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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Jeden ml koncentratu obsahuje 2 mg oxidu arsenitého.
Jedna injekéni lahvicka o obsahu 6 ml obsahuje 12 mg oxidu arsenitého.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry bezbarvy roztok.
pH pti 20 °C - 25 °C: mezi 7,5 a 8,5

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED je indikovan k indukci remise a konsolidace u
dospélych pacienti s:

* nov¢ diagnostikovanou akutni promyelocytarni leukemii (APL) ohrozenych nizkym az
stfednim rizikem (pocet leukocytti < 10 x 103/pl) v kombinaci s tretinoinem (a//-trans-retionoic
acid, ATRA),

* relabujici/refrakterni akutni promyelocytarni leukemii (APL) (piedchozi 1é¢ba méla zahrnovat
terapii retinoidy a chemoterapii),

ktera je charakterizovana pfitomnosti translokace t(15;17) a/nebo pfitomnosti genu
promyelocytarni leukemie/alfa-receptoru tretinoinu (promyelocytic leukaemia/retinoic-acid-
receptor-alpha, gen PLM/RAR-alfa).

Vyskyt odpovédi jinych podtypt akutni myelogenni leukemie na oxid arsenity nebyl zkouméan.

4.2 Davkovani a zpisob podani

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED se musi podavat pod dohledem 1ékate, ktery ma
zkuSenosti s 1écbou akutnich leukemii a je nutno dodrZovat specialni postupy monitorovani
popsané v bodu 4.4.

Davkovani
Pro dospélé i starsi osoby je doporucena stejna davka.

Nové diagnostikovana akutni promyelocytarni leukemie (APL) s nizkym aZ strednim rizikem

Schéma indukcni lécby

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED musi byt podavan intraven6zn¢ v davce 0,15 mg/kg/den
kazdy den, dokud nedojde ke kompletni remisi. Pokud ke kompletni remisi nedojde do 60
dnt, podavani se musi ukoncit.



Konsolidacni schéma

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED musi byt podévan intraven6zné v davece 0,15 mg/kg/den,
5 dni v tydnu. V 1é¢be je nutné pokraCovat 4 tydny, poté je nutné preruseni v délce 4 tydn;
celkem jsou nutné 4 tyto cykly.

Relabujici/refrakterni akutni promyelocytarni leukemie (APL)

Schéma indukcni lecby

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED musi byt podavan intraven6zné ve fixni davce 0,15
mg/kg/den jednou denn€, dokud nedojde ke kompletni remisi (v bunééné hmote kostni diené
je pritomno méné nez 5 % blastli a neni prokazana pritomnost leukemickych bun¢k). Pokud
ke kompletni remisi nedojde do 50 dnti, davkovani se musi pierusit.

Konsolidacni schéma

Konsolidacni 1é¢ba musi byt zahajena 3 az 4 tydny po skoncéeni indukéni 1é¢by. ARSENIC
TRIOXIDE TILLOMED ma byt podavén intraven6zné v 25 davkach po 0,15 mg/kg/den, a to
pet po sobé jdoucich dna v tydnu, po nichZ nasleduje dvoudenni pauza; toto schéma se
opakuje po dobu péti tydnd.

Zpozdeni davky, modifikace, nové zahdjeni

Lécba ptripravkem ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED se musi do¢asné pierusit pred koncem
lécebného cyklu kdykoliv, jakmile je zpozorovan tieti nebo vyssi stupen toxicity podle
Obecnych kritérii toxicity Narodniho ustavu pro rakovinu (National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) a pokud se ptedpoklada, ze tato toxicita miize souviset s 1écbou piipravkem
ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED. U pacientti, u nichz se objevi tyto nezddouci ucinky,
které jsou povazovany za souvisejici s piipravkem ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED, lze
pokracovat v 1é¢bé teprve po vyieSeni toxické prihody nebo az se abnormalita, jez byla
pricinou preruseni 1é¢by, navrati do vychozi hodnoty. V takovychto pfipadech musi byt 1éc¢ba
obnovena v davce, ktera predstavuje 50 % piredchozi denni davky. Pokud do sedmi dnti od
obnoveni 1é¢by ve snizené davce nedojde k opakovani toxické ptihody, 1ze denni davku zvysit
zpét na 100 % ptvodni davky. Pacienti, u kterych dojde k opakovanému vyskytu toxicity,
museji byt z 1éCby vyrazeni.

Dalsi informace tykajici se EKG, abnormalit elektrolytli a hepatotoxicity viz bod 4.4.

Zvlasmi populace

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, ze nejsou k dispozici zadné udaje pro vSechny skupiny poruch funkce jater
a pii lécbe ptipravkem ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED se mohou projevit hepatotoxické
ucinky, je tieba dbat opatrnosti pii pouzivani ptipravku ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED u
pacientl s poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné udaje pro vSechny skupiny poruch funkce
ledvin, je tieba dbat opatrnosti pii pouzivani ptipravku ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED u
pacientl s poruchou funkce ledvin.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost oxidu arsenitého u déti ve véku do 17 let nebyla stanovena. V
soucasnosti dostupné tidaje pro déti ve véku 5 az 16 let jsou uvedeny v bodé 5.1, ale na jejich
zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani. Nejsou dostupné zadné tidaje pro
déti do 5 let.



Zpisob podéani

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED musi byt podavan intraven6zné po dobu jedné az dvou
hodin. Délku infuze Ize prodlouzit az na 4 hodiny, pokud jsou pozorovany vasomotorické
reakce. Centralni zilni katétr neni nezbytny. Pacienti musi byt na pocatku 1écby
hospitalizovani vzhledem k symptomm choroby a k zajisténi ptislusného monitorovani.

Navod k ptiprave tohoto 1écivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Klinicky nestabilni pacienti s APL jsou zvlasté rizikovi a bude nutné u nich castéji sledovat
hladiny elektrolytt a glykemii a Castéji provadét vySetieni hematologickych a renalnich
parametri, parametri koagulace a jaterni testy.

