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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
TRISENOX 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Jeden ml koncentratu obsahuje arseni trioxidum 1 mg.
Jedna ampule o obsahu 10 ml obsahuje arseni trioxidum 10 mg.

TRISENOX 2 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok

Jeden ml koncentratu obsahuje arseni trioxidum 2 mg.
Jedna injek¢éni lahvicka o obsahu 6 ml obsahuje arseni trioxidum 12 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy vodny roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

TRISENOX je indikovan k indukci remise a konsolidace u dospélych pacienti s:

. nove diagnostikovanou akutni promyelocytarni leukemii (APL) ohroZenych nizkym az stfednim
rizikem (podet leukocyti < 10 x 10%/ul) v kombinaci s kyselinou all-transretinovou (ATRA),

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

ktera je charakterizovana pfitomnosti translokace t(15;17) a/nebo piitomnosti genu promyelocytarni

leukemie/alfa-receptoru tretinoinu (gen PLM/RAR-alfa).

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

TRISENOX se musi podavat pod dohledem 1ékaie, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou 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 diagnostikovand akutni promyelocytarni leukemie (APL) s nizkym aZ stFednim rizikem

Schéma indukcni lécby
TRISENOX musi byt podavan intravendzné v davce 0,15 mg/kg/den kazdy den, dokud nedojde ke
kompletni remisi. Pokud ke kompletni remisi nedojde do 60 dn1, je tfeba podavani ukongit.



Konsolidacni schéma
TRISENOX musi byt podavan intraven6zné v davce 0,15 mg/kg/den, 5 dni v tydnu. V 1é¢b¢ je nutné
pokracovat 4 tydny, poté je nutné pieruseni v délce 4 tydnt; celkem jsou nutné 4 tyto cykly.

Relabujici/refrakterni akutni promyelocytarni leukemie (APL)

Schéma indukcni lécby

TRISENOX musi byt podavan intraven6zné ve fixnich davkach 0,15 mg/kg/den jednou denné, dokud
nedojde ke kompletni remisi (v bunééné hmoté kostni dené je piitomno méné nez 5 % blasti a neni
prokazana piitomnost leukemickych bunék). Pokud ke kompletni remisi nedojde do 50 dnu, je tieba
davkovani prerusit.

Konsolidacni schéma

Konsolida¢ni 1é¢ba musi byt zahajena 3 az 4 tydny po skonceni indukéni 1écby. TRISENOX je tieba
podavat intraven6zné v 25 davkéch 0,15 mg/kg/den, a to pét po sobé jdoucich dnt v tydnu, po nichz
nasleduje dvoudenni pauza; toto schéma se opakuje po dobu péti tydnti.

Zpozdeni davky, modifikace, nové zahdjeni

Lécba pripravkem TRISENOX se musi do¢asné pierusit pred koncem 1é¢ebného 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 pfedpoklada, ze
tato toxicita by mohla souviset s 1é¢bou piipravkem TRISENOX. U pacientt, u nichZ se objevi
nezadouci ucinky, které jsou povazovany za souvisejici s pfipravkem TRISENOX, 1ze pokracovat

v 1é¢be teprve po vyteseni toxické piihody nebo az se abnormalita, jez byla pficinou pteruseni 1écby,
navrati do vychozi hodnoty. V takovychto piipadech musi byt 1é¢ba obnovena v davce, ktera
ptedstavuje 50 % ptredchozi denni davky. Pokud do sedmi dnii od obnoveni 1é€by ve snizené davce
nedojde k opakovani toxické ptihody, 1ze denni davku zvysit zpét na 100 % ptivodni davky. Pacienti,
u kterych dojde k opakovanému vyskytu toxicity, museji byt z 1é¢by vyfazeni.

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

ZvIastni populace

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici Zadné Udaje pro viechny skupiny jaternich poruch a pfi 1é¢bé
pripravkem TRISENOX se mohou projevit hepatotoxické ucinky, je tieba dbat opatrnosti pii
pouzivani piipravku TRISENOX u pacientt 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 ledvin, je tfeba dbat
opatrnosti pii pouzivani piipravku TRISENOX u pacienti s poruchou funkce ledvin.

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost pripravku TRISENOX u déti ve véku do 17 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné Gdaje pro déti ve véku 5 az 16 let jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze udinit
zadna doporuceni ohledné davkovani. Nejsou dostupné zadné idaje pro déti do 5 let.

Zptsob podani

TRISENOX musi byt podavan intraven6zné po dobu jedné az dvou hodin. Dobu trvani infuze lze
prodlouZzit az na 4 hodiny, pokud jsou pozorovany vasomotorické reakce. Centralni Zilni katétr neni
nezbytny. Pacienti musi byt na pocatku 1é¢by hospitalizovani vzhledem k symptomtim choroby a k
zajisténi prislusného monitorovani.



Navod k ptipravé tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti s klinicky nestabilni APL jsou zvlasté rizikovi a bude zapotiebi u nich ¢astéji sledovat
elektrolyty a hladinu cukru v krvi a Castéji provadét vySetieni hematologickych a renalnich parametru,
parametrt koagulace a jaterni testy.

Syndrom aktivace leukocytt (diferenciaéni syndrom APL)

Celkem 27 % pacientt trpicich relabujici/refrakterni APL a 1é¢enych oxidem arsenitym hlasilo
ptiznaky podobné syndromu nazyvanému RA-akutni promyelocytarni leukemie (retinoic-acid-acute
promyelocytic leukaemia, RA-APL) neboli diferencia¢ni syndrom APL, pro né&jz je typicka horecka,
dusnost, piirastky télesné hmotnosti, pulmonalni infiltraty a pleuralni nebo perikardialni vypotky,

s leukocyt6zou nebo bez ni. Tento syndrom muze zpisobit Umrti. U pacienti s nové diagnostikovanou
APL lé¢enych oxidem arsenitym a kyselinou all-transretinovou (ATRA) byl zjistén diferencia¢ni
syndrom APL v 19 % piipadd, a to véetné 5 zavaznych ptipadut. Pti prvnich znamkach, které by mohly
naznacovat vznik tohoto syndromu (nevysvétlitelna horecka, dusnost a/nebo zvySeni télesné
hmotnosti, abnormalni nalezy poslechového vysetfeni hrudniku nebo abnormality patrné na
rentgenovych snimcich), musi byt 1é¢ba ptripravkem TRISENOX doc¢asné zastavena a je tieba ihned
zahajit podavani vysokych davek steroidui (dexamethason 10 mg intravendzné dvakrat denng), a to bez
ohledu na pocet leukocytil; 1é¢ba musi pokracovat minimalné€ po dobu tfi dnil nebo déle, dokud
znamky a symptomy nevymizi. V klinicky opodstatnénych piipadech/podle potieby se téz doporucuje
konkomitantni 1é¢ba diuretiky. U vétSiny pacientli neni zapotiebi béhem 1é¢by diferencia¢niho
syndromu APL ukondéit podavani ptipravku TRISENOX trvale. Jakmile dojde k odeznéni znamek

a symptomd, lze znovu zahajit 1é¢bu piipravkem TRISENOX v davce, ktera bude béhem prvnich

7 dnti odpovidat 50 % piedchozi davky. Poté, pokud se piedchozi toxicita znovu nezhorsi, muze byt
1é¢ba piipravkem TRISENOX obnovena v pIné davce. V piipadé, Ze se symptomy objevi znovu, je
nutné davkovani ptipravku TRISENOX snizit na ptedchozi vysi. Aby se piedeslo vzniku
diferencia¢niho syndromu APL béhem induk¢ni 1é¢by, 1ze u pacientti s APL od 1. dne aplikace
piipravku TRISENOX az do konce induk¢ni 1é¢by podavat prednison (0,5 mg/kg télesné hmotnosti
denné po celou dobu indukéni 1é¢by). Doporucuje se nekombinovat 1é¢bu steroidy s chemoterapii,
nebot’ neexistuji zadné zkusenosti s podavanim steroidli a chemoterapie béhem 1é¢by syndromu
aktivace leukocytl vyvolaného piipravkem TRISENOX. ZkuSenosti ziskané po uvedeni na trh
naznacuji, ze podobny syndrom miiZe nastat u pacientt s jinymi typy malignich onemocnéni.
Monitorovani a lécbu téchto pacientll je tfeba provadét postupem popsanym vyse.

Abnormality v elektrokardiogramu (EKG)

Oxid arsenity mtze zpusobit prodlouZeni QT intervalu a kompletni atrioventrikularni blok&du.
Prodlouzeni QT intervalu mize vést k ventrikularni arytmii typu torsades de pointes, ktera miize byt
fatalni. Pfedchozi 1é¢ba antracykliny miize zvysit riziko prodlouZeni QT intervalu. Riziko vzniku
torsades de pointes souvisi s mirou prodlouZeni QT intervalu, se soubéZznym podavanim 1é¢ivych
ptipravki prodluzujicich QT interval (jako jsou antiarytmika tfid Ia a III, napf. chinidin, amiodaron,
sotalol, dofetilid), antipsychotik (napf. thioridazinu), antidepresiv (napf. amitriptylinu), nékterych
makrolidl (napf. erythromycinu), n€kterych antihistaminik (napf. terfenadinu a astemizolu), nékterych
chinolonovych antibiotik (napt. sparfloxacinu) a jinych jednotlivych 1é¢ivych ptipravku, kterd
prodluZuji QT interval (napf. cisaprid), s anamnézou torsades de pointes, s diive existujicim
prodlouzenim QT intervalu, s méstnavym srdeénim selhanim, s podavanim diuretik zptisobujicich
Ubytek drasliku, amfotericinu B nebo s jinymi stavy, které Usti v hypokalemii nebo hypomagnezemii.
V klinickych studiich provadénych s pacienty s relabujicim/refrakternim onemocnénim se u 40 %
pacientt 1é¢enych pripravkem TRISENOX objevilo alespon jednou prodlouzeni upraveného QT
intervalu (QTc) pfesahujici 500 ms. Prodlouzeni QTc intervalu bylo pozorovano mezi prvnim az
patym tydnem po infuzi ptipravku TRISENOX, s navratem k zékladni hodnoté do osmi tydni po
infuzi pfipravku TRISENOX. U jednoho pacienta (kterému bylo soubézné podavano nékolik 1é¢ivych




ptipravkl véetné¢ amfotericinu B) se béhem indukeni 1écby relapsu APL oxidem arsenitym objevily
asymptomaticke torsades de pointes. U nov¢ diagnostikované APL vykazovalo pti podavani oxidu
arsenitého v kombinaci s ATRA (viz bod 4.8) 15,6 % pacientt prodlouzeni QTc¢ intervalu. U jednoho
nove diagnostikovaného pacienta byla indukéni 1écba ukoncena z ditvodu zavazného prodlouzeni QTc
intervalu a abnormalit elektrolyt v den 3 indukéni 1é¢by.

