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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arsentrioxid medac 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml
Arsentrioxid.
Eine Durchstechflasche zu 10 ml enthalt
10 mg Arsentrioxid.

Konzentrat enthalt 1 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung (steriles Konzentrat).

Sterile, klare, farblose wassrige Losung, frei
von Partikeln. Der pH-Wert der Losung be-
trégt 6,0-8,0.

KLINISCHE ANGABEN

Arsentrioxid medac wird angewendet zur
Induktion einer Remission und Konsolidie-
rung bei erwachsenen Patienten mit:

® neu diagnostizierter akuter Promyelozy-
tenleukamie (APL) mit niedrigem bis
mittlerem Risiko (Leukozytenzahl
<10 x 10%/ul) in Kombination mit all-
trans-Retinsaure (ATRA)

o rezidivierender/refraktarer APL (die Patien-
ten sollten zuvor mit einem Retinoid und
Chemotherapie behandelt worden sein.)

die durch Vorhandensein einer t(15;17)-

Translokation und/oder des Promyelozyten-

leukamie/Retinséaurerezeptor-alpha-(PML/

RARo.-)Gens gekennzeichnet ist.

Das Ansprechen anderer Subtypen der
akuten myeloischen Leukamie auf
Arsentrioxid wurde nicht untersucht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Arsentrioxid medac darf nur unter Aufsicht
eines in der Behandlung akuter Leuk&mien
erfahrenen Arztes gegeben werden und die
in Abschnitt 4.4 beschriebenen speziellen
Uberwachungsvorschriften miissen eingehal-
ten werden.

Dosierung
Far Erwachsene und altere Patienten wird
dieselbe Dosierung empfohlen.

Neu diagnostizierte APL mit niedrigem bis
mittlerem Risiko

Induktionstherapie

Arsentrioxid medac ist t&glich intravents mit
einer Dosierung von 0,15 mg/kg/Tag zu
geben, bis eine Vollremission (VR) erreicht
wird. Tritt bis zum 60. Tag keine VR ein, muss
die Therapie abgesetzt werden.

Konsolidierungstherapie

Arsentrioxid medac ist an funf Tagen pro
Woche intravends mit einer Dosierung von
0,15 mg/kg/Tag zu geben. Die Behandlung
ist fur die Dauer von 4 Wochen fortzusetzen,
gefolgt von 4 Wochen Pause, Uber insge-
samt 4 Behandlungszyklen.
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Rezidivierende/refraktédre APL

Induktionstherapie

Arsentrioxid medac ist taglich intravends mit
einer gleichbleibenden Dosierung von
0,15 mg/kg/Tag zu geben, bis eine VR er-
reicht wird (Blastenanteil weniger als 5 % der
Knochenmarkzellen und keine leukdmischen
Zellen mehr nachweisbar). Tritt bis zum
50. Tag keine VR ein, muss die Therapie
abgesetzt werden.

Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungsbehandlung ist 3 bis
4 Wochen nach Beenden der Induktions-
therapie einzuleiten. Arsentrioxid medac wird
intravends mit einer Dosierung von 0,15 mg/
kg/Tag 25 mal gegeben. Arsentrioxid medac
wird téglich an funf Tagen pro Woche, gefolgt
von zwei Tagen Pause fUr die Dauer von
5 Wochen angewendet.

Verzdgerung, Anderung und Wiederauf-
nahme der Dosis

Die Behandlung mit Arsentrioxid medac ist
vortbergehend auszusetzen, falls es zu einer
toxischen Reaktion von Grad 3 oder héher
nach den Allgemeinen Toxizitatskriterien
(common toxicity criteria, CTC) des National
Cancer Institute kommt und eine Verbindung
zur Arsentrioxid-medac-Therapie als moglich
eingeschatzt wird. Patienten, die solche als
mit Arsentrioxid medac in Verbindung ste-
henden Wirkungen erfahren, durfen die Be-
handlung erst wieder aufnehmen, wenn sich
die toxischen Vorkommnisse zurlickgebildet
haben bzw. die Abweichung, die zur Thera-
pie-Unterbrechung fuhrte, zum Ausgangs-
status zurlickgekehrt ist. In diesen Fallen
wird die Behandlung mit 50 % der vorher
gegebenen Tagesdosis wiederaufgenom-
men. Sofern die toxischen Vorkommnisse
innerhalb von 7 Tagen nach Wiederaufnahme
der Therapie bei reduzierter Dosis nicht
wiederkehren, kann die Tagesdosis wieder
auf 100 % der Ausgangsdosis erhéht wer-
den. Patienten, die ein erneutes Auftreten
der Toxizitéat erfahren, missen von der Be-
handlung ausgeschlossen werden. Zu Elek-
trokardiogramm(EKG)- und Elektrolyt-Abnor-
malitdten sowie Lebertoxizitat, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Besondere Patientengruppen
Eingeschrédnkte Leberfunktion

Da keine Daten zu allen Arten von Leber-
funktionsstérungen vorliegen und wahrend
der Behandlung mit Arsentrioxid medac le-
bertoxische Reaktionen auftreten kdnnen,
wird bei der Anwendung von Arsentrioxid
medac bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion Vorsicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Da keine Daten zu allen Arten von Nieren-
funktionsstérungen zur Verfigung stehen,
wird bei der Anwendung von Arsentrioxid
medac bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion Vorsicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Arsentrioxid medac bei Kindern im Alter bis
17 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorlie-
gende Daten fUr Kinder im Alter von 5 bis
16 Jahren werden in Abschnitt 5.1 beschrie-
ben; eine Dosierungsempfehlung kann je-

doch nicht gegeben werden. Es liegen keine
Daten zu Kindern unter 5 Jahren vor.

Art der Anwendung

Arsentrioxid medac ist intravends Uber einen
Zeitraum von 1-2 Stunden zu infundieren.
Bei akuter vasomotorischer Reaktion kann
die Infusionsdauer auf bis zu 4 Stunden aus-
gedehnt werden. Ein zentraler Venenkathe-
ter ist nicht erforderlich. Aufgrund ihrer
Symptomatik und zur angemessenen Uber-
wachung mussen die Patienten zu Beginn
der Therapie hospitalisiert werden.

VorsichtsmaBnahmen vor / bei der Hand-
habung bzw. vor / wéhrend der Anwendung
des Arzneimittels

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Klinisch instabile APL-Patienten tragen ein
besonderes Risiko; daher ist eine haufigere
Kontrolle der Elektrolytwerte, des Blutzucker-
spiegels und der hamatologischen Parame-
ter sowie der Leber-, Nieren- und Gerin-
nungsparameter erforderlich.

Leukozyten-Aktivierungssyndrom (APL-Dif-
ferenzierungssyndrom)

