| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

TRISENOX 1 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
TRISENOX 2 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

TRISENOX 1 mag/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Katrs ml koncentrata satur 1 mg arséna trioksida (arsenic trioxide).
Katra ampula satur 10 mg arséna trioksida (arsenic trioxide).

TRISENOX 2 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

Katrs ml koncentrata satur 2 mg arséna trioksida (arsenic trioxide).
Katrs flakons satur 12 mg arséna trioksida (arsenic trioxide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
3. ZALU FORMA
Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs, bezkrasains tidens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

TRISENOX ir paredzéts lietoSanai remisijas induc&8$anai un konsolidacijai pieaugu$iem pacientiem ar;

o pirmreizgji diagnosticétu zema lidz vidéja riska akiitu promielocitaru leikozi (APL) (leikocitu
skaits <10 x 10%/ul), lietojot kombinacija ar all-trans-retinskabi (all-trans-retinoic acid,
(ATRA));

o recidivgjosu/rezistentu akiitu promielocitaru leikozi (APL) (ieprieks$gja arstésana jabiit ieklautai

retinoidu terapijai un kimijterapijai),
kas raksturojas ar t(15;17) translokacijas klatbiitni un/vai promielocitaras leikozes/retinskabes
receptora-alfa (PML/RAR-alfa) géna klatbiitni.
Citu akatu mieloleikozes apakstipu atbildes reakcija uz arséna trioksidu nav pétita.
4.2. Devas un lietoSanas veids
TRISENOX ir jaievada tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze akitas leikozes arstésana, un jaievéro
specialas 4.4. apaksSpunkta aprakstitas uzraudzibas procediiras. Pieaugusiem un vecakiem cilvékiem ir
ieteicama vienada deva.
Devas

Pieaugusajiem ieteicama tada pati deva ka gados vecakiem cilvekiem.

Pirmreizéji diagnosticéta zema lidz vidéja riska akiita promielocitara leikoze (APL)

Inducéjosas arstesanas grafiks
TRISENOX jaievada intravenozi deva 0,15 mg/kg/diena Katru dienu, 1idz sasniegta pilniga remisija. Ja
pilniga remisija nav notikusi lidz 60. dienai, doz&$ana ir jaizbeidz.
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Konsolidacijas grafiks
TRISENOX jaievada intravenozi deva 0,15 mg/kg/diena 5 dienas nedgla. ArstéSana jaturpina
4 nedglas un tad jaievero 4 nedélu partraukums, kopa veicot 4 arstésanas ciklus.

Recidivéjosa/rezistenta akiita promielocitara leikoze (APL)

Inducéjosas arstesanas grafiks

TRISENOX jaievada intravenozi nemainiga deva 0,15 mg/kg/diena katru dienu, Iidz sasniegta pilniga
remisija (kaulu smadzenu §tnas ir mazak par 5% blastu, nav leikozes $tinu pazimju). Ja pilniga
remisija nav notikusi [idz 50. dienai, doz&Sana ir jaizbeidz.

Konsolidacijas grafiks

konsolidacijas arstésana jasak 3 lidz 4 dienas p&c inducgjosas terapijas pabeigsanas. TRISENOX
jaievada intravenozi deva 0,15 mg/kg/diena 25 devas, ko ording 5 dienas nedg€la, péc tam seko 2 dienu
partraukums, to atkartojot 5 nedélas.

Devu aizkaveésana, modificéSana un atsaksana

Arste8ana ar TRISENOX ir uz laiku japartrauc pirms grafika paredzetajam terapijas beigam jebkura
laika, ja ir novérota 3. pakapes vai lielaka toksicitate péc Nacionala v&za institiita vispargjiem
toksicitates krit€rijiem un ja uzskata, ka ta varétu bt saistita ar TRISENOX terapiju. Pacientiem,
kuriem ir tadas reakcijas, ko uzskata par saistitam ar TRISENOX, arstéSana jaatsak tikai tad, kad
toksiskas paradibas ir noveérstas vai kad novirze no normas, kura prasija iejaukSanos, atgriezusies
izejas stavokli. Tados gadijumos arst€Sana jaatsak ar 50% no ieprieksgjas dienas devas. Ja toksicitate
neatjaunojas 7 dienu laika p&c arstéSanas atsaksanas, dienas devu var atkal palielinat Iidz 100% no
sakotngjas devas. Pacientiem, kam toksicitate atkartojas, arst€Sana ir jaatcel.

Par novirzém EKG, elektrolitos un hepatotoksicitati skatit 4.4. apakSpunktu.

[_DLZS"CZS pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka dati par visam aknu darbibas trauc&jumu grupam nav pieejami un TRISENOX lieto$anas laika
iesp&jama hepatotoksiska iedarbiba, ieteicams ieveérot piesardzibu, lietojot TRISENOX pacientiem ar
aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Ta ka dati par visam nieru darbibas trauc&jumu grupam nav pieejami, ieteicams ievérot piesardzibu,
lietojot TRISENOX pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem.

Pediatriska populacija

TRISENOX droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 17 gadiem, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati par beérniem vecuma no 5 Iidz 16 gadiem aprakstiti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus
par devam nevar sniegt. Dati nav pieejami par zalu lietoSanu bérniem vecuma lidz 5 gadiem.

LietoSanas veids

TRISENOX jaievada intravenozi 1 - 2 stundu laika. Ja noveéro vazomotoras reakcijas, infuizijas ilgumu
var pagarinat Iidz 4 stundam. Centralais vénas katetrs nav vajadzigs. Pacienti ir jahospitalize
arst€Sanas sakuma slimibas simptomu deél un, lai nodrosinatu adekvatu monitoringu.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Klmiski nestabili APL pacienti ir paklauti pasam riskam, un viniem biis nepiecieSams biezaka
elektrolitu un glikozes Iimena kontrole, ka art biezaki hematologisko, aknu, nieru un koagulacijas
parametru testi.

Leikocitu aktivacijas sindroms (APL diferenciacijas sindroms)

27% ar ars€na trioksidu arstetu pacientu recidivéjosas/rezistentas slimibas gadijuma ir bijusi simptomi,
kas Iidzigi sindromam, ko sauc par retinskabes akiito promielocitaro leikozi (RS-APL), jeb APL
diferenciacijas sindromu, ko raksturo drudzis, aizdusa, svara palielinaSanas, plausu infiltrati un pleiras
vai perikarda izsvidumi ar leikocitozi vai bez tas. Sindroms var biit letals. Arst&jot pirmreizgji
diagnosticétu APL ar ars€na trioksidu un all-trans-retinskabi (ATRA), APL diferenciacijas sindromu
noveéroja 19% pacientu, ieskaitot 5 smagus gadijumus. Pie pirmajam pazimém, kas varétu noradit uz
sindromu (neskaidras gen&zes drudzis, aizdusa un/vai svara palielinasanas, patologiskas atradnes krtisu
kurvja auskultacija vai rentgenografiskajos izmeklgjumos), arstesana ar TRISENOX ir uz laiku
japartrauc un nekavgjoties jauzsak arstéSana ar lielam steroidu devam (deksametazons 10 mg
intravenozi divreiz diend) neatkarigi no leikocitu skaita un jaturpina vismaz 3 dienas vai ilgak, lidz
pazimes un simptomi pavajinas. Ja tas ir kltniski pamatojams/nepiecie$ams, ieteicama ari vienlaiciga
arst€Sana ar diurgtiskiem Iidzekliem. Vairumam pacientu nav pilniba japartrauc TRISENOX terapija,
kamér arste APL diferenciacijas sindromu. Tiklidz simptomi mazinas, arstéSanu ar TRISENOX var
atsakt, pirmajas 7 dienas lietojot 50% no iepricksgjas devas. Ja nenoveéro ieprieksgjas toksicitates
pasliktinasanos, var atsakt TRISENOX lietosanu pilna deva. Simptomu atjaunoSanas gadijuma
TRISENOX deva jasamazina lidz ieprieks lietotai devai. Lai novérstu APL diferenciacijas sindroma
attistibu induc&josas arstéSanas laika, APL pacientiem var ievadit prednizonu

(0,5 mg/kg kermena masas diena inducgjosas arstéSanas laika) no TRISENOX lietoSanas 1. dienas lidz
inducgjosas terapijas beigam. Arstejot TRISENOX radito leikocTtu aktivizacijas sindromu, arstéSanai
ar steroidiem nav ieteicams pievienot kimijterapiju, jo nav pieredzes par steroidu un kimijterapijas
apvienoSanu. P&cregistracijas pieredze liecina, ka lidzigu sindromu var novérot pacientiem ar citiem
Jaundabigo audzgju veidiem. Siem pacientiem janodrosina uzraudziba un arsteana, ka aprakstits
augstak.

Elektrokardiogrammas (EKG) novirzes

Arséna trioksids var izraisit QT intervala pagarinajumu un pilnu atrioventrikularo blokadi. QT
pagarinajums var izraisit torsade de pointes tipa ventrikularu aritmiju, kas var bt letala. Iepriek$&ja
arst€Sana ar antracikliniem var palielinat QT pagarinajuma risku. Torsade de pointes risks ir saistits ar
QT pagarinajuma pakapi, QT paildzinosu zalu — (tadu ka Ia un III klases antiaritmisko lidzeklu (piem.,
hinidina, amiodarona, sotalola, dofetilida), antipsihotisko Iidzeklu (piem., tioridazina), antidepresantu
(piem., amitriptilina) dazu makrolidu (piem., eritromicina), dazu antihistaminu (piem., terfinadina un
astemizola), dazu hinolona antibiotiku (piem., sparfloksacina) un citu atsevi$ku zalu, par kuram ir
zinams, ka tas pagarina QT intervalu (piem., cisaprida)) - lidztekus ievadi$anu, torsade de pointes
anamnézg, ieprieks bijusu QT intervala pagarinajumu, sastréguma sirds mazspgju, kaliju izvadoSu
diuretisku Iidzeklu lietoSanu, amfotericina B lietosanu vai citiem apstakliem, kas izraisa hipokaliemiju
un hipomagniémiju. Kliniskajos p&tijumos recidivéjosas/rezistentas slimibas gadijuma 40% pacientu,
kurus arst&ja ar TRISENOX, bija vismaz viens QT korigeta (QTc) intervala pagarinajums, lielaks par
500 msek. QTc pagarinajumu novéroja 1 [idz 5 ned€las peéc TRISENOX infuzijas, un p&c tam tas
normalizgjas 8. nedelas beigas peéc TRISENOX infuzijas. Vienam pacientam (kas vienlaicigi sanéma
vairakas zales, tostarp amfotericinu B) bija asimptomatiska torsade de pointes recidivéjosas APL
inducgjosas terapijas laika ar arséna trioksidu. Lietojot arséna trioksidu kombinacija ar ATRA
pirmreizgji diagnosticétas APL gadijuma, 15,6% pacientu noveéroja QTc intervala pagarinasanos
(skatit 4.8. apakSpunktu). Vienam pacientam ar pirmreizgji diagnosticétu APL inducg&jo$a arstéSana
tika partraukta pec izteiktas QTc intervala pagarinasanas un elektrolitu novirzém inducgjosas
arst€Sanas 3. diena.