Doporuceni pro monitorovani EKG a elektrolyti

Ptfed zahajenim 1é¢by piipravkem TRISENOX musi byt provedeno 12svodové EKG a musi byt
vyhodnocena hladina elektrolytti v séru (draslik, vapnik a hot¢ik) a kreatininu; stdvajici abnormality
elektrolytti museji byt upraveny a pokud mozno je tfeba vysadit 1é¢ivé pripravky, které zptisobuji
prodlouZeni QT intervalu. Srdeé¢ni ¢innost pacientt s rizikovymi faktory prodlouZeni QTc intervalu
nebo s rizikovymi faktory pro torsades de pointes ma byt kontinualné monitorovana (pomoci EKG).
Pokud je QTec interval delsi nez 500 ms, je tfeba dokon¢it napravna opatieni a QTc interval musi byt
znovu vyhodnocen sérii EKG; pokud je to mozné, lze si vyzadat radu specialisty, nez se zaéne
uvazovat o podani pfipravku TRISENOX. Béhem lécby piipravkem TRISENOX museji byt
udrZzovany koncentrace drasliku nad 4 mEq/l a koncentrace hoi¢iku nad 1,8 mg/dl. Pacienti, u nichZ
absolutni hodnota QT intervalu piesahne 500 ms, museji byt znovu vySetfeni a je tfeba neprodlené
ucinit opatfeni k uprave soubéznych rizikovych faktori, pokud tyto existuji, pficemz je tfeba zvazit
rizika a prinosy pokra¢ovani nebo ukonceni 1écby piipravkem TRISENOX. Pokud dojde k synkop¢,
zrychlenému nebo nepravidelnému srde¢nimu rytmu, je tfeba pacienta hospitalizovat a prabézné
sledovat, museji byt vyhodnoceny elektrolyty v séru a do té doby, nez se QTc interval snizi na 460 ms,
nez se upravi abnormality elektrolytt a nez vymizi synkopa a nepravidelny srde¢ni rytmus, musi byt
1é¢ba piipravkem TRISENOX docasné preruSena. Po zotaveni je tfeba znovu zahajit 1é¢bu v davce,
ktera odpovida 50 % ptedchozi denni davky. Pokud se prodlouzeni QTc intervalu znovu neprojevi
béhem 7 dni po obnoveni 1é¢by pii snizené davcee, 1ze druhy tyden znovu zahajit 1é¢bu ptipravkem
TRISENOX v davce 0,11 mg/kg té€lesné hmotnosti a den. Pokud nedojde k prodlouzeni, lze denni
davku zvysit zpét na 100 % puvodni davky. Udaje o G¢inku oxidu arsenitého na QTc interval béhem
infuze nejsou k dispozici. Elektrokardiogramy museji byt provadény béhem indukce a konsolidace
dvakrat tydné; u klinicky nestabilnich pacientt pak Castéji.

Hepatotoxicita (stupné 3 nebo vyssi)

Ve skupiné pacientll nové diagnostikovanych s APL a ohrozenych nizkym az stfednim rizikem se
bé&hem indukéni nebo konsolidaéni 1é¢by oxidem arsenitym v kombinaci s ATRA (viz bod 4.8)

u 63,2 % z nich projevily hepatotoxické ucinky stupné 3 nebo 4. Toxické Géinky v§ak odeznély po
doc¢asném pieruseni podavani oxidu arsenitého, ATRA nebo obou piipravki. Lécba ptipravkem
TRISENOX musi byt ukon¢ena pted planovanym koncem 1é¢by vzdy, kdyz se zjisti hepatotoxicita
3. stupné nebo vyssi na zakladé obecnych Kkritérii toxicity Narodniho Gstavu pro rakovinu (National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Jakmile koncentrace bilirubinu, SGOT a/nebo alkalické
fosfatdzy poklesne pod étyinasobek normalniho horniho limitu, je tfeba znovu zahajit 1é¢bu
ptipravkem TRISENOX v davce odpovidajici 50 % piedchozi davky podavané béhem prvnich 7 dnu.
Poté, pokud se ptedchozi toxicita znovu nezhorsi, 1ze 1é¢bu piipravkem TRISENOX opét zah4jit

Vv plné davce. Pokud se hepatotoxicita projevi znovu, musi byt 1écba pripravkem TRISENOX trvale
ukoncena.

Uprava davkovani

Lécba pripravkem TRISENOX musi byt doCasné prerusena pied koncem lécebného cyklu kdykoliv,
jakmile je zpozorovan tfeti nebo vyssi stupen toxicity podle obecnych kritérii toxicity Narodniho
Gstavu pro rakovinu (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) a pokud se ptedpoklada, ze
tato toxicita by mohla souviset s 1é¢bou ptipravkem TRISENOX (viz bod 4.2).

Laboratorni vySetieni

Hladiny elektrolyta a glukozy v krvi, vySetfeni hematologickych a renalnich parametrti, parametrti
koagulace a jaterni testy museji byt po dobu induk¢ni faze sledovany minimalné dvakrat tydné, u
klinicky nestabilnich pacientl pak Castéji a minimalné jednou tydné po dobu konsolida¢ni faze.




Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadné Gdaje pro vSechny skupiny poruch ledvin, je
doporuceno dbat opatrnosti pii uzivani piipravku TRISENOX u pacienta s poruchou funkce ledvin.
ZkuSenosti u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin jsou nedostacujici k rozhodnuti, zda je nutna
Uprava davkovani.

Pouzivani ptipravku TRISENOX u dialyzovanych pacienti nebylo studovano.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici Zadné udaje pro viechny skupiny jaternich poruch a pii 1é¢bé
oxidem arsenitym se mohou projevit hepatotoxické ucinky, je tieba pfi pouzivani pripravku
TRISENOX u pacientt s jaternimi poruchami dbat opatrnosti (viz bod 4.4 o hepatotoxicité a bod 4.8).
Zkus$enosti u pacient s tézkou poruchou funkce jater jsou nedostacujici k rozhodnuti, zda je nutna
Uprava davkovani.

Starsi populace
O vyuziti ptipravku TRISENOX pro starsi osoby existuji jen omezené klinické udaje. U téchto osob je

tfeba zachovévat opatrnost.

Hyperleukocytoza

Lécba oxidem arsenitym u nékterych pacienta s relabujici/refrakterni APL souvisela s rozvojem
hyperleukocytozy (> 10 x 10°/ul). Zdalo se, Ze neexistuje souvislost mezi zékladni hodnotou poétu
leukocyti a rozvojem hyperleukocytdzy ani korelace mezi vychozi hodnotou po¢tu leukocytt a
nejvyssi hodnotou poétu leukocyti. Hyperleukocytéza nebyla nikdy 1é¢ena dodate¢nou chemoterapii a
vyftesila se pii pokracovani v 16€bé pripravkem TRISENOX. Pocty leukocytit b€hem konsolidace
nebyly tak vysoké jako b&hem indukéni 1é€by a pohybovaly se do 10 x 10%/ul, s vyjimkou jednoho
pacienta, jehoZ podet leukocytti béhem konsolidace ¢inil 22 x 10%/pul. U dvaceti pacientii

s relabujici/refrakterni APL (50 %) se projevila leukocytoza, ovSem u vSech téchto pacientl se poéty
leukocytti snizovaly nebo se normalizovaly do doby, kdy doslo k remisi kostni dfené, a cytotoxicka
chemoterapie ani leukoferéza nebyly potiebné. U 35 ze 74 (47 %) pacientl nove diagnostikovanych

s APL a ohrozenych nizkym az stiednim rizikem se béhem induk¢ni terapie vyvinula leukocytoza (viz
bod 4.8). VSechny piipady vSak byly uspésné 1é¢eny hydroxykarbamidem.

U pacientli s nov¢ diagnostikovanou relabujici/refrakterni APL, u kterych se po zahajeni 1é¢by vyvine
chronicka leukocytdza, je tieba podavat hydroxykarbamid. S podavanim hydroxykarbamidu

v piislusné davce je tieba pokracovat, aby byl zachovan pocet leukocytt < 10 x 10%/ul, a poté je nutné
davku postupné snizovat.

Tabulka 1 Doporuceni pro zahajeni 1é¢by hydroxykarbamidem

Pocet leukocyti Hydroxykarbamid
10-50 x 10%/pl 500 mg Etytikrat denné
> 50 x 10%ul 1 000 mg ¢tyiikrat denné

Vznik druhotnych primarnich malignit
Léciva latka pripravku TRISENOX, oxid arsenity, je lidsky karcinogen. Sledujte, zda u pacient
nevznikaji druhotné primarni malignity.

Encefalopatie

Pii 1é¢bé oxidem arsenitym byly hlaseny ptipady encefalopatie. U pacienti s deficitem vitaminu B1
byla po 1é¢bé oxidem arsenitym hlasena Wernickeho encefalopatie. Po zahajeni podavani oxidu
arsenitého je tieba peclive sledovat, zda se u pacientt s rizikem vzniku nedostatku vitaminu B1
neprojevi znamky a symptomy encefalopatie. Nékteré piipady se upravily po podani vitaminu B1.

Pomocna latka se zndmym udinkem
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku*.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyla provadéna zadna formalni posouzeni farmakokinetickych interakci mezi ptipravkem
TRISENOX a jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Lécivé pripravky, o nichZ je znamo, Ze zptisobuji prodlouzeni QT/QTc intervalu, hypokalemii nebo
hypomagnezemii

ProdlouZeni QT/QTc intervalu se béhem 1é¢by oxidem arsenitym oéekava, hlaseny byly také torsades
de pointes a kompletni srde¢ni blokdda. U pacientd, ktefi uzivaji nebo uzivali 1éCivé ptipravky, o nichz
je znamo, Ze zpusobuji hypokalemii nebo hypomagnezemii, jako jsou diuretika nebo amfotericin B,
muze byt riziko torsades de pointes vyssi. Doporucuje se zvysena opatrnost, pokud se TRISENOX
podava spolecné s jinymi 1é¢ivymi pripravky, o nichZ je znamo, Ze prodluzuji QT/QTc interval, jako
jsou makrolidova antibiotika ¢i antipsychotikum thioridazin, nebo s 1é¢ivymi pfipravky, o nichZ je
znamo, ze zpusobuji hypokalemii nebo hypomagnezemii. Dalsi informace o 1é¢ivych latkach
zpusobujicich prodlouzeni QT intervalu jsou uvedeny v bodu 4.4.