Syndrom aktivace leukocytu (diferencia¢ni syndrom u pacientd s APL)

Celkem 27 % pacienti s relabujici/refrakterni APL a léCenych oxidem arsenitym hlasilo
symptomy podobné syndromu nazyvanému RA-akutni promyelocytarni leukemie (retinoic-
acid-acute promyelocytic leukaemia, RA-APL) neboli diferencia¢ni syndrom, pro néjz je
typicka horecka, dusnost, zvySeni té€lesné hmotnosti, pulmonalni infiltraty a pleuralni nebo
perikardialni vypotky, s leukocyt6zou nebo bez ni. Tento syndrom muze zptsobit amrti. U
pacientt s nov¢ diagnostikovanou APL lé¢enych oxidem arsenitym a tretinoinem (ATRA) byl
zjistén diferenciacni syndrom v 19 % ptipadu, a to véetn€ 5 zadvaznych ptipadd. Pii prvnich
znamkach, které mohou naznacCovat vznik tohoto syndromu (nevysvétlitelna horecka, dyspnoe
a/nebo zvyseni télesné hmotnosti, abnormalni nalezy auskultaéniho vysetfeni hrudniku nebo
abnormality patrné na rentgenovych snimcich), musi byt 1écba oxidem arsenitym docasné
zastavena a musi se ihned zah4jit podavani vysokych davek steroidd (10 mg dexamethasonu
intravenozn¢ dvakrat denn¢), a to bez ohledu na pocet leukocytti; 1é¢ba musi pokracovat
minimaln¢ po dobu tfi dnli nebo déle, dokud znamky a symptomy nevymizi. V klinicky
opodstatnénych/nutnych piipadech se téz doporucuje konkomitantni 1écba diuretiky. U vétSiny
pacientll neni nutné béhem 1écby diferenciaéniho syndromu APL ukonéit podavani oxidu
arsenitého trvale. Jakmile dojde k odeznéni znamek a symptomd, lze znovu zahajit 1écbu
oxidem arsenitym v davce, kterd bude béhem prvnich 7 dnti odpovidat 50 % predchozi davky.
Poté, pokud se pfedchozi toxicita znovu nezhorsi, mize byt 1écba oxidem arsenitym obnovena
v plné davce. V ptipadé, Ze se symptomy objevi znovu, je nutné davkovani oxidu arsenitého
snizit na pfedchozi davku. Aby se piedeslo vzniku diferencia¢niho syndromu béhem indukéni
1écby, lze u pacienti s APL od 1. dne aplikace oxidu arsenitého az do konce induk¢ni 1éCby
podavat prednison (0,5 mg/kg t€lesné hmotnosti denné po celou dobu indukéni 1€¢by).
Doporucuje se nekombinovat 1écbu steroidy s chemoterapii, nebot’ neexistuji zadné zkuSenosti
s podavanim steroidil a chemoterapie béhem 1écby syndromu aktivace leukocytl vyvolaného
ptipravkem ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED. ZkusSenosti ziskané po uvedeni na trh
naznacuji, ze podobny syndrom miiZe nastat u pacientl s jinymi typy malignity. Monitorovani
a lécbu téchto pacientll je tfeba provadét postupem popsanym vyse.

Abnormality v elektrokardiogramu (EKG)

Oxid arsenity muze zpiisobit prodlouzeni QT intervalu a kompletni atrioventrikularni blokadu.
Prodlouzeni QT intervalu miize vést k ventrikularni arytmii typu torsade de pointes, kterd mize
byt fatalni. Pfedchozi 1écba antracykliny miize zvysit riziko prodlouzeni QT intervalu. Riziko
vzniku torsade de pointes souvisi s mirou prodlouzeni QT intervalu, se soubéznym podavanim
l1éc¢ivych pripravkl prodluzujicich QT interval (jako jsou antiarytmika tfid Ia a III, napf.




chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid), antipsychotik (napt. thioridazin), antidepresiv (napt.
amitriptylin), nékterych makrolidi (napf. erythromycin), nékterych antihistaminik (napf.
terfenadin a astemizol), nekterych chinolonovych antibiotik (napf. sparfloxacin) a jinych
jednotlivych 1é¢ivych ptipravka, ktera prodluzuji QT interval (napf. cisaprid), s anamnézou
torsade de pointes, s diive existujicim prodlouzenim QT intervalu, s kongestivnim srdecnim
selhdnim, s podavanim diuretik zptisobujicich ubytek drasliku, amfotericinu B nebo s jinymi
stavy, které isti v hypokalemii nebo hypomagnezemii. V klinickych studiich provadénych s
pacienty s relabujicim/refrakternim onemocnénim se u 40 % pacientid lécenych oxidem
arsenitym objevilo alesponl jednou prodlouzeni korigovaného QT intervalu (QTc) ptesahujici
500 ms. Prodlouzeni QTc intervalu bylo pozorovano v obdobi jeden az pét tydnt po infuzi
oxidu arsenitého, s navratem k zakladni hodnoté¢ do konce osmi tydnd po infuzi oxidu
arsenité¢ho. U jednoho pacienta (kterému bylo soubézn¢ podavano nekolik 1écivych piipravki
vcetné¢ amfotericinu B) se béhem indukéni 1é¢by relapsu APL oxidem arsenitym objevily
asymptomatické forsade de pointes. U nové diagnostikované APL vykazovalo pii podavani
oxidu arsenit¢ho v kombinaci s ATRA (viz bod 4.8) 15,6 % pacientli prodlouzeni QTc
intervalu. U jednoho pacienta s nové diagnostikovanou APL byla indukéni 1é€ba ukoncena z
davodu zavazného prodlouzeni QTc intervalu a abnormalit elektrolytd v den 3 induk¢éni 1écby.

Doporuceni pro monitorovani EKG a elektrolyti

Pted zahajenim lécby oxidem arsenitym musi byt provedeno 12svodové EKG a musi byt
vyhodnocena hladina elektrolytl v séru (draslik, védpnik a hotcik) a kreatininu; stavajici
abnormality elektrolytt museji byt upraveny a pokud mozno museji se vysadit 1éCivé ptipravky,
které zpusobuji prodlouzeni QT intervalu. Srde¢ni ¢innost pacienti s rizikovymi faktory pro
prodlouzeni QTc intervalu nebo s rizikovymi faktory pro torsade de pointes ma byt kontinualné
monitorovana (pomoci EKG). Pokud je QTc interval delsi nez 500 ms, musi byt provedena
napravna opatfeni a QTc interval musi byt znovu vyhodnocen sérii EKG; pokud je dostupny,
lze si vyzadat radu specialisty, nez se zvazuje podani oxidu arsenitého. Béhem 1écby oxidem
arsenitym museji byt udrZzovany koncentrace drasliku nad 4 meq/1 a koncentrace hotc¢iku nad
1,8 mg/dl. Pacienti, u nichz absolutni hodnota QT intervalu piesahne 500 ms, museji byt znovu
vySetieni a musi se neprodlené ucinit opatieni k tprave soubéznych rizikovych faktort, pokud
tyto existuji, pficemz se musi zvazit rizika a ptinosy pokracovani nebo ukonceni 1écby oxidem
arsenitym. Pokud dojde k synkopé€, zrychlenému nebo nepravidelnému srdecnimu rytmu,
pacient musi byt hospitalizovan a prubézné sledovan, museji byt vyhodnoceny elektrolyty v
séru a do té doby, nez se QTc interval snizi na 460 ms, nez se upravi abnormality elektrolyt a
nez vymizi synkopa a nepravidelny srde¢ni rytmus, musi byt 1écba oxidem arsenitym docasné
ptrerusena. Po zotaveni je tieba znovu zahgjit 1é¢bu s davkou, ktera odpovida 50 % ptedchozi
denni davky. Pokud se prodlouzeni QTc intervalu znovu neprojevi béhem 7 dnti po obnoveni
lécby pfti snizené davce, 1ze druhy tyden znovu zah4jit 1écbu oxidem arsenitym v davce 0,11
mg/kg télesné hmotnosti a den. Pokud nedojde k prodlouzeni, 1ze denni davku zvysit zpét na
100 % ptivodni davky. Udaje o u¢inku oxidu arsenitého na QTc interval béhem infuze nejsou
k dispozici. Elektrokardiogramy museji byt provadény béhem indukce a konsolidace dvakrat
tydné; u klinicky nestabilnich pacientd pak castéji.