Bei 27 % der mit Arsentrioxid behandelten
APL-Patienten bei rezidivierendem/refrakta-
rem Verlauf kam es zu Symptomen, die dem
Syndrom der Retinsdure-aktivierten akuten
Promyelozytenleukamie (RA-APL) oder APL-
Differenzierungssyndrom vergleichbar waren.
Das Syndrom ist durch Fieber, Dyspnoe,
Gewichtszunahme, Lungeninfiltrate und
Pleura- oder Perikarderglsse mit oder ohne
Leukozytose gekennzeichnet und kann einen
todlichen Verlauf nehmen. Bei neu dia-
gnostizierten APL-Patienten, die mit
Arsentrioxid und ATRA behandelt wurden,
kam es bei 19 % zu einem APL-Differenzie-
rungssyndrom, davon 5 schwere Félle. Bei
den ersten Anzeichen, die auf dieses Syn-
drom hindeuten kdnnten (ungeklartes Fieber,
Dyspnoe und/oder Gewichtszunahme, ab-
normale Befunde bei Thoraxauskultation
oder auffalligen Rdntgenbefunden), ist die
Behandlung mit Arsentrioxid medac vorutber-
gehend auszusetzen und unverziglich und
unabhangig von der Leukozytenzahl ein
hochdosiertes Steroid (10 mg Dexametha-
son, zweimal taglich intravends) fir die
Dauer von mindestens 3 Tagen oder langer
zu geben, bis die Symptome abgeklungen
sind. Falls klinisch gerechtfertigt/erforderlich,
wird die gleichzeitige Gabe von Diuretika
ebenfalls empfohlen. Bei den meisten Pa-
tienten muss Arsentrioxid medac wahrend
der Behandlung eines APL-Differenzierungs-
syndroms nicht dauerhaft abgesetzt werden.
Sobald die Symptome abgeklungen sind,
kann die Behandlung mit Arsentrioxid medac
fortgesetzt werden; an den ersten 7 Tagen
mit 50 % der vorher gegebenen Dosis. Wenn
sich die vorher eingetretenen toxischen Re-
aktionen nicht verschlechtern, kann die
Gabe von Arsentrioxid medac danach bei
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voller Dosierung fortgesetzt werden. Im
Falle des erneuten Auftretens der Symptome
ist die Dosierung von Arsentrioxid medac
wieder auf die vorher gegebene Menge zu
reduzieren. Um der Entstehung eines APL-
Differenzierungssyndroms wahrend der In-
duktionsbehandlung vorzubeugen, kann
APL-Patienten ab dem 1. Tag der Anwen-
dung von Arsentrioxid medac bis zum Ende
der Induktionstherapie Prednison (taglich
0,5 mg/kg Koérpergewicht flr die gesamte
Dauer der Induktionsbehandlung) gegeben
werden. Es wird empfohlen, parallel zur
Steroidbehandlung keine Chemotherapie
durchzufuhren, da keine Erfahrung mit der
gleichzeitigen Anwendung von Steroiden und
einer Chemotherapie bei der Behandlung
eines Arsentrioxid-medac-induzierten Leu-
kozyten-Aktivierungssyndroms vorliegt. Die
Ergebnisse seit dem Inverkehrbringen legen
nahe, dass bei Patienten mit anderen Ma-
lignomen ein &hnliches Syndrom auftreten
kann. Die betreffenden Patienten sind wie
vorstehend beschrieben zu Uberwachen und
zu behandeln.

Abweichungen im EKG

Arsentrioxid kann zur Verlangerung der
QT-Zeit und zum kompletten AV-Block flh-
ren. Durch QT-Verlangerung kann es zur
ventrikularen Arrhythmie vom Typ Torsade
de Pointes mit moglicherweise tddlichem
Ausgang kommen. Eine Vorbehandlung mit
Anthracyclinen kann das Risiko einer Ver-
langerung der QT-Zeit erhdhen. Das Risiko
fur Torsade de Pointes korreliert mit dem
AusmaB der QT-Verlangerung, mit der gleich-
zeitigen Gabe weiterer QT-verlangernder
Arzneimittel (beispielsweise Antiarrhythmika
der Klasse la und Ill (z. B. Chinidin, Amioda-
ron, Sotalol, Dofetilid), Antipsychotika (z. B.
Thioridazin), Antidepressiva (z. B. Amitrip-
tylin), einige Makrolid-Antibiotika (z.B. Ery-
thromycin), einige Antihistaminika (z. B.
Terfenadin und Astemizol), einige Chinolon-
Antibiotika (z. B. Sparfloxacin) und andere
Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie
die QT-Zeit verlangern (z. B. Cisaprid)), einer
Torsade de Pointes in der Vorgeschichte,
einer vorbestehenden Verlangerung der
QT-Zeit, Herzinsuffizienz, der Einnahme von
Nicht-Kaliumsparenden Diuretika, Ampho-
tericin B bzw. Umstanden, die zu einer Hypo-
kaliamie oder Hypomagnesiamie fuhren. In
klinischen Studien bei rezidivierendem/re-
fraktdrem Verlauf kam es bei 40 % der mit
Arsentrioxid behandelten Patienten zu min-
destens einer frequenzkorrigierten QT-Ver-
langerung (QTc) auf mehr als 500 msec. Die
Verlangerung von QTc wurde 1 bis 5 Wochen
nach Infusion von Arsentrioxid beobachtet,
hatte sich aber bis zum Ende der 8. Woche
nach Infusion von Arsentrioxid wieder auf die
Ausgangswerte normalisiert. Eine asymp-
tomatische Torsade de Pointes trat bei einer
Patientin (die verschiedene Begleitmedika-
tionen, darunter Amphotericin B, erhielt)
wahrend der Induktionstherapie mit
Arsentrioxid bei APL-Rezidiv auf. Bei 15,6 %
der Patienten mit neu diagnostizierter APL
kam es bei Gabe von Arsentrioxid in Kom-
bination mit ATRA zu einer QTc-Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.8). Bei einem neu dia-
gnostizierten Patienten wurde die Induktions-
therapie wegen starker Verlangerung des
QTe-Intervalls und Elektrolytverschiebungen

am 3. Tag der Induktionstherapie abgebro-
chen.

Empfehlungen zur EKG- und Elektrolyt-Uber-
wachung

Vor Einleitung einer Arsentrioxid-medac-
Therapie muss ein EKG mit 12 Ableitungen
vorliegen; und Serum-Elektrolyte (Kalium,
Calcium und Magnesium) sowie der Krea-
tininspiegel sind zu bestimmen. Vorbeste-
hende Elektrolytverschiebungen mussen
korrigiert und Therapeutika mit bekannter
QT-verlangernder Wirkung — wenn méglich —
abgesetzt werden. Patienten mit Risikofak-
toren fur eine QTc-Verlangerung oder Risiko-
faktoren fur Torsade de Pointes sollten Uber-
wacht und einer kontinuierlichen Herzuber-
wachung (EKG) unterzogen werden. Bei
QTc-Intervallen von mehr als 500 msec
mUssen korrektive MaBnahmen vor Erwagen
einer Arsentrioxid-medac-Therapie abge-
schlossen und der QTc-Wert anhand von
wiederholten EKGs Uberprift sein und kénn-
te, falls verfligbar, der Rat eines Spezialisten
eingeholt werden. Wahrend einer Therapie
mit Arsentrioxid medac ist darauf zu achten,
dass die Kalium-Konzentrationen immer Uber
4 mEg/I und die Magnesium-Konzentra-
tionen Uber 1,8 mg/dl liegen. Erreichen
Patienten eine absolute QT-Zeit von
> 500 msec, mussen sie erneut untersucht
und gleichzeitig bestehende Risikofaktoren
unverzuglich korrigiert werden; hierbei ist
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zwischen Fort-
setzen und Aussetzen der Arsentrioxid-
medac-Therapie abzuwagen. Treten Syn-
kopen oder schneller bzw. unregelmaBiger
Herzschlag auf, so ist der Patient stationar
aufzunehmen und kontinuierlich zu Uber-
wachen, die Serumelektrolyte sind zu be-
stimmen, und die Arsentrioxid-medac-Thera-
pie ist zu unterbrechen, bis die QTc-Zeit auf
unter 460 msec zurlckgegangen ist, die
Elektrolytverschiebungen korrigiert wurden
und keine Synkopen oder Rhythmusstorun-
gen mehr auftreten. Nach der Zurtickbildung
ist die Behandlung bei 50 % der vorher ge-
gebenen Tagesdosis fortzusetzen. Sofern
innerhalb von 7 Tagen nach Wiederaufnahme
der Therapie bei reduzierter Dosis eine
QTc-Verlangerung nicht wieder auftritt, kann
die Behandlung mit Arsentrioxid medac fur
eine zweite Woche bei einer Tagesdosis von
0,11 mg/kg Kérpergewicht fortgesetzt wer-
den. Die Tagesdosis kann wieder auf 100 %
der Ausgangsdosis erhéht werden, wenn
keine Verlangerung auftritt. Zur Beeinflussung
des QTc-Intervalls durch Arsentrioxid wah-
rend der Infusion liegen keine Erkenntnisse
vor. Ein EKG ist wéhrend der Induktions- und
der Konsolidierungsphase mindestens zwei-
mal wochentlich aufzuzeichnen, bei klinisch
instabilen Patienten haufiger.