Lécivé pripravky, o nichz je zndmo, Ze maji hepatotoxické ucinky

Pii 16¢b¢ oxidem arsenitym se mohou projevit hepatotoxické G¢inky, a proto je tieba dbat opatrnosti
pii pouzivani ptipravku TRISENOX spole¢né s 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je zndmo, Ze maji
hepatotoxické ucinky (viz bod 4.4 a 4.8).

Dalsi antileukemika

Vliv ptipravku TRISENOX na tG¢innost jinych antileukemik neni znam.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzii a Zen

V dusledku rizika genotoxicity latek s obsahem arsenu (viz bod 5.3) musi Zeny ve fertilnim véku
bé&hem 1é¢by piipravkem TRISENOX a po dobu 6 mésici po ukonceni 1é€by pouzivat uc¢innou
antikoncepci.

MuZzi maji pouZivat a¢innou antikoncepci a maji byt pouceni o tom, ze béhem 1é¢by piipravkem
TRISENOX a po dobu 3 mésict po jejim ukonceni nesmi zplodit dité.

Tehotenstvi
Studie na zvifatech prokazaly, ze oxid arsenity ma embryotoxické a teratogenni ucinky (viz bod 5.3).

Studie se u t¢hotnych zen, uzivajicich ptipravek TRISENOX, neprovadély.

Pokud je tento 1é¢ivy piipravek uzivan béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka béhem jeho uzivani
ot¢hotni, musi byt informovana o mozném poskozeni plodu.

Kojeni

Arsen se vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k moznym zavaznym nezadoucim
ucinkum, které by mohl TRISENOX vyvolat u kojenct a déti, musi byt kojeni pferuseno pred
podavanim a v pribéhu 1é¢by piipravkem TRISENOX a po dobu dvou tydni po posledni davce.

Fertilita
S ptipravkem TRISENOX nebyly provedeny zadné klinické ani neklinické studie fertility.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek TRISENOX nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Nezadouci uéinky spojené s CTC stupném 3 a 4 se v klinickych studiich vyskytly u 37 % pacientd

s refrakterni/relabujici APL. Nejcast&ji hlasené reakce byly: hyperglykémie, hypokalemie, neutropenie
a zvysené hodnoty alaninaminotransferdzy (ALT). Leukocytdza se vyskytla u 50 % pacientt trpicich
refrakterni/relabujici APL; byla stanovena na zakladé hematologického posouzeni.

Zavazné nezadouci ucinky byly u populace s refrakterni/relabujici APL &asté (1 - 10 %) a nikoliv
neocekavané. Tyto zavazné nezadouci ucinky pii¢itané oxidu arsenitému zahrnovaly diferencia¢ni
syndrom APL (3), leukocyt6zu (3), prodlouZzeny QT interval (4, 1 véetné torsades de pointes), atrialni
fibrilaci/sinovy flutter (1), hyperglykémii (2) a fadu riznych zavaznych nezadoucich ucinkt
souvisejicich s krvacenim, infekcemi, bolestmi, prijmy a nauzeou.

Nezadouci ptihody vyzadujici naléhavou lécbu mély u pacientt s refrakterni/relabujici APL obecné
tendenci v pritbéhu ¢asu ustupovat, snad proto, Ze doslo ke zmirnéni vlastniho chorobného procesu.
Pacienti méli tendenci snaset konsolidaci a udrzovaci 1é¢bu s niz$i toxicitou nez béhem indukce. To je
pravdépodobné dano nartistem nezadoucich ptihod vlivem nezvladnutého chorobného procesu na
pocatku 1écby a vlivem velkého mnoZstvi soubézné¢ podavanych 1é¢ivych pripravkl potiebnych pro
zvladnuti symptomu a morbidity.

Ve fazi 3, multicentrické, noninferiorni studie srovnavajici kyselinu all-transretinovou (ATRA) s
chemoterapii a ATRA s oxidem arsenitym u nové diagnostikovanych pacientt s APL s nizkym az
stfednim rizikem (studie APL0406; viz také bod 5.1), byly pozorovany zavazné nezadouci G¢inky
v&etné jaterni toxicity, trombocytopenie, neutropenie a prodlouzeni QTc intervalu u pacientii 1ééenych
oxidem arsenitym.

Tabulkovy seznam nezidoucich uéinkt

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny ve studii APL0406 u nové diagnostikovanych pacientti a

v klinickych studiich a/nebo postmarketingovém sledovani u pacienti s relabujici/ refrakterni APL.
Nezadouci uéinky jsou fazeny v tabulce 2 dle MedDRA s preferenci termint podle tiid organovych
systému a frekvence vyskytu béhem klinickych studii. Frekvence nezadoucich uéinka v Klinickych
studiich s piipravkem TRISENOX u pacientti s APL byla definovana nasledovné: (velmi ¢asté

> 1/10), (¢asté > 1/100 az < 1/10), (méné Casté > 1/1 000 az < 1/100), neni zndmo (z dostupnych tdaji
nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2

VSechny stupné Stupné >3

Infekce a infestace

Herpes zoster Casté Neni zndmo
Sepse Neni znamo Neni znamo
Pneumonie Neni znamo Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému

Febrilni neutropenie Casté Casté
Leukocyt6za Casté Casté
Neutropenie Casté Casté
Pancytopenie Casté Casté
Trombocytopenie Casté Casté
Anémie Casté Neni znamo
Leukopenie Neni znamo Neni znamo
Lymfopenie Neni zndmo Neni znamo

Poruchy metabolismu a vyZzivy
Hyperglykémie
Hypokalemie

Velmi Casté
Velmi Casté

Velmi Casté
Velmi Casté

Hypomagnesemie Velmi Gasté Casté
Hypernatremie Casté Casté
Ketoaciddoza Casté Casté
Hypermagnesemie Casté Neni zndmo




VSechny stupné Stupné >3
Dehydratace Neni znamo Neni znamo
Retence tekutin Neni znamo Neni znamo
Psychiatrické poruchy
Stav zmatenosti Neni zndmo Neni znamo
Poruchy nervovéeho systému
Parestezie Velmi Casté Casté
Zavrat Velmi Casté Neni zndmo
Bolest hlavy Velmi casté Neni zndmo
Konvulze Casté Neni znamo
Encefalopatie, Wernickeho encefalopatie Neni znamo Neni zndmo
Poruchy oka
Rozmazané vidéni Casté Neni zndmo
Srdecni poruchy
Tachykardie Velmi Casté Casté
Perikardialni vypotek Casté Casté
Ventrikularni extrasystoly Casté Neni zndmo
Srde¢ni selhani Neni zndmo Neni znamo
Ventrikularni tachykardie Neni znamo Neni zndmo
Cévni poruchy
Vaskulitida Casté Casté
Hypotenze Casté Neni znamo

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Diferencia¢ni syndrom

Velmi Casté

Velmi Casté

Dyspnoe Velmi Gasté Casté
Hypoxie Casté Casté
Pleuralni vypotek Casté Casté
Pleuriticka bolest Casté Casté

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

Prljem Velmi Casté Casté
Zvraceni Velmi Casté Neni znamo
Nauzea Velmi Casté Neni znamo
Abdominalni bolest Casté Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Pruritus Velmi Casté Neni znamo
Vyréazka Velmi Casté Neni zndmo
Erytém Casté Casté

Otok 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 zndmo
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie Velmi ¢asté Casté
Bolest Velmi Casté Casté
Unava Velmi asté Neni znamo
Edém Velmi Casté Neni znamo
Bolest na hrudi Casté Casté
Zimnice Casté Neni zndmo




VSechny stupné Stupné >3
Vysetieni
Zvyseni alaninaminotransferazy Velmi Casté Casté
Zvyseni aspartataminotransferazy Velmi Casté Casté
ProdlouZeni QT intervalu na EKG Velmi asté Casté
Hyperbilirubinemie Casté Casté
Zvyseni hladiny kreatininu v krvi Casté Neni zndmo
Zvyseni télesné hmotnosti Casté Neni znamo
Zvysené hladiny gamaglutamyltransferazy*  Neni zndmo* Neni znamo*

*Ve studii CALGB C9710 byly zvy3ené hladiny GGT stupné > 3 nahlaseny u 2 pacientii z 200, kterym
byly poddny konsolidacni cykly piipravku TRISENOX (cyklus 1 a cyklus 2) a u Zadného v kontrolnim
rameni.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Diferenciacni syndrom

Béhem 1é¢by piipravkem TRISENOX mélo 14 z 52 pacientt ve studiich APL s relabujicimi pacienty
jeden ¢i nekolik symptomi diferenciacniho syndromu APL, pro néjz je typicka horecka, dusnost,
zvyseni télesné hmotnosti, plicni infiltraty a pleur&lni nebo perikardialni vypotky, s leukocyt6zou nebo
bez ni (viz bod 4.4). Celkem 27 pacienti m¢lo béhem indukce leukocytozu (pocet leukocyti

> 10 x 10%/pl), u &tyf z nich hodnoty piesahovaly 100 000/ul. Vychozi hodnota poétu leukocyti
nekorelovala s rozvojem leukocytdzy ve studii a pocty leukocytii béhem konsolidaéni 1é¢by nebyly tak
vysoké, jako v pritbéhu indukce. V téchto studiich nebyla leukocytoza 1ééena chemoterapeutiky.
Lécivé ptipravky, které se pouzivaji pro sniZzeni poctu leukocytil, jsou Casto pfi¢inou exacerbace
toxicit souvisejicich s leukocytoézou, piic¢emz zadny standardni postup se neukazal jako u¢inny. Jeden
pacient 1é¢eny v ramci paliativniho 1é¢ebného programu zemiel na cévni mozkovou piihodu, jejiz
pric¢inou byla leukocytdza, nasledujici po 1é€bé chemoterapeutiky ke sniZzeni poctu leukocytu.
Doporucenym postupem je pozorovani a intervence jen ve vybranych ptipadech.

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

U pacientli nové diagnostikovanych s APL ohrozenych nizkym az stfednim rizikem byl zjistén
diferenciacni syndrom v 19 % ptipadu, a to véetné 5 tézkych piipadu.

Zkusenosti ziskane po uvedeni piipravku na trh ukazuji, ze diferenciaéni syndrom, podobné jako
syndrom kyseliny retinové, byl hlaSen rovnéz pii 1é¢be jinych malignit, a ne pouze pfi 1é¢bé APL
ptipravkem TRISENOX.