Hepatotoxicita (stupenn 3 nebo vyssi)

Ve skupiné pacientd s nové diagnostikovanou APL ohrozenych nizkym az stfednim rizikem
se béhem induk¢ni nebo konsolidacni 1écby oxidem arsenitym v kombinaci s ATRA (viz bod
4.8) u 63,2 % z nich projevily hepatotoxické ucinky stupné 3 nebo 4. Toxické ucinky vSak
odeznély po docasném preruseni podavani oxidu arsenitého, ATRA nebo obou. Lécba oxidem
arsenitym musi byt ukoncena pfed planovanym koncem 1écby vzdy, kdyZ se zjisti
hepatotoxicita 3. stupné nebo vyssi dle obecnych kritérii toxicity Narodniho tistavu pro
rakovinu (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Jakmile koncentrace
bilirubinu, SGOT (AST) a/nebo alkalické fosfatazy poklesne pod ¢tyfnasobek normalniho
horniho limitu, ma byt 1éCba oxidem arsenitym obnovena v davce odpovidajici 50 %
predchozi davky béhem prvnich 7 dnt. Poté, pokud se predchozi toxicita znovu nezhorsi, ma




byt 1é¢ba oxidem arsenitym obnovena v plné davce. Pokud se hepatotoxicita projevi znovu,
musi byt 1écba oxidem arsenitym trvale ukoncena.

OdloZeni a uprava davkovani

Lécba oxidem arsenitym musi byt doc¢asné pierusena pred planovanym koncem 1écby
kdykoliv, jakmile je zpozorovan tfeti nebo vyssi stupen toxicity dle obecnych kritérii toxicity
Narodniho tstavu pro rakovinu (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) a
pokud se predpoklada, ze tato toxicita mize souviset s Ié¢bou oxidem arsenitym (viz bod 4.2).

Laboratorni vySetfeni

Hladiny elektrolytl a glykemie, vySeteni hematologickych a renalnich parametri, parametri
koagulace a jaterni testy museji byt po dobu indukéni faze provadény minimalné dvakrat
tydné, u klinicky nestabilnich pacientti pak Castéji a minimalné jednou tydné po dobu
konsolidacni faze.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zddné udaje pro vSechny skupiny poruch funkce
ledvin, je doporuceno dbat opatrnosti pfi pouzivani oxidu arsenitého u pacientti s poruchou
funkce ledvin. ZkuSenosti u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin nejsou dostacujici k
rozhodnuti, zda je nutna uprava davkovani.

Pouzivani oxidu arsenitého u dialyzovanych pacientti nebylo studovano.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, ze nejsou k dispozici zadné udaje pro vSechny skupiny poruch funkce jater
a pfi 1écbe oxidem arsenitym se mohou projevit hepatotoxické ucinky, je doporuceno pti
pouzivani oxidu arsenitého u pacientti s poruchou funkce jater dbat opatrnosti (viz bod 4.4 o
hepatotoxicité a bod 4.8). Zkusenosti u pacienti s té€Zkou poruchou funkce jater nejsou
dostacujici k rozhodnuti, zda je nutna tprava davkovani.

Star$i populace
O pouziti oxidu arsenitého u starsich osob existuji jen omezené klinické udaje. U téchto osob

je tteba zachovavat opatrnost.

Hyperleukocytoza

Lécba oxidem arsenitym u nékterych pacientt s relabujici/refrakterni APL souvisela s
rozvojem hyperleukocytozy (> 10 x 103/ul). Zdalo se, Ze neexistuje souvislost mezi zakladni
hodnotou poctu leukocytii a rozvojem hyperleukocytozy ani korelace mezi vychozi hodnotou
poctu leukocyt a nejvyssi hodnotou poctu leukocytii. Hyperleukocyt6za nebyla nikdy 1é¢ena
dodate¢nou chemoterapii a vytesila se pii pokracovani v 1é¢bé oxidem arsenitym. Pocty
leukocytd béhem konsolidace nebyly tak vysoké jako béhem indukcni 1é€by a pohybovaly se
do 10 x 103/ul, s vyjimkou jednoho pacienta, jehoz pocet leukocytli béhem konsolidace ¢inil
22 x 103/ul. U dvaceti pacientt s relabujici/refrakterni APL (50 %) se projevila leukocytoza,
ovSem u vsech téchto pacientl se poCty leukocytl snizovaly nebo se normalizovaly do doby,
kdy doslo k remisi kostni dfené, a cytotoxicka chemoterapie ani leukoferéza nebyly pottebné.
U 35 ze 74 (47 %) pacientl nove diagnostikovanych s APL a ohrozenych nizkym az stfednim
rizikem se béhem induk¢ni terapie vyvinula leukocytéza (viz bod 4.8). VSechny ptipady vSak
byly uspésné 1éceny hydroxykarbamidem.

U pacientt s nové diagnostikovanou relabujici/refrakterni APL, u kterych se po zahajeni
1écby vyvine persistentni leukocytéza, se ma podavat hydroxykarbamid. S podavanim
hydroxykarbamidu v ptislusné davce se ma pokracovat, aby byl zachovan pocet leukocytii <
10 x 103/ul, a poté je nutné davku postupné snizovat.

Tabulka 1 Doporuceni pro zahajeni 1é€by hydroxykarbamidem
Pocet leukocytil Hydroxykarbamid
10-50 x 103 /ul 500 mg Ctyfikrat denné




[ >50x 103 /ul | 1000 mg &tytikrat denné |

Vznik druhotnych primarnich malignit
Léciva latka, oxid arsenity, je lidsky kancerogen. Sledujte, zda u pacientti nevznikaji druhotné
primarni malignity.

Encefalopatie

Pti 1écb¢ oxidem arsenitym byly hlaseny ptipady encefalopatie. U pacientil s deficitem
vitaminu B1 byla po 1é€bé oxidem arsenitym hlasena Wernickeova encefalopatie. Po zahajeni
podavani oxidu arsenitého je tfeba peclive sledovat, zda se u pacientt s rizikem vzniku
nedostatku vitaminu B1 neprojevi znamky a symptomy encefalopatie. Nekteré pripady se
upravily po podani vitaminu B1.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena,
7e je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyla provadéna zadna formalni posouzeni farmakokinetickych interakci mezi oxidem
arsenitym a jinymi léCivymi piipravky.

LéCivé pripravky, o nichz je znamo, ze zpusobuji prodlouzeni QT/QTc intervalu, hypokalemii
nebo hypomagnezemii

Prodlouzeni QT/QTc intervalu se béhem 1é¢by oxidem arsenitym ocekava, hlaseny byly také
torsade de pointes a kompletni srdecni blokada. U pacientt, ktefi uzivaji nebo uzivali 1éCivé
ptipravky, o nichz je zndmo, ze zplisobuji hypokalemii nebo hypomagnezemii, jako jsou
diuretika nebo amfotericin B, miize byt riziko torsade de pointes vyssi. Doporucuje se
zvySena opatrnost, pokud se oxid arsenity podava spolecné s jinymi 1éCivymi ptipravky, o
nichz je znamo, ze prodluzuji QT/QTc interval, jako jsou makrolidova antibiotika ¢i
antipsychotikum thioridazin, nebo s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je znamo, ze zptisobuji
hypokalemii nebo hypomagnezemii. Dalsi informace o 1éCivych latkach zptsobujicich
prodlouzeni QT intervalu jsou uvedeny v bodu 4.4.

Lécivé pripravky, o nichz je znamo, Ze maji hepatotoxické uéinky

Pti 1écb¢ oxidem arsenitym se mohou projevit hepatotoxické ucinky, a proto je tieba dbat
opatrnosti pfi pouzivani oxidu arsenitého spolecné s 1écivymi piipravky, o nichz je znamo, Ze
maji hepatotoxické ucinky (viz bod 4.4 a 4.8).

Dalsi pripravky k 1é¢be leukemie
Vliv oxidu arsenitého na Gc¢innost jinych ptipravki k 1é¢bé leukemie neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a zen

Vzhledem k riziku genotoxicity latek s obsahem arsenu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim
veéku béhem 1écby oxidem arsenitym a po dobu 6 mésicti po ukonceni 1écby pouzivat G¢innou
antikoncepci.

Muzi maji pouzivat i€innou antikoncepci a musi byt pouceni, ze béhem 1écby piipravkem
ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED a po dobu 3 me¢sict po jejim ukonceni nesmi pocit ditg.

Té&hotenstvi



Studie na zvitatech prokazaly, ze oxid arsenity ma embryotoxické a teratogenni ucinky (vizbod
5.3). Nejsou k dispozici zadné studie u té¢hotnych Zen uzivajicich oxid arsenity.

Pokud je tento 1éCivy ptipravek uzivan behem téhotenstvi nebo pokud pacientka béhem jeho
uzivani otéhotni, musi byt informovana o mozném poskozeni plodu.

Kojeni

Arsen se vylucuje do lidského mateiského mléka. Vzhledem k moznym zavaznym nezadoucim
ucinkim oxidu arsenitého u kojenych déti, musi byt kojeni pferuSeno pfed poddvanim a v
pribéhu 1é¢by a po dobu dvou tydnll po posledni davce.

Fertilita
S oxidem arsenitym nebyly provedeny zadné klinické ani neklinické studie fertility.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Oxid arsenity nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Souvisejici nezddouci Gc¢inky dle CTC stupné 3 a 4 se v klinickych studiich vyskytly u 37 %
pacientii s refrakterni/relabujici APL. Nejcastéji hlasené reakce byly: hyperglykemie,
hypokalemie, neutropenie a zvysené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT). Leukocytoza se
vyskytla u 50 % pacientd s refrakterni/relabujici APL; byla stanovena na zaklad¢
hematologického vysetieni.

Zavazné nezadouci U¢inky byly u populace s refrakterni/relabujici APL ¢asté (1 - 10 %) a
nikoliv neocekavané. Tyto zavazné nezadouci ucinky pficitané oxidu arsenitému zahrnovaly
diferenciacni syndrom (3), leukocytozu (3), prodlouzeny QT interval (4, véetné 1 torsade de
pointes), atrialni fibrilaci/sinovy flutter (1), hyperglykemii (2) a fadu rtznych zavaznych
nezadoucich ucinkl souvisejicich s krvacenim, infekcemi, bolestmi, prijmy a nauzeou.

Nezadouci ptihody vyZzadujici naléhavou 1écbu mély u pacientdl s refrakterni/relabujici APL
obecné tendenci v prabéhu casu ustupovat mozna diky zmirnéni zdkladniho onemocnéni.
Pacienti méli tendenci snaset konsolidaci a udrzovaci 1écbu s nizsi toxicitou nez béhem indukce.
To je pravdépodobné dano nartstem nezadoucich prihod vlivem nezvladnutého chorobného
procesu na pocatku 1é¢by a vlivem velkého mnozstvi soubézné podavanych 1é¢ivych piipravki
potiebnych pro zvladnuti symptomu a morbidity.

Ve fazi 3 multicentrické, noninferiorni studie srovnavajici kombinaci tretinoinu (ATRA) a
chemoterapie s kombinaci ATRA a oxidu arsenitého u nové diagnostikovanych pacientll s APL
s nizkym az stiednim rizikem (studie APL0406; viz také bod 5.1) byly pozorovany zavazné
nezadouci Ucinky vcetné jaterni toxicity, trombocytopenie, neutropenie a prodlouzeni QTc
intervalu u pacientti 1éCenych oxidem arsenitym.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkd

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny ve studii APL0406 u nové diagnostikovanych
pacientti a v klinickych studiich a/nebo postmarketingovém sledovani u pacientii s relabujici/
refrakterni APL. Nezadouci u€inky jsou fazeny v tabulce 2 dle databdze MedDRA s preferenci
terminil podle tiid organovych systému a frekvence vyskytu béhem klinickych studii s oxidem
arsenitym u 52 pacientl s refrakterni/relabujici APL. Frekvence je definovana nasledovné:
(velmi Casté > 1/10), (Casté > 1/100 az < 1/10), (méné ¢asté > 1/1 000 az < 1/100), neni zndmo
(z dostupnych dajl nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Uc¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2

Vsechny stupné Stupné >3
Infekce a infestace
Herpes zoster Casté Neni znamo
Sepse Neni znamo Neni znamo
Pneumonie Neni znamo Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Febrilni neutropenie Casté Casté
Leukocytoza Casté Casté
Neutropenie Casté Casté
Pancytopenie Casté Casté
Trombocytopenie Casté Casté
Anémie Casté Neni znamo
Leukopenie Neni znamo Neni znamo
Lymfopenie Neni znamo Neni znamo

Poruchy metabolismu a vyz

ivy

Hyperglykemie Velmi Casté Velmi Casté
Hypokalemie Velmi Casté Velmi cCasté
Hypomagnesemie Velmi Casté Casté
Hypernatremie Casté Casté
Ketoacidoza Casté Casté
Hypermagnezemie Casté Neni zndmo
Dehydratace Neni znamo Neni znamo