Lebertoxizitét (Grad 3 oder héher)

Bei 63,2 % der neu diagnostizierten APL-
Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko
traten wahrend der Induktions- oder Kon-
solidierungsbehandlung mit Arsentrioxid in
Kombination mit ATRA lebertoxische Reak-
tionen von Grad 3 oder 4 auf (sieche Ab-
schnitt 4.8). Jedoch bildeten sich die toxi-
schen Reaktionen bei voribergehendem
Absetzen von Arsentrioxid, ATRA oder
beidem zurtck. Die Behandlung mit
Arsentrioxid medac ist jederzeit vorzeitig ab-
zusetzen, falls es zu einer lebertoxischen

Reaktion von Grad 3 oder héher nach den
Allgemeinen Toxizitatskriterien (CTC) kommt.
Sobald der Blutspiegel von Bilirubin und/
oder SGOT und/oder alkalischer Phospha-
tase auf einen Wert von weniger als dem
4-Fachen des oberen Normalwertes gesun-
ken ist, ist die Behandlung mit Arsentrioxid
medac fortzusetzen; an den ersten 7 Tagen
bei 50 % der vorher gegebenen Dosis. Wenn
sich die vorher eingetretenen toxischen Re-
aktionen nicht verschlechtern, ist die Gabe
von Arsentrioxid medac danach bei voller
Dosierung fortzusetzen. Im Falle eines er-
neuten Auftretens der lebertoxischen Reak-
tionen ist Arsentrioxid medac dauerhaft ab-
zusetzen.

Dosisverzégerung und -anpassung

Die Behandlung mit Arsentrioxid medac ist
vortbergehend auszusetzen, falls es zu einer
toxischen Reaktion von Grad 3 oder hdher
nach den CTC des National Cancer Institu-
te kommt und eine Verbindung zur
Arsentrioxid-medac-Therapie als moglich
eingeschatzt wird. (siehe Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen

Elektrolytwerte, Blutzuckerspiegel und ha-
matologische Parameter sowie die Leber-,
Nieren- und Gerinnungsparameter eines
Patienten sind wéahrend der Induktions-
phase mindestens zweimal wdchentlich, bei
klinisch instabilen Patienten auch haufiger,
zu kontrollieren. Wahrend der Konsolidie-
rungsphase sind sie mindestens einmal
wochentlich durchzufihren.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Da keine Daten zu allen Arten von Nieren-
funktionsstérungen zur Verflgung stehen,
wird bei der Anwendung von Arsentrioxid
medac bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion Vorsicht empfohlen. Die Er-
fahrung bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist nicht ausreichend, um
zu beurteilen, ob eine Dosisanpassung er-
forderlich ist.

Die Anwendung von Arsentrioxid medac bei
Dialysepatienten wurde nicht untersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion

Da keine Daten zu allen Arten von Leber-
funktionsstérungen zur Verfligung stehen
und wahrend der Behandlung mit Arsentrioxid
lebertoxische Reaktionen auftreten kbnnen,
wird bei der Anwendung von Arsentrioxid
medac bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion Vorsicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4 zur Lebertoxizitat und Ab-
schnitt 4.8). Die Erfahrung bei Patienten mit
stark eingeschrénkter Leberfunktion ist nicht
ausreichend, um zu beurteilen, ob eine Do-
sisanpassung erforderlich ist.

Altere Patienten

Zur Anwendung von Arsentrioxid medac bei
alteren Patienten liegen nur im begrenzten
Umfang klinische Daten vor. Bei diesen
Patienten ist Vorsicht erforderlich.

Hyperleukozytose

Bei einigen Patienten mit rezidivierender/
refraktérer APL trat unter Behandlung mit
Arsentrioxid eine Hyperleukozytose auf
(= 10 x 10%/ul). Dabei schienen die Aus-
gangswerte fur die Leukozytenzahl weder
mit der Entwicklung einer Hyperleukozytose
noch mit den ermittelten Héchstwerten fur
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die Leukozytenzahl zu korrelieren. Die Hyper-
leukozytose wurde in keinem Fall mit einer
zusétzlichen Chemotherapie behandelt und
bildete sich bei Fortsetzen der Arsentrioxid-
Therapie zurlck. Mit Ausnahme eines Pa-
tienten, bei dem in der Konsolidierungs-
phase eine Leukozytenzahl von 22 x 103/l
bestimmt wurde, lagen die Werte wahrend
der Konsolidierung mit < 10 x 10%/ul nied-
riger als wahrend der Induktionsphase. Zu
einer Leukozytose kam es bei 20 Patienten
mit rezidivierender/refraktarer APL (50 %);
jedoch gingen die Leukozytenzahlen bis zum
Erreichen der Knochenmarkremission zurtick
oder normalisierten sich wieder, sodass eine
zytotoxische Chemotherapie bzw. eine
Leukopherese nicht erforderlich war. Bei 35
von 74 (47 %) neu diagnostizierten Patienten
mit niedrigem bis mittlerem Risiko trat wéh-
rend der Induktionstherapie eine Leukozy-
tose auf (siehe Abschnitt 4.8). Jedoch
konnten alle Félle erfolgreich mit einer Hydro-
xyurea-Therapie behandelt werden.

Patienten mit neu diagnostizierter und rezidi-
vierender/refraktarer APL, bei denen nach
Therapiebeginn eine anhaltende Leukozyto-
se auftritt, ist Hydroxyurea zu geben. Hydro-
xyurea ist kontinuierlich in einer bestimmten
Dosis zu geben, um die Leukozytenzahl
< 10 x 10%/ul zu halten, und danach allmah-
lich zu reduzieren.

Tabelle 1 Empfehlungen fUr die Anfangs-
behandlung mit Hydroxyurea

Leukozyten Hydroxyurea
10-50 x 10%/ul |4 x taglich 500 mg
>50 x 10%/ul |4 x téglich 1.000 mg

Entstehung von zweiten Primartumoren

Der Wirkstoff von Arsentrioxid medac,
Arsentrioxid, ist ein Humankarzinogen. Uber-
wachen Sie Patienten auf die Entstehung
von zweiten Primartumoren.

Enzephalopathie

Unter der Behandlung mit Arsentrioxid wur-
den Félle von Enzephalopathie gemeldet.
Bei Patienten mit Vitamin-B1-Mangel wurde
nach Behandlung mit Arsentrioxid tber
Wernicke-Enzephalopathie berichtet. Patien-
ten, bei denen ein Risiko fur einen Mangel
an Vitamin B1 besteht, sind nach Beginn der
Behandlung mit Arsentrioxid engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer Enzephalo-
pathie zu Uberwachen. In einigen Fallen kam
es durch eine Vitamin-B1-Supplementation
zu einem Abklingen der Erkrankung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurde keine formale Erhebung pharma-
kokinetischer Wechselwirkungen zwischen
Arsentrioxid medac und anderen Arznei-
mitteln durchgefuhrt.