ProdlouZeni QT intervalu

Oxid arsenity mtze vyvolat prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.4). Prodlouzeni QT intervalu mtize
vést k ventrikularni arytmii typu torsades de pointes, ktera mize byt fatalni. Riziko vzniku torsades de
pointes souvisi s mirou prodlouzeni QT intervalu, se soubéznym podavanim 1é¢ivych ptipravka, které
prodluzuji QT interval, s anamnézou torsades de pointes, s diive existujicim prodlouzenim QT
intervalu, s méstnavym srde¢nim selhdnim, s podavanim diuretik zptisobujicich ubytek drasliku nebo s
jinymi stavy, které Gsti v hypokalemii nebo hypomagnezemii. Jedna pacientka (které bylo soubézné
podavano nékolik 1é¢ivych piipravki, véetné amfotericinu B) méla asymptomatické torsades de
pointes béhem induk¢ni 1é¢by relabujici APL oxidem arsenitym. Do konsolidace piesla bez dalsiho
dikazu prodlouzeni QT intervalu.

U pacientli nové diagnostikovanych s APL ohrozenych nizkym az sttednim rizikem bylo zjisténo
prodlouZeni QTc intervalu v 15,6 % ptipadt. U jednoho pacienta byla 3. den ukon¢ena indukéni 1é¢ba
z diivodu zavazného prodlouzeni QTc intervalu a abnormalit elektrolytu.
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Periferni neuropatie

Periferni neuropatie, pro niZ je typicka parestezie/dysestezie, je ¢astym a dobfe znamym ucinkem
piitomnosti arsenu v okolnim prostiedi. Pouze dva pacienti s relabujici/refrakterni APL pred¢asné
ukoncili 1é¢bu kvuli této nezadouci piihodé€ a jednomu z nich byl dale podavan dodatecné TRISENOX
podle nésledného protokolu. U 44 % pacientu s relabujici/refrakterni APL se objevily symptomy, které
Ize spojovat s neuropatii; vétsSinou byly lehké az stiedné té€zké a po ukonceni 1é¢by piipravkem
TRISENOX byly reverzibilni.

Hepatotoxicita (stupné 3-4)

U 63,2 % pacientti nové diagnostikovanych s APL ohrozenych nizkym az stfednim rizikem se béhem
indukéni nebo konsolidaéni 16¢by pripravkem TRISENOX v kombinaci s ATRA vyskytly
hepatotoxické ucinky stupné 3 nebo 4. Toxické ucinky vSak odeznély pti doCasném pieruseni
podavani piipravku TRISENOX, ATRA nebo obou piipravki (viz bod 4.4).

Hematologické a gastrointestinalni toxicita

U pacientli nove diagnostikovanych s APL ohrozenych nizkym az stfednim rizikem se projevila
gastrointestinalni toxicita, neutropenie stupné 3-4 a trombocytopenie stupné 3 nebo 4, tyto stavy viak
byly 2,2krat méng Casté u pacienti 1é¢enych piipravkem TRISENOX v kombinaci s ATRA ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi ATRA + chemoterapii.

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim nérodniho systému hlaSeni nezadoucich
uc¢int uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud se objevi pfiznaky, které ukazuji na zavaznou akutni otravu arsenem (napft. konvulze, svalova
slabost a zmatenost), je tieba ptipravek TRISENOX neprodlené vysadit a 1ze zvazit moznost chelatové
1é¢by penicilaminem v davce < 1 g za den. Pro urCeni délky lécby penicilaminem je tieba vzit v uvahu
laboratorni hodnoty arzenu v moci. Pro pacienty, ktefi nemohou uzivat peroralni 1é¢ivé ptipravky, lze
zvazit pouziti dimerkaprolu v davce 3 mg/kg podavaného intramuskularné kazdé ¢tyti hodiny, dokud
neodezni veskera toxicita, kterd pacienta bezprostfedné ohrozuje na Zivoté. Poté je mozné podavat
penicilamin v divce <1 g denné. V piipadé koagulopatie se doporucuje peroralné podavat chelatacni
¢inidlo DMSA (kyselinu dimerkaptojantarovou, sukcimer, DCI) 10 mg/kg nebo 350 mg/m? kazdych
osm hodin béhem péti dnti a potom kazdych 12 hodin po dobu dvou tydnd. Pro pacienty se zavaznym
akutnim predavkovanim arzenem je tfeba zvazit moznost pouziti dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, ATC kod: LO1XX27

Mechanismus u¢inku

Mechanismus G¢inku ptipravku TRISENOX neni zcela znam. Oxid arsenity vyvolava zmény

v morfologii a fragmentaci deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je typické pro apoptdzu bunck
humanni promyelocytarni leukemie NB4 in vitro. Oxid arsenity dale zptisobuje poskozeni nebo
degradaci fuzniho proteinu promyelocytarni leukemie/alfa receptoru kyseliny retinové (PML/RAR
alfa).

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Noveé diagnostikovani pacienti s APL, ktefi nejsou ohroZeni vysokym rizikem

TRISENOX byl studovan u 77 nové diagnostikovanych pacienti s APL ohroZenych nizkym az
stiednim rizikem v kontrolované, randomizované klinické studii noninferiority faze 3, ktera
srovnavala u¢innost a bezpe¢nost piipravku TRISENOX v kombinaci s kyselinou all-transretinovou
(ATRA) s uéinnosti a bezpe¢nosti ATRA v kombinaci s chemoterapii (napf. idarubicin a mitoxantron)
(studie APL0406). Do studie byli zafazeni pacienti s nové diagnostikovanou APL potvrzenou
piitomnosti t(15; 17), PML-RARa metodou RT-PCR ¢&i mikrogranularni distribuci PML v bunééném
jadie v leukemickych buikach. K dispozici nejsou Z&dné udaje o pacientech s variantnimi
translokacemi, jako je t(11;17) (PLZF/RARa). Ze studie byli vylouceni pacienti s vyznamnymi
arytmiemi, abnormalitami EKG (vrozeny syndrom dlouhého QT intervalu, vyznamna ventrikuldrni ¢i
atrialni tachykardie v soucasnosti nebo v anamnéze, klinicky vyznamna klidova bradykardie

(< 50 udert za minutu), QTc > 450 ms pfi screeningovém EKG, blokada pravého raménka plus levy
predni hemiblok, bifascikularni blok) nebo neuropatii. Pacienti v 1é¢ebné skuping s pripravky ATRA+
TRISENOX obdrzeli peroralné ATRA v davce 45 mg/m? denné a intravenézné TRISENOX v davce
0,15 mg/kg denné do dosazeni kompletni remise. Béhem konsolidace byla ATRA podavana ve stejné
davce po dobu 2 tydnu s prerusenim v délce 2 tydny, celkem v 7 cyklech. Piipravek TRISENOX byl
aplikovan ve stejné davce 5 dnt v tydnu po 4 tydny s pierusenim v délce 4 tydnd, a to celkem ve

4 cyklech. Pacienti v 1é¢ebné skupiné s ATRA a chemoterapii obdrzeli intraven6zné idarubicin

v davce 12 mg/m? ve dny 2, 4, 6 a 8 a peroralng ATRA v davce 45 mg/m? denné aZ do dosaZeni
kompletni remise. Bé&hem konsolidace byl pacientim podavan idarubicin v davce 5 mg/m? ve dny 1 aZ
4 a ATRA v davce 45 mg/m? denné po dobu 15 dni. Poté jim byl intravenézné aplikovan mitoxantron
v davce 10 mg/m? ve dny 1 a7 5 a znovu ATRA v davce 45 mg/m? denné po dobu 15 dnii, a nakonec
jednorazova davka idarubicinu 12 mg/m? a ATRA v davce 45 mg/m? denné po dobu 15 dnii. Kazdy
cyklus konsolidace byl zahdjen pii hematologickém zotaveni z ptedchoziho cyklu, definovaném jako
absolutni po¢et neutrofilti > 1,5x10%I a trombocyti > 100x10%1. Pacienti v 1é¢ebné skuping
ATRA+chemoterapie téZ podstoupili udrzovaci 1é¢bu az po dobu 2 let, ktera sestavala z peroralné
podavaného merkaptopurinu v davce 50 mg/m? denné, intramuskuldrné podavaného methotrexatu

v davce 15 mg/m? tydné a ATRA v davce 45 mg/m? denné pod dobu 15 dnii jednou za 3 mésice.

Kli¢ové vysledky uéinnosti jsou shrnuty v tabulce 3 nize:

Tabulka 3
Cilovy parametr ATRA + ATRA + Interval P-hodnota
TRISENOX chemoterapie spolehlivosti
(n=77) (n=79) (chn
[%0] [%0]
p < 0,001
95 % Cl pro pro noninferioritu
2leta doba preziti 97 86 rozdil, 2-22
bez piihod (EFS) procentnich p=0,02
bodu pro superioritu
ATRA+TRISENOX

Kompletni
hematologicka 100 95 p=0,12
remise (HCR)
2leta doba
celkového preziti 99 91 p=0,02
(D)
2leta doba preziti _
bez nemoci (DFS) 7 %0 p=011
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2letd kumulativni
incidence relapsu 1 6 p=0,24
(CIR)

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

Relabujici/refrakterni APL

TRISENOX byl studovan u 52 pacientti s APL, kteii byli piedtim l1é¢eni antracyklinem a retinoidy, a
to ve dvou otevienych, jednoduchych nekomparativnich studiich. V jednom ptipad¢ se jednalo o
klinickou studii jednoho feSitele (n = 12) a v druhém piipadé o multicentrickou studii, kterd se konala
v deviti institucich (n = 40). Pacienti v prvni studii dostavali stiedni davku piipravku TRISENOX
0,16 mg/kg/den (rozmezi od 0,06 do 0,20 mg/kg/den) a pacienti zafazeni do multicentrické studie
dostévali fixni davku 0,15 mg/kg/den. TRISENOX byl podavan intraven6zné po dobu jedné az dvou
hodin az do doby, kdy byla kostni dfen oprosténa od leukemickych bun¢k, maximaln¢ vSak po dobu
60 dni. Pacienti s kompletni remisi dostali v ramci konsolida¢ni 1é¢by pfipravkem TRISENOX dal$ich
25 davek v pétitydennim obdobi. Konsolida¢ni 1é¢ba 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 deni a
periferni obnova trombocytt a leukocytu.

Pacienti ve studii konané v jediném misté hodnoceni relabovali po 1 — 6 piedchozich 1é¢ebnych
rezimech a dva pacienti relabovali po transplantaci kmenovych bunék. Pacienti v multicentrické studii
relabovali po 1 — 4 pfedchozich 1é¢ebnych rezimech a 5 pacientl relabovalo po transplantaci
kmenovych bunék. Stfedni v€k ve studii konané v jediném misté hodnoceni ¢inil 33 let (vékove
rozmezi 9 az 75 let). Stfedni vék v multicentrické studii ¢inil 40 let (v€kové rozmezi 5 az 73 let).