Retence tekutin

Neni znamo

Neni znamo

Psychiatrické poruchy

Stav zmatenosti Neni znamo Neni znamo
Poruchy nervového systému

Parestezie Velmi Casté Casté
Zavrat Velmi Casté Neni znamo
Bolest hlavy Velmi Casté Neni znamo
Konvulze Casté Neni znamo

Encefalopatie, Wernickeova
encefalopatie

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Casté

Neni znamo

Srdeéni poruchy




Tachykardie Velmi Casté Casté
Perikardialni vypotek Casté Casté
Ventrikularni extrasystoly Casté Neni zndmo
Srdec¢ni selhani Neni znamo Neni zndmo
Ventrikularni tachykardie Neni znamo Neni zndmo
Cévni poruchy

Vaskulitida Casté Casté
Hypotenze Casté Neni znamo

Respiracéni, hrudni a media

stinalni poruchy

Diferencia¢ni syndrom

Velmi Casté

Velmi Casté

Dyspnoe Velmi Casté Casté
Hypoxie Casté Casté
Pleuralni vypotek Casté Casté
Pleuralni bolest Casté Casté

Plicni alveolarni hemoragie | Casté Casté
Pneumonitida Neni znamo Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy

Prtjem Velmi Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Neni znamo
Nauzea Velmi Casté Neni znamo
Abdominalni bolest Casté Casté
Poruchy kiuiZe a podkozni tkané

Pruritus Velmi Casté Neni znamo
Vyrazka Velmi Casté Neni znamo
Erytém Casté Casté

Edém obliceje Casté Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané

Myalgie Velmi Casté Casté
Artralgie Casté Casté
Bolest kosti Casté Casté
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Renalni selhani Casté Neni znamo
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie Velmi casté Casté
Bolest Velmi Casté Casté
Unava Velmi Casté Neni znamo




Edém Velmi Casté Neni znamo

Bolest na hrudi Casté Casté
Zimnice Casté Neni zndmo
Vysetieni

Zvyseni Velmi Casté Casté
alaninaminotransferazy

Zvyseni Velmi casté Casté
aspartataminotransferazy

Prodlouzeni QT intervalu na | Velmi Casté Casté

EKG

Hyperbilirubinemie Casté Casté
Zvyseni kreatininu v krvi Casté Neni znamo
Zvyseni télesné hmotnosti Casté Neni znamo
Zvyseni Neni znamo* Neni znamo*

gamaglutamyltransferazy*

* Ve studii CALGB C9710 bylo zvyseni GGT stupné > 3 hlaseno u 2 pacientii z 200, kterym
byly podany konsolidacni cykly oxidu arsenitého (cyklus 1 a cyklus 2) a u zadného v
kontrolnim rameni.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Diferenciacni syndrom

Béhem lécby oxidem arsenitym mélo 14 z 52 pacientd ve studiich APL s relabujicimi
pacienty jeden nebo vice symptomil diferenciacniho syndromu, pro néjz je typicka horecka,
dyspnoe, zvyseni télesné hmotnosti, plicni infiltraty a pleurdlni nebo perikardidlni vypotky s
leukocytdzou nebo bez ni (viz bod 4.4). Celkem 27 pacientti mélo béhem indukce
leukocytozu (pocet leukocytti > 10 x 103/ul), u ¢tyt z nich hodnoty piesahovaly 100 000/pl.
Vychozi hodnota poctu leukocytli nekorelovala s rozvojem leukocytdzy ve studii a pocty
leukocytti béhem konsolida¢ni 1écby nebyly tak vysoké jako v pribéhu indukce. V téchto
studiich nebyla leukocytoza 1éCena chemoterapeutiky. LéCivé pripravky, které se pouzivaji
pro sniZeni poctu leukocytt, jsou Casto pti¢inou exacerbace toxicit souvisejicich s
leukocytdzou, pticemz zadny standardni postup se neukazal jako ucinny. Jeden pacient 1é¢eny
v ramci programu zvlastni 1é¢by z humannich diivodti zemftel na cévni mozkovou ptihodu v
disledku leukocytdzy, ktera nasledovala po 1écbé chemoterapeutiky ke snizeni poctu
leukocytd. Doporucenym postupem je pozorovani s intervenci jen ve vybranych ptipadech.

V pivotnich studiich s relabujicimi pacienty byla mortalita, jejiz pfic¢inou bylo krvaceni z
divodu diseminované intravaskularni koagulopatie (DIC, disseminated intravascular
coagulation), velmi Casta (> 10 %), coz odpovida mortalité¢ v rané fazi tak, jak je uvadéna v
literatufe.

U pacientt s nove diagnostikovanou APL ohrozenych nizkym az stfednim rizikem byl zjistén
diferenciacni syndrom v 19 % ptipadu, a to véetné 5 t€zkych pripadu.

ZkuSenosti ziskané po uvedeni pfipravku na trh ukazuji, ze diferencia¢ni syndrom, podobné
jako syndrom kyseliny retinové, byl hlasen rovnéz pii 1é€bé jinych malignit, a ne pouze pfi

1écbé APL oxidem arsenitym.

Prodlouzeni OT intervalu

Oxid arsenity miize vyvolat prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4). Prodlouzeni QT intervalu
muze vést k ventrikularni arytmii typu torsade de pointes, kterd mize byt fatalni. Riziko
vzniku torsade de pointes souvisi s mirou prodlouzeni QT intervalu, se soubéznym



podavanim 1éCivych pripravki, které prodluzuji QT interval, s anamnézou torsade de pointes,
s drive existujicim prodlouzenim QT intervalu, s kongestivnim srdecnim selhdnim, s
podéavanim diuretik zptisobujicich ubytek drasliku nebo s jinymi stavy, které sti v
hypokalemii nebo hypomagnezemii. Jedna pacientka (které bylo soubézné podavano nékolik
lé¢ivych pripravkil, vcetné amfotericinu B) méla asymptomatické forsade de pointes béhem
induk¢ni 1€¢by relabujici APL oxidem arsenitym. Do konsolidace ptesla bez dalsiho prikazu
prodlouzeni QT intervalu.

U pacientil s nove diagnostikovanou APL ohrozenych nizkym aZz stfednim rizikem bylo
zjisténo prodlouzeni QTc intervalu v 15,6 % ptipadd. U jednoho pacienta byla 3. den
ukoncena induk¢ni 1é¢ba z ditvodu zavazného prodlouzeni QTc intervalu a abnormalit
elektrolytt.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie, pro niz je typicka parestezie/dysestezie, je Castym a dobie znamym
ucinkem ptitomnosti arsenu v zivotnim prostfedi. Pouze dva pacienti s relabujici/refrakterni
APL piedcasn¢ ukoncili 1é¢bu kviili tomuto nezadoucimu uc¢inku a jednomu z nich byl
podavan oxid arsenity dodate¢né podle nasledného protokolu. U 44 % pacientt s
relabujici/refrakterni APL se objevily symptomy, které 1ze spojovat s neuropatii; vétSinou
byly lehké az stfedné t€Zké a po ukonceni 1é¢by oxidem arsenitym byly reverzibilni.

Hepatotoxicita (stupné 3-4)

U 63,2 % pacientil s nove diagnostikovanou APL ohroZenych nizkym az stfednim rizikem se
béhem indukéni nebo konsolidacni 1écby oxidem arsenitym v kombinaci s ATRA vyskytly
hepatotoxické ti¢inky stupné 3 nebo 4. Toxické ucinky vSak odeznély pii doCasném pieruseni
podavani oxidu arsenit¢ho, ATRA nebo obou (viz bod 4.4).

Hematologicka a gastrointestinalni toxicita

U pacientl s nove diagnostikovanou APL ohrozenych nizkym az stfednim rizikem se
projevila gastrointestinalni toxicita, neutropenie stupné 3-4 a trombocytopenie stupné 3 nebo
4, tyto stavy vSak byly 2,2krat mén¢ Casté u pacientt 1é¢enych oxidem arsenitym v kombinaci
s ATRA ve srovnani s pacienty 1é¢enymi ATRA v kombinaci s chemoterapii.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim:

webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pokud se objevi symptomy, které ukazuji na zavaznou akutni otravu arsenem (napi. konvulze,
svalova slabost a zmatenost), musi se oxid arsenity okamzit¢ vysadit a Ize zvazit moznost
chelata¢ni 1écby penicilaminem v davee < 1 g za den. Pro urceni délky 1écby penicilaminem
je tieba vzit v tivahu laboratorni hodnoty arzenu v moci. Pro pacienty, ktefi nemohou uzivat
peroralni 1éCivé pripravky, lze zvazit pouziti dimerkaprolu v davce 3 mg/kg podavaného
intramuskularné kazdé¢ ctyfi hodiny, dokud neodezni veskera toxicita, ktera pacienta
bezprostiedné ohrozuje na zivote. Poté je mozné podavat penicilamin v davce < 1 g denné. V
pripad¢ koagulopatie se doporucuje peroralné podavat chelatacni ¢inidlo kyselinu
dimerkaptojantarovou, sukcimer (DCI) v davce 10 mg/kg nebo 350 mg/m? kazdych osm
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hodin po dobu péti dnti a potom kazdych 12 hodin po dobu dvou tydni. Pro pacienty se
zavaznym akutnim pfeddvkovanim arzenem je tfeba zvazit moznost pouziti dialyzy.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, ATC kod: LO1XX27

Mechanismus uéinku

Mechanismus ucinku oxidu arsenitého neni zcela znam. Oxid arsenity vyvoldva zmény v
morfologii a fragmentaci deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je typické pro apoptdézu
bunék humanni promyelocytarni leukemie NB4 in vitro. Oxid arsenity dale zptisobuje
poskozeni nebo degradaci fizniho proteinu promyelocytarni leukemie/alfa receptoru kyseliny
retinové (promyelocytic leukaemia/retinoic acid receptor-alpha, PML/RAR alfa).

Klinické u¢innost a bezpec¢nost

Nové diagnostikovani pacienti s APL, kteri nejsou ohroZeni vysokym rizikem

Oxid arsenity byl studovan u 77 nov¢ diagnostikovanych pacientti s APL ohrozenych nizkym
az stfednim rizikem v kontrolované, randomizované, noninferiorni klinické studii faze 3,
ktera srovnavala i¢innost a bezpecnost oxidu arsenitého v kombinaci s tretinoinem (ATRA) s
ucinnosti a bezpecnosti ATRA v kombinaci s chemoterapii (napf. idarubicin a mitoxantron)
(studie APL0406). Do studie byli zatazeni pacienti s nové diagnostikovanou APL potvrzenou
pritomnosti t(15; 17), PML/RAR alfa metodou RT-PCR (reverse transcriptase - polymerase
chain reaction) ¢i mikrogranularni distribuci PML v bunééném jadie v leukemickych
bunkach. K dispozici nejsou Zadné udaje o pacientech s variantnimi translokacemi, jako je
t(11;17) (promyelocytic leukemia zinc finger-retinoic acid receptor o, PLZF/RAR«). Ze
studie byli vylouceni pacienti s vyznamnymi arytmiemi, abnormalitami EKG (vrozeny
syndrom dlouhého QT intervalu, vyznamna ventrikularni ¢i atridlni tachyarytmie v
soucasnosti nebo v anamnéze, klinicky vyznamna klidova bradykardie (< 50 uderta za
minutu), interval QTc > 450 ms pfi screeningovém EKG, blokéda pravého raménka plus levy
predni hemiblok, bifascikularni blok) nebo neuropatii. Pacienti v 1é¢ebné skuping s pouzitim
kombinace ATRA a oxidu arsenitého obdrzeli peroralné ATRA v davce 45 mg/m? denné a
intravenozné oxid arsenity v davce 0,15 mg/kg denné do dosazeni kompletni remise. Béhem
konsolidace byla ATRA podéavana ve stejné davce po dobu 2 tydnti s pferusenim v délce 2
tydny, celkem v 7 cyklech. Oxid arsenity byl aplikovan ve stejné davce 5 dnil v tydnu po 4
tydny s pierusenim v délce 4 tydnt, a to celkem ve 4 cyklech. Pacienti v 1é¢ebné skupiné s
pouzitim kombinace ATRA a chemoterapie obdrzeli intravendzn¢ idarubicin v davce 12
mg/m? ve dny 2, 4, 6 a 8 a peroralné ATRA v davce 45 mg/m? denné az do dosazeni
kompletni remise. Béhem konsolidace byl pacientim podavan idarubicin v davce 5 mg/m? ve
dny 1 az 4 a ATRA v davce 45 mg/m? denn¢ po dobu 15 dnti. Poté jim byl intravendzné
aplikovan mitoxantron v davce 10 mg/m? ve dny 1 az 5 a znovu ATRA v davce 45 mg/m?
denné po dobu 15 dnt, a nakonec jednorazova davka idarubicinu 12 mg/m? a ATRA v davce
45 mg/m? denn€ po dobu 15 dnli. Kazdy cyklus konsolidace byl zahajen pfi hematologickém
zotaveni z predchoziho cyklu, definovaném jako absolutni pocet neutrofilt > 1,5%10%/1 a
trombocytd > 100x10%/1. Pacienti v 1é¢ebné skupiné ATRA-+chemoterapie téz podstoupili
udrzovaci 1é¢bu po dobu az 2 let, ktera sestavala z peroralné podavaného merkaptopurinu v
davce 50 mg/m? denng, intramuskularné podavaného methotrexatu v davce 15 mg/m? tydné a
ATRA v davce 45 mg/m? denné pod dobu 15 dnt jednou za 3 mésice.