023209-76746

Arzneimittel, die bekanntermafBen eine Ver-

Fertilitat

l&ngerung der QT/QTc-Intervalle, Hypokali-
amie oder Hypomagnesidmie verursachen

Wéhrend der Behandlung mit Arsentrioxid
ist eine Verlangerung der QT/QTc-Intervalle
zu erwarten und es wurden Torsades de
Pointes und totaler Herzblock beschrieben.
Bei Patienten, die Arzneimittel erhalten oder
erhalten haben, die bekanntermalBen eine
Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie ver-
ursachen, wie Diuretika oder Amphotericin
B, kann das Risiko einer Torsade de Pointes
erhoht sein. Vorsicht ist geboten, wenn
Arsentrioxid medac zusammen mit anderen
Arzneimitteln gegeben wird, die erwiesener-
maBen eine Verldngerung des QT/QTc-In-
tervalls bewirken, wie beispielsweise Ma-
krolidantibiotika, das Neuroleptikum Thiori-
dazin, oder Arzneimittel, die eine Hypokali-
amie oder Hypomagnesiamie verursachen.
Weitere Informationen Uber QT-verlangernde
Arzneimittel sind in Abschnitt 4.4 enthalten.

Arzneimittel, die bekanntermaBen lebertoxi-
sche Reaktionen verursachen

Wahrend der Behandlung mit Arsentrioxid
koénnen lebertoxische Reaktionen auftreten;
bei der Anwendung von Arsentrioxid medac
zusammen mit Arzneimitteln, die bekann-
termaBen lebertoxische Reaktionen verursa-
chen, wird Vorsicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8).

Andere antileukdmische Arzneimittel

Der Einfluss von Arsentrioxid medac auf die
Wirksamkeit anderer antileukéamischer Arz-
neimittel ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Verhitung bei Ménnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Risikos von
Arsenverbindungen (siehe Abschnitt 5.3)
mussen Frauen im gebérfahigen Alter wah-
rend der Behandlung mit Arsentrioxid medac
und flr 6 Monate nach Beendigung der Be-
handlung eine zuverlassige Verhitungsme-
thode anwenden.

Méanner missen wahrend der Behandlung
mit Arsentrioxid medac und fur 3 Monate
nach Beendigung der Behandlung eine zu-
verlassige Verhlitungsmethode anwenden
und beachten, dass sie in dieser Zeit kein
Kind zeugen durfen.

Schwangerschaft

Arsentrioxid hat sich im Tiermodell als em-
bryotoxisch und teratogen erwiesen (siehe
Abschnitt 5.3). Es existieren keine Unter-
suchungen zur Behandlung Schwangerer
mit Arsentrioxid medac. Wird das Arznei-
mittel wahrend einer Schwangerschaft ein-
gesetzt oder wird die Patientin wahrend der
Therapie schwanger, so muss sie Uber die
mogliche Schadigung des Fetus informiert
werden.

Stillzeit

Arsentrioxid wird in die Muttermilch ausge-
schieden. Aufgrund der Moglichkeit schwer-
wiegender, Arsentrioxid-medac-bedingter
Nebenwirkungen bei gestillten Kindern darf
vor und wahrend des gesamten Behand-
lungszeitraums und fur zwei Wochen nach
der letzten Dosis nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Es wurden keine klinischen oder praklini-
schen Fertilitatsstudien mit Arsentrioxid
medac durchgeflhrt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Arsentrioxid medac hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstulchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen von CTC Grad 3 und 4
traten bei 37 % der Patienten mit rezidivie-
render/refraktarer APL in klinischen Studien
auf. Die haufigsten Nebenwirkungen um-
fassten Hyperglyk&mie, Hypokalidmie, Neu-
tropenie und erhdhte Alaninaminotrans-
ferase-Spiegel (ALT). Wie aus hamatologi-
schen Bestimmungen hervorging, kam es
bei 50 % der Patienten mit rezidivierender/
refraktarer APL zur Leukozytose.

Erwartungsgemas traten in der Patienten-
gruppe mit rezidivierender/refraktarer APL
schwerwiegende Nebenwirkungen haufig
auf (1-10%). Dabei wurden Falle von
APL-Differenzierungssyndrom (3), Leukozy-
tose (3), QT-Verlangerung (4, davon 1 mit
Torsade de Pointes), Vorhofflimmern/Vorhof-
flattern (1), Hyperglykdmie (2) und verschie-
dene schwerwiegende Nebenwirkungen, die
mit Blutungen, Infektionen, Schmerzen, Diar-
rhoe oder Ubelkeit verbunden waren,
Arsentrioxid zugeschrieben.

Generell gingen die wéahrend der Behandlung
auftretenden unerwiinschten Ereignisse mit
der Zeit zurlick, was bei Patienten mit rezidi-
vierender/refraktarer APL moglicherweise
durch eine Besserung der Grunderkrankung
bedingt war. Insgesamt vertrugen die Pa-
tienten die Konsolidierungs- und Erhaltungs-
therapie besser als die Induktionstherapie.
Dies ist wahrscheinlich auf eine Uberlagerung
von Nebenwirkungen und dem in der frihen
Behandlungsphase nicht beherrschten
Krankheitsprozess sowie auf die zahllosen
Arzneimittel zurlickzuflhren, die zur Kon-
trolle der Symptome und des Krankheits-
geschehens erforderlich sind.

In einer multizentrischen Phase-3-Nichtun-
terlegenheitsstudie, in der ATRA plus Che-
motherapie mit ATRA plus Arsentrioxid bei
neu diagnostizierten APL-Patienten mit nied-
rigem bis mittlerem Risiko (Studie APLO406;
siehe auch Abschnitt 5.1) verglichen wurde,
wurden bei den mit Arsentrioxid behandelten
Patienten schwerwiegende Nebenwirkungen
einschlieBlich Lebertoxizitat, Thrombozyto-
penie, Neutropenie und QTc-Verlangerung
beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in Tabelle 2 aufgefuhrten Nebenwirkun-
gen wurden wahrend der APLO406-Studie
bei neu diagnostizierten Patienten sowie in
klinischen Studien und/oder nach Marktein-
fUhrung bei Patienten mit rezidivierender/
refraktarer APL berichtet. Die Nebenwirkun-
gen sind in Tabelle 2 als bevorzugte Be-
griffe nach MedDRA als System-Organ-
Klasse und mit der wahrend Kklinischer
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Arsentrioxid-Studien mit 52 Patienten mit

refraktarer/rezidivierter APL beobachteten
Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind
definiert als: (Sehr haufig = 1/10), (haufig
> 1/100, < 1/10), (gelegentlich > 1/1.000,
< 1/100), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen
Differenzierungssyndrom

Wahrend der Arsentrioxid-Therapie entwi-
ckelten 14 der 52 Patienten der APL-Studi-
en bei rezidivierendem Verlauf eines oder
mehrere Symptome eines APL-Differenzie-
rungssyndroms, das durch Fieber, Dyspnoe,
Gewichtszunahme, Lungeninfiltrate und
Pleura- oder Perikarderglsse mit oder ohne
Leukozytose gekennzeichnet war (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei 27 Patienten kam es wah-
rend der Induktion zu einer Leukozytose
(Leukos: = 10 x 10%/ul); dabei lagen die
Werte in 4 Fallen Gber 100.000 pl. Die Aus-
gangswerte flUr die Leukozytenzahl korrelier-
ten in diesen Studien nicht mit der Entste-
hung einer Leukozytose, und die Leukozy-
tenwerte waren in der Konsolidierungs-
phase niedriger als wahrend der Induktion.
In diesen Untersuchungen wurde eine
Leukozytose nicht mit Chemotherapeutika
behandelt. Arzneimittel, die die Leukozyten-
zahl senken, fihren oft zu einer Exazerbation
der Leukozytose-bedingten toxischen Reak-
tionen; keiner der Standard-Therapieansét-
ze hat sich hier bisher als wirksam erwiesen.
Ein Patient, der im Rahmen eines Compas-
sionate-Use-Programms behandelt wurde,
starb nach Gabe von Chemotherapeutika
zur Senkung der Leukozytenzahl an einem
Zerebralinfarkt infolge der Leukozytose. Hier
ist Verlaufsbeobachtung die empfohlene Vor-
gehensweise; eine Intervention sollte auf
Ausnahmefélle beschrankt bleiben.