Piehled vysledki je uveden v nésledujici tabulce 4:

Tabulka 4
Studie v jediném misté Multicentricka studie
hodnoceni n =40
n=12

Davka ptipravku 0,16 (0,06 - 0,20) 0,15
TRISENOX v mg/kg/den
(median, rozmezi)
Kompletni remise 11 (92 %) 34 (85 %)
Doba, nez doslo k remisi 32 dni 35 dni
kostni difené (median)
Doba, nez doslo ke 54 dni 59 dni
kompletni remisi (median)
Preziti po 18 mésicich 67 % 66 %

Do studie konané v jediném misté hodnoceni byli zatazeni dva pediatriéti pacienti (do 18 let véku), u
obou doslo ke kompletni remisi. Do multicentrické studie bylo zatazeno pét pediatrickych pacienti
(do 18 let v€ku), u tii z nich doslo ke kompletni remisi. Nebyly 1éCeny zadné déti do péti let véku.

V rdmci nésledné 1é¢by po konsolidaci dostavalo sedm pacient ve studii konané v jediném misté
hodnoceni a 18 pacienti v multicentrické studii dal$i udrzovaci 1écbu piipravkem TRISENOX. Tii
pacienti ze studie v jediném misté hodnoceni a 15 pacientti z multicentrické studie podstoupili po
ukonceni 1é€by piipravkem TRISENOX transplantaci kmenovych bun¢k. Kaplan-Meiertiv median
trvani kompletni remise ve studii konané v jediném misté hodnoceni ¢inil 14 mésicti, v multicentrické
studii jej nebylo dosaZeno. Pti posledni kontrole Zilo 8est z 12 pacienti ze studie konané v jediném
misté hodnoceni, stfedni doba nasledné péce predstavovala 28 mésict (rozmezi 25 az 29).

V multicentrické studii zilo 27 pacientt ze 40 se stfedni dobou nésledné péce 16 mésicti (rozmezi 9 az
25). Kaplan-Meierovy odhady pfeziti 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 reverzni transkriptdzoveé - polymerazové ietézové reakce (RT-PCR) jsou uvedeny v tabulce 5
nize.

Cytogenetika po 1écbé piipravkem TRISENOX

Tabulka 5
Pilotni studie v jediném Multicentricka studie
misté hodnoceni n s kompletni remisi =
n s kompletni remisi = 11 34
Konvencni
cytogenetika
[t(15:17)]
Neprovedena 8 (73 %) 31 (91 %)
Provedena 1(9 %) 0%
Nehodnotitelna 2 (18 %) 3 (9 %)
RT-PCR u PML/
RARa
Negativni 8 (73 %) 27 (79 %)
Pozitivni 3 (27 %) 4 (12 %)
Nehodnotitelné 0 3(9 %)

Odpovédi byly patrné ve vSech zkoumanych vékovych skupinach pohybujicich se od 6 do 75 let.
Pomér odpovédi byl u obou pohlavi obdobny. Zkusenosti s u¢inky piipravku TRISENOX u variantni

APL obsahujici chromozomalni translokace t(11;17) a t(5;17) neexistuiji.
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Pediatricka populace

ZkusSenosti u déti jsou limitované. Ze 7 pacientl do 18 let véku (rozmezi 5 do 16 let) 1é¢enych
pripravkem TRISENOX v doporucené davce 0,15 mg/kg/den 5 pacientli dosahlo kompletni odpovéedi
(viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Anorganicka lyofilizovana forma oxidu arsenitého pfi vloZzeni do roztoku okamzité tvoti kyselinu
arsenitou (As'") jako produkt hydrolyzy. As'" je farmakologicky aktivni forma oxidu arsenitého.

Distribuce

Distribuéni objem (Vg) pro As' je velky (> 400 1) a indikuje tak znac¢nou distribuci do tkani se
zanedbatelnymi proteinovymi vazbami. Vq je také zavislé na hmotnosti, nariista s nartistem télesné
hmotnosti. VSechen oxid arsenity se uklada hlavné v jatrech, ledvinach a srdci. V mensi mite pak v
plicich, vlasech a nehtech.

Biotransformace

Metabolismus oxidu arsenitého zahrnuje oxidaci kyseliny arsenité, aktivni formy oxidu arsenitého, na
Kyselinu arseni¢nou (As") stejné jako oxidativni methylaci na kyselinu methylarseni¢nou (MMA" ) a
kyselinu dimethylarseni¢nou (DMAY), methyltrasferazami, pfedev§im v jatrech. P&timocné
metabolity, MMAY a DMAY, se objevuji v plazmé pomalu (piiblizné 10-24 hodin po prvnim podani
oxidu arsenitého), ale vzhledem jejich delsimu polocasu se vice kumuluji po opakovaném podavani
nez As"'. Rozsah kumulace téchto metabolitii je zavisly na davkovacim rezimu. P¥iblizna kumulace po
opakovaném podavani se pohybuje od 1,4- do 8ndsobku v porovnani s jednorazovym podanim.
Hladina As" v plazmé je relativné nizka.

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

Eliminace

Piiblizné 15 % podané davky piipravku TRISENOX je vyloueno moéi v nezménéné formé jako As'".
Methylované metabolity As"' (MMAY, DMAY) jsou vylu¢ovany primarné moéi. Plazmatickéa
koncentrace As"' se sniZuje z nejvyssich plazmatickych koncentraci dvoufazové s primérnym
terminalnim eliminaénim polo¢asem 10-14 hodin. Celkova clearance As"' v rozmezi jednorazovych
davek od 7 do 32 mg (podavaneé 0,15 mg/kg) je 49 I/h a rendlni clearance je 9 I/h. Clearance neni
zavisla na hmotnosti ¢lovéka nebo na podané davce pro studované davkovaci rozmezi. Ocekavané
primérné terminalni polo¢asy eliminace metabolitt MMAY a DMAY jsou 32 hodin a 70 hodin (v
tomto potadi).

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka clearance As'" nebyla zménéna u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 50-80 ml/min) nebo stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49
ml/min). Plazmaticka clearance As"' u pacientli s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
mensi nez 30 ml/min) byla o 40 % niz&i v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (viz bod 4.4).

Systémova expozice MMAY a DMAY ma sklon k tomu byt v&tsi u pacientd s poruchou funkce ledvin;
klinicky nasledek je nezndmy, ale nebyla zaznamenana zadna zvysena toxicita.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické udaje u pacientt s hepatocelularnim karcinomem, ktefi maji lehkou az stfedné
t&zkou poruchu funkce jater, indikuji, Ze As"' nebo As¥ se nekumuluji po infuzich podavanych dvakrat
tydné. Nebyla pozorovana 7adna jasna tendence ke zvyseni systémové expozice As'"', As¥, MMAY
nebo DMAY se snizujicim se stupném jaterni funkce, jak bylo stanoveno pomoci na dvce
normalizované AUC.
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Linearita/nelinearita

V celém rozsahu jednordzového podavani davek od 7 do 32 mg (podavané 0,15 mg/kg), se systémova
expozice (AUC) zda byt linearni. Pokles z nejvyssich koncentraci As"' v plazmé probiha
dvoufazovym zplisobem a je charakterizovan ivodni 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 pfiblizné dvojnasobna kumulace As"'. Tato
kumulace byla mirné vyssi, nez se o¢ekavalo na zakladé vysledkt jednorazového podani.

5.3  Predklinické adaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Omezené studie reprodukeni toxicity oxidu arsenitého na zviratech poukazuji na embryotoxicitu a
teratogenitu (defekty nervové trubice, anoftalmie a mikroftalmie) p¥i podavani davek 1 — 10nasobnych
oproti doporuéené klinické davce (mg/m?). Studie fertility nebyly u piipravku TRISENOX provadény.
Slouceniny arsenu vyvolavaji chromozomalni aberace a morfologické zmény savéich bunék in vitro a
in vivo. Nebyly uskute¢nény zadné formalni studie kancerogenity oxidu arsenitého. Oxid arsenity i
jiné anorganické slou¢eniny arsenu jsou ovSem znamy jako lidské karcinogeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny

Roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l (k upravé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
4 roky

TRISENOX 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
4 roky

Po nafedéni v intravendznim roztoku je TRISENOX chemicky a fyzikalné stabilni po dobu 24 hodin
pfi teploté 15 — 30 °C a po dobu 72 hodin, je-li uchovavan v chladni¢ce (pfi 2 — 8 °C). Z
mikrobiologického hlediska musi byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 — 8°C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
Ampulka z borosilikatového skla téidy | obsahujici 10 ml koncentratu.

Baleni obsahuje 10 ampulek.

TRISENOX 2 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok

6 ml koncentratu v ¢iré injekéni lahvicee z borosilikatového skla ttidy |, zapouzdiené do ochranného
plastového obalu, s chlorbutylovou pryZovou zétkou (zatka potazena materialem FuoroTec) a
hlinikovym vi¢kem s obrubou s plastovym odtrhovacim vickem.

Baleni obsahuje 10 injekénich lahvicek.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Jak se TRISENOX ptipravuje

Po celou dobu manipulace s piipravkem TRISENOX je tieba pfisné dodrzovat asepticky postup,
nebot’ neni piitomna Zddna konzervadni latka.

TRISENOX se musi natedit 100 az 250 ml injekéniho roztoku glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%)
nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%), a to bezprostiedné po vynéti
z ampulky nebo injekéni lahvicky.

TRISENOX nesmi byt misen ani soubézn¢ podavan v jedné intraven6zni souprave s jinymi lécivymi
pripravky.

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

Spravny postup likvidace

Piipravek TRISENOX je uréen pouze K jednordzovému pouZiti a jakékoliv nepouZité zbytky

v jednotlivych ampulkéch nebo injekénich lahvickach museji byt vhodnym zptsobem zlikvidovany.
Neuchovéavejte zadné zbytky pro pozd¢€jsi podani.

Veskery nepouzity lécivy piipravek, jakykoliv material, ktery ptisel do kontaktu s ptipravkem, nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

TRISENOX 1 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
EU/1/02/204/001

TRISENOX 2 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
EU/1/02/204/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. btezna 2002
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 5. btezna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services Limited
Almac House

20 Seagoe Industrial Estate
Craigavon

BT63 5QD

Velka Britanie

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth,

A91 POKD,

Irsko

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,

Nizozemsko

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str-3,
89079 Ulm,
Némecko

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1,

Cod 011171, Bucharest,

Rumunsko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec€nosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l1. 107¢ odst. 7

smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portélu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
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Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve vesSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TRISENOX 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
arseni trioxidum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje arseni trioxidum 1 mg.
Jedna ampule o obsahu 10 ml obsahuje arseni trioxidum 10 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydroxid sodny, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l, voda pro injekci

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
10 ampulek
10 mg/10 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni
Pouze k jednordzovému pouZiti
Ptred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;i:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: zachazejte opatrné

8. POUZITELNOST

EXP
Pouzitelnost natfedéného ptipravku je uvedena v ptibalové informaci.

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

[ 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/02/204/001

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

TRISENOX 1 mg/ml sterilni koncentrat
arseni trioxidum
1.v. podani po nafedéni

| 2. zPUSOB PODANI

Pouze k jednordzovému pouZiti

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 mg/10 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO INJEKCNI LAHVICKU 2 MG/ML

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TRISENOX 2 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
arseni trioxidum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje arseni trioxidum 2 mg.
Jedna injek¢éni lahvicka o obsahu 6 ml obsahuje arseni trioxidum 12 mg.

NOVA KONCENTRACE

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: hydroxid sodny, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l, voda pro injekci

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

10 injek¢nich lahvicek
12 mg/6 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po naiedéni
Pouze k jednorazovému pouziti
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky: zachazejte opatrné

8. POUZITELNOST
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EXP
Pouzitelnost nafedéného ptipravku je uvedena v pfibalové informaci.

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/204/002

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odtivodnéni piijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA 2 MG/ML

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

TRISENOX 2 mg/ml sterilni koncentréat
arseni trioxidum
1.v. podani po naredéni

| 2. zPUSOB PODANI

Pouze k jednordzovému pouZiti

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

|5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

12 mg/6 ml

6. JINE

NOVA KONCENTRACE

Cytotoxicky
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

TRISENOX 1 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
arseni trioxidum

Pie¢téte si pozorné celou piibalovou informaci di'ive, neZ VAm bude tento piipravek podéan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek TRISENOX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek TRISENOX podan
Jak se piipravek TRISENOX podava

Mozné nezadouci G€inky

Jak ptipravek TRISENOX uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

oarwNE

1. Co je pripravek TRISENOX a k ¢emu se pouZiva

TRISENOX se pouziva u dospélych pacienti s nové diagnostikovanou akutni promyelocytarni
leukemii (APL) ohrozenych nizkym az stfednim rizikem a u dospélych pacientd, u nichz jiné zptisoby
1écby této choroby nebyly Gspésné. APL predstavuje ojedin€ly typ myeloidni leukemie, nemoci, pii
niz se vyskytuji abnormalni bilé krvinky, abnormalni krvaceni a modfiny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek TRISENOX podan
TRISENOX se musi podavat pod dohledem 1ékaie, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou akutnich leukemii.

Pripravek TRISENOX Vam nesmi byt podan
Jestlize jste alergicky(4) na oxid arsenity nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
Vv bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted tim, nez Vdm bude ptipravek TRISENOX podéan, se musite poradit se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou, jestlize

- mate poruchu funkce ledvin,

- mate jakékoli problémy s jatry.

Lékar provede nasledujici opatfeni:

- Pfed podanim prvni davky ptipravku TRISENOX Vam bude vySetiena krev, aby se
zkontrolovaly hladiny drasliku, hot¢iku, vapniku a kreatininu.

- Pfed podanim prvni davky je tfeba, aby Vam byl proveden elektricky zaznam ¢innosti srdce
(elektrokardiogram, EKG).

- Krevni testy (draslik, vapnik, hoi¢ik a testy funkce jater) maji byt v prab&hu 1é¢by piipravkem
TRISENOX opakovany.

- Dale Vam bude dvakrat tydné natocen elektrokardiogram.

- Pokud se u Vas vyskytuje riziko abnormalniho srde¢niho rytmu uréitého typu (napf. torsades de
pointes nebo prodlouzeni QTc intervalu), bude Vase srdce sledovano nepfetrzite.
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- Lékai mize béhem 1éEby a po 1é¢bé sledovat V&S zdravotni stav, protoZe oxid arsenity, ktery je
1é¢ivou latkou ptipravku TRISENOX, mutze zptsobit jiné druhy naddorovych onemocnéni. Je
nutné, abyste svému lékati pii kazdé navstéveé oznamil(a) jakékoli nové a vyjimeéné ptiznaky
a okolnosti.

- Pokud u Vas existuje riziko vzniku nedostatku vitaminu B1, bude 1ékar sledovat Vase
poznavaci a pohybové schopnosti.

Déti a dospivajici
Piipravek TRISENOX se nedoporu¢uje détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TRISENOX
Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech Iécich, které uzivate nebo jste uZival(a) v nedavné
dobé, a to i 0 lécich, které jsou dostupné bez lékaiského piedpisu.

Informujte svého 1ékare zejména
- pokud uZivate néktery typ léki, které mohou vyvolat zménu srdeéniho rytmu. Mezi né patii:

o nékteré typy antiarytmik (1é¢ivé ptipravky pouZivané ke korekci nepravidelného
srde¢niho rytmu, napft. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)

o pripravky urcené k 1é€bé psychoz (ztrata kontaktu s realitou, napt. thioridazin)

o piipravky urcené k 1é¢b¢ deprese (napf. amitriptylin)

o nékteré typy pripravkl uréenych k 1é¢b¢ bakterialnich infekci (napf. erythromycin a
sparfloxacin)

o nékteré ptipravky urcené k 1é¢bé alergii, jako je senna ryma, nazyvané antihistaminika
(napf. terfenadin a astemizol)

. veskeré 1é¢ivé pripravky, které zpusobuji snizeni hladiny hot¢iku nebo drasliku v Krvi
(napt. amfotericin B)
o cisaprid (1é€ivy ptipravek pouzivany pro tlevu od urcitych zalude¢nich potizi).

Neptiznivy G¢inek téchto 1ékid na srdecni rytmus se mtze vlivem ptipravku TRISENOX zvysit.
Nezapomeiite svého 1ékafe informovat o v3ech lécich, které uZivate.

- nebo pokud uZivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) jakékoli 1éky, které mohou ovliviiovat
jatra. JestliZe si nejste jisty(&), ukazte lahvi¢ku nebo baleni svému 1ékafi.

Piipravek TRISENOX s jidlem a pitim
Pti 1é¢bé ptipravkem TRISENOX neni zapotiebi dodrzovat zddné omezeni v jidle ¢i piti.

Téhotenstvi

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.
TRISENOX miuze poskodit plod, pokud jej uziva t€hotna zena.

Pokud byste mohla oté¢hotnét, musite v pribéhu 1é¢by a po dobu 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by
pripravkem TRISENOX pouzivat a¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo pokud otéhotnite v priubchu 1écby pripravkem TRISENOX, musite se poradit
se svym lékatem.

I muZi maji béhem 1é¢by piipravkem TRISENOX pouzivat u¢innou antikoncepci a maji byt pouceni o
tom, ze béhem 1écby a po dobu 3 mésicti po jejim ukonceni nesmi zplodit dité.

Kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo l¢karnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Arsen pritomny v piipravku TRISENOX ptechazi do matetského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze by pfipravek TRISENOX mohl kojenym détem ublizit, béhem 1éby a po dobu
dvou tydni po posledni davce piipravku TRISENOX nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Predpoklada se, ze piipravek TRISENOX nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit a
obsluhovat stroje.
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Pokud u Vas po injekei ptipravku TRISENOX nastanou potize nebo se nebudete citit dobte, nefid’te
dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zadné pfistroje ani stroje, dokud ptiznaky neodezni.

Piipravek TRISENOX obsahuje sodik
TRISENOX obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamena, Ze je v podstaté
»bez sodiku*.

3. Jak se piipravek TRISENOX podava
Délka a frekvence podavani

Pacienti s nov¢ diagnostikovanou promyelocytarni leukemii

Lékai Vam bude ptipravek TRISENOX podavat kazdy den jednou denné formou infuze. V prvnim
1é¢ebném cyklu miuZe takovato kazdodenni 1é¢ba trvat nejvyse 60 dni, nebo do té doby, nez 1ékaf
stanovi, Ze doslo ke zlepSeni onemocnéni. Pokud VaSe onemocnéni zareaguje na pfipravek
TRISENOX, dostanete dalsi ¢tyti 1é¢ebné cykly. Kazdy cyklus zahrnuje 20 davek, které VVam budou
podavany vzdy pét dnt v tydnu (po kterych bude nasledovat pteruseni na 2 dny) po dobu 4 tydnd, po
kterych bude nasledovat 4tydenni pieruseni. Lékaf ptesné stanovi, jak dlouho 1é¢ba piipravkem
TRISENOX potrva.

Pacienti s akutni promyelocytéarni leukemii, jejichZ onemocnéni nereagovalo na jinou 1é¢bu

Lékai Vam bude piipravek TRISENOX podavat jednou denné formou infuze. V prvnim 1é¢ebném
cyklu mizete byt 1é¢en(a) kazdy den nejvyse po dobu 50 dnti, nebo do té doby, nez 1ékar stanovi, Ze
doslo ke zlepSeni onemocnéni. Pokud Vase onemocnéni reaguje na piipravek TRISENOX, dostanete
ve druhém cyklu 1éEby 25 davek, které Vam budou podavany 5 dna v tydnu (po kterych bude
nésledovat 2 denni preruseni) po dobu 5 tydni. Lékai piesné stanovi, jak dlouho 1é¢ba piipravkem
TRISENOX potrva.

Zpusob a cesta podani

Ptipravek TRISENOX musi byt nafedén injekénim roztokem glukézy nebo roztokem chloridu
sodneho.

Piipravek TRISENOX obvykle podava lékar nebo zdravotni sestra. Je podavan tzv. kapackou (infuzi)
do Zily, ktera potrva jednu az dvé hodiny, mozna i déle, pokud se vyskytnou nezadouci G¢inky, jako
jsou navaly horka a zavraté.

Ptipravek TRISENOX nesmi byt misen ani soub&zné podavan v jedné infuzni soupraveé s jinymi
1éCivymi ptipravky.