Klicové vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 3 nize:
Tabulka 3



Cilovy ATRA + oxid ATRA + Interval P- hodnota
parametr arsenity (n = chemoterapie spolehlivosti
77) [%] (n=79) [%] (CDH
2leta doba 97 86 95 % CI pro p < 0,001 pro
preziti bez rozdil, 2-22 noninferioritu
piihod (EFS) protc)elzlt:llch p = 0,02 pro superioritu
odu ATRA+ oxid arsenity
Kompletni 100 95 p=0,12
hematologicka
remise (HCR)
2leta doba 99 91 p=10,02
celkového
preziti (OS)
2leta doba 97 90 p=0,11
preziti bez
nemoci (DFS)
2leta 1 6 p=0,24
kumulativni
incidence
relapsu (CIR)

APL = akutni promyelocytarni leukemie; ATRA = kyselina all-transretinova

Relabujici/refrakterni APL

Oxid arsenity byl studovéan u 52 pacient s APL, ktefi byli pfedtim léCeni antracyklinem a
retinoidy, a to ve dvou otevienych, jednoramennych nekomparativnich studiich. V jednom
ptipad¢ se jednalo o klinickou studii jednoho zkousejicicho (n = 12) a v druhém piipadé o
multicentrickou studii, ktera se konala v deviti institucich (n = 40). Pacienti v prvni studii
dostavali stfedni davku oxidu arsenitého 0,16 mg/kg/den (rozmezi od 0,06 do 0,20
mg/kg/den) a pacienti zatazeni do multicentrické studie dostavali fixni davku 0,15 mg/kg/den.
Oxid arsenity byl podavan intraven6zné po dobu jedné az dvou hodin az do doby, kdy byla
kostni dfen bez leukemickych bun¢k, maximalné vsak po dobu 60 dni. Pacienti s kompletni
remisi dostali v ramci konsolida¢ni 1é¢by oxidem arsenitym dalSich 25 davek v pétitydennim
obdobi. Konsolida¢ni 1écba byla zahajena 6 tydni (rozmezi 3 - 8) po indukci ve studii konané
v ramci jedné instituce a 4 tydny (rozmezi 3 - 6) po indukci v multicentrické studii.
Kompletni remise byla definovana jako absence viditelnych leukemickych bunék v kostni
dfeni a periferni obnova trombocytl a leukocytu.

Pacienti v jednocentrické studii relabovali po 1 — 6 predchozich 1écebnych rezimech a dva
pacienti relabovali po transplantaci kmenovych bunék. Pacienti v multicentrické studii
relabovali po 1 — 4 ptfedchozich 1écebnych rezimech a 5 pacientil relabovalo po transplantaci
kmenovych bunék.

Stredni vék v jednocentrické studii ¢inil 33 let (vékové rozmezi 9 az 75 let). Stredni vek v
multicentrické studii ¢inil 40 let (vékové rozmezi 5 az 73 let).

Ptehled vysledki je uveden v nasledujici tabulce 4.

Tabulka 4

Multicentricka studie
n=12 n=40

Jednocentricka studie




Davka oxidu arsenitého v 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
mg/kg/den (median,
rozmezi)
Kompletni remise 11 (92 %) 34 (85 %)
Doba, nez doslo k remisi 32 dni 35 dni
kostni di‘ené (median)
Doba, nez doslo ke 54 dni 59 dni
kompletni remisi (median)
Pteziti po 18 mésicich 67 % 66 %

Do jednocentrické studie byli zarazeni dva pediatricti pacienti (do 18 let), u obou doslo ke
kompletni remisi. Do multicentrické studie bylo zarazeno pét pediatrickych pacientt (do 18
let), u tfi z nich doslo ke kompletni remisi. Nebyly 1é¢eny zadné déti ve véku do péti let.

V ramci nasledné 1é€by po konsolidaci dostavalo sedm pacientti v jednocentrické studii a 18
pacientl v multicentrické studii dal$i udrzovaci 1écbu oxidem arsenitym. Tti pacienti z
jednocentrické studie a 15 pacientti z multicentrické studie podstoupili po ukonceni 1écby
oxidem arsenitym transplantaci kmenovych bun¢k. Kaplantiv-Meiertiv median trvani
kompletni remise v jednocentrické studii ¢inil 14 mésicti, v multicentrické studii jej nebylo
dosazeno. Pti posledni kontrole Zilo Sest z 12 pacientli z jednocentrické studie, stfedni doba
nasledné péce prredstavovala 28 meésicli (rozmezi 25 az 29). V multicentrické studii zilo 27
pacientil ze 40 se stfedni dobou nasledné péce 16 mésicti (rozmezi 9 az 25). Kaplanovy-
Meierovy odhady pteziti po 18 mésicich u obou studii jsou uvedeny nize.
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Cytogenetické potvrzeni konverze k normalnimu genotypu a detekce konverze PML/RARa k
normalu pomoci polymerazové fetézové reakce spojené s reverzni transkripci (RT-PCR) jsou
uvedeny v tabulce 5 niZe.

Cytogenetika po 1écbé oxidem arsenitym

Tabulka 5
Jednocentricka pilotni studie Multicentricka studie
n s kompletni remisi = 11 n s kompletni remisi = 34
Konvencni cytogenetika
[t(15;17)]
Nepritomna 8 (73 %) 3191 %)
Pritomna 1(9 %) 0%
Nehodnotitelna 2 (18 %) 39 %)
RT-PCR u PML/ RARa
Negativni 8 (73 %) 27 (79 %)
Pozitivni 3 (27 %) 4 (12 %)
Nehodnotitelné 0 3(9 %)




Odpoveédi byly patrné ve vSech zkoumanych vékovych skupinach pohybujicich se od 6 do 75
let. Mira odpoveédi byla u obou pohlavi obdobna. Zkusenosti s uc¢inky oxidu arsenitého na
variantni APL obsahujici chromozomalni translokace t(11;17) a t(5;17) neexistuji.

Pediatricka populace

ZkuSenosti u déti jsou limitované. Ze 7 pacientli do 18 let (rozmezi 5 do 16 let) 1écenych
oxidem arsenitym v doporucené davce 0,15 mg/kg/den dosahlo kompletni odpovédi 5
pacientt (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Anorganicka lyofilizovana forma oxidu arsenitého pfi vlozeni do roztoku okamzité tvoii
kyselinu arsenitou (As™) jako produkt hydrolyzy. As™je farmakologicky aktivni forma oxidu
arsenitého.

Distribuce

Distribu¢ni objem (Va) pro As! je velky (> 400 1) a indikuje tak zna¢nou distribuci do tkani se
zanedbatelnymi proteinovymi vazbami. Vq je také zavisly na hmotnosti, nartsta s nartistem
télesné hmotnosti. VSechen arsen se uklada hlavné v jatrech, ledvinach a srdci. V mensi mife
pak v plicich, vlasech a nehtech.

Biotransformace

Metabolismus oxidu arsenitého zahrnuje oxidaci kyseliny arsenité, aktivni formy oxidu
arsenitého, na kyselinu arseni¢nou (AsV) stejné jako oxidativni methylaci na kyselinu
methylarsenicnou (MMAY) a kyselinu dimethylarsenicnou (DMAY), methyltrasferazami,
piedevsim v jatrech. Pétimocné metabolity, MMAY a DMAY, se objevuji v plazmé pomalu
(ptiblizné 10-24 hodin po prvnim podani oxidu arsenitého), ale vzhledem jejich delsimu
polocasu se vice kumuluji po opakovaném podavani nez As'l. Rozsah kumulace téchto
metabolitl je zavisly na davkovacim rezimu. Pfiblizna kumulace po opakovaném podavani se
pohybuje od 1,4- do 8nasobku v porovnani s jednorazovym podanim. Hladina AsV v plazmé je
relativné nizka.

Enzymatické studie in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy prokazaly, ze oxid arsenity
nevykazuje inhibi¢ni plisobeni na substrat hlavnich enzymt cytochromu P450, jako je 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,3A4/5, 4A9/11. Nepredpoklada se, ze 1é¢ivé pripravky,
které jsou substraty pro tyto enzymy P450, interaguji s oxidem arsenitym.

Eliminace

Ptiblizné 15 % podané davky oxidu arsenitého je vylouceno moc¢i v nezménéné formé jako
As'l. Methylované metabolity As' (MMAY, DMAYV) jsou vyluCovany primarné moci.
Plazmaticka koncentrace As'' se snizuje z nejvysSich plazmatickych koncentraci dvoufazove s
primérnym terminalnim elimina¢nim polocasem 10-14 hodin. Celkova clearance As'l v
rozmezi jednotlivych davek od 7 do 32 mg (podavano 0,15 mg/kg) je 49 1/h a renalni clearance
je 9 1/h. Clearance neni zavisld na télesné hmotnosti ¢lovéka nebo na podané dévce pro

studované davkovaci rozmezi. O¢ekavané priumérné terminalni elimina¢ni poloc¢asy metabolitl
MMAVY a DMAY jsou 32 hodin a 70 hodin (v tomto potadi).

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka clearance As'' nebyla zménéna u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 50-80 ml/min) nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30-49 ml/min). Plazmaticka clearance As™ u pacientl s téZkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min) byla o 40 % niz§i v porovnani s pacienty s
normalni funkeci ledvin (viz bod 4.4).




Systémova expozice MMAY a DMAVY ma sklon k tomu byt vétsi u pacienti s poruchou funkce
ledvin; klinicky nésledek neni zndmy, ale nebyla zaznamendna zadna zvysena toxicita.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické udaje u pacientti s hepatocelularnim karcinomem, kteti maji lehkou az
sttedné téZkou poruchu funkce jater, indikuji, Ze As™ nebo AsV se nekumuluji po infuzich
podavanych dvakrat tydné. Nebyla pozorovana zadna jasna tendence ke zvySeni systémové
expozice As'l, AsV, MMAVY nebo DMAY se snizujicim se stupném jaterni funkce, jak bylo
stanoveno pomoci na davce normalizované AUC.

Linearita/nelinearita

V celém rozsahu jednorazovych davek od 7 do 32 mg (podavano 0,15 mg/kg) se systémova
expozice (AUC) zda byt linearni. Pokles z nejvysSich koncentraci As'! v plazmé probiha
dvoufazovym zplisobem a je charakterizovan uvodni rychlou distribu¢ni fazi, ktera je
nasledovana pomalejsi terminalni eliminacni fazi. Po podavani 0,15 mg/kg denné¢ (n=6) nebo
dvakrat tydné (n=3) byla v porovnani s jednorazovou infuzi pozorovana piiblizn¢ dvojnasobna
kumulace As'. Tato kumulace byla mirn¢ vyssi, nez se ocekavalo na zakladé vysledkt
jednorazového podéani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Omezené udaje ze studii reprodukeni toxicity oxidu arsenitého na zvifatech poukazuji na
embryotoxicitu a teratogenitu (defekty nervové trubice, anoftalmie a mikroftalmie) pti
podavani davek 1 — 10nasobnych oproti doporucené klinické davce (mg/m?). Studie fertility
nebyly u oxidu arsenitého provadény. Slouceniny arsenu vyvolavaji chromozomalni aberace a
morfologické zmeny sav¢ich bungk in vitro a in vivo. Nebyly uskuteénény zadné formalni
studie kancerogenity oxidu arsenitého. Oxid arsenity i jin€ anorganické slouceniny arsenu
jsou ovsem znamy jako lidské kancerogeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny
Kyselina chlorovodikova
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2 roky

Po natedéni v intravendznich roztocich je ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED chemicky a
fyzikalné stabilni po dobu 48 hodin pfti teplote 15-30 °Ca 96 hodin pii uchovavani v chladnicce
(2-8 °C).

Z mikrobiologického hlediska mabyt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
obvykle tato doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 — 8°C, pokud fedéni neprob¢hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.



6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavéani. Podminky
uchovavani tohoto 1éc¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je ciry bezbarvy
6ml koncentrat naplnény do ¢iré injekcni lahvicky ze skla tfidy I s tmavé Sedou teflonovou
laminovanou chlorbutylovou pryZovou zatkou a bilym MT odtrhovacim uzavérem. Naplnéné
injekéni lahvicky jsou oznaceny Stitkem a uzavieny smrstovacimi navleky na bazi plastu a jsou
dostupné v balenich po 1 a 10 injek¢nich lahvickach.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim

Jak se ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED pfipravuje

Po celou dobu manipulace s ptipravkem ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED se musi piisné
dodrzovat asepticky postup, nebot’ neni pfitomna zadna konzervacni latka.

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED se musi nafedit 100 az 250 ml injek¢éniho roztoku
glukoézy o koncentraci 50 mg/ml (5%) nebo injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%), a to bezprostiedné po vynéti z injekéni lahvicky.

ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED nesmi byt misen ani soubézné podavan v jedné
intraven6zni souprave s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Naredény roztok musi byt Ciry a bezbarvy. Veskeré parenteralni roztoky museji byt pred
podanim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice ¢i nezadouci zabarveni. Pokud
roztok obsahuje cizorodé ¢astice, nepouzivejte jej.

Spravny postup likvidace

Pripravek ARSENIC TRIOXIDE TILLOMED je urcen pouze k jednorazovému pouziti a
jakékoliv nepouzité zbytky v jednotlivych injekénich lahvickach museji byt vhodnym
zptisobem zlikvidovany. Neuchovavejte zadné zbytky pro pozdéjsi podani.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek, jakykoliv material, ktery piiSel do kontaktu s
ptipravkem, nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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