In den Hauptstudien bei rezidivierendem Ver-
lauf lag die Sterblichkeit durch die Blutungen
einer disseminierten intravasalen Gerinnung
(DIC) sehr hoch (> 10 %), was mit den Lite-
raturangaben Uber die Frihsterblichkeit Gber-
einstimmt.

Bei 19 % der neu diagnostizierten APL-Pa-
tienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko
kam es zu einem Differenzierungssyndrom,
davon 5 schwere Félle.

Von einem Differenzierungssyndrom, wie
dem Retinsduresyndrom, wurde nach Markt-
einflhrung auch bei der Behandlung von
anderen Tumoren als APL mit Arsentrioxid
berichtet.

Verldngerung der QT-Zeit

Arsentrioxid kann eine Verlangerung der
QT-Zeit ausldsen (siehe Abschnitt 4.4). Eine
QT-Verlangerung wiederum kann eine ven-
trikulare Arrhythmie vom Typ Torsade de
Pointes verursachen, die unter Umstanden
zum Tod fuhrt. Das Risiko fur Torsade de
Pointes korreliert mit dem AusmaB der
QT-Verlangerung, mit der gleichzeitigen
Gabe weiterer QT-verlangernder Therapeu-

Tabelle 2
Alle Grade Grade = 3
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Herpes zoster Haufig Nicht bekannt

Sepsis
Pneumonie

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Febrile Neutropenie
Leukozytose
Neutropenie
Panzytopenie
Thrombozytopenie
Anamie
Leukopenie
Lymphopenie

Haufig Haufig
Haufig Héaufig
Haufig Haufig
Haufig Héaufig
Héaufig Haufig
Haufig Nicht bekannt

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Hyperglykamie
Hypokalidmie
Hypomagnesiamie
Hypernatridamie
Ketoazidose
Hypermagnesiamie
Dehydration
Flussigkeitsretention

Sehr haufig Sehr haufig

Sehr haufig Sehr haufig

Sehr haufig Haufig
Haufig Haufig
Haufig Haufig
Haufig Nicht bekannt

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen

Verwirrtheitszustand

Nicht bekannt Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Parésthesien

Schwindel

Kopfschmerzen

Krampfanfélle

Enzephalopathie, Wernicke-Enzephalopathie

Sehr haufig Héaufig
Nicht bekannt
Sehr haufig Nicht bekannt
Haufig Nicht bekannt
Nicht bekannt Nicht bekannt

Sehr haufig

Augenerkrankungen
Verschwommenes Sehen Haufig Nicht bekannt
Herzerkrankungen
Tachykardie Sehr haufig Haufig
Perikarderguss Haufig Haufig
Ventrikulare Extrasystolen Haufig Nicht bekannt
Herzversagen Nicht bekannt Nicht bekannt
Ventrikulare Tachykardie Nicht bekannt Nicht bekannt
GefaBerkrankungen
Vaskulitis Haufig Haufig
Hypotonie Haufig Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Differenzierungssyndrom Sehr haufig Sehr haufig
Dyspnoe Sehr haufig Haufig
Hypoxie Haufig Héaufig
Pleuraerguss Haufig Haufig
Pleuritisschmerz Haufig Haufig
Blutungen der Lungenalveolen Haufig Héaufig

Pneumonitis

Nicht bekannt Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrh6
Erbrechen
Ubelkeit
Bauchschmerzen

Sehr haufig Haufig

Sehr haufig Nicht bekannt

Sehr haufig Nicht bekannt
Haufig Héaufig

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
023209-76746
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Fortsetzung der Tabelle

Alle Grade Grade = 3

Erkrankung der Haut und des Unterhautzellgewebes

Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber (wie
im Folgenden beschrieben) anzuzeigen.

Osterreich
Bundesamt fUr Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Gamma-Glutamyltransferase erhoht™

Pruritus Sehr haufig Nicht bekannt )
Traisengasse 5
Hautausschlag Sehr haufig Nicht bekannt 1200 WIEN
Erythem Haufig Haufig OSTERREICH
Gesichtsddem Haufig Nicht bekannt Fax: + 43 (0) 50 555 36207
- Website: http://www.basg.gv.at/
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Myalgie Sehr haufi Hauf Belgien
valg 9 9 Foderalagentur fur Arzneimittel und Gesund-
Arthralgie Haufig Haufig heitsprodukte
Knochenschmerzen Haufig Haufig Abteilung Vigilanz
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Avenue Galilée — Postfach 97
Nierenversagen Haufig Nicht bekannt ?;:”g%%agszgﬁ l1\/IOOdO BRUSSEL
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort adod
Fieber Sehr haufig Haufig Website: www.notifieruneffetindesirable.be
Schmerzen Sehr haufig Haufig e-mail: adr@fagg-afmps.be
Fatigue Sehr haufig Nicht bekannt Deutschland
Ademe Sehr héufig Nicht bekannt Bundesmshtut flr Arzneimittel und Medi-
L L zinprodukte
Brustschmerzen Haufig Haufig Abt. Pharmakovigilanz
Schuttelfrost Haufig Nicht bekannt Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Untersuchungen D-53175 Bonn
i ) ) L L Website: http://www.bfarm.de
Erhdhte Alaninaminotransferase Sehr haufig Haufig -
Erhdhte Aspartataminotransferase Sehr haufig Haufig '-”"emb“,’g .
B} o o Centre Régional de Pharmacovigilance de
Verlangertes QT-Intervall Sehr haufig Haufig Nancy
Hyperbilirubindmie Haufig Haufig Béatiment de Biologie Moléculaire et de Bio-
Erhohtes Blutkreatinin Haufig Nicht bekannt pathologie (BBB) ,
Gowi o ) CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois
ewichtszunahme Haufig Nicht bekannt Rue du Morvan

Nicht bekannt* Nicht bekannt*

* In der CALGB-Studie C9710 wurde unter den 200 Patienten, die Arsentrioxid-Konsolidierungs-
zyklen (Zyklus 1 und Zyklus 2) erhielten, in 2 Féllen eine erhdhte GGT (Grad 3 oder hdher) berichtet,

wdahrend im Kontrollarm kein Fall auftrat.

tika, einer Torsade de Pointes in der Vor-
geschichte, einer vorbestehenden Verlange-
rung der QT-Zeit, Herzinsuffizienz, der Ein-
nahme von Nicht-Kaliumsparenden Diureti-
ka bzw. Umstanden, die zu einer Hypokali-
amie oder Hypomagnesiamie fuhren. Eine
asymptomatische Torsade de Pointes trat
bei einer Patientin (die parallel verschiedene
Arzneimittel, darunter Amphotericin B, erhielt)
wéahrend der Induktionstherapie mit
Arsentrioxid bei APL-Rezidiv auf. Sie erreich-
te die Konsolidierungsphase ohne weiteren
Nachweis einer QT-Verlangerung.

Bei 15,6 % der neu diagnostizierten APL-
Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko
kam es zu einer QTc-Verldngerung. Bei einem
Patienten wurde die Induktionstherapie
wegen starker Verlangerung des QTc-In-
tervalls und Elektrolytverschiebungen am
3. Tag abgebrochen.

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathien, mit den typischen
Parasthesien/Dysésthesien, zahlen zu den
haufigen und wohlbekannten Wirkungen von
natdrlich vorkommendem Arsen. Lediglich
zwei Patienten mit rezidivierender/refraktarer
APL brachen die Behandlung aufgrund
dieser Nebenwirkung vorzeitig ab, wobei
einer innerhalb des anschlieBenden Behand-
lungsplans weiterhin Arsentrioxid erhielt.
Symptome einer Neuropathie entwickelten
sich bei 44 % der Patienten mit rezidivieren-

023209-76746

der/refraktérer APL; sie waren meist schwach
bis maBig ausgepragt und bildeten sich bei
Beenden der Arsentrioxid-Therapie zurlick.

Hepatische Toxizitét (Grad 3—-4)

Bei 63,2 % der neu diagnostizierten APL-Pa-
tienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko
traten wahrend der Induktions- oder Kon-
solidierungsbehandlung mit Arsentrioxid in
Kombination mit ATRA lebertoxische Reak-
tionen von Grad 3 oder 4 auf. Jedoch bilde-
ten sich die toxischen Reaktionen bei voriber-
gehendem Absetzen von Arsentrioxid, ATRA
oder beidem zurlick (siehe Abschnitt 4.4).

Hématologische und gastrointestinale
Toxizitat

Bei neu diagnostizierten APL-Patienten mit
niedrigem bis mittlerem Risiko traten gastro-
intestinale Toxizitat, Neutropenie von
Grad 3-4 und Thrombozytopenie von
Grad 3 oder 4 auf, jedoch 2,2-mal weniger
h&ufig bei Patienten, die mit Arsentrioxid in
Kombination mit ATRA behandelt wurden,
verglichen mit Patienten, die mit ATRA +
Chemotherapie behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

4.9 Uberdosierung

54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX
Teél: (+33) 3 83 65 60 85/ 87
e-mail: crpv@chru-nancy.fr

oder

Direction de la Santé

Division de la Pharmacie et des Médicaments
20, rue de Bitbourg

L-1273 Luxembourg-Hamm

Tél.: (+352) 2478 5592

e-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu

Link pour le formulaire : https://guichet.
public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/
medecins/notification-effets-indesirables-
medicaments htmi

Bei Symptomen einer schweren akuten Ar-
senvergiftung (z. B. Krampfen, Muskelschwa-
che und Verwirrtheit), ist die Behandlung mit
Arsentrioxid medac unverzUglich abzubre-
chen und eine Chelattherapie mit Penicillamin
bei einer taglichen Dosis < 1 g pro Tag kann
erwogen werden. Die Dauer der Behandlung
mit Penicillamin muss unter Bertcksichtigung
der Laborwerte fUr Arsen im Urin festgelegt
werden. Bei Patienten, die Arzneimittel nicht
oral einnehmen kénnen, kann Dimercaprol
erwogen werden, das in einer Dosis von
3 mg/kg intramuskular im vierstiindigen Ab-
stand solange gegeben wird, bis die un-
mittelbar lebensbedrohlichen Toxizitatszei-
chen sich zuriickgebildet haben. Danach
kann Penicillamin bei einer taglichen Do-
sis < 1 g pro Tag gegeben werden. Bei Ent-
wicklung einer Koagulopathie wird die orale
Gabe des Komplexbildners Dimercaptosuc-
cinsaure-Succimer (nach DCI) empfohlen,
der wéahrend der ersten 5 Tage in einer
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Dosierung von 10 mg/kg bzw. 350 mg/m?2
alle 8 Stunden und wahrend der folgenden
2 Wochen alle 12 Stunden gegeben werden
sollte. Bei Patienten mit schwerer akuter
Arsenuberdosis ist eine Dialyse zu erwégen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX27

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Arsentrioxid
medac ist nicht vollstandig geklart.
Arsentrioxid induziert in vitro morphologische
Veréanderungen und eine Fragmentierung der
Desoxyribonukleinsaure (DNS), wie sie fur
die Apoptose von NB4-Zellen der mensch-
lichen Promyelozytenleukédmie charakteris-
tisch sind. Arsentrioxid verursacht dartber
hinaus eine Schadigung bzw. den Abbau
des Fusionsproteins PML/RARa.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Neu diagnostizierte APL-Patienten mit
nicht-hohem Risiko

Arsentrioxid wurde in einer kontrollierten,
randomisierten klinischen Nicht-Unterlegen-
heitsstudie der Phase 3 an 77 neu dia-
gnostizierten APL-Patienten mit niedrigem
bis mittlerem Risiko geprdft, in der die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Arsentrioxid in
Kombination mit ATRA mit denen von
ATRA + Chemotherapie (z. B. Idarubicin und
Mitoxantron) verglichen wurden (Stu-
die APL04086). In die Studie wurden Patien-
ten einbezogen, bei denen das Vorliegen
einer neu diagnostizierten APL durch Vor-
handensein von t(15;17) oder PML/RARo
durch RT-PCR oder fein gefleckte PML-Nu-
kleusverteilung in Leukdmiezellen bestéatigt
wurde. Es liegen keine Daten zu Patienten
mit varianten Translokationen wie t(11;17)
(PLZF/RAR®) vor. Patienten mit erheblichen
Arrhythmien, Abweichungen im EKG (an-
geborenes Long-QT-Syndrom, signifikante
ventrikulare oder atriale Tachykardien in der
Vorgeschichte oder vorliegend, klinisch sig-
nifikante Bradykardien in Ruhe (< 50 Schla-
ge pro Minute), QTc > 450 msec im Scree-
ning-EKG, Rechtsschenkelblock plus links-
anteriorer Hemiblock, bifaszikularer Block)
oder Neuropathie wurden von der Studie
ausgeschlossen. Patienten in der mit
ATRA + Arsentrioxid behandelten Gruppe
erhielten taglich oral 45 mg/m? ATRA und
taglich intravends 0,15 mg/kg Arsentrioxid
bis zur VR. Wéahrend der Konsolidierung
wurde ATRA in derselben Dosis Uber einen
Zeitraum von 2 Wochen, gefolgt von 2 Wo-
chen Pause, Uber insgesamt 7 Zyklen gege-
ben und Arsentrioxid wurde in derselben
Dosis wochentlich an 5 Tagen, Uber einen
Zeitraum von 4 Wochen, gefolgt von 4 Wo-
chen Pause, Uber insgesamt 4 Zyklen gege-
ben. Patienten in der mit ATRA + Chemo-
therapie behandelten Gruppe erhielten am
2., 4., 6. und 8. Tag intravends 12 mg/m?
Idarubicin und taglich oral 45 mg/m2 ATRA
bis zur VR. Wahrend der Konsolidierung
erhielten Patienten am 1. bis 4. Tag 5 mg/m?
Idarubicin und Uber einen Zeitraum von
15 Tagen téglich 45 mg/m?2 ATRA, danach
am 1. bis 5. Tag intravenés 10 mg/m?2 Mi-
toxantron und wieder Uber einen Zeitraum

von 15 Tagen téglich 45 mg/m2 ATRA und
schlieBlich eine Einzeldosis von 12 mg/m?
Idarubicin und Uber einen Zeitraum von
15 Tagen taglich 45 mg/m2 ATRA. Jeder
Konsolidierungszyklus wurde nach hama-
tologischer Regeneration nach dem voran-
gegangenen Zyklus, definiert als absolute
Neutrophilenzahl > 1,5 x 1091 und Blutplatt-
chen > 100 x 10%I, begonnen. Patienten in
der mit ATRA + Chemotherapie behandelten
Gruppe erhielten auBerdem CUber einen
Zeitraum von bis zu 2 Jahren eine Erhal-
tungstherapie, bestehend aus taglich oral
50 mg/m? 6-Mercaptopurin, wdchentlich
intramuskular 15 mg/m?2 Methotrexat und im
Abstand von 3 Monaten Uber einen Zeitraum
von 15 Tagen taglich 45 mg/m? ATRA.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit
sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

Rezidivierende/refraktdre APL

Arsentrioxid wurde in zwei offenen Studien
ohne Vergleichsgruppe an 52 APL-Patienten
geprift, die zuvor ein Anthracyclin und ein
Retinoid erhalten hatten. Eine Studie (n = 12)
wurde monozentrisch, die andere multizent-
risch an 9 Institutionen (n = 40) durchgefihrt.
Die Patienten der ersten Studie erhielten eine
mittlere Dosis von 0,16 mg/kg/Tag
Arsentrioxid (Bereich 0,06 bis 0,20 mg/kg/
Tag), den Patienten der multizentrischen
Studie wurde eine fixe Dosis von 0,15 mg/
kg/Tag gegeben. Arsentrioxid wurde Uber
1 bis 2 Stunden intravends infundiert. Die
Therapie wurde fortgesetzt, bis das Kno-
chenmark frei von Leukamiezellen war oder
maximal 60 Behandlungstage abgeschlos-
sen waren. Konnte eine VR erreicht werden,
schloss sich die Konsolidierungstherapie mit
Arsentrioxid an, die 25 zusétzliche Dosen
Uber einen funfwdchigen Zeitraum umfasste.
Die Konsolidierungstherapie wurde in der
monozentrischen Studie 6 Wochen (Be-
reich: 3—8 Wochen) nach der Induktion und
in der multizentrischen Studie 4 Wochen

(Bereich 3—6 Wochen) nach der Induktion
aufgenommen. Eine VR wurde definiert als
das Fehlen sichtbarer Leukamiezellen im
Knochenmark und die periphere Regenera-
tion von Thrombozyten und Leukozyten.

Bei Patienten der monozentrischen Studie
trat ein Rezidiv nach 1-6 vorangegangenen
Therapien, bei zweien nach Stammzelltrans-
plantation auf. Bei Patienten in der multizent-
rischen Studie trat ein Rezidiv nach
1-4 Therapiezyklen auf; hier hatten 5 Pa-
tienten zuvor eine Stammzelltransplantation
erhalten. Das Durchschnittsalter lag in der
monozentrischen Studie bei 33 Jahren (Be-
reich 9—75 Jahre) und in der multizentri-
schen Studie bei 40 Jahren (Bereich
5-783 Jahre).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 7

An der monozentrischen Studie nahmen
2 Kinder (< 18 Jahre) teil, die beide eine Voll-
remission erreichten. In die multizentrische
Studie wurden 5 Kinder (< 18 Jahre) ein-
bezogen, von denen 3 eine VR erreichten.
Es wurden keine Kinder unter 5 Jahren be-
handelt.

Bei 7 Patienten der monozentrischen Studie
und 18 Patienten der multizentrischen Studie
wurde nach der Konsolidierung eine Erhal-
tungstherapie mit Arsentrioxid durchgeftihrt.
Nach Abschluss des Arsentrioxid-Pro-
gramms erhielten 3 Patienten der monozent-
rischen und 15 der multizentrischen Studie
eine Stammzelltransplantation. Die nach
Kaplan-Meier berechnete mittlere Dauer der
VR betrug flr die monozentrische Studie
14 Monate; sie wurde bei den Patienten der
multizentrischen Studie noch nicht erreicht.
Bei der letzten Kontrolle nach einem mitt-
leren Beobachtungszeitraum von 28 Mona-
ten (25 bis 29 Monate) lebten noch 6 der
12 Patienten der monozentrischen Studie.
In der multizentrischen Studie lebten nach

Tabelle 3
Endpunkt ATRA + ATRA + Konfidenz- p-Wert
Arsentrioxid | Chemotherapie | intervall (Cl)
(n=77) (n=79)
[%] [%]
p < 0,001
Ereignisfreies 95 % CiI fur die fur Nicht-
Uberleben nach 97 86 Differenz, Unterlegenheit
2 Jahren (EFS) 2-22 Prozent- ~ p=0,02
punkte flr Uberlegenheit von
ATRA + Arsentrioxid

Hamatologische
Vollremission 100 95 p=0,12
(HVR)
GesamtUber-
leben nach 99 91 p =0,02
2 Jahren (OS)
Bezidivfreies
Uberleben nach 97 90 p=0,11
2 Jahren (DFS)
Kumulative Rezi-
divinzidenz nach 1 6 p=0,24
2 Jahren (CIR)

APL = akute Promyelozytenleukamie; ATRA = all-trans-Retinséaure
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einem mittleren Beobachtungszeitraum von
16 Monaten (9 bis 25 Monate) noch 27 der
40 Patienten. Die Darstellung 1 gibt die Uber-
lebensschatzwerte nach Kaplan-Meier Uber
die Zeit von 18 Monaten fur beide Studien
wieder.

Siehe Darstellung 1

Der Tabelle 5 ist die zytogenetische Besta-
tigung einer Konversion zu einem normalen
Genotypus und der Nachweis der PML/RAR-
alpha-Konversion zum Normalzustand an-
hand des RT-PCR Assays (Reverse-Tran-
skriptase—Polymerase-Kettenreaktion)) zu
entnehmen.

Zytogenetische Ergebnisse nach Thera-
pie mit Arsentrioxid

Siehe Tabelle 5

Ein Ansprechen war flr alle Altersgruppen
(Bereich 6—75 Jahre) der klinischen Prifun-
gen nachweisbar. Die Ansprechrate war fur
beide Geschlechter dhnlich. Zum Einfluss
von Arsentrioxid auf den APL-Subtyp mit
1(11;17) und t(5;17) Chromosomentransloka-
tion liegen keine Erfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung mit Kindern ist begrenzt. 5 von
7 Patienten unter 18 Jahren (im Alter von
5 bis 16 Jahren), die mit Arsentrioxid mit der
empfohlenen Dosis von 0,15 mg/kg/Tag be-
handelt wurden, erzielten eine vollstandige
Remission (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aus der anorganischen, lyophilisierten Form
von Arsentrioxid entsteht in Losung sofort
das Hydrolyseprodukt Arsenige Saure (As').
As'list die pharmakologisch aktive Form von
Arsentrioxid.

Verteilung

As''weist ein groBes Verteilungsvolumen (Vp)
auf (> 400 l). Das deutet darauf hin, dass
sich As' mit einer geringen Proteinbindung
signifikant im Gewebe verteilt. V ist zudem
vom Kdérpergewicht abhangig und steigt mit
zunehmendem Kérpergewicht an. Arsen
akkumuliert hauptsachlich in der Leber, in
den Nieren sowie im Herz und in geringerem
AusmaR in der Lunge, in den Haaren und in
den Négeln.

Biotransformation

Der hauptsachlich in der Leber stattfindende
Metabolismus von Arsentrioxid umfasst die
Oxidation von Arseniger Séure (As") — der
aktiven Form von Arsentrioxid — zu Arsen-
saure (AsY) ebenso wie die oxidative Me-
thylierung durch Methyltransferasen zu
Monomethylarsonséaure (MMAY) und Dime-
thylarsinsaure (DMAY). Die flnfwertigen
Metaboliten MMAY und DMAY erscheinen
langsam im Plasma (ungeféhr 10-24 Stun-
den nach der ersten Verabreichung von
Arsentrioxid), aber aufgrund ihrer langen
Halbwertszeit akkumulieren die finfwertigen
Metaboliten bei Gabe einer Mehrfachdosis
stérker als As'". Das AusmaB der Akkumula-
tion dieser Metaboliten ist abhangig vom
Dosierungsschema. Die Akkumulation bei
Gabe einer Mehrfachdosis betragt anna-
hernd das 1,4- bis 8-Fache im Vergleich zur
Gabe von Einzeldosen. AsY liegt im Plasma
nur in relativ niedriger Konzentration vor.

023209-76746

Tabelle 4
Monozentrische Studie Multizentrische Studie
n=12 n =40
Arsentrioxid-Dosis, mg/kg/Tag 0,16 (0,06-0,20) 0,15
(Medianwert, Bereich)
Vollremission (VR) 11 (92 %) 34 (85 %)
Dauer bis zur Knochenmarks- 32 Tage 35 Tage
remission (Medianwert)
Dauer bis VR 54 Tage 59 Tage
(Medianwert)
Uberlebensrate nach 67 % 66 %
18 Monaten

Darstellung 1:

100% -
80%
60%
40%
- Gefahrdet Todesfidlle 18-Monatsrate
20% - monozentrisch 12 6 67 %
----- multizentrisch 40 13 66 %
% +—T—m—T]—T—7] T
0 6 12 18 24 30 36
Monate
Tabelle 5
monozentrische Pilotstudie | multizentrische Studie
nmit VR = 11 n mit VR = 34
Konventionelle Zytogenetik
[t(15;17)]
Nicht vorhanden 8 (73 %) 31 (91 %)
Vorhanden 1(9%) 0%
Nicht auswertbar 2 (18 %) 3 (9%)
RT-PCR fuir PML/ RARo
Negativ 8 (73 %) 27 (79%)
Positiv 3 (27 %) 4 (12%)
Nicht auswertbar 3 (9%)

In enzymatischen in vitro-Studien mit huma-
nen Lebermikrosomen stellte sich heraus,
dass Arsentrioxid keine inhibitorische Akti-
vitdt auf die Substrate der wichtigsten Cyto-
chrom-P450-Enzyme besitzt (wie zum Bei-
spiel 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4/5, 4A9/11). Bei Substanzen, die
Substrate dieser P450-Enzyme sind, er-
wartet man keine Interaktionen mit
Arsentrioxid medac.

Elimination

Ungefahr 15 % der gegebenen Arsentrioxid-
Dosis werden unverandert mit dem Urin als
As!l ausgeschieden. Die methylierten Meta-
boliten von As'" (MMAY, DMAY) werden haupt-
sachlich mit dem Urin ausgeschieden. Die
Plasmakonzentration von As" nimmt nach
Erreichen der Plasmaspitzenkonzentration
in einem zweiphasigen Verlauf ab, mit einer
durchschnittlichen terminalen Eliminations-
halbwertszeit von 10-14 Stunden. Die to-
tale Clearance von As'' betragt bei Gabe von
Einzeldosen von 7-32 mg (gegeben als

0,15 mg/kg) 49 I/h, die renale Clearance
betragt 9 I/h. Die Clearance ist weder vom
Koérpergewicht noch von einer Dosis, die
oberhalb des untersuchten Dosierungsbe-
reichs liegt, abhangig. Die durchschnittlich
erwartete terminale Eliminationshalbwertszeit
der Metaboliten MMAY und DMAY betragt
32 bzw. 70 h.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Plasma-Clearance von As'' veranderte
sich bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
50-80 ml/min) oder moderat eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
30-49 ml/min) nicht. Die Plasma-Clearance
von As'l bei Patienten mit stark einge-
schréankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) war 40 % niedriger als
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion scheint die Bioverflgbarkeit von
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MMAY und DMAY anzusteigen. Die klinischen
Auswirkungen hiervon sind nicht bekannt,
es wurde aber keine erhdhte Toxizitat fest-
gestellt.

Eingeschrankte Leberfunktion

Pharmakokinetische Daten von Patienten
mit Leberzellkarzinom, die eine leicht bis
moderat eingeschrénkte Leberfunktion auf-
weisen, zeigen dass As'" oder AsV bei einer
zweimal wochentlichen Infusion nicht akku-
muliert. Bei abnehmender Leberfunktion
wurde kein Kklarer Trend zu einer Erhéhung
der Bioverfligbarkeit von As'l, AsY, MMAY
oder DMAY festgestellt. Dies wurde mit Hilfe
der auf die Dosis normalisierten (pro mg der
Dosis) Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) beurteilt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei einem absoluten Einzeldosisbereich von
7 bis 32 mg (gegeben als 0,15 mg/kg)
scheint die Bioverfugbarkeit (AUC) linear zu
sein. Der Abfall der Plasmaspitzenkonzen-
tration von As'! erfolgt in zwei Phasen und
wird charakterisiert durch eine initial schnel-
le Verteilung, gefolgt von einer langsameren
terminalen Elimination. Nach einer Verabrei-
chung von 0,15 mg/kg (t&gliches (n = 6) oder
zweimal wochentliches (n = 3) Dosierungs-
schema) kam es im Vergleich zu einer Einzel-
infusion zu einer nahezu zweifachen Akku-
mulation von As". Die Akkumulation war
etwas hoher, als man es aus den Ergeb-
nissen der Gabe von Einzeldosen erwartet
hatte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus begrenzten tierexperimentellen Studien
zur Reproduktionstoxizitat von Arsentrioxid
ergibt sich ein embryotoxisches und terato-
genes Potential (Neuralrohrdefekte, Anoph-
thalmus und Mikrophthalmus) bei Dosierun-
gen, die dem 1- bis 10-Fachen der emp-
fohlenen klinischen Dosis entsprechen
(mg/m?). Fertilitatsstudien wurden mit
Arsentrioxid medac nicht durchgefuhrt. Ar-
senverbindungen induzieren in vitro und in
vivo Chromosomenaberrationen und mor-
phologische Veranderungen der Saugerzel-
le. Es wurden keine formalen Studien zur
Kanzerogenitat von Arsentrioxid durchge-
fuhrt; jedoch gelten Arsentrioxid und andere
anorganische Arsenverbindungen beim
Menschen als karzinogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid
Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer mit
den unter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Anbruch

Nach dem Offnen ist das Produkt sofort zu
verwenden.

Nach Verdinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat
wurde flr 48 Stunden bei 30 °C und fur
72 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zuberei-
tung nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fUr die Dauer der Aufbewahrung
und die Aufbewahrungsbedingungen vor der
Anwendung verantwortlich. Wobei in der
Regel 24 Stunden bei 2 °C-8 °C nicht tber-
schritten werden sollten, es sei denn die
Verdlnnung fand unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche
aus klarem Glas Typ | mit einem Chlorbutyl-
Gummistopfen, einer Aluminiumhdlle und
einem Kunststoff-Schnappdeckel. Jede
Packung enthalt 10 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung von Arsentrioxid medac

Da Arsentrioxid medac keine Konservie-
rungsstoffe enthalt, muss die Handhabung
des Arzneimittels unter strengsten asepti-
schen Bedingungen erfolgen.

Arsentrioxid medac muss unmittelbar nach
Aufziehen aus der Durchstechflasche mit
100 bis 250 ml einer 50 mg/ml (5 %) Gluco-
se-Injektionslésung oder einer 9 mg/ml
(0,9 %) physiologischen Kochsalz-Injektions-
|6sung verdlnnt werden.

Arsentrioxid medac darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt bzw. in derselben
Infusionsleitung gemeinsam mit anderen
Arzneimitteln gegeben werden.

Die verdlnnte L6sung muss klar und farblos
sein. Parenterale Lésungen mussen vor der
Anwendung immer auf Partikel und Verfar-
bung kontrolliert werden. Die zubereitete
Loésung nicht verwenden, wenn (Fremd-)
Partikel sichtbar sind.

Vorgehensweise zur ordnungsgemaBen Ent-
sorgung

Arsentrioxid medac ist nur zum einmaligen
Gebrauch bestimmt und verbleibende Rest-
mengen in der Durchstechflasche mussen
ordnungsgeman entsorgt werden. Nicht ver-
wendete Mengen nicht zur spateren An-
wendung aufbewahren.

Nicht verwendetes Arzneimittel, alle Mate-
rialien, die mit dem Arzneimittel in Kontakt
waren, oder Abfallmaterial sind entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate

mbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Deutschland
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1475/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. September 2020

10. STAND DER INFORMATION
04/2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023209-76746


http://www.ema.europa.eu/
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