leteikumi par EKG un elektrolitu kontroli

Pirms uzsak TRISENOX terapiju, ir jaizdara 12 novadijumu EKG un janosaka seruma elektrolitu

(kalijs, kalcijs un magnijs) un kreatinina limenis, jakorige ieprieks$ esosas elektrolitu novirzes no

normas un, ja iespgjams, japartrauc lietot zales, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu.
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Pacientiem ar QTc pagarinajuma riska faktoriem vai torsade de pointes riska faktoriem nepartraukti
jakontrol@ sirdsdarbiba (EKG). Ja QTc ir liclaks par 500 msek., pirms apsver TRISENOX lietoSanu, ir
japabeidz koriggjosie pasakumi un japarbauda QTc ar vairaku novadijumu EKG, un ja iesp&jams,
jakonsultgjas ar specialistu. TRISENOX terapijas laika kalija koncentracija jauztur virs 4 mekv./l un
magnija koncentracija — aptuveni 1,8 mg/dl. Pacienti, kuriem absolitais QT intervals >500 msek. ir
atkartoti japarbauda un nekavéjoties jarikojas, lai korigétu lidztekus pastavoSos riska faktorus, ja tadi
ir, un ir jaapsver TRISENOX terapijas turpinasanas risks/ieguvums pret tas partraukSanu. Ja pacientam
ir giboni, attistas atrs vai neregulars sirds ritms, tad pacients ir jahospitalizé un nepartraukti jauzrauga,
janosaka seruma elektrolitu Itmenis, TRISENOX terapija uz laiku japartrauc, lidz QTc intervals
sasniedz mazak par 460 msek., elektrolitu novirzes no normas ir korig€tas un giboni un neregularais
sirds ritms izbeidzas. Péc trauc&jumu normaliz&Sanas arstésana jaatsak, lietojot 50% no ieprieksgjas
dienas devas. Ja 7 dienu laika p&c arsté$anas atsakSanas nenovéro atkartotu QTc pagarinasanos, otraja
nedéla var atsakt TRISENOX lietosanu deva 0,11 mg/kg kermena masas diena. Ja p&c tam nenovéro
intervala pagarinasanos, dienas devu var atkal palielinat 1idz 100% no sakotngjas devas. Par arséna
trioksida ietekmi uz QTc intervalu infuzijas laika datu nav. Inducesanas un konsolidacijas laika
elektrokardiogrammas ir janosaka divreiz ned€la un kliniski nestabiliem pacientiem biezak.

Hepatotoksicitate (3. pakape vai lielaka)

Lietojot arséna trioksidu kombinacija ar ATRA inducg&josai arsté$anai vai konsolidacijai, 63,2%
pacientu ar pirmreiz&ji diagnosticétu zema Iidz vid&ja riska APL attistijas 3. vai 4. pakapes
hepatotoksicitate (skatit 4.8. apakSpunktu). Tomer p&c Tslaicigas arséna trioksida, ATRA vai abu So
zalu lietoSanas partraukSanas toksiska iedarbiba izzuda. Arsté$ana ar TRISENOX ir japartrauc pirms
grafika paredz€tajam terapijas beigam jebkura laika, ja ir noverota 3. pakapes vai lielaka
hepatotoksicitate péc Nacionala véza institiita visparéjiem toksicitates kriterijiem. Ja bilirubina un/vai
ASAT, un/vai sarmainas fosfatazes limenis samazinas I1dz raditajam, kas neparsniedz normas augs&jo
robezu 4 reizes, arstéSanu ar TRISENOX var atsakt, pirmas 7 dienas lietojot 50% no ieprieksgjas
devas. Ja nenovéro ieprieksgjas toksicitates pasliktinasanos, var atsakt TRISENOX lietoSanu pilna
deva. Ja atjaunojas hepatotoksicitate, TRISENOX lietosana pilniba japartrauc.

Devu aizkavésana un modificeéSana

ArsteSana ar TRISENOX ir uz laiku japartrauc pirms grafika paredz&tajam terapijas beigam jebkura
laika, ja ir novérota 3. pakapes vai lielaka toksicitate péc Nacionala véza institiita vispargjiem
toksicitates kritérijiem un ja uzskata, ka ta varétu bt saistita ar TRISENOX terapiju (skatit

4.2. apakspunktu).

Laboratorijas testi

Vismaz divreiz nedéla japarbauda pacienta elektrolitu un glikozes Iimenis, ka arT hematologiskie,
aknu, nieru un koagulacijas parametri, un kliniski nestabiliem pacientiem inducg€Sanas posma tas
jadara biezak, ka arT vismaz reizi nedéla konsolidacijas posma.

Nieru darbibas traucgjumi

Jaievero piesardziba, lietojot TRISENOX pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, jo dati par visam
nieru darbibas traucéjumu pacientu grupam nav pieejami. Pieredze pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem nav pietickama, lai noteiktu devas pielagoSanas nepiecieSamibu

Nav péetita TRISENOX lietoSana pacientiem, kuriem veic dializi.

Aknu darbibas traucgjumi

Jaievero piesardziba, lietojot arséna trioksidu pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, jo dati par
visam aknu darbibas trauc&jumu pacientu grupam nav pieejami un TRISENOX lietosanas laika
iesp&jama hepatotoksiska iedarbiba (skatit 4.4. apakSpunktu par hepatotoksicitati un

4.8. apak3dpunktu).. Pieredze pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pietickama, lai
noteiktu devas pielagosanas nepiecieSamibu.

Gados vecaki cilveki )
Par TRISENOX lieto$anu gados vecakiem pacientiem kliniskie dati ir ierobezoti. Siem pacientiem ir
vajadziga ipasa piesardziba.




Hiperleikocitoze

DaZiem pacientiem ar recidiv§josu/rezistentu APL arstéSana ar arséna trioksidu bija saistita ar
hiperleikocitozes attistibu (> 10 x 10%/pul). Nav konstatéta sakariba starp sakotngjo leikocitu skaitu un
hiperleikocitozes attistibu, un nav ari korelacijas starp sakotngjo leikocttu skaitu un maksimalo
leikocttu skaitu. Hiperleikocitozi nekad nearst&ja ar papildu kimijterapiju, un ta izzuda, turpinot
arstesanu ar TRISENOX. Leikocitu skaits konsolidacijas laika nebija tik augsts ka inducgjosas
arsté$anas laika un bija <10 x 10%/pl, iznemot vienu pacientu, kam konsolidacijas laika tas bija

22 x 10%/ul. Divdesmit pacientiem ar recidivéjosu/rezistentu APL (50%) bija leikocitoze, tomér visiem
Siem pacientiem leikocitu skaits samazinajas vai bija normalizgjies Iidz kaulu smadzenu remisijas
laikam, un citotoksiska kimijterapija vai leikoforéze nebija vajadziga. Pirmreizgji diagnosticgtas zema
lidz vidgja riska APL gadijuma inducgjosas terapijas laika 35 no 74 (47%) pacientiem attistijas
leikocitoze (skatit 4.8. apakSpunktu). Tomer visi gadijumi tika veiksmigi arsteti ar hidroksiurinvielas
terapiju.

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu un recidiv§josu/rezistentu APL, kuriem p&c arstéSanas
uzsakSanas attistas ilgstoSa leikocitoze, ir jalieto hidroksiurinviela. Hidroksiurinvielas lietoSana
jaturpina noraditaja deva, lai uzturétu leikocitu skaitu < 10 x 10%/ul, un vélak jasamazina.

1. tabula. Ieteikumi hidroksiurinvielas lietoSanai

Leikocitu skaits Hidroksiurinviela
10-50 x 10%/yl 500 mg Cetras reizes diena
>50 x 10°/ul 1 000 mg Cetras reizes diena

Otra primara laundabiga audzgja attistiba
TRISENOX aktiva viela — arséna trioksids, ir cilvéka kancerogéns. Veiciet pacientu novérosanu, jo
pastav otra primara laundabiga audzgja attistibas risks.

Encefalopatija

Arséna trioksida terapijas laika ir sanemti zinojumi par encefalopatijas gadijumiem. Lietojot arséna
trioksida terapiju pacientiem ar vitamina B1 deficitu, tika zinots par Vernikes encefalopatiju. Pacienti
ar B1 defictta risku ir riipigi jauzrauga, lai noteiktu, vai péc arséna trioksida terapijas uzsaksSanas
neparadas encefalopatijas izraisitas pazimes un simptomi. Dazos gadijumos pacienti p&c vitamina B1
lietosanas atveselojas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
TRISENOX un citu zalu farmakokingtiskas mijiedarbibas oficiala novértésana nav veikta.

Zales, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT/QTc intervalu, izraisa hipokaliémiju vai
hipomagniémiju

ArsteSanas laika ar arséna trioksidu ir sagaidams QT/QTc pagarinajums, ir zinots par

torsade de pointes un pilnu sirds blokadi. Pacientiem, kas sanem vai ir sanémusi zales, par kuram ir
zinams, ka tas izraisa hipokali€miju vai hipomagni€miju, pieméram, diurétiskie lidzekli vai
amfotericins B, var biit lielaks torsade de pointes risks. Ir ieteicams biit piesardzigiem, ja TRISENOX
dod kopa ar citam zalém, par ko ir zinams, ka tas pagarina QT/QTc¢ intervalu, pieméram, makrolidu
antibiotikas, antipsihotiskais Iidzeklis tioridazins vai zales, kas izraisa hipokali€miju vai
hipomagnieémiju. Papildu informacija par zalem, kuras pagarina QT, ir sniegta 4.4. apaksSpunkta.