Pokud Vam lékai nebo zdravotni sestra poda vyssi davku pripravku TRISENOX, nez méli
Mohou se u Vas vyskytnout kiece, svalova slabost a zmatenost. Pokud k tomuto dojde, musi byt 1écba
piipravkem TRISENOX neprodlené pieruSena a 1ékat bude predavkovani arsenem 1écit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékaie,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.
4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZze mit i tento pfipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého 1ékafe nebo zdravotni sestru, jestliZze se u Vas objevi nasledujici
nezadouci uc¢inky; mohou to byt vazné priznaky zvané ,,diferencia¢ni syndrom*, které mohou
kon¢it umrtim:
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- PotiZe s dychanim
- Kasel

- Bolest na hrudi

- Horecka

Informujte ihned svého lékaie nebo zdravotni sestru, jestlize se u Vas objevi jeden nebo vice z
nasledujicich nezadoucich u¢inkii; mohou to byt znamky alergické reakce:

- PotiZe s dychanim

- Horecka

- Nahlé zvyseni té€lesné hmotnosti

- ZadrZovani vody

- Mdloby

- Palpitace (silné buseni srdce, které miizete citit ve své hrudi)

Pii 1ecbe ptipravkem TRISENOX se u Vas mtize vyskytnout neéktery z nésledujicich nezadoucich
ucinki:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

- unava (malatnost), bolest, horecka, bolest hlavy

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

- zavraté, bolest svall, znecitlivéni nebo mravenceni

- vyrazka nebo svédéni, zvysena hladina cukru v krvi, otok (otok v dusledku prebytecné
tekutiny),

- dusnost, rychly srde¢ni tep, abnormalni zdznam EKG,

- snizeni drasliku nebo hoi¢iku v krvi, abnormalni jaterni nebo ledvinové testy véetné
nadmérného mnozstvi bilirubinu nebo gamaglutamyltransferazy v krvi

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- snizeni poctu krvinek (krevnich desticek, ¢ervenych a/nebo bilych krvinek), zvySeni poctu
bilych krvinek,

- zimnice, zvyseni t€lesné hmotnosti,

- horecka kvili infekci a nizkému poétu bilych krvinek, pasovy opar (infekce herpes zoster),

- bolest na hrudi, krvaceni do plic, hypoxie (nizky obsah kysliku), hromadéni tekutiny kolem
srdce nebo plic, nizky krevni tlak, abnormalni srdecni rytmus

- kiece, bolest kloubti nebo kosti, zdnét krevnich cév,

- zvyseni sodiku nebo hoi¢iku, ketony v krvi a moci (ketoacidéza), selhani ledvin

- bolest bticha

- zarudnuti kize, otok obli¢eje, rozmazané vidéni

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych udajii nelze urcit):

- plicni infekce, infekce v krvi

- zanét plic, ktery zptisobuje bolest na hrudi a dusnost, srdecni selhani,

- dehydratace (nedostatek tekutin), zmatenost

- onemocnéni mozku (encefalopatie, Wernickeho encefalopatie) s riznymi projevy, mimo jiné
potizemi pouZivat ruce a nohy, poruchami fec¢i a zmatenosti

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. NeZzadouci u¢inky muzZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich u¢inka uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek TRISENOX uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

34


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku ampulky a na krabicce.
Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pokud neni piipravek po nafedéni pouzit okamzité, piechazi odpovédnost za dobu a podminky jeho
uchovavani na Vaseho 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pfi¢emz normalné nema byt piekrocena
doba 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud nebylo fedéni provedeno na misté ve sterilnim prostiedi.

Tento 1€¢ivy pfipravek nesmi byt pouzit, pokud zaznamenate, Ze obsahuje cizorodé ¢astice nebo
pokud je roztok zabarven.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co TRISENOX obsahuje

- Lécivou latkou je arseni trioxidum (oxid arsenity). Jeden ml koncentratu obsahuje arseni
trioxidum 1 mg. Ampule o obsahu 10 ml obsahuje arseni trioxidum 10 mg.

- Dal8imi sloZzkami jsou hydroxid sodny, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l a voda pro injekci.
Viz bod 2 ,,Piipravek TRISENOX obsahuje sodik".

Jak TRISENOX vypadé a co obsahuje toto baleni

- TRISENOX je koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). TRISENOX se dodava ve
sklenénych ampulkach jako koncentrovany, ¢iry, bezbarvy vodny roztok.

- Krabicka obsahuje 10 sklenénych ampulek K jednorazovému pouZziti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemsko

Vyrobce
Almac Pharma Services Limited, Almac House, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, BT63 5QD,
Velké Britanie

Almac Pharma Services (Ireland) Limited; Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth,
A91 PIKD, Irsko

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro lé¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu

Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a
jejich 1écby.

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
PO CELOU DOBU MANIPULACE S PRIPRAVKEM TRISENOX JE TREBA PRISNE

DODRZOVAT ASEPTICKY POSTUP, NEBOT NENI PRITOMNA ZADNA KONZERVACNI
LATKA.
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Redéni pFipravku TRISENOX

Ptipravek TRISENOX musi byt pfed pouzitim natedén.

Personal musi byt proSkolen v zachazeni a fedéni oxidu arsenitého a musi mit na sobé vhodné
ochranné prostiedky.

Otevieni ampulky: Ampulku ptipravku TRISENOX drzte tak, ze barevné oznaceni smétuje vzhiru a
je proti Vam. Ampulkou zatieste nebo na ni tukejte tak, aby se veskery roztok z hrdla ampulky dostal
do ampulky. Nyni palcem zatlacte na barevné oznaceni a ampulku, kterou pevné svirate druhou rukou,
rozlomte.

Redéni: Opatrné vsuiite jehlu lahvicky do ampulky a natdhnéte veskery obsah. Pipravek TRISENOX
pak musi byt okamzité nafedén 100 az 250 ml injekéniho roztoku glukézy 0 koncentraci 50 mg/ml
(5 %) nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

NepouZité zbytky v jednotlivych ampulkach museji byt vhodnym zptisobem zlikvidovany.
Neuchovavejte zadné zbytky pro pozdé&jsi podani.

Pouziti pripravku TRISENOX
Piipravek TRISENOX je urcen pouze k jednordzovému podani. Nesmi byt misen ani soubézné
podavan v jedné intravenozni souprave s jinymi lé¢ivymi piipravky.

TRISENOX musi byt podavan intravendzn¢ po dobu jedné az dvou hodin. Dobu trvani infuze lze
prodlouzit aZ na 4 hodiny, pokud jsou pozorovany vasomotorické reakce. Centralni Zilni katétr neni
nezbytny.

Natedény roztok musi byt ¢iry a bezbarvy. Veskeré parenteralni roztoky museji byt pfed podanim
vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice ¢i nezadouci zabarveni. Pokud roztok obsahuje
cizorodé Castice, nepouzivejte jej.

Po nafedéni v intravendznim roztoku je TRISENOX chemicky a fyzikaln¢ stabilni po dobu 24 hodin
pii teploté 15 — 30 °C a po dobu 72 hodin, je-li uchovavéan v chladniéce (pii 2 — 8 °C). Z
mikrobiologického hlediska musi byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Spravny postup likvidace

Veskery nepouzity piipravek, jakykoliv material, ktery pfisel do kontaktu s pfipravkem, a odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

TRISENOX 2 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
arseni trioxidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek TRISENOX a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek TRISENOX podan
Jak se pripravek TRISENOX podava

Mozné nezadouci uinky

Jak ptipravek TRISENOX uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

oarwNE

1. Co je pripravek TRISENOX a k ¢emu se pouZiva

TRISENOX se pouziva u dospélych pacient s nové diagnostikovanou akutni promyelocytarni
leukemii (APL) ohrozenych nizkym az stfednim rizikem a u dospélych pacientii, u nichz jiné zptsoby
1écby této choroby nebyly tspésné. APL predstavuje ojedinély typ myeloidni leukemie, nemoci, pfi
niz se vyskytuji abnormalni bilé krvinky, abnormalni krvaceni a modfiny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek TRISENOX podan
TRISENOX se musi podavat pod dohledem 1ékaie, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou akutnich leukemii.

Pripravek TRISENOX Vam nesmi byt podan
JestliZe jste alergicky(4) na oxid arsenity nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
Vv bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted tim, nez Vam bude ptipravek TRISENOX podan, se musite poradit se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou, jestlize

- mate poruchu funkce ledvin,

- mate jakékoli problémy s jatry.

Lékar provede nasledujici opatfeni:

- Pfed podanim prvni davky ptipravku TRISENOX Vam bude vySetiena krev, aby se
zkontrolovaly hladiny drasliku, hot¢iku, vapniku a kreatininu.

- Pfed podanim prvni davky je tfeba, aby Vam byl proveden elektricky zaznam ¢innosti srdce
(elektrokardiogram, EKG).

- Krevni testy (draslik, vapnik, hoi¢ik a testy funkce jater) maji byt v prab&hu 1é¢by piipravkem
TRISENOX opakovany.

- Dale Vam bude dvakrat tydné nato¢en elektrokardiogram.

- Pokud se u Vas vyskytuje riziko abnormalniho srde¢niho rytmu uréitého typu (napt. torsades de
pointes nebo prodlouzeni QTc intervalu), bude Vase srdce sledovano nepfetrzite.
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- Lékai mize béhem 1éEby a po 1é¢bé sledovat Vas zdravotni stav, protoZe oxid arsenity, ktery je
1é¢ivou latkou ptipravku TRISENOX, muze zpisobit jiné druhy nadorovych onemocnéni. Je
nutné, abyste svému lékafi pti kazdé navstéveé oznamil(a) jakékoli nové a vyjimecné piiznaky
a okolnosti.

- Pokud u Vas existuje riziko vzniku nedostatku vitaminu B1, bude 1ékar sledovat Vase
poznavaci a pohybové schopnosti.

Déti a dospivajici
Pripravek TRISENOX se nedoporucuje détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TRISENOX
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate nebo jste uZival(a) v nedavné
dobé, a to i 0 lécich, které jsou dostupné bez lékaiského piedpisu.

Informujte svého 1ékare zejména
- pokud uzivate né€ktery typ l€ki, které mohou vyvolat zménu srde¢niho rytmu. Mezi n€ patii:

. nekteré typy antiarytmik (1éCivé ptipravky pouzivané ke korekci nepravidelného
srde¢niho rytmu, napft. chinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid)

o piipravky uréené k 16¢b¢ psychoz (ztrata kontaktu s realitou, napt. thioridazin)

. piipravky urcené k 1é€b¢ deprese (napf. amitriptylin)

o nékteré typy pripravkl uréenych k 1é¢b¢ bakterialnich infekci (napf. erythromycin a
sparfloxacin)

o néekteré piipravky urcené k 1€cbé alergii, jako je senna ryma, nazyvané antihistaminika
(napf. terfenadin a astemizol)

. veskeré 1é¢ivé pripravky, které zpusobuji snizeni hladiny hot¢iku nebo drasliku v Krvi
(napt. amfotericin B)

o cisaprid (1é€ivy ptipravek pouzivany pro tlevu od urcitych zalude¢nich potizi).

Neptiznivy Gcinek téchto 1ékd na srde¢ni rytmus se mize vlivem ptipravku TRISENOX zvysit.
Nezapomeiite svého 1ékafe informovat o vSech lécich, které uZivate.

- nebo pokud uZivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) jakékoli 1éky, které mohou ovliviiovat
jatra. Jestlize si nejste jisty(a), ukazte lahvicku nebo baleni svému lékati.

Piipravek TRISENOX s jidlem a pitim
Pti 1é¢bé ptipravkem TRISENOX neni zapotiebi dodrzovat zddné omezeni v jidle ¢i piti.

Téhotenstvi

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.
TRISENOX muze poskodit plod, pokud jej uziva t€hotna zena.

Pokud byste mohla otéhotnét, musite v pribéhu 1é¢by a po dobu 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by
pripravkem TRISENOX pouzivat a¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo pokud otéhotnite v pribchu 1écby pripravkem TRISENOX, musite se poradit
se svym lékarem.

| muzi maji béhem 1é¢by piipravkem TRISENOX pouZivat u¢innou antikoncepci a maji byt pouceni o
tom, ze béhem 1écby a po dobu 3 mésicti po jejim ukonceni nesmi zplodit dité.

Kojeni

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem dfive, nez za¢nete uZivat jakykoliv 1ék.

Arsen pritomny v piipravku TRISENOX ptechazi do matetského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze by pfipravek TRISENOX mohl kojenym détem ublizit, béhem 1é¢by a po dobu
dvou tydni po posledni davce piipravku TRISENOX nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Predpoklada se, ze ptipravek TRISENOX nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.
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Pokud u Vas po injekei pripravku TRISENOX nastanou potize nebo se nebudete citit dobte, nefid’te
dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zadné pfistroje ani stroje, dokud ptiznaky neodezni.

Piipravek TRISENOX obsahuje sodik
TRISENOX obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamena, Ze je v podstaté
»bez sodiku*.

3. Jak se piipravek TRISENOX podava
Délka a frekvence podavéani

Pacienti s nov¢ diagnostikovanou promyelocytarni leukemii

Lékai Vam bude ptipravek TRISENOX podavat kazdy den jednou denné formou infuze. V prvnim
1é¢ebném cyklu miuZe takovato kazdodenni 1é¢ba trvat nejvyse 60 dni, nebo do té doby, nez 1ékai
stanovi, Ze doslo ke zlepSeni onemocnéni. Pokud VaSe onemocnéni zareaguje na ptipravek
TRISENOX, dostanete dalSi ¢tyfi 1é¢ebné cykly. Kazdy cyklus zahrnuje 20 davek, které VVam budou
podavany vzdy pét dnt v tydnu (po kterych bude nasledovat preruSeni na 2 dny) po dobu 4 tydnt, po
kterych bude nasledovat 4tydenni preruseni. Lékai presné stanovi, jak dlouho 1é¢ba ptipravkem
TRISENOX potrva.

Pacienti s akutni promyelocytéarni leukemii, jejichZ onemocnéni nereagovalo na jinou 1é¢bu

Lékat Vam bude piipravek TRISENOX podavat jednou denn¢ formou infuze. V prvnim [é¢ebném
cyklu mtizete byt 1é¢en(a) kazdy den nejvyse po dobu 50 dnti, nebo do té doby, neZ 1ékar stanovi, Ze
doslo ke zlepSeni onemocnéni. Pokud Vase onemocnéni reaguje na piipravek TRISENOX, dostanete
ve druhém cyklu 1é¢by 25 davek, které Vam budou podavany 5 dna v tydnu (po kterych bude
nésledovat 2 denni preruseni) po dobu 5 tydni. Lékai pfesné stanovi, jak dlouho 1é¢ba piipravkem
TRISENOX potrva.

Zpusob a cesta podani

Ptipravek TRISENOX musi byt natedén injekénim roztokem glukézy nebo roztokem chloridu
sodneho.

Piipravek TRISENOX obvykle podava Iékar nebo zdravotni sestra. Je podavan tzv. kapackou (infuzi)
do Zily, ktera potrva jednu az dvé hodiny, mozna i déle, pokud se vyskytnou nezadouci Géinky, jako
jsou navaly horka a zavraté.

Ptipravek TRISENOX nesmi byt misen ani soub&zné podavan v jedné infuzni soupraveé s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

Pokud Vam lékar nebo zdravotni sestra poda vyssi davku pripravku TRISENOX, neZ méli
Mohou se u Vas vyskytnout kiece, svalova slabost a zmatenost. Pokud k tomuto dojde, musi byt 1écba
piipravkem TRISENOX neprodlené pieruSena a lékat bude predavkovani arsenem 1éc¢it.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého lékare,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.
4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky miZe mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékai‘e nebo zdravotni sestru, jestliZe se u Vas objevi nasledujici
nezadouci u¢inky; mohou to byt vazné priznaky zvané ,,diferencia¢ni syndrom*, které mohou
kon¢it umrtim:
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- PotiZe s dychanim
- Kasel

- Bolest na hrudi

- Horecka

Informujte ihned svého 1ékaie nebo zdravotni sestru, jestlize se u Vas objevi jeden nebo vice z
nasledujicich neZadoucich Gcinkii; mohou to byt znamky alergické reakce:

- PotiZe s dychanim

- Horecka

- Nahlé zvyseni télesné hmotnosti

- ZadrZovani vody

- Mdloby

- Palpitace (silné buseni srdce, které mizete citit ve své hrudi)

Pti 1ecbe ptipravkem TRISENOX se u Vas mtize vyskytnout neéktery z nésledujicich nezadoucich
ucinki:

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

- unava (malatnost), bolest, horecka, bolest hlavy

- pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

- zavraté, bolest svall, znecitlivéni nebo mravenceni

- vyrazka nebo svédéni, zvysena hladina cukru v krvi, otok (otok v dusledku prebytecné
tekutiny),

- dusnost, rychly srde¢ni tep, abnormalni zdznam EKG,

- snizeni drasliku nebo hot¢iku v krvi, abnormalni jaterni nebo ledvinové testy véetné
nadmérného mnozstvi bilirubinu nebo gamaglutamyltransferazy v krvi

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- snizeni poctu krvinek (krevnich desticek, Cervenych a/nebo bilych krvinek), zvyseni poctu
bilych krvinek,

- zimnice, zvyseni t€lesné hmotnosti,

- horecka kvuli infekci a nizkému poctu bilych krvinek, pasovy opar (infekce herpes zoster),

- bolest na hrudi, krvaceni do plic, hypoxie (nizky obsah kysliku), hromadéni tekutiny kolem
srdce nebo plic, nizky krevni tlak, abnormalni srde¢ni rytmus

- kiece, bolest kloubti nebo kosti, zdnét krevnich cév,

- zvyseni sodiku nebo hot¢iku, ketony v krvi a moci (ketoaciddza), selhani ledvin

- bolest bricha

- zarudnuti klize, otok obliceje, rozmazané vidéni

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit):

- plicni infekce, infekce v krvi

- zanét plic, ktery zptisobuje bolest na hrudi a dusnost, srde¢ni selhani,

- dehydratace (nedostatek tekutin), zmatenost

- onemocnéni mozku (encefalopatie, Wernickeho encefalopatie) s riznymi projevy, mimo jiné
potizemi pouZzivat ruce a nohy, poruchami fe¢i a zmatenosti

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. NeZzadouci u¢inky muzZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaSeni nezadoucich u¢inka uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek TRISENOX uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injek¢ni lahvicky a na
krabicce.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pokud neni pfipravek po nafedéni pouzit okamzité, piechazi odpovédnost za dobu a podminky jeho
uchovavani na Vaseho 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pfi¢emz normalné nema byt piekrocena
doba 24 hodin pii 2 aZ 8 °C, pokud nebylo fedéni provedeno na misté ve sterilnim prostiedi.

Tento 1€Civy piipravek nesmi byt pouzit, pokud zaznamenate, Ze obsahuje cizorodé ¢astice nebo
pokud je roztok zabarven.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co TRISENOX obsahuje

- Lécivou latkou je arseni trioxidum (oxid arsenity). Jeden ml koncentratu obsahuje arseni
trioxidum 2 mg. Jedna injekéni lahvicka o obsahu 6 ml obsahuje arseni trioxidum 12 mg.

- DalSimi slozkami jsou hydroxid sodny, roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l a voda pro injekci.
Viz bod 2 ,,Piipravek TRISENOX obsahuje sodik*.

Jak TRISENOX vypadé a co obsahuje toto baleni

- TRISENOX je koncentréat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). TRISENOX se dodava ve
sklenénych injekénich lahvickach, zapouzdienych do ochranného plastového obalu, jako
koncentrovany, ¢iry, bezbarvy vodny roztok.

- Krabicka obsahuje 10 sklenénych injekénich lahviéek k jednorazovému pouZiti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemsko

Vyrobce
Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemsko

Merckle GmbH, Graf-Arco-Str-3, 89079 Ulm, Némecko

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1, Cod 011171, Bucharest, Rumunsko
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky: http://www.ema.europa.eu

Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a
jejich 1écby.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
PO CELOU DOBU MANIPULACE S PRIPRAVKEM TRISENOX JE TREBA PRISNE

DODRZOVAT ASEPTICKY POSTUP, NEBOT NENI PRITOMNA ZADNA KONZERVACNI
LATKA.
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Redéni pFipravku TRISENOX

Ptipravek TRISENOX musi byt pfed pouzitim natedén.

Personal musi byt proSkolen v zachazeni a fedéni oxidu arsenitého a musi mit na sobé vhodné
ochranné prostiedky.

POZOR, NOVA KONCENTRACE (2 mg/ml)

Redéni: Opatrné vsutite jehlu stiikacky do injekéni lahvicky a natdhnéte pozadovany objem. Pfipravek
TRISENOX pak musi byt okamzité nafedén 100 az 250 ml injekéniho roztoku glukdzy o koncentraci
50 mg/ml (5 %) nebo injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

NepouZité zbytky v jednotlivych injekénich lahvi¢kach museji byt vhodnym zptisobem zlikvidovany.
Neuchovavejte zadné zbytky pro pozdéjsi podani.

Pouziti pripravku TRISENOX
Piipravek TRISENOX je uréen pouze k jednorazovému podani. Nesmi byt misen ani soub&zné
podavan v jedné intravendzni souprave s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

TRISENOX musi byt podavan intravendzné po dobu jedné az dvou hodin. Dobu trvani infuze Ize
prodlouZit az na 4 hodiny, pokud jsou pozorovany vasomotorické reakce. Centralni Zilni katétr neni
nezbytny.

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

Po nafedéni v intravendznim roztoku je TRISENOX chemicky a fyzikaln¢ stabilni po dobu 24 hodin
pii teploté 15 — 30 °C a po dobu 72 hodin, je-li uchovavéan v chladniéce (pii 2 — 8 °C). Z
mikrobiologického hlediska musi byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba nem¢éla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Spravny postup likvidace

Veskery nepouzity pripravek, jakykoliv material, ktery ptiSel do kontaktu s ptipravkem, a odpad musi
byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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