsze 7 dni 50% poprzedniej
dawki dobowe;j. Nastepnie, w przypadku braku pogorszenia wczesniej obserwowanej toksycznosci,
nalezy stosowac trdjtlenek arsenu w petnej dawce. Jesli hepatotoksycznosé wystapi ponownie,
konieczne jest trwate przerwanie stosowania trojtlenku arsenu.
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Opodznienie podania i modyfikowanie dawki

Stosowanie trojtlenku arsenu nalezy tymczasowo przerwac przed planowanym zakonczeniem leczenia
w momencie, gdy odnotuje si¢ stopien toksycznosci 3 lub wigkszy wg ogélnych kryteriow
toksycznosci (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) uwazany za prawdopodobnie
zwiagzany z leczeniem trojtlenkiem arsenu (patrz punkt 4.2).

Badania laboratoryjne

Podczas fazy leczenia indukujacego stezenia elektrolitow i glukozy we krwi, parametry
hematologiczne, czynnosci watroby, nerek i krzepniecia nalezy bada¢ u pacjentow przynajmniej dwa
razy w tygodniu, a w przypadku pacjentow niestabilnych klinicznie czgéciej. Podczas fazy
konsolidacyjnej leczenia badania takie nalezy wykonywac przynajmniej raz w tygodniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania u wszystkich grup pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, trdjtlenek arsenu nalezy stosowac ostroznie u pacjentoéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z ciezka niewydolnos$cig nerek nie jest
wystarczajace do okreslenia czy konieczne jest dostosowanie dawkowania.

Nie badano stosowania trojtlenku arsenu u pacjentow dializowanych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania u wszystkich grup pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby i na mozliwo$¢ wystapienia toksycznego dziatania na watrobe podczas leczenia
trojtlenkiem arsenu, nalezy go stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 4.4 dotyczacy hepatotoksycznosci i punkt 4.8). Doswiadczenie dotyczace stosowania

U pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby nie jest wystarczajace do okreslenia czy konieczne jest
dostosowanie dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Istniejg ograniczone kliniczne dane dotyczace stosowania trdjtlenku arsenu u pacjentéw w podesztym
wieku. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u tych pacjentow.

Hiperleukocytoza

U niektorych pacjentéw z nawracajaca/oporng na leczenie APL w czasie leczenia trojtlenkiem arsenu
wystepowata hiperleukocytoza (> 10 x 10%/ul). Wydaje sig, ze nie istnieje zwigzek pomiedzy
wyjsciowa liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) a wystapieniem hiperleukocytozy,
jak réwniez nie istnieje korelacja pomigdzy wyjsciowa liczbg WBC a maksymalnymi warto§ciami
WBC. Hiperleukocytozy nigdy nie leczono za pomocg dodatkowej chemioterapii. Hiperleukocytoza
zanikata podczas dalszego podawania trojtlenku arsenu. Wartosci WBC podczas leczenia
konsolidujacego nie byty tak duze, jak podczas leczenia indukujgcego i wynosity < 10 x 10%/ul,

z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktorego warto§¢ WBC podczas leczenia konsolidujacego wynosita 22
x 10%/ul. Leukocytoza wystapita u dwudziestu pacjentow (50%) z nawracajgca/oporng na leczenie
APL, jednak u wszystkich tych pacjentow liczba WBC malata lub ulegata normalizacji do czasu
remisji w obrazie szpiku i nie byto konieczne stosowanie cytotoksycznej chemioterapii lub
leukoferezy. U nowo zdiagnozowanych pacjentéw z APL z grupy niskiego lub posredniego ryzyka,
leukocytoza wystapita podczas leczenia indukujacego u 35 z 74 (47%) pacjentow (patrz punkt 4.8).
We wszystkich przypadkach zastosowano leczenie hydroksymocznikiem z dobrym rezultatem.

Pacjentom z nowo zdiagnozowanga lub nawracajaca/oporng na leczenie APL, u ktorych wystapita
trwala leukocytoza po rozpoczeciu leczenia, nalezy poda¢ hydroksymocznik. Leczenie
hydroksymocznikiem

nalezy kontynuowac, stosujgc ustalong dawke umozliwiajgca utrzymanie liczby biatych krwinek na
poziomie < 10 x 10%/pl. Nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke.

Tabela 1 Zalecenia dotyczace rozpoczecia stosowania hydroksymocznika

WBC Hydroksymocznik
10-50 x 10%/ul 500 mg cztery razy na dobe
> 50 x 10%/ul 1000 mg cztery razy na dobe
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Rozwdj drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego

Substancja czynna produktu Arsenic trioxide Sandoz, czyli trojtlenek arsenu, jest rakotworcza dla
cztowieka. Pacjentow nalezy monitorowaé¢ w Kierunku rozwoju drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego.

Encefalopatia
Podczas leczenia trojtlenkiem arsenu zgltaszano przypadki encefalopatii. U pacjentdow z niedoborem

witaminy B1 po leczeniu trojtlenkiem arsenu zglaszano przypadki encefalopatii Wernickego. Po
rozpocze¢ciu stosowania trojtlenku arsenu, pacjentdéw narazonych na ryzyko niedoboru witaminy B1
nalezy uwaznie obserwowa¢ W Kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych encefalopatii.
W niektorych przypadkach encefalopatia ustgpita po zastosowaniu suplementacji witaminy B1.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnej oceny interakcji farmakokinetycznych pomig¢dzy trojtlenkiem arsenu
a innymi produktami leczniczymi.

Produkty lecznicze powodujace wydhuzenie odstepu QT/QTec, hipokalemig¢ lub hipomagnezemi¢
Podczas leczenia tréjtlenkiem arsenu mozna spodziewac si¢ wydtuzenia odstepu QT/QTc. Donoszono
tez o przypadkach torsade de pointes i catkowitego bloku serca. U pacjentow, ktorzy przyjmuja lub
wiadomo, ze wczesniej przyjmowali produkty lecznicze powodujace hipokalemig lub
hipomagnezemie, takie jak diuretyki lub amfoterycyne B, moze by¢ wicksze ryzyko wystgpienia
torsade de pointes. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas podawania trojtlenku arsenu jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi, ktore powodujg wydtuzenie odstepu QT/QTc, takimi jak antybiotykKi
makrolidowe, przeciwpsychotyczna tiorydazyna lub produkty lecznicze powodujace wystgpienie
hipokalemii lub hipomagnezemii. Dodatkowe informacje o produktach leczniczych wydtuzajacych QT
podano w punkcie 4.4.

Produkty lecznicze o potwierdzonym toksycznym dzialaniu na watrobe

Podczas leczenia trojtlenkiem arsenu moze wystapic toksyczne dziatanie na watrobe. Nalezy go
stosowac ostroznie jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o znanym dziataniu
hepatotoksycznym (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Inne przeciwbiataczkowe produkty lecznicze
Wptyw trdjtlenku arsenu na skuteczno$¢ innych przeciwbiataczkowych produktéw leczniczych nie jest
znany.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem Arsenic trioxide Sandoz.

Cigza

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze trdjtlenek arsenu ma dziatanie embriotoksyczne

i teratogenne (patrz punkt 5.3). Nie prowadzono badan z udziatem kobiet w okresie cigzy leczonych
trojtlenkiem arsenu. Jesli produkt jest stosowany w okresie cigzy, lub jesli pacjentka zajdzie w cigzg
podczas przyjmowania leku, musi by¢ poinformowana o potencjalnym szkodliwym dziataniu na ptod.

Karmienie piersig

Arsen przenika do mleka kobiecego. W zwiazku z mozliwoscig wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych u niemowlat i dzieci karmionych piersig przez pacjentki przyjmujace trojtlenek arsenu,
przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia nalezy przerwac karmienie piersia.
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Plodnos¢
Nie prowadzono klinicznych i nieklinicznych badan ptodnosci z trojtlenek arsenu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trojtlenek arsenu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych zwiazane z leczeniem dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia wg skali CTC
wystapity u 37% pacjentéw z nawracajaca/oporng na leczenie APL. Do najczgsciej zgtaszanych
dziatan nalezata hiperglikemia, hipokaliemia, neutropenia oraz zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT). Leukocytoza wystapita u 50% pacjentdéw z nawracajaca/oporna
na leczenie APL i byla odnotowana w ocenie hematologicznej. Przypadki ciezkich dziatan
niepozadanych byly czeste (1-10%) i spodziewano si¢ ich w populacji z nawracajaca/oporng na
leczenie APL. Takie przypadki ciezkich dzialan niepozadanych, zwigzanych z trojtlenkiem arsenu
obejmowaty zespot roznicowania APL (3), leukocytoze (3), wydtuzenie odstepu QT (4, 1 przypadek
z torsade de pointes), migotanie/trzepotanie przedsionkéw (1), hiperglikemig (2) oraz rézne przypadki
cigzkich dziatan niepozadanych zwigzanych z krwotokiem, zakazeniami, boélem, biegunka

i nudnosciami.

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

W wieloosrodkowym badaniu rownowaznosci (ang. non-inferiority) Il fazy poréwnujacym
stosowanie kwasu all-trans-retynowego (ATRA) jednocze$nie z chemioterapig do ATRA jednocze$nie
z trojtlenkiem arsenu u nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego lub posredniego
ryzyka (badanie APL0406; patrz punkt 5.1) u pacjentow leczonych trojtlenkiem arsenu obserwowano
cigzkie dzialania niepozadane, w tym hepatotoksyczno$¢, matoptytkowos¢, neutropenie i wydtuzenie
odstepu QTc.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane w badaniu APL0406 u nowo zdiagnozowanych
pacjentéw i w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow

Z nawracajaca/oporng na leczenie APL. Wymienione ponizej w tabeli 2. dzialania niepozadane podane
sg wg klasyfikacji uktadow i narzgdéw MedDRA oraz czestosci wystgpowania w badaniach
klinicznych trojtlenku arsenu u 52 pacjentow z nawracajaca/oporng na leczenie APL. Czgstos¢ dziatan
niepozadanych podano jako: (bardzo czgsto > 1/10), (czesto > 1/100 do < 1/10), (niezbyt czesto >
1/1000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2

Stopien > 3 Stopien > 3
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Potpasiec (Herpes zoster) Czesto Czgsto$¢ nieznana
Posocznica Czestos¢ nieznana Czestos¢ nieznana
Zapalenie ptuc Czesto$¢ nieznana Nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

7 AT/H/0868/001/DC




Neutropenia z goraczka Czesto Czesto
Leukocytoza Czgsto Czesto
Neutropenia Czgsto Czgsto
Pancytopenia Czgsto Czgsto
Matoptytkowosé Czesto Czesto
Niedokrwisto$¢ Czesto Czesto$¢ nieznana
Leukopenia Czestos¢ nieznana Czestos¢ nieznana
Limfopenia Czgsto$¢ nieznana Czgesto$¢ nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Hiperglikemia Bardzo czesto Bardzo czgsto
Hipokalemia Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Hipomagnezemia
Hipernatraemia
Kwasica ketonowa
Hipermagnezemia
Odwodnienie
Zatrzymanie ptynow

Bardzo czgsto
Czesto
Czesto
Czesto

Czesto$¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Czesto

Czesto

Czesto
Czestos¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne

Stan splatania

Czestos$¢ nieznana

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego |

Parestezje

Zawroty glowy

Bol glowy

Drgawki

Encefalopatia, encefalopatia Wernickego

Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Czesto
Czesto$¢ nieznana

Czesto
Czesto$¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie

Czesto

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia serca

Tachykardia

Wysiek osierdziowy
Ekstrasystolia komorowa
Niewydolnos$¢ serca
Tachykardia komorowa

Bardzo czgsto
Czesto
Czesto

Czestos¢ nieznana
Czestos$¢ nieznana

Czesto
Czesto
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn
Niedoci$nienie

Czesto
Czesto

Czesto
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zespot roznicowania

Dusznosé

Niedotlenienie tkanek

Wysiek optucnowy

B4l zwigzany z zapaleniem optucnej
Krwawienia ptucne

Nietypowe zapalenia pluc

Bardzo czgsto
Bardzo czgsto
Czesto
Czesto
Czesto
Czesto
Czestos$¢ nieznana

Bardzo czgsto
Czesto
Czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czgsto Czgsto
Wymioty Bardzo czgsto Czestos¢ nieznana
Nudnosci Bardzo czesto Czestos¢ nieznana
B4l brzucha Czesto Czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad Bardzo czgsto Czestos¢ nieznana
Wysypka Bardzo czesto Czestos¢ nieznana
Rumien Czesto Czesto
Obrzek twarzy Czgsto Czestos¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bo6l migsni

Bardzo czgsto

Czesto
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Bol stawow Czesto Czesto

Bol kosci Czesto Czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolnos$¢ nerek Czgsto Czestos¢ nieznana
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Gorgczka Bardzo czesto Czgsto

Bol Bardzo czgsto Czesto
Zmeczenie Bardzo czesto Czgsto$¢ nieznana
Obrzgk Bardzo czgsto Czgsto$¢ nieznana
Bol w klatce piersiowej Czesto Czesto
Dreszcze Czesto Czesto$¢ nieznana
Badania diagnostyczne

Zwickszenie aktywnosci AIAT Bardzo czesto Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy Bardzo czgsto Czesto
asparaginianowej -AspAT

Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG Bardzo czgsto Czgsto
Hiperbilirubinemia Czesto Czgsto
Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto Czesto$¢ nieznana
Zwickszenie masy ciala Czgsto Czestos¢ nieznana
Zwiekszenie aktywnosci Czesto$¢ nieznana * Czgsto$¢ nieznana*

gammaglutamylotransferazy™

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot roznicowania

Podczas leczenia trojtlenkiem arsenu u 14 z 52 pacjentéw bioracych udziat w badaniach APL

W sytuacji nawrotu wystapit co najmniej jeden objaw zespotu réznicowania APL, charakteryzujacego
si¢ goraczky, duszno$cia, zwigkszeniem masy ciata, naciekami ptucnymi i obecnoscia ptynu
wysigkowego w optucnej lub osierdziu, z leukocytoza lub bez leukocytozy (patrz punkt 4.4). Podczas
leczenia indukujgcego u dwudziestu siedmiu pacjentdw wystapita leukocytoza (WBC > 10 x 10%/pl),
u 4 z nich wartosci przekraczaty 100 000/ul. Pomiary wyjéciowe liczby biatych krwinek (WBC) nie
korelowaly z rozwojem leukocytozy podczas badania, a wartosci WBC podczas leczenia
konsolidujacego nie byly tak wysokie, jak podczas leczenia indukujacego. Podczas tych badan
leukocytozy nie leczono chemioterapeutykami.

Produkty lecznicze stosowane do zmniejszenia liczby biatych krwinek czesto nasilaja toksycznosé¢
zwigzang z leukocytozg i zadne standardowe podejscie nie byto skuteczne. Jeden pacjent leczony

W ramach programu zezwalajgcego na uzycie produktu leczniczego przed jego zarejestrowaniem (tzw.
compassionate use) zmart z powodu udaru niedokrwiennego mozgu. Miato to zwigzek z leukocytoza,
ktora wystapita po leczeniu chemoterapeutycznymi produktami leczniczymi zastosowanymi w celu
zmniejszenia liczby WBC. Zalecanym podej$ciem jest obserwacja, a interwencj¢ stosuje si¢ jedynie
w wybranych przypadkach.

Wskaznik $miertelno$ci w sytuacji nawrotu w badaniach zasadniczych w zwigzku z krwotokiem,
ktoremu towarzyszy rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular
coagualtion, DIC) byt bardzo czgsty (> 10%). Bylo to zgodne z wczesniejszymi doniesieniami

0 $miertelnosci w piSmiennictwie.

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

W doniesieniach porejestracyjnych zespo6t roznicowania, podobnie jak zespot kwasu retynowego,

zgtaszano rowniez w przypadku leczenia trojtlenkiem arsenu nowotwordéw ztosliwych innych niz ostra
bialaczka promielocytowa.
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Wydtuzenie odstepu QT

Trojtlenek arsenu moze powodowac wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4). Wydtuzenie QT moze
prowadzi¢ do komorowych zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes, ktéra moze prowadzi¢ do
zgonu. Ryzyko torsade de pointes wiaze si¢ z zakresem wydtuzenia odstepu QT, jednoczesnym
podawaniem produktow leczniczych wydtuzajacych odstep QT, torsade de pointes w wywiadzie,
istniejagcym wezesniej wydtuzeniem odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, podawaniem
diuretykow nie oszczedzajacych potasu lub innymi stanami powodujacymi wystapienie hipokaliemii
lub hipomagnezemii. U jednej pacjentki (otrzymujacej kilka produktéw leczniczych jednoczesénie,

w tym amfoterycyne B) wystapit bezobjawowy przypadek torsade de pointes podczas leczenia
indukujacego nawrotu APL trojtlenkiem arsenu. Pacjentka przeszta do fazy leczenia konsolidujacego
bez dalszych objawow wydtuzenia odstepu QT.

Wydhuzenie QTc obserwowano u 15,6% pacjentow z nowo zdiagnozowang APL z niskim lub
posrednim ryzykiem. U jednego nowo zdiagnozowanego pacjenta zakonczono leczenie indukujace 3.
dnia ze wzgledu na znaczne wydtuzenie odstepu QTc i nieprawidlowe stezenia elektrolitow.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa charakteryzujaca si¢ parestezja/zaburzeniem czucia jest czgstym i dobrze
poznanym wynikiem dziatania arsenu obecnego w otoczeniu. Jedynie dwoch pacjentéw

Z nawracajaca/oporng na leczenie APL wcze$niej przerwalo leczenie w zwiazku z tym dziataniem
niepozadanym, a jednemu z nich w kolejnym protokole podano dodatkowo trojtlenek arsenu. U 44%
pacjentdOw z nawracajgca/oporng na leczenie APL wystapily objawy, ktore mogly si¢ wigzaé

Z neuropatia. W wigkszosci objawy mialy charakter fagodny do umiarkowanego i byty odwracalne po
przerwaniu leczenia trojtlenkiem arsenu.

Hepatotoksycznosé (3.-4. stopnia)

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

Toksyczno$é hematologiczna i dziatanie toksyczne na uktad pokarmowy

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Jesli objawy sugeruja wystapienie ostrej toksycznosci arsenu (np. konwulsje, ostabienie migsni

i splatanie) nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Arsenic trioxide Sandoz

i mozna rozwazy¢ wiaczenie terapii chelatujacej penicylaming w dawce < 1 g na dobe. Czas leczenia
penicylaming nalezy oszacowac, biorac pod uwagg wartosci zwigzkow arsenu w moczu w badaniach
diagnostycznych. W przypadku pacjentéw, ktorzy nie moga przyjmowac produktow leczniczych
doustnie, mozna rozwazy¢ podawanie domigsniowe dimerkaprolu w dawce 3 mg/kg mc. co 4 godziny,
az do ustagpienia toksycznosci bezposrednio zagrazajacej zyciu. Nastepnie mozna podaé doustnie
penicylaming w dawce < 1 g na dobg. W przypadku koagulopatii zaleca si¢ doustne podawanie jako
srodka chelatujgcego kwasu dimerkaptobursztynowego (DMSA, Succimer) 10 mg/kg mc. lub 350
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mg/m? pc. co 8 godzin przez 5 dni, a nastepnie co 12 godzin przez 2 tygodnie. W przypadku
pacjentow z cigzkim, ostrym przedawkowaniem arsenu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dializy

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX27

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania trojtlenku arsenu nie zostat jeszcze catkowicie poznany. Trojtlenek arsenu
powoduje zmiany morfologiczne i fragmentacj¢ kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
charakterystyczne dla apoptozy w ludzkich komoérkach biataczki promielocytowej NB4 in vitro.
Ponadto trojtlenek arsenu powoduje uszkodzenie lub degradacje biatka syntezy biataczki
promielocytowej/receptora alfa kwasu retynowego (PML/RAR-alfa).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nowo zdiagnozowani pacjenci z APL z grupy ryzyka innego niz wysokie

Stosowanie trojtlenku arsenu badano u 77 nowo zdiagnozowanych pacjentow z APL z grupy niskiego
lub posredniego ryzyka w kontrolowanym, randomizowanym badaniu klinicznym réwnowaznosci
(ang. non-inferiority) 111 fazy, porownujacym skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania trojtlenku
arsenu tacznie z kwasem all-trans-retynowym (ATRA) oraz ATRA 1acznie z chemioterapig (np.
idarubicyna i mitoksantron) (badanie APL0406). Do badania wlaczono pacjentow z nowo
zdiagnozowang APL potwierdzong obecnoscig t(15; 17) lub PML-RAR-alfa na podstawie RT-PCR
lub drobnoziarnistego rozmieszczenia cialek jadrowych PML w komorkach bialaczkowych. Nie sa
dostepne dane dotyczace pacjentdow z wariantami translokacji jak t(11;17)(PLZF/RAR-alfa). Z badania
wykluczono pacjentéw z istotnymi zaburzeniami rytmu serca, nieprawidtowosciami w zapisie EKG
(wrodzony zespo6t wydtuzonego QT, istotna tachykardia komorowa lub przedsionkowa wystepujaca
obecnie lub w wywiadzie, istotna klinicznie bradykardia spoczynkowa [<50 uderzen na minute], QTc
>450 ms w badaniu przesiewowym EKG, blok prawej odnogi peczka Hisa z blokiem przedniej wigzki
lewej odnogi peczka Hisa, blok dwugaleziowy) lub neuropatia.

Pacjenci w grupie leczenia ATRA z trojtlenkiem arsenu otrzymywali ATRA doustnie w dawce 45
mg/m? pc. na dobe 1 trojtlenek arsenu dozylnie w dawce 0,15 mg/kg mc. na dobe do uzyskania
calkowitej remisji (ang. complete remission, CR). W okresie konsolidacji, ATRA podawano w takiej
samej dawce przez 2 tygodnie, po ktorych nastgpowaty 2 tygodnie przerwy. Lacznie podawano 7
cykli. Trojtlenek arsenu podawano w takiej samej dawce, 5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie, po
ktorych nastepowaty 4 tygodnie przerwy. Lacznie podawano 4 cykle. Pacjenci w grupie leczenia
ATRA jednocze$nie z chemoterapig otrzymywali idarubicyne dozylnie w dawce 12 mg/m? pc. dnia 2,
4, 6 i 8 oraz ATRA doustnie w dawce 45 mg/m? pc. na dobe do uzyskania CR. W okresie konsolidacji,
pacjenci otrzymywali idarubicyne w dawce 5 mg/m? pc. od 1. do 4. dnia i ATRA w dawce 45 mg/m?
pc. na dobe przez 15 dni, nastepnie podawano mitoksantron dozylnie w dawce 10 mg/m? pc. od 1. do
5. dnia i ponownie ATRA w dawce 45 mg/m? pc. na dobg przez 15 dni oraz na koniec pojedyncza
dawke idarubicyny 12 mg/m? pc. i ATRA w dawce 45 mg/m? pc. na dobe przez 15 dni. Kazdy cykl
konsolidacji rozpoczynano w momencie przywrocenia prawidlowych warto$ci hematologicznych po
poprzednim cyklu, co zdefiniowano jako bezwzgledng liczbe neutrofilii >1,5x10%11 ptytek krwi
>100x10%I. Pacjenci w grupie leczenia ATRA jednoczes$nie z chemoterapig otrzymywali rowniez
leczenie podtrzymujace przez maksymalnie 2 lata, w tym 6-merkaptopuryng doustnie w dawce 50
mg/m? pc. na dobe, metotreksat domig$niowo w dawce 15 mg/m? pc. na tydzien i ATRA w dawce 45
mg/m? pc. na dobe przez 15 dni co 3 miesigce.

Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 3 ponize;j:
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Tabela 3

Punkt koncowy ATRA + ATRA + Przedzial ufnosci | warto$¢ p
Troéjtlenek | chemioterapia (e1))
arsenu (n= | (n=79)
77) [%] [%0]
2-letni okres bez 95% Cl dla p<0,001
zdarzen (ang. event-free roznicy, 2-22 dla
survival, EFS) 97 86 punkty réwnowaznosci
procentowe p=0,02
dla przewagi
ATRA+ trojtlenku
arsenu
Calkowita remisja
hematologiczna (ang. 100 95 p=0,12
hematologic complete
remission, HCR)
2-letni czas
przezycia(ang. overall 99 91 p=0,02
survival, OS)
2-letni czas przezycia
wolnego od choroby 97 90 p=0,11
(ang. disease-free
survival, DFS)
Skumulowany odsetek
nawrotow w ciagu 2 lat 1 6 p=0,24
(ang. cumulative
incidence of relapse,
CIR)

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

Nawracajaca/oporna na leczenie APL

Stosowanie trojtlenku arsenu badano u 52 pacjentow z APL, leczonych wczesniej antracykling

i retynoidami w dwoch badaniach otwartych, jednoramiennych, bez grupy porownawczej. Jedno
badanie bylo badaniem klinicznym prowadzonym przez pojedynczego badacza (n=12), natomiast
drugie byto badaniem wieloosrodkowym prowadzonym w 9 o$rodkach (n=40). Podczas pierwszego
badania pacjenci otrzymywali mediane dawki wynoszaca 0,16 mg/kg mc./dobg trojtlenku arsenu
(zakres od 0,06 do 0,20 mg/kg mc./dobg), natomiast pacjenci w badaniu wieloosrodkowym
otrzymywali statg dawke 0,15 mg/kg mc./dobe. Trojtlenek arsenu podawano dozylnie przez 1 do 2
godzin, do osiggnigcia braku obecnosci komorek biataczkowych w szpiku kostnym, maksymalnie
przez 60 dni. Leczenie konsolidujace kontynuowano u pacjentow z catkowitg remisja, podajac
dodatkowe 25 dawek trojtlenku arsenu w ciagu 5 tygodni. Leczenie konsolidujace rozpoczeto 6
tygodni (zakres 3-8) po leczeniu indukujgcym w badaniu jednoo$rodkowym i 4 tygodnie (zakres 3-6)
po leczeniu indukujagcym w badaniu wieloo$rodkowym. Catkowita remisja (CR) definiowana jako
brak widocznych komorek biataczkowych w szpiku kostnym oraz poprawa plytek i biatych krwinek
we krwi obwodowej. U pacjentow uczestniczacych w badaniu jednoosrodkowym nawroty
wystepowaty po 1-6 wczesniejszych terapiach, a u 2 pacjentow wystgpil nawrot po transplantacji
komorek macierzystych. U pacjentéw uczestniczacych w badaniu wieloosrodkowym nawroty
wystepowaty po 1-4 wczesniejszych terapiach, a u 5 pacjentow wystapit nawrot po transplantacji
komorek macierzystych. Mediana wieku w badaniu jednoo$rodkowym wynosita 33 lata (zakres od 9
do 75 lat). Mediana wieku w badaniu wieloosrodkowym wynosita 40 lat (zakres od 5 do 73 lat).

Wyniki przedstawiono ponizej w tabeli 4.

Tabela 4
Badanie jednoosrodkowe Badanie wieloo$rodkowe
N=12 N=40

Dawka trojtlenku arsenu, mg/kg | 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
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mc. na dobg (mediana, zakres)

Catkowita remisja (CR) 11 (92%) 34 (85%)
Czas do remisji szpiku 32 dni 35 dni
kostnego (mediana)

Czas do CR remisji (mediana) | 54 dni 59 dni
18-miesigczny okres przezycia | 67% 66%

W badaniu jednoosrodkowym uczestniczyto dwoje dzieci (< 18 lat), u obu uzyskano catkowitg remisje
(CR). W badaniu wieloosrodkowym uczestniczyto pigcioro dzieci (< 18 lat), u 3 z nich uzyskano
catkowita remisje CR. Nie leczono dzieci ponizej 5 lat.

Podczas kontynuacji leczenia po leczeniu konsolidujagcym 7 pacjentéw z badania jednoosrodkowego
oraz 18 pacjentdéw z badania wieloosrodkowego otrzymato leczenie podtrzymujace trdjtlenkiem
arsenu. Po zakonczeniu leczenia trojtlenkiem arsenu trzem pacjentom z badania jednoosrodkowego
oraz 15 pacjentom z badania wieloosrodkowego przeszczepiono komoérki macierzyste. Sredni czas
catkowitej remisji (CR) wg. Kaplana-Meiera w badaniu jednoosrodkowym wynidst 14 miesigcy i nie
zostat osiagniety w badaniu wieloosrodkowym. Podczas ostatniej kontroli 6 z 12 pacjentéw w badaniu
jednoosrodkowym pozostawalo przy zyciu, przy obserwacji wynoszacej srednio 28 miesiecy (zakres
od 25 do 29). W badaniu wieloosrodkowym 27 z 40 pacjentdw pozostawato przy zyciu przy

obserwacji wynoszacej srednio 16 miesiecy (zakres od 9 do 25).

Oceny przezycia 18 miesigcy wg Kaplan-Meiera dla kazdego badania przedstawiono ponizej.

100%
80% e
60% -
40% T
Z ryzykiem  Zgon 18-miesiecy
20% - — Bad. jednoosrodkowe 12 6 67%
..... Bad. wieloosrodkowe 40 13 66%
on/o L] L] l L] L] ' L] L] l L] L] L] L] | L L] l
0 6 12 18 30 36
miesiace

Cytogenetyczne potwierdzenie konwersji do normalnego genotypu i stwierdzenie konwersji
PML/RAR-alfa odwrotnej transkryptazy — reakcji fancuchowej polimerazy (RT-PCR) do normalnej
przedstawiono w ponizszej tabeli 5.

Odpowiedz cytogenetyczna po przeprowadzeniu leczenia tréjtlenkiem arsenu

Tabela 5

Badanie pilotazowe

Badanie wieloosrodkowe N z

jednoosrodkowe N z CR =11 CR=34
Standardowe badania
cytogenetyczne [t(15;17)]
Brak 8 (73%) 31 (91%)
Obecne 1 (9%) 0%
Brak oceny 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR dla PML/RARa
Ujemne 8 (73%) 27 (79%)
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Dodatnie 3 (27%) 4 (12%)
Brak oceny 0 3 (9%)

Odpowiedz obserwowano we wszystkich badanych grupach wiekowych, w zakresie od 6 do 75 lat.
Odsetek odpowiedzi byt podobny dla obu pici. Nie ma doswiadczen dotyczacych dziatania trojtlenku
arsenu na wariant APL z translokacjami chromosomowymi t(11;17) i t(5;17).

Dzieci i miodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania trojtlenku arsenu u dzieci jest ograniczone. Sposrod 7 pacjentow
w wieku ponizej 18 lat (zakres od 5 do 16 lat) leczonych trojtlenkiem arsenu w zalecanej dawce 0,15
mg/kg mc./dobg, petng odpowiedz osiggnicto u 5 pacjentow (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nieorganiczna, liofilizowana posta¢ trojtlenku arsenu po umieszczeniu w roztworze natychmiast
hydrolizuje do kwasu arsenawego (As'"). As'"' jest aktywng farmakologicznie formg tréjtlenku arsenu.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji (Vg) dla As"' jest duza (> 400 1) wskazujgc na znaczng dystrybucje do tkanek

Z nieistotnym stopniem wigzania biatka. Objetos¢ dystrybucji zalezy rowniez od masy ciata i zwigksza
si¢ wraz ze zwigkszeniem masy ciala. Arsen catkowity jest magazynowany gtownie w watrobie,
nerkach, sercu, i w mniejszy, stopniu w ptucach, wtosach i paznokciach.

Metabolizm

Metabolizm tréjtlenku arsenu obejmuje utlenianie kwasu arsenawego (As'"), sktadnika aktywnego
trojtlenku arsenu, do kwasu arsenowego (AsV), jak rowniez metylacje oksydacyjng przez
metylotransferazy do kwasu monometyloarsenowego (MMAY) i kwasu dimetyloarsenowego (DMAY),
gltéwnie w watrobie. Te pieciowarto$ciowe metabolity, MMAY i DMAY, pojawiajg si¢ w 0soczu
powoli (w przyblizeniu 10 do24 godzin po pierwszym podaniu trojtlenku arsenu), ale w wyniku ich
dtuzszego okresu pottrwania, kumuluja si¢ bardziej po wielokrotnych dawkach niz arsen
trojwartosciowy. Wielkos¢ kumulacji tych metabolitéw zalezy of sposobu dawkowania.

W przyblizeniu, kumulacja jest od 1,4- do 8-krotna po podaniu dawki wielokrotnej w poréwnaniu do
dawki pojedynczej. AsY jest obecny w osoczu tylko w stosunkowo matych ilo$ciach.

Badania enzymatyczne in vitro na mikrosomach z ludzkich komorek watrobowych wykazaty, ze
trojtlenek arsenu nie dziata hamujaco na substraty gldownych enzyméw cytochromu P450, takich jak
1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,3A4/5, 4A9/11. Nie przewiduje si¢, aby substancje bedace
substratami dla tych enzyméw cytochromu P450 powodowaty interakcje z trojtlenkiem arsenu.

Eliminacja

Okoto 15% z podanej dawki trojtlenku arsenu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionego
As''. Metylowane metabolity As"' (MMAY, DMAY) s3 gtéwnie wydalane z moczem. Stezenie As'!

z maksymalnego stezenia w osoczu zmniejsza si¢ dwufazowo ze srednim okresem pottrwania
koncowego wydalania 10 do 14 godzin. Klirens catkowity As"' po podaniu dawki pojedynczej

w zakresie 7-32 mg (0,15 mg/kg mc.) wynosi 49 1/godz. a klirens nerkowy 9 1/godz. Klirens nie zalezy
ani od masy ciata pacjenta ani od wickszego zakresu dawki badanej. Szacowana $rednia okresu
pottrwania catkowitego wydalania metabolitow MMAY i DMAY wynosi odpowiednio 32 godziny i 70
godzin.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klirens osoczowy As'' nie zmieniat si¢ u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(Klirens kreatyniny 50-80 ml/min) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30- 49 ml/min). Klirens osoczowy As'' u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) byt 0 40% mniejszy w poréwnaniu do pacjentow
z prawidlowg funkcja nerek (patrz punkt 4.4).

Ekspozycja ogolnoustrojowa na MMAY i DMAY wydaje si¢ zwigksza¢ u pacjentow z zaburzeniami
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czynnosci nerek; kliniczne konsekwencje nie sg znane, ale nie stwierdzono zwiekszonej toksycznosci.

Zaburzenia czynno$Ci watroby

Dane farmakokinetyczne uzyskane od pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym z tfagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby wskazujg, ze As""' lub AsV nie kumulujg si¢ po
infuzjach dwa razy w ciagu tygodnia. Nie obserwowano zadnej wyraznej tendencji zwickszania sie
ekspozycji organizmu na As'"', As¥, MMAY lub DMAY wraz ze zwigkszaniem zaburzen czynno$ci
watroby oszacowanych na podstawie pola powierzchni pod krzywa AUC normalizowanego dawka (na
mg dawki).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W catkowitym zakresie dawki pojedynczej 7 mg do 32 mg (podawanej 0,15 mg/kg mc.), ekspozycja
organizmu (AUC, obszar pod krzywa) wydaje si¢ by¢ liniowa. Spadek maksymalnego stezenia
trojwartosciowego arsenu w osoczu nastepuje dwufazowo i charakteryzuje si¢ poczatkowa szybka faza
dystrybucji, po ktorej nastepuje wolniejsza faza koncowego wydalania. Po podaniu w dawce 0,15
mg/kg mc. na dobg (n=6) lub dwa razy w tygodniu (n=3), obserwowano w przyblizeniu dwukrotna
kumulacje As'' w poréwnaniu do pojedynczej infuzji. Kumulacja ta byta nieco wigksza niz
spodziewana oparta na wynikach zastosowania pojedynczej dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Ograniczone badania wplywu toksycznosci trojtlenku arsenu na uktad rozrodczy u zwierzat wskazuja
na dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (uszkodzenia cewy nerwowej, wrodzony brak oczu

i mikroftalmia) po podawaniu 1 do10-krotnej zalecanej dawki klinicznej (mg/m?pc.). Nie prowadzono
badan dotyczacych ptodnosci z udziatem trojtlenku arsenu. Zwiazki arsenu wywotujg zaburzenia
chromosomoéw i transformacje morfologiczne komorek ssakow w badaniach in vitro i in vivo. Nie
przeprowadzono zadnych oficjalnych badan dziatania rakotworczego trojtlenku arsenu. Niemniej
jednak trojtlenek arsenu i inne nieorganiczne zwiazki arsenu uwaza si¢ za rakotworcze dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek

Kwas solny 10% (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
2 lata

Stabilno$¢ po rozcienczeniu

Rozcienczenie w 0,9% roztworze NacCl

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworéw produktu Arsenic trioxide Sandoz przez 28 dni
w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) bez ochrony przed swiatlem i w temperaturze od 2°C do 8°C
bez dostgpu $wiatla.

Rozcienczenie W 5% roztworze glukozy
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworow produktu Arsenic trioxide Sandoz przez 3 dni
w temperaturze od 2°C do 8°C i przez 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po sporzadzeniu roztworu.
Jezeli produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik. Na ogot czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz

24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenie odbylo si¢ w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C; dopuszczalne wahania 15-30°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu, patrz punkt
6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysta fiolka z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym FEP,
z aluminiowym uszczelnieniem z polipropylenowym wieczkiem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke z 10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

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

Przygotowanie produktu Arsenic trioxide Sandoz
Nalezy $cisle przestrzega¢ zasad postepowania aseptycznego podczas przygotowania produktu Arsenic
trioxide Sandoz, poniewaz nie zawiera on srodkow konserwujacych.

Niezwtlocznie po pobraniu z fiolki, Arsenic trioxide Sandoz nalezy rozcienczy¢ w 100 ml do 250 ml
roztworu glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) lub roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%). Produktu Arsenic trioxide Sandoz nie wolno miesza¢, ani podawa¢ jednocze$nie w tym
samym zestawie do infuzji dozylnej z innymi produktami leczniczymi.

Arsenic trioxide Sandoz podawac dozylnie przez 1-2 godziny. W przypadku zaobserwowania reakcji
naczynioruchowych czas trwania infuzji mozna wydhuzy¢ do 4 godzin. Nie jest konieczne zaktadanie
cewnika do zyly centralne;.

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

Procedura prawidlowego usuwania

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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