Zales, par kuram ir zinams, ka tas izraisa hepatotoksisku iedarbibu

Ta ka arséna trioksida lietoSanas laika iesp&jama hepatotoksiska iedarbiba, jaievero piesardziba,
lietojot TRISENOX kopa ar citam zalém, kuras var izraisit hepatotoksicitati (skatit 4.4. un

4.8. apak3dpunktu).




Citas antileikeémiskas zales
TRISENOX ietekme uz citu antileikémisku zalu efektivitati nav zinama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Kontracepcija virieSiem un sievieteém

Arséna savienojumu genotoksiska riska dé] (skatit 5.3. apakSpunktu) sievietém reproduktiva vecuma
arstéSanas laika ar TRISENOX un 6 méneSus péc arstéSanas pabeigsanas jalieto efektivi
kontracepcijas lidzekli.

VirieSiem jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli, un viniem ieteicams neapauglot sievieti arstésanas
laika ar TRISENOX un [idz 3 méneSiem p&c arstéSanas pabeigSanas.

Griitnieciba
Petijumi ar dzivniekiem parada arséna trioksida embriotoksicitati un teratogenitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). TRISENOX lietoSana griitniecibas laika nav pétita.

Ja §ts zales lieto griitniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba to lietoSanas laika, paciente ir
jainformeé par iesp&jamo kait€jumu auglim.

Barosana ar kriiti

Arseéns izdalas cilveka piena. Sakara ar iesp€ju, ka TRISENOX var izraisit Smagas nevélamas
blakusparadibas zidainiem, kuri tiek baroti ar kriti un bérniem, baro$ana ar krti ir japartrauc pirms
zalu nozimé&Sanas un tas laika, ka arT divas ned€las péc pedejas devas sanemsanas.

Fertilitate
Klmiski vai neklmiski fertilitates petijumi ar TRISENOX nav veikti.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TRISENOX neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskajos p&tijumos 3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas atbilstosi vispargjiem toksicitates
kritérijiem bija 37% pacientu ar recidivéjosu/rezistentu APL. Visbiezak zinots par hiperglikémiju,
hipokali€miju, neitropéniju un paaugstinatu alanina aminotransferazes (AIAT) limeni. Leikocitoze bija
sastopama 50% pacientu ar recidivéjosu/rezistentu APL, nosakot péc asins analizem.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas bija biezas (1 - 10%), un tas recidivéjosas/rezistentas slimibas
grupa nebija nekas negaidits. STs nopietnas nevélamas blakusparadibas, ko attiecina uz arséna
trioksidu, ietvéra APL diferenciacijas sindromu, leikocitozi, pagarinatu QT intervalu (ieskaitot ar
torsade de pointes), atriju mirgosanu/atriju plandisanos, hiperglikémiju un dazadas nopietnas
nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar asino$anu, infekcijam, sapem, caureju, sliktu dasu.

Parasti no arsteéSanas radusas nevélamas blakusparadibas pacientiem ar recidivgjoSu/rezistentu APL
bija ar tendenci laika gaita samazinaties, iesp&jams, sakara ar pamatslimibas procesa uzlabosanos.
Pacientiem bija tendence ar mazaku toksicitati panest konsolidacijas un uzturoso terapiju neka
inducgjoso terapiju. Tesp&jams tas ir saistits ar nevélamo blakusparadibu ka jaucgjfaktora ietekmi
arst€Sanas kursa sakuma un neskaitamas zales, kas tika vienlaicigi lietotas, lai kontrol€tu simptomus
un slimibu.

3. fazes daudzcentru lidzvertibas pétijuma, salidzinot all-trans-retinskabi (ATRA) + kimijterapiju ar
ATRA + arséna trioksidu pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu zema lidz vidéja riska APL (p&tijums
APL0406; skatit arT 5.1. apak3punktu), pacientiem, kurus arst&ja ar arséna trioksidu, noveéroja

7



nopietnas blakusparadibas, tostarp hepatotoksicitati, trombocitopéniju, neitropeniju un QTc intervala
pagarinasanos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak noraditas nelabveéligas blakusparadibas, par kuram zinots p&tijuma APL0406 pirmreizgji
diagnosticétiem pacientiem un kliniskajos pétijumos un/vai pécregistracijas lietoSanas laika
pacientiem ar recidivéjoSu/rezistentu APL.2. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas
noverotas TRISENOX kliniskajos p&tijumos 52 pacientiem ar rezistentu/recidivéjosu APL pé&c
MeDRA organu klasifikacijas un novérota biezuma. Biezums ir definéts $adi: (loti biezi >1/10), (biezi
>1/100 Iidz <1/10), (retak >1/1 000 Iidz <1/100), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula
Visas pakapes Pakapes > 3

Infekcijas un infestacijas

Herpes zoster (jostas roze) BieZi Nav zinami
Sepse Nav zinami Nav zinami
Pneimonija Nav zinami Nav zinami
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Anémija Biezi Nav zinami
Febrila neitropénija BieZi BieZi
Leikocitoze Biezi Biezi
Neitropenija Biezi Biezi
Pancitopénija Biezi Biezi
Trombocitopénija BieZi BieZi
Leikopenija Nav zinami Nav zinami
Limfopénija Nav zinami Nav zinami

Vielmainas un uztures traucejumi
Hiperglikémija

Loti biezi

Loti biezi

Hipokaliémija Loti biezi Loti biezi
Hipomagni€mija Loti biezi Biezi
Hipermagni€mija Biezi Nav zinami
Hipernatriémija Biezi Biezi
Ketoacidoze Biezi Biezi
Dehidratacija Nav zinami Nav zinami
Skidruma retence Nav zinami Nav zinami
Psihiskie traucéjumi

Apjukums Nav zinami Nav zinami
Nervu sistémas traucéjumi

Parestézijas Loti biezi BieZi
Reibonis Loti biezi Nav zinami
Galvassapes Loti biezi Nav zinami
Krampyji BieZi Nav zinami
Encefalopatija, Vernikes encefalopatija Nav zinami Nav zinami
Acu bojajumi

Neskaidra redze Biezi Nav zinami
Sirds funkcijas traucejumi

Tahikardija Loti biezi Biezi
Perikarda izsvidums Biezi Biezi
Ventrikularas ekstrasistoles Biezi Nav zinami
Sirds mazspgja Nav zinami Nav zinami
Kambaru tahikardija Nav zinami Nav zinami




Asinsvadu sistéemas traucejumi

Vaskulits BieZi BieZi
Hipotensija Biezi Nav zinami
Elposanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Diferenciacijas sindroms Loti biezi Loti biezi
Aizdusa Loti biezi Biezi
Hipoksija BieZi BieZi
Pleirals izsvidums BieZi BieZi
PleirTta izraisitas sapes Biezi Biezi
Plausu alveolu asinoSana BieZi BieZi
Pneimonits Nav zinami Nav zinami
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi BieZi
VVemsana Loti biezi Nav zinami
Nelabums Loti biezi Nav zinami
Sapes veédera BieZi BieZi
Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze Loti biezi Nav zinami
Izsitumi Loti biezi Nav zinami
Eritéma Biezi Biezi
Sejas tuska Biezi Nav zinami
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Mialgija Loti biezi Biezi
Locitavu sapes BieZi BieZi
Kaulu sapes BieZi BieZi
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Nieru mazspéja BieZi Nav zinami
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pireksija Loti biezi Biezi
Sapes Loti biezi Biezi
Nogurums Loti biezi Nav zinami
Tuska Loti biezi Nav zinami
Sapes kriitis BieZi BieZi
Drebuli Biezi Nav zinami
Izmeklejumi

liaaugstmats alaninaminotransferazes Loti biesi Biesi
Itmenis ’

liaaug.stmats aspartataminotransferazes Loti biezi Biesi
Itmenis ’

QT intervala pagarinasanas Loti biezi BieZi
elektrokardiogramma

Hiperbilirubin€mija Biezi Biezi
Paaugstinats kreatinina Iimenis asinis Biezi Nav zinami
Kermena masas palielinasanas Biezi Nav zinami
Paaugstinats gamma Nav zinami* Nav zinami*

glutamiltransferazes [imenis*
*CALGB pétijuma C9710 tika zinots par 2 no 200 pacientiem, kam paaugstinata gamma
glutamiltransferazes limena pakape bija >3, kuri sanéma TRISENOX konsoliddacijas ciklos (1. cikls un
2. cikls) salidzinajuma ar nevienu gadijumu kontroles grupd.




Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Diferencidcijas sindroms

Arstesanas laika ar TRISENOX 14 no 52 pacientiem APL pétijumos ar recidivéjosu slimibu bija viens
vai vairaki APL diferenciacijas sindroma simptomi, kas raksturojas ar drudzi, aizdusu, svara
palielina$anos, plausu infiltratiem un pleiras vai perikarda izsvidumu ar leikocitozi vai bez tas (skatit
4.4. apak3spunktu). Divdesmit septiniem pacientiem bija leikocitoze (white blood cell

(WBC) > 10 x 10%ul) induc&sanas laika, no kuriem 4 bija vairak par 100 000/ul. Sakotngjais leikocitu
skaits nekorelgja ar leikocitozes attistibu pétijuma, un leikocitu skaits konsolidacijas terapijas laika
nebija tik augsts ka inducésanas laika. Sajos pétijumos leikocitozi nearstgja ar kimijterapijas zalem.
Zales, ko lieto leikocitu skaita samazinaSanai bieZi pastiprina ar leikocitozi saistito toksicitati, un
parastas pieejas nav izradijusas efektivas. Viens pacients, ko arst€ja lidzcietigas lietoSanas
programmas ietvaros®, nomira no insulta leikocitozes d&] p&c arstésanas ar kimijterapijas zalem
leikocttu skaita samazinasanai. leteicama pieeja ir noveéroSana ar iejaukSanos tikai atseviskos
gadijumos.

Pivotalajos petijumos ar recidiv§josu slimibu mirstiba no asinoSanas, kas saistita ar disemingto
intravazalo koagulaciju (DIK), bija loti bieza (>10%), kas saskan ar literatlira aprakstito agro mirstibu.

Pirmreizgji diagnosticetas zema lidz vidgja riska APL gadijuma APL diferenciacijas sindromu
novéroja 19% pacientu, ieskaitot 5 smagus gadijumus.

P&cregistracijas perioda zinots arT par diferenciacijas sindromu, kas 11dzigs retinskabes sindromam,
izmantojot TRISENOX citu laundabigo audzg&ju, iznemot APL, arst€Sana.

QT intervala pagarindsanas

Arséna trioksids var izraisit QT intervala pagarinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu). QT pagarinajums
var izraisit torsade de pointes tipa ventrikularu aritmiju, kas var bt letala. Torsade de pointes risks ir
saistits ar QT pagarinajuma pakapi, QT pagarinosu zalu lidztekus ievadisanu, torsade de pointes
anamné&zg, ieprieks bijusu QT intervala pagarinajumu, sastréguma sirds mazspéju, kaliju izvado$u
diurétisku lidzeklu lietoSanu vai citiem apstakliem, kas izraisa hipokali€miju un hipomagniémiju.
Vienai pacientei (kas sanéma daudzas zales vienlaikus, tostarp amfotericinu B) bija asimptomatiska
torsade de pointes recidivéjosas APL inducgjosas terapijas laika ar arséna trioksidu. Vina pargaja uz
konsolidacijas posmu bez turpmakam QT pagarinajuma pazimém.

Pirmreizgji diagnostic@tas zema lidz vid€ja riska APL gadijuma 15,6% pacientu noveroja QTc
intervala pagarinasanos. Vienam pacientam inducg€josa arst€Sana tika partraukta pec izteiktas QTc
intervala pagarinasSanas un elektrolitu novirzém inducgjosas arstésanas 3. diena.

Perifera neiropatija

Periféra neiropatija, ko raksturo parestézija/dizestézija, ir bieza un labi zinama dabiska arséna
iedarbiba. Tikai 2 pacienti ar recidivéjoSu/rezistentu APL partrauca arsté$anos pasa sakuma $is
nelabvéligas ietekmes dél, un viens turpinaja sanemt papildu TRISENOX v&laka p&tijuma. Piecdesmit
Cetriem procentiem pacientu ar recidivéjoSu/rezistentu APL bija simptomi, ko var saistit ar neiropatiju,
vairums simptomu bija viegli Iidz méreni izteikti un izzuda péc arsté$anas ar TRISENOX
partrauksanas.

Hepatotoksicitate (3.-4. pakape)

Lietojot TRISENOX kombinacija ar ATRA inducgjosai arstéSanai vai konsolidacijai, 63,2% pacientu
ar pirmreizgji diagnosticétu zema lidz vid&ja riska APL attistijas 3. vai 4. pakapes hepatotoksicitate.
Tomér péc islaicigas TRISENOX, ATRA vai abu $o zalu partrauk$anas toksiska iedarbiba izzuda
(skatit 4.4. apakSpunktu).

! P&ttjumiem vél neatlautu zalu lieto$anas programma
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Hematologiska un kunga-zarnu trakta toksicitate

Pirmreizgji diagnostic&tas zema lidz vidgja riska APL gadijuma novéroja kunga-zarnu trakta
toksicitati, 3.-4. pakapes neitropéniju un 3. vai 4. pakapes trombocitopéniju, tomer pacientu grupa, kas
lietoja TRISENOX kombinacija ar ATRA, §1s blakusparadibas noveroja 2,2 reizes retak neka ATRA +
kimijterapijas grupa.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozé$ana

Ja paradas simptomi, kas liecina par akiitu arséna toksicitati (piem., krampji, muskulu vajums un
apzinas traucgjumi), arst€Sana ar TRISENOX ir nekavegjoties japartrauc un jaapsver helatu terapija ar
penicilaminu ar dienas devu < 1 g diena. Jaizverte arstéSanas ilgums ar penicilaminu, nemot vera
laboratoriskas arséna lvertibas urina. Pacientiem, kas nevar sanemt zales iekskigi, var nozimet
dimerkaprolu, ko 3 mg/kg devas intramuskulari ievada ik péc 4 stundam, 1idz tiesi dzivibu apdraudosa
intoksikacija ir noversta. P&c tam var lietot iekskigi penicilaminu ar dienas devu <1 g diena.
Koagulopatijas gadijuma ir ieteicams iekskigi nozimét helat&joso agentu dimerkaptodzintarskabes
sukcimeru (DCI — dimercaptosuccinic acid succimer) 10 mg/kg vai 350 mg/m?reizi 8 stundas 5 dienu
laika un pé&c tam reizi 12 stundas 2 ned€lu laika. Pacientiem ar smagu, akiitu arséna pardozesanu
jaizverte dializes nepiecieSamiba.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XX27.

Darbibas mehanisms

TRISENOX darbibas mehanisms nav pilnigi izprasts. Arséna trioksids rada morfologiskas izmainas un
dezoksiribonukleinskabes (DNS) fragmentaciju, kas ir raksturiga $§anu apoptozei NB4 cilvéka
promielocitarajas leikozes $tnas in vitro. Arséna trioksids rada arT promielocitara leikozes/retinskabes
receptora-alfa (PML/RAR alfa) savienotajproteina bojajumus vai noardisanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu ne-augsta riska APL

TRISENOX lietoSana ir pétita 77 pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu zema lidz vidgja riska APL
3. fazes kontroléta, randomizeta lidzvertibas kliniskaja petijuma, salidzinot TRISENOX un
all-trans-retinskabes (ATRA) kombinacijas efektivitati un droSumu ar ATRA-+kimijterapijas (piem.,
idarubicina un mitoksantrona) efektivitati un droSumu (pétijjums APL0406). P&tijuma tika ieklauti
pacienti ar pirmreizgji diagnosticétu APL, kas apstiprinata ar t(15;17) translokacijas klatbiitni vai
PML/RARQa klatbitni, izmantojot RT-PKR vai konstatgjot siki traipainu (micro speckled) PML
nuklearo izkliedi leikozes $iinas. Dati par pacientiem ar citiem translokacijas variantiem, piemé&ram,
t(11;17) (PLZF/RAR®), nav pieejami. Pacienti ar batisku aritmiju, EKG novirzém (iedzimts
pagarinata QT sindroms, biitiska ventrikulara vai atriala tahiaritmija Sobrid vai anamnézg, kliniski
butiska bradikardija miera stavokli (<50 kontrakcijas miniit€), QTc >450 msek skrininga EKG, Hisa
kulisa labas kajinas blokade un kreisas kajinas priek$¢ja zara blokade, bifascikulara blokade) vai
neiropatiju netika ieklauti pétijuma. Pacienti ATRA+TRISENOX arstéSanas grupa sanéma ATRA
iekskigi 45 mg/m? diena un TRISENOX i.v. 0,15 mg/kg diena lidz pilnigai remisijai. Konsolidacijas
laika lietoja to paSu ATRA devu 2 nedglas ar sekojosu 2 ned€lu partraukumu, kopa 7 kursus, ka ari
lietoja to paSu TRISENOX devu 5 dienas nedéla 4 ned€las ar sekojosu 4 nedélu partraukumu, kopa
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4 kursus. Pacienti ATRA+kimijterapijas arsté$anas grupa sanéma idarubicinu i.v. 12 mg/m? deva 2.,
4.,6. un 8. diena un ATRA iekskigi 45 mg/m? diena 1idz pilnigai remisijai. Konsolidacijas laika
pacienti sanéma idarubicinu 5 mg/m? deva no 1. lidz 4. dienai un ATRA 45 mg/m? diena 15 dienas,
péc tam sanéma mitoksantronu i.v. 10 mg/m? deva no 1. Iidz 5. dienai un atkal lietoja ATRA

45 mg/m? diena 15 dienas, un visbeidzot sanéma vienreiz&ju idarubicina 12 mg/m? devu, ka ari lietoja
ATRA 45 mg/m? diena 15 dienas. Katru konsolidacijas kursu uzsaka péc hematologisko raditaju
normaliz&$anas péc iepriekseja kursa, kas definéts ka absoliitais neitrofilo leikocitu skaits >1,5x10%
un trombocitu skaits >100x10%1. Pacienti ATRA-+kimijterapijas arsté$anas grupa sanéma ari uzturoso
terapiju laika perioda Iidz 2 gadiem, kas ietvéra iekskigu 6-merkaptopurina lietosanu 50 mg/m? deva
katru dienu, intramuskularu metotreksata ievadisanu 15 mg/m? deva reizi nedéla un ATRA lietoSanu
45 mg/m? diena 15 dienas ik pgc 3 ménesiem.

Galvenie efektivitates rezultati ir apkopoti 3. tabula zemak.

3. tabula

Merka Kkriterijs ATRA + ATRA + Ticamibas p-vertiba

TRISENOX Kimijterapija intervals (TI)

(n=77) (n=79)
[%0] [%0]

p<0,001

2 gadu dzivildze bez 95% TI lidzvertigumam
notikumiem 97 86 atSkiribai,
(event-free survival, 2-22 p=0,02

EFS) procentpunkti | ATRA+TRISENOX

parakumam

Pilniga
hematologiska
remisija
(hematologic
complete remission,
HCR)

100 95 p=0,12

2 gadu kopgja
dzivildze (overall 99 91 p =0,02
survival, OS)

2 gadu dzivildze bez
slimibas izpausmém
(disease-free
survival, DFS)

97 90 p=0,11

2 gadu kumulativais
recidivu bieZums
(cumulative 1 6 p=0,24
incidence of relapse,
CIR)

APL = akiita promielocitara leikoze; ATRA = all-trans-retinskabe

Recidivéjosa/rezistenta APL

TRISENOX ir pétits 52 APL pacientiem, kas ieprieks arsteti ar antraciklinu un retinoidu divos atklatos
vienas grupas nesalidzino$os p&tijumos. Viens bija viena pétnieka klmiskais p&tijums (n=12), un otrs
bija daudzcentru 9 iestazu p&tijums (n=40). Pacienti pirmaja petijuma sanéma TRISENOX vidgjo
devu 0,16 mg/kg/diena (diapazona 0,06 lidz 0,20 mg/kg/diena) un pacienti daudzcentru p&tijuma
sanema nemainigu devu 0,15 mg/kg/diena. TRISENOX ievadija intravenozi 1 11dz 2 stundu laika, Iidz
kaulu smadzenés nebija leikozes §iinu, maksimali lidz 60 dienam. Pacienti ar pilnigu remisiju sanéma
TRISENOX konsolidacijas terapiju 25 papildu devas 5 nedélu laika. Viena centra pétijuma
konsolidacijas terapija sakas 6 ned€las (diapazons 3 - 8) p&c inducgjosas un daudzcentru p&tijuma -

4 nedglas péc tas (diapazons 3 - 6). Pilniga remisija (CR) tika defingta ka redzamu leikozes $anu
trikums kaulu smadzengs un periféra trombocttu un leikocttu atjaunosanas.
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Pacientiem viena centra petijuma bija noverots recidivs pec 1- 6 ieprieksgjas terapijas shemam un

2 pacientiem bija novérots recidivs p&c cilme Stinu transplantacijas. Pacientiem daudzcentru pétijuma
bija noverots recidivs pec 1 - 4 ieprieks€jas terapijas shemam un 5 pacientiem bija novérots recidivs
p&c cilmes stnu transplantacijas. Vidgjais vecums viena centra p&tijuma bija 33 gadi (vecuma
diapazons no 9 lidz 75 gadiem). Vidgjais vecums daudzcentru p&tijuma bija 40 gadi (vecuma
diapazons no 5 Iidz 73 gadiem).

Rezultati ir apkopoti 4. tabula zemak.

4. tabula
Viena centra petijums Daudzcentru pétijums
N=12 N =40
TRISENOX 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
deva mg/kg/diena (vidgja,
diapazons)
Pilniga remisija 11 (92%) 34 (85%)
Laiks lidz kaulu smadzenu 32 dienas 35 dienas
remisijai (vidéjais)
Laiks lIidz CR (vidgjais) 54 dienas 59 dienas
18 ménesu dzivildze 67% 66%

Viena centra p&tijuma ieklava 2 pediatrijas pacientus (<18 gadus vecus), no kuriem abiem panaca CR.
Daudzcentru pétijums ieklava 5 pediatrijas pacientus (<18 gadus vecus), no kuriem 3 panaca CR.
Berni, kas jaunaki par 5 gadiem, netika arsteti.

Ambulatoras novéroSanas arstéSana péc konsolidacijas 7 pacienti viena centra pétijuma un 18 pacienti
daudzcentru pétijuma sané€ma papildu TRISENOX uzturo$o terapiju. Trim pacientiem no viena centra
pétijuma un 15 pacientiem no daudzcentru pétijuma p&c arstésanas ar TRISENOX pabeigsanas bija
cilmes §tinu transplantacija. Kaplana-Meiera vid&jais CR ilgums viena centra p&tijuma bija 14 ménesi,
bet daudzcentru pétijuma tads netika panakts. Pedgja attalo rezultatu novértésana 6 no 12 viena centra
pétijuma pacientiem bija dzivi ar vidéjo novéroSanas laiku 28 ménesi (diapazons 25 1idz 29 ménesi).
Daudzcentru pétijuma 27 no 40 pacientiem bija dzivi ar vid€jo novérosanas laiku 16 ménesi
(diapazons no 9 1idz 25 méneSiem). Kaplana-Meiera 18 ménesu dzivildzes novért&jums katram
petijumam ir paradits turpmak.

100%
80% H .l.
T N
anad
60% - [-—'1
40% T )
Riska
stavokltT MiruSi 18-meénesSi
20% - Viena centra pétijjums 12 6 67%
----- Daudzcentru 40 13 66%
O% L] L] l L] | l | | I | | . | ] l ] L] l
0 6 12 18 24 30 36
meénesi
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Konversijas uz normalu genotipu citogenétiskais apstiprinajums un PML/RARa konversijas uz
normalu reversas transkriptazes-polimerazes k&des reakcijas (RT-PCR) noteikSana ir paradita turpmak
dotaja 5. tabula.

Citogenétika pec TRISENOX terapijas

5. tabula
Viena centra Daudzcentru pétijums
pilotpétijums N ar CR =34
NarCR=11
Parasta citogenétika
[t(15;17)]
Nav 8 (73%) 31 (91%)
Ir 1 (9%) 0%
Nav novértéjams 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR attieciba uz
PML/ RARa
Negativs 8 (73%) 27 (79%)
Pozitivs 3 (27%) 4 (12%)
Nav novértéjams 0 3 (9%)

Atbildes reakcijas novéroja visas parbauditajas vecuma grupas diapazona no 6 lidz 75 gadiem.
Atbildes reakcijas raditajs bija lidzigs abiem dzimumiem. Nav pieredzes par TRISENOX ietekmi uz
APL variantu, kas satur t(11;17) un t(5;17) hromosomu translokacijas.

Pediatriska populacija

Pieredze lietojot bérniem ir ierobezota. No 7 pacientiem, kuri bija jaunaki par 18 gadiem (vecuma no 5
lidz 16 gadiem) un lietoja TRISENOX ieteicamaja deva pa 0,15 mg/kg/diena, 5 pacientiem tika
sasniegta pilniga atbildes reakcija (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Neorganiska, liofilizeta arséna trioksida forma, nonakot skiduma, nekavgjoties veido hidrolizes
produktu — arsénisko skabi (As'""). As"' ir arséna trioksida farmakologiski aktiva forma.

Izkliede

As'""izkliedes tilpums (Vg) ir ievérojams (>400 1), kas norada uz ievérojamu nonaksanu audos ar
niecigu proteinu piesaisti. Vg ir arT atkariga no kermena masas, un palielinas, kermena masai. Kopuma
arséns galvenokart uzkrajas aknas, nierés un sirdi, un, mazaka méra plausas, matos un nagos.

Biotransformacija

Arséna trioksida metabolisms ietver arséniskas skabes (As'"), arséna trioksida aktivas formas,
oksidaciju par arsénskabi (As"), ka ari, galvenokart aknu metiltransferazu oksidativo metilaciju par
monometilarsonskabi (MMAY) un dimetilarsinskabi (DMAY). Piecvértigie metaboliti, MMAY un
DMAY Iéni nokliist plazma (apméram 10 - 24 stundas p&c arséna trioksida pirmas ievadiSanas), tacu,
sakara ar ilgaku izvadisanas pusperiodu, vairak akumul&jas péc vairaku devu ievadisanas, neka As'".
So metabolitu akumulacijas pakape ir atkariga no dozé$anas rezimiem. Aptuvenas akumulacijas
robezas ir 1,4 lidz 8 reizes lielakas péc vairaku devu ievadiSanas, salidzinot ar vienas devas

ievadisanu. As" ir sastopams plazma tikai relativi zemas koncentracijas.

In vitro enzimu p&tijumos ar cilvéka aknu mikrosomam konstatgja, ka arséna trioksidam nav
inhib&josas iedarbibas uz galveno citohromu enzimu P450 substratiem, t.i., 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Nav gaidama vielu, kas ir §o enzimu substrati, mijiedarbiba ar

TRISENOX.
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Eliminacija

Apméram 15% no ievaditas TRISENOX devas izdalas ar urinu neizmainitu As"' savienojumu veida.
As'"" metilétie metaboliti (MMAY, DMAY) galvenokart izdalas ar urinu. As"' augstakas plazmas
koncentracijas samazinasanas norisinas bifaziski, ar vidgjo aritmétisko terminalas eliminacijas
pusperiodu 10 Iidz 14 stundas. Kopgjais As'" klirenss, vienas devas robezas 7 - 32 mg (ievadot

0,15 mg/kg) ir 49 I/h un renalais klirenss ir 9 I/h. Klirenss nav atkarigs no pacienta kermena masas vai
ievaditas devas lieluma pétitas devas robezas. Vid&jie sagaidamie terminalas eliminacijas pusperiodi
metabolitiem MMAY un DMA\ ir attiecigi 32 stundas un 70 stundas.

Nieru darbibas traucéjumi

As'"" plazmas klirenss nemainijas pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina
klirenss 50 - 80 ml/min) vai vidéjiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss

30 - 49 ml/min). As"' plazmas klirenss pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss mazaks ka 30 ml/min) bija par 40% zemaks, salidzinot ar pacientiem ar normalu
nieru funkciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

MMAY un DMAY sistemiskai iedarbibai ir tendence palielinaties pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, kuras kliniska nozime nav zinama, tacu pastiprinata toksicitate netika
konstatgta.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu §tnu karcinomas pacientu ar viegliem lidz vidéjiem aknu darbibas traucéjumiem
farmakokingtiskie dati liecina, ka nenotiek As"' vai AsV akumulacija péc divreizéjam iknedélas
infiizijam. Nav novérota skaidra As"', As¥, MMAY vai DMA sistémiskas iedarbibas palielinasanas
tendence pacientiem ar pavajinatu aknu funkciju, noveértéjot péc normalizétas devas (uz devas mg)
AUC.

Linearitate/nelinearitate

Izmantojot kopg€jo vienu devu robezas no 7 lidz 32 mg (ievadot 0,15 mg/kg), sistémiska iedarbiba
(AUC) uzskatama par linearu. As'"' augstakas plazmas koncentracijas samazinasanas norisinas
bifaziski un raksturojas ar sakotng&ju straujas izkliedes fazi, kam seko 1€naka terminalas eliminacijas
faze. Péc 0,15 mg/kg devas ievadiSanas (n=6) diena vai divreiz nedéla (n=3), novérojama apmé&ram
divkarsa As"' uzkrasanas, salidzinot ar vienu infiziju. ST akumulacija bija nedaudz liclaka neka
sagaidams, vadoties p&c vienas devas rezultatiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ierobezoti dati par arséna trioksida toksicitati petijumos ar dzivniekiem norada uz embriotoksicitati un
teratogenitati (embrija nervu caurules defekti, anoftalmija un mikroftalmija), ievadot devu, kas 1—

10 reizes parsniedz ieteicamo kltnisko devu (mg/m?). Fertilitates p&tfjumi ar TRISENOX nav veikti.
Arséna savienojumi izraisa hromosomu aberacijas un ziditajdzivnieku §tnu morfologiskas
transformacijas in vitro un in vivo. Arséna trioksida kancerogenitates oficiali p&tijumi nav veikti.
Tom@r arséna trioksids un citi neorganiskie arséna savienojumi ir atziti par cilvéka kancerogéniem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Natrija hidroksids

Salsskabe (pH pielagosanai)
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma deél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zalém, iznemot
6.6. apakSpunkta min&tas.

6.3. Uzglabasanas laiks

TRISENOX 1 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
4 gadi

TRISENOX 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
4 gadi

P&c atSkaidiSanas intravenozos $kidumos TRISENOX ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas

15 - 30 °C temperatira un 72 stundas ledusskapi (2 - 8°C). No mikrobiologijas viedokla zales ir
jaizlieto nekavéjoties. Ja neizlieto nekavgjoties, par sagatavota Skiduma uzglabasanas laikiem un
apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs un tas normali nebiitu jauzglaba ilgak par 24 stundam
2 - 8°C temperatiira, ja vien atSkaidisana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zaleém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

TRISENOX 1 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
| klases borsilikata stikla ampula, kas satur 10 ml koncentratu.

Katrs iepakojums satur 10 ampulas.

TRISENOX 2 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

6 ml koncentrata caurspidiga, ar aizsargajosu plastmasu apvilkta | klases borsilikata stikla flakona ar
hlorbutilgumijas aizbazni (ar FluroTec parklajumu) un noslédzosu aluminija vacinu un plastmasas
pacelamo vacigu.

Katrs iepakojums satur 10 flakonus.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

TRISENOX sagatavoSana
Rikojoties ar TRISENOX, vienmér stingri jaievéro aseptiska tehnika, jo zales nesatur konservantus.

TRISENOX jaatskaida ar 100 1idz 250 ml glikozes 50 mg/ml (5%) $kidumu injekcijam vai natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam talit péc iznemSanas no ampulas vai flakona.

TRISENOX nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai vienlaikus ievadit taja pa$a intravenozaja sistema
ar citam zaleém.

Atskaiditajam Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Visi parenteralie $kidumi pirms ievadiSanas
ir vizuali japarbauda, vai tajos nav dalinu un krasas izmainu. Nelietojiet zales, ja tajas ir svesas

dalinas.

Pareizas iznicina$anas procedira
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TRISENOX ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai, un katras ampulas vai katra flakona neizlietoto
saturu ir atbilstoSi jaiznicina. Nesaglabajiet neizlietoto saturu velakai ievadisanai.

Neizlietotas zales un priekSmeti, kas ar tam saskarusies, vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

TRISENOX 1 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
EU/1/02/204/001

TRISENOX 2 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
EU/1/02/204/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2002. gada 05. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2007. gada 05. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS I1ZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services Limited,
Almac House,

20 Seagoe Industrial Estate,
Craigavon,

BT63 5QD,

Lielbritanija

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth,

A91 P9KD,

Irija

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,

Niderlande

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str-3,

89079 Ulm,

Vacija

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

B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1,

Cod 011171, Bucharest,

Rumanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
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Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

22



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

TRISENOX 1 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
arsenic trioxide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml koncentrata satur 1 mg arséna trioksida
Katra 10 ml ampula satur 10 mg arséna trioksida

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, salsskabe, idens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai.
10 ampulas
10 mg/10 ml

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Izlasiet instrukcija par atSkaiditu zalu deriguma terminu.

|9  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/02/204/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULA

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

TRISENOX 1 mg/ml sterils koncentrats
arsenic trioxide
i.v. lietoSanai péc atskaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg/10 ml

|6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 2 mg/ML FLAKONAM

|1. ZALU NOSAUKUMS

TRISENOX 2 mg/ml koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
arsenic trioxide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml koncentrata satur 2 mg arséna trioksida.
Katrs 6 ml flakons satur 12 mg arséna trioksida.

JAUNA KONCENTRACIJA

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidroksids, salsskabe, Gidens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai.
10 flakoni
12 mg/6 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Izlasiet instrukcija par atSkaiditu zalu deriguma terminu.

|9  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)

EU/1/02/204/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS 2 mg/ML

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

TRISENOX 2 mg/ml sterils koncentrats
arsenic trioxide
i.v. lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

12 mg/6 ml

|6. CITA

JAUNA KONCENTRACIJA

Citotoksisks
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

TRISENOX 1 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
arsenic trioxide

Pirms zalu sanems$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir TRISENOX un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms TRISENOX sanemsanas
Ka TRISENOX sanem

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat TRISENOX

lepakojuma saturs un cita informacija

oaprLNE

1. Kas ir TRISENOX un kadam noliukam to lieto

TRISENOX lieto pieauguSiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu zema Iidz vid€ja riska akatu
promielocitaru leikozi (APL), un pieauguSiem pacientiem, kuru slimiba nav reaggjusi uz citiem
terapijas veidiem. APL ir unikals mieloleikozes veids, slimiba, kuras gadijuma novéro patologiskas
baltas asins $tinas un patologisku asino$anu un asins izpladumus.

2. Kas jums jazina pirms TRISENOX sanems$anas
TRISENOX ir jadod arsta, kuram ir pieredze akditas leikozes arstésana, uzraudziba.

Jiis nedrikstat sanemt TRISENOX $ados gadijumos
jaJums ir alergija pret arséna trioksidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms TRISENOX sanemsanas Jums jakonsultgjas ar arstu vai medmasu, ja
- Jums ir nieru darbibas traucgjumi;
- Jums ir problémas ar aknam.

e Jisu arsts veiks sekojosos piesardzibas pasakumus:

- testus, lai parbauditu kalija, magnija, kalcija un kreatinina daudzumu Jiisu asinis pirms pirmas
TRISENOX devas;

- pirms pirmas devas Jums janosaka sirds elektriskais pieraksts (elektrokardiogramma, EKG);

- kamer Jus sanemat arstésanu ar TRISENOX, asins analizes (kalijs, kalcijs, magnijs un aknu
funkcija) ir jaatkarto divreiz nedgla;

- turklat Jums divreiz nedéla uznems kardiogrammu;

- ja Jums pastav noteikta veida sirds ritma traucjumu risks (piem., torsade de pointes vai QT
pagarinajums), Jusu sirds funkcijas uzraudzis nepartraukti;

- arsts var uzraudzit Jusu veselibas stavokli arst€Sanas laika un p&c arstésanas, jo arséna trioksids
— TRISENOX aktiva viela, var izraisit cita veida laundabigus audzg&jus. Tiekoties ar arstu,
zinojiet par visiem jauniem un neparastiem simptomiem un gadijumiem;

- noveros Jusu kognittvas un kustibu spgjas, ja Jums ir vitamina B1 defictta risks.

Bérni un pusaudzi
TRISENOX nav ieteicams lieto§anai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.
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Citas zales un TRISENOX
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

It Tpasi pastastiet arstam:
- ja Jas lietojat kadu no zalu veidiem, kas var izraisit sirdsdarbibas ritma izmainas. Tie ietver:
. dazus antiaritmiskos lidzeklus (zales, ko lieto, lai korigétu neregularu sirdsdarbibas ritmu,
piemé&ram, hinidins, amiodarons, sotalols, dofetilids);
. zales, kas arsté psihozi (zaudétu kontaktu ar realitati, piem., tioradizins);
. zales, kas arst€ depresiju (piem., amitriptilins);
. daZu veidu zales, kas arst¢ bakterialas infekcijas (piem., eritromicins un sparfloksacins);
. daZas zales, kas arsté alergijas, pieméram siena drudzi, ko sauc par antihistaminiem
(piem., terfinadins un astemizols);
. jebkadas zales, kas izraisa magnija vai kalija pazeminasanos asinis (piem., amfotericins
B);
. cisaprids (zales, ko lieto dazu kunga problému atviegloSanai).
TRISENOX var pasliktinat So zalu ietekmi uz sirds ritmu. Jums noteikti japastasta arstam par
visam zalém, ko Jis lietojat.
- ja Jus lietojat vai pedgja laika esat lietojis zales, kas ietekm& aknu darbibu. Ja neesat
parliecinats, paradiet pudeli vai iepakojumu arstam.

TRISENOX Kkopa ar uzturu un dzérienu
Kameér Jus sanemat TRISENOX, nekadi uztura vai dz€rienu ierobezojumi nepastav.

Griitnieciba

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

TRISENOX var izraistt kaitgjumu auglim, ja to lieto griitnieces.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums arsteSanas laika ar TRISENOX un 6 ménesus péc arsteésanas
pabeigSanas jalieto efektivs pretapauglosanas lidzeklis.

Ja Jus esat griitniece vai arsté$anas laika ar TRISENOX paliekat stavokli, Jums jakonsultgjas ar arstu.

Ari virieSiem jalieto efektiva kontracepcijas metode, un viniem ieteicams neapauglot sievieti
arst€Sanas laika ar TRISENOX un Iidz 3 ménesiem p&c arstésanas pabeigsanas.

BaroS$ana ar kriiti

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

TRISENOX arséns noklist piena.

Tadel ka TRISENOX var kaitét zidainiem, nebarojiet bérnu ar kriti, kamér sanemat TRISENOX un
divas nedglas péc pédgjas devas sanemsanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

TRISENOX neietekmé vai nenozimigi ietekmé Sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Ja peéc TRISENOX injekcijas jutat diskomfortu vai slikti jiitaties, Jums ir japagaida, lidz
simptomi pariet, pirms vadat transportlidzeklus vai apkalpojat mehanismus.

TRISENOX satur natriju

TRISENOX satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Tas nozimé, ka §is zales biitiba ir
,»Natriju nesaturosas”.

3. Ka TRISENOX sanem

ArstéSanas ilgums un biezums

Pacienti ar pirmreiz€&ji diagnosticétu akiitu promielocitaru leikozi
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Arsts Jums ievadis TRISENOX vienreiz diena ka infliziju. Pirmaja arsteSanas cikla Jis var arstét katru
dienu I lidz pat 60 dienam vai Iidz tam, kad arsts nolems, ka Jtsu veseliba ir uzlabojusies. Ja Jiisu
slimiba reagés uz TRISENOX, Jis sanemsiet 4 papildu arstésanas ciklus. Katrs cikls sastav no

20 devu cikliem 5 dienas nedgla (kam sekos 2 dienu partraukums) 4 nedélas, kam sekos 4 nedélu
partraukums. Jaisu arsts izlems, tiesi ik ilgi Jums jaturpina terapija ar TRISENOX.

Pacienti ar akiitu promielocitaru leikozi, kuriem nav novérota atbildes reakcija p&c citas terapijas
Arsts Jums ievadis TRISENOX vienreiz diena ka infliziju. Pirmaja arstéSanas cikla Jis var arstét katru
dienu | I1dz pat 50 dienam vai lidz bridim, kad arsts nolems, ka Jiisu veseliba ir uzlabojusies. Ja Jusu
slimiba reagés uz TRISENOX, Jis 5 ned¢las sanemsiet otru 25 devu arstésanas ciklu 5 dienas nedéla
(kam sekos 2 dienu partraukums). Jsu arsts izlems, tiesi cik ilgi Jums jaturpina terapija ar
TRISENOX.

LietoSanas un ievadiSanas veids
TRISENOX jaatskaida ar $kidumu, kas satur glikozi vai ar skidumu, kas satur natrija hloridu.

TRISENOX parasti ievada arsts vai medmasa. Tas tiek ievadits pilienu (infiizijas) veida véna
1 - 2 stundu laika, bet inflizija var biit ilgaka, ja rodas blakusparadibas, pieméram, sejas piesartums un
reiboni.

TRISENOX nedrikst sajaukt ar citam zalém vai ievadit caur to pasu cauruliti kopa ar citam zalem.

Ja arsts vai medmasa dod Jums vairak TRISENOX neka noteikts
Jums var but krampji, muskulu vajums un neskaidra apzina. Ja ta notiek, arste€sana ar TRISENOX ir
nekavéjoties japartrauc, un arsts arstes arséna pardozesanas sekas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. lespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja ievérojat §adas blakusparadibas, jo tas var
noradit uz smagu saslimstibu, ko sauc par ,,diferenciacijas sindromu”, kas var biit letals:

- apgritinata elposSana;

- klepus;

- sapes krits;

- drudzis.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja ievérojat vienu vai vairakas §adas
blakusparadibas, jo tas var biit alergiskas reakcijas pazimes:

- apgritinata elposana;

- drudzis;

- peksns svara pieaugums;

- udens aizture;

- gibonis;

- sirdsklauves (pastiprinatas sirdsdarbibas sajtta kritis).

Arsté3anas laika ar TRISENOX Jums var biit kadas no $adam reakcijam:

Loti biezi (var noverot biezak neka 1 no 10 cilvékiem):
- nogurums (bezspeks), sapes, drudzis, galvassapes;
- slikta diiSa, vemsana, caureja;
- reibonis, sapes muskulos, nejutigums vai durstosa sajiita,
izsitumi vai nieze;
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- paaugstinats cukura Iimenis asinis, edéma (tiiska Skidruma aiztures del);

- elpas trikums, paatrinata sirdsdarbiba, novirzes no normas EKG pieraksta;

- pazeminats kalija vai magnija [imenis asinis, novirzes no normas aknu funkcionalajos testos,
tostarp paaugstinats bilirubina vai gamma glutamiltransferazes Itmenis asinis.

BieZi (var noverot lidz 1 cilvekam no 10):

- pazeminats asins §tinu skaits (trombociti, sarkanas un/vai baltas asins §linas), paaugstinats balto
asins $iinu skaits;

- drebuli, palielinats svars;

- drudzis infekcijas d€l un pazeminats balto asins $tinu skaits, herpes zoster (jostas roze)
infekcija;

- sapes kriitts, asinosana plausas, hipoksija (zems skabekla Itmenis), skidruma uzkrasanas ap sirdi

vai plau$am, zems asinsspiediens, patologisks sirds ritms;

- krampyji, sapes locitavas vai kaulos, asinsvadu iekaisums;

- paaugstinats natrija vai magnija Itmenis asinis, ketonvielas asinis un urina (ketoacidoze),
novirzes no normas nieru funkcionalajos testos, nieru mazspgja;

- sapes vedera;

- adas apsartums, sejas tiiska, neskaidra redze.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):

- plausu infekcija, asins infekcija;

- plausu iekaisums, kas izraisa sapes kriiskurvi un elpas triikumu, sirds mazspgja;

- dehidratacija, apjukums;

- galvas smadzenu slimiba (encefalopatija, Vernikes encefalopatija) ar dazadam izpausmém,
ieskaitot griitibas lietot rokas un kajas, runas traucgjumus un apjukumu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu, vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Js varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat TRISENOX

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz ampulas mark&juma un kastites.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Pec atSkaidiSanas, ja zales neizlieto nekavgjoties, par sagatavota Skiduma uzglabasanas laikiem un
apstakliem pirms lietoSanas atbild arsts, farmaceits vai medmasa un parasti to neuzglaba ilgak par
24 stundam 2 Iidz 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi sterila vide.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat svesas dalinas vai $kiduma krasas mainu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko TRISENOX satur

- Aktiva viela ir arséna trioksids. Katrs ml koncentrata satur 1 mg arséna trioksida. Katra 10 mg
ampula satur 10 mg arséna trioksida
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- Citas sastavdalas ir natrija hidroksids, salsskabe un tidens injekcijam. Skatit 2. punktu
“TRISENOX satur natriju”.

TRISENOX argjais izskats un iepakojums

- TRISENOX ir koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats). TRISENOX
piegada stikla ampulas ka koncentrétu, dzidru, bezkrasainu tidens skidumu.

- Katra kastite satur 10 stikla ampulas vienreizgjai lietosanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niderlande

Razotajs

Almac Pharma Services Limited, Almac House, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, BT63 5QD,
Lielbritanija

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

A91 PIKD, Irija

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {(MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
Tur ir ari saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to arstéSanu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas un veselibas apriipes specialistiem.

RIKOJOTIES AR TRISENOX, VIENMER STINGRI JAIEVERO ASEPTISKA TEHNIKA, JO
ZALES NESATUR KONSERVANTUS.

TRISENOX atSkaidiSana

TRISENOX pirms ievadiSanas ir jaatSkaida.

Personalam jabiit apmacttam ka rikoties un ka atSkaidit arséna trioksidu un javalka atbilstoss
aizsargapgerbs.

Ampulas atvérSana: turiet TRISENOX ampulu ar krasaino punktu uz aug8u un Jasu priek$a. Sakratiet
vai viegli piesitiet ampulai, lai aizvaditu kaklina iepliduso skidrumu uz korpusu. Piespiediet ar 1kski
uz krasaina punkta un nolauziet ampulu, vienlaicigi cieSi turot ampulas korpusu ar otru roku.

AtskaidiSana: uzmanigi ievietojiet lirces adatu ampula un ievelciet visu saturu. TRISENOX
jaatskaida nekavgjoties ar 100 lidz 250 ml glikozes 50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam vai natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.

Katras ampulas neizlietoto saturu ir atbilstosi jaiznicina. Nesaglabajiet neizlietoto saturu vélakai
ievadiSanai.

TRISENOX lietosana
TRISENOX ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. To nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) vai
vienlaikus ievadit taja pasa intravenozaja sistéma ar citam zalem.

TRISENOX jaievada intravenozi 1 - 2 stundu laika. Ja noveéro vazomotoras reakcijas, infuzijas ilgumu
var pagarinat I1dz 4 stundam. Centralais vénas katetrs nav vajadzigs.
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Atskaiditajam skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Visi parenteralie Skidumi pirms ievadiSanas
ir vizuali japarbauda, vai tajos nav dalinu un krasas izmainu. Nelietojiet zales, ja tajas ir svesas
dalinas.

P&c atskaidiSanas intravenozos $kidumos TRISENOX ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas
15 - 30°C temperatara un 72 stundas ledusskapi (2 - 8°C). No mikrobiologijas viedokla zales ir
jaizlieto nekavegjoties. Ja neizlieto nekavegjoties, par sagatavota skiduma glabasanas laikiem un
apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un normali tas nav jaglaba ilgak par 24 stundam
temperatiira 2 - 8°C, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstak]os.

Pareizas likvideSanas procediira

Neizlietotas zales un priekSmeti, kas ar tam saskarusies, un izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet€jam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

TRISENOX 2 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
arsenic trioxide

Pirms zalu sanems$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir TRISENOX un kadam nolitkam to lieto
Kas Jums jazina pirms TRISENOX sanemsSanas
Ka TRISENOX sanem

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat TRISENOX

Iepakojuma saturs un cita informacija

oaprwNE

1. Kas ir TRISENOX un kadam noliikam to lieto

TRISENOX lieto pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu zema lidz vidgja riska akiitu
promielocitaru leikozi (APL), un pieaugusiem pacientiem, kuru slimiba nav reaggjusi uz citiem
terapijas veidiem. APL ir unikals mieloleikozes veids, slimiba, kuras gadijuma novéro patologiskas
baltas asins $tinas un patologisku asino$anu un asins izplidumus.

2. Kas jums jazina pirms TRISENOX sanemS$anas
TRISENOX ir jadod arsta, kuram ir pieredze akiitas leikozes arstéSana, uzraudziba.

Jiis nedrikstat sanemt TRISENOX $ados gadijumos
ja Jums ir alergija pret arséna trioksidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms TRISENOX sanems$anas Jums jakonsult&jas ar arstu vai medmasu, ja
- Jums ir nieru darbibas traucgjumi;
- Jums ir problémas ar aknam.

o Jisu arsts veiks sekojosos piesardzibas pasakumus:

- testus, lai parbauditu kalija, magnija, kalcija un kreatinina daudzumu Jiisu asinis pirms pirmas
TRISENOX devas;

- pirms pirmas devas Jums janosaka sirds elektriskais pieraksts (elektrokardiogramma, EKG);

- kamer Jis sanemat arsteSanu ar TRISENOX, asins analizes (kalijs, kalcijs, magnijs un aknu
funkcija) ir jaatkarto divreiz nedela;

- turklat Jums divreiz nedéla uznems kardiogrammu;

- ja Jums pastav noteikta veida sirds ritma trauc&jumu risks (piem., torsade de pointes vai QT
pagarinajums), Jusu sirds funkcijas uzraudzis nepartraukti;

- arsts var uzraudzit Jasu veselibas stavokli arst€Sanas laika un p&c arsteésanas, jo arséna trioksids
— TRISENOX aktiva viela, var izraisit cita veida laundabigus audzg&jus. Tiekoties ar arstu,
zinojiet par visiem jauniem un neparastiem simptomiem un gadijumiem;

- noveros Jusu kognitivas un kustibu spgjas, ja Jums ir vitamina B1 deficita risks.

Bérni un pusaudzi
TRISENOX nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.
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Citas zales un TRISENOX
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

It Tpasi pastastiet arstam:
- ja Jas lietojat kadu no zalu veidiem, kas var izraisit sirdsdarbibas ritma izmainas. Tie ietver:
. dazus antiaritmiskos lidzeklus (zales, ko lieto, lai korigétu neregularu sirdsdarbibas ritmu,
piemé&ram, hinidins, amiodarons, sotalols, dofetilids);
. zales, kas arst€ psihozi (zaudetu kontaktu ar realitati, piem., tioradizins);
. zales, kas arst€ depresiju (piem., amitriptilins);
. dazu veidu zales, kas arst€ bakterialas infekcijas (piem., eritromicins un sparfloksacins);
. dazas zales, kas arsté alergijas, pieméram siena drudzi, ko sauc par antihistaminiem
(piem., terfinadins un astemizols);
. jebkadas zales, kas izraisa magnija vai kalija pazeminasanos asinis (piem., amfotericins
B);
. cisaprids (zales, ko lieto dazu kunga problému atviegloSanai).
TRISENOX var pasliktinat So zalu ietekmi uz sirds ritmu. Jums noteikti japastasta arstam par
visam zalém, ko Jis lietojat.
- ja Jus lietojat vai pedgja laika esat lietojis zales, kas ietekm& aknu darbibu. Ja neesat
parliecinats, paradiet pudeli vai iepakojumu arstam.

TRISENOX Kkopa ar uzturu un dzérienu
Kamer Jis sanemat TRISENOX, nekadi uztura vai dz&rienu ierobezojumi nepastav.

Griitnieciba

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

TRISENOX var izraistt kaitgjumu auglim, ja to lieto griitnieces.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums arst€Sanas laika ar TRISENOX un 6 ménesus péc arsteésanas
pabeigSanas jalieto efektivs pretapauglosanas lidzeklis.

Ja Jus esat gritniece vai arst€Sanas laika ar TRISENOX paliekat stavokli, Jums jakonsultgjas ar arstu.

Arl virieSiem jalieto efektiva kontracepcijas metode, un viniem ieteicams neapauglot sievieti
arst€Sanas laika ar TRISENOX un Iidz 3 ménesiem p&c arsteésanas pabeigsanas.

BaroS$ana ar kriiti

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

TRISENOX arséns nokliist piena.

Tadel ka TRISENOX var kaitét zidainiem, nebarojiet bérnu ar kriti, kamér sanemat TRISENOX un
divas nedglas péc pédgjas devas sanemsanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

TRISENOX neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Ja pe&c TRISENOX injekcijas jutat diskomfortu vai slikti jiitaties, Jums ir japagaida, Iidz
simptomi pariet, pirms vadat transportlidzeklus vai apkalpojat mehanismus.

TRISENOX satur natriju

TRISENOX satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva. Tas nozimg, ka §ts zales biitiba ir
,»hatriju nesaturosas”.

3. Ka TRISENOX sanem

ArstéSanas ilgums un bieZums

Pacienti ar pirmreiz€&ji diagnosticétu akiitu promielocitaru leikozi
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Arsts Jums ievadis TRISENOX vienreiz diena ka infliziju. Pirmaja arsteSanas cikla Jis var arstét katru
dienu | Iidz pat 60 dienam vai lidz tam, kad arsts nolems, ka Jusu veseliba ir uzlabojusies. Ja Jiisu
slimiba reagés uz TRISENOX, Jiis sanemsiet 4 papildu arstésanas ciklus. Katrs cikls sastav no

20 devu cikliem 5 dienas nedgla (kam sekos 2 dienu partraukums) 4 nedélas, kam sekos 4 nedélu
partraukums. Jisu arsts izlems, tiesi cik ilgi Jums jaturpina terapija ar TRISENOX.

Pacienti ar akiitu promielocitaru leikozi, kuriem nav novérota atbildes reakcija p&c citas terapijas
Arsts Jums ievadis TRISENOX vienreiz diena ka infliziju. Pirmaja arsteSanas cikla Jis var arstét katru
dienu I1dz pat 50 dienam vai Iidz bridim, kad arsts nolems, ka Jiisu veseliba ir uzlabojusies. Ja Jusu
slimiba reagés uz TRISENOX, Jiis 5 ned¢las sanemsiet otru 25 devu arstésanas ciklu 5 dienas nedéla
(kam sekos 2 dienu partraukums). Jsu arsts izlems, tiesi cik ilgi Jums jaturpina terapija ar
TRISENOX.

LietoSanas un ievadiSanas veids
TRISENOX jaatskaida ar Skidumu, kas satur glikozi vai ar Skidumu, kas satur natrija hloridu.

TRISENOX parasti ievada arsts vai medmasa. Tas tiek ievadits pilienu (inflizijas) veida véna
1 - 2 stundu laika, bet infiizija var biit ilgaka, ja rodas blakusparadibas, pieméram, sejas piesartums un
reiboni.

TRISENOX nedrikst sajaukt ar citam zalém vai ievadit caur to pasu cauruliti kopa ar citam zalem.

Ja arsts vai medmasa dod Jums vairak TRISENOX neka noteikts
Jums var but krampji, muskulu vajums un neskaidra apzina. Ja ta notiek, arste€sana ar TRISENOX ir
nekavéjoties japartrauc, un arsts arstes arséna pardozesanas sekas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja ievérojat §adas blakusparadibas, jo tas var
noradit uz smagu saslimstibu, ko sauc par ,,diferenciacijas sindromu”, kas var biit letals:

- apgritinata elposana;

- klepus;

- sapes krits;

- drudzis.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja ievérojat vienu vai vairakas Sadas
blakusparadibas, jo tas var biit alergiskas reakcijas pazimes:

- apgritinata elposana;

- drudzis;

- peksns svara pieaugums;

- udens aizture;

- gibonis;

- sirdsklauves (pastiprinatas sirdsdarbibas sajtta kritis).

Arsté3anas laika ar TRISENOX Jums var biit kadas no $adam reakcijam:

Loti bieZi (var noverot biezak neka 1 no 10 cilvékiem):
- nogurums (bezspeks), sapes, drudzis, galvassapes;
- slikta duisa, vemS$ana, caureja;
- reibonis, sapes muskulos, nejutigums vai durstosa sajiita,
izsitumi vai nieze;
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- paaugstinats cukura [imenis asinis, edéma (tiiska Skidruma aiztures del);

- elpas trikums, paatrinata sirdsdarbiba, novirzes no normas EKG pieraksta;

- pazeminats kalija vai magnija Iimenis asinis, novirzes no normas aknu funkcionalajos testos,
tostarp paaugstinats bilirubina vai gamma glutamiltransferazes [imenis asinis.

BieZi (var noverot lidz 1 cilvekam no 10):

- pazeminats asins §tinu skaits (trombociti, sarkanas un/vai baltas asins §tinas), paaugstinats balto
asins $tinu skaits;

- drebuli, palielinats svars;

- drudzis infekcijas d€] un pazeminats balto asins $tinu skaits, herpes zoster (jostas roze)
infekcija;

- sapes kriitts, asino$ana plausas, hipoksija (zems skabekla Itmenis), skidruma uzkrasanas ap sirdi

vai plau$am, zems asinsspiediens, patologisks sirds ritms;

- krampji, sapes locitavas vai kaulos, asinsvadu iekaisums;

- paaugstinats natrija vai magnija Itmenis asinis, ketonvielas asinis un urina (ketoacidoze),
novirzes no normas nieru funkcionalajos testos, nieru mazspgja;

- sapes védera;

- adas apsartums, sejas tiiska, neskaidra redze.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- plausu infekcija, asins infekcija;

- plausu iekaisums, kas izraisa sapes kraskurvi un elpas trikumu, sirds mazspgja;

- dehidratacija, apjukums;

- galvas smadzenu slimiba (encefalopatija, Vernikes encefalopatija) ar dazadam izpausmém,
ieskaitot grutibas lietot rokas un kajas, runas traucgjumus un apjukumu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu, vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat TRISENOX

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un kastites.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Pec atSkaidisanas, ja zales neizlieto nekavgjoties, par sagatavota Skiduma uzglabasanas laikiem un
apstakliem pirms lietoSanas atbild arsts, farmaceits vai medmasa un parasti to neuzglaba ilgak par
24 stundam 2 Iidz 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi sterila vide.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat svesas dalinas vai $kiduma krasas mainu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko TRISENOX satur

- Aktiva viela ir arséna trioksids. Katrs ml koncentrata satur 2 mg arséna trioksida. Katrs 6 ml
flakons satur 12 mg arséna trioksida.
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- Citas sastavdalas ir natrija hidroksids, salsskabe un tidens injekcijam. Skatit 2. punktu
“TRISENOX satur natriju”.

TRISENOX argjais izskats un iepakojums

- TRISENOX ir koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). TRISENOX
piegada ar aizsargajosu plastmasu apvilktos stikla flakonos ka koncentrétu, dzidru, bezkrasainu
tidens skidumu.

- Katra kastite satur 10 stikla flakonus vienreizgjai lietoSanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niderlande

Razotajs

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

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

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., B-dul Ion Mihalache nr 11, sector 1, Cod 011171, Bucharest, Rumanija
Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {(MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to arsteésanu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas un veselibas apriipes specialistiem.

RIKOJOTIES AR TRISENOX, VIENMER STINGRI JAIEVERO ASEPTISKA TEHNIKA, JO
ZALES NESATUR KONSERVANTUS.

TRISENOX atSkaidiSana

TRISENOX pirms ievadiSanas ir jaatSkaida.

Personalam jabiit apmacitam ka rikoties un ka atSkaidit arséna trioksidu un javalka atbilstoss
aizsargapgerbs.

UZMANIBU!, JAUNA KONCENTRACLJA (2 mg/ml)

AtSkaidiSana: uzmanigi ievietojiet $lirces adatu flakona un izvelciet nepiecieSamo daudzumu.
TRISENOX jaatskaida nekavéjoties ar 100 Iidz 250 ml glikozes 50 mg/ml (5%) skidumu injekcijam
vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam.

Katra flakona neizlietoto saturu ir atbilstosi jaiznicina. Nesaglabajiet neizlietoto saturu vélakai
ievadiSanai.

TRISENOX lietosana
TRISENOX ir paredzets tikai vienreizgjai liectoSanai. To nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai
vienlaikus ievadit taja pasa intravenozaja sistéma ar citam zaleém.

TRISENOX jaievada intravenozi 1 - 2 stundu laika. Ja novéro vazomotoras reakcijas, infuzijas ilgumu
var pagarinat 11dz 4 stundam. Centralais vénas katetrs nav vajadzigs.
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Atskaiditajam skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. Visi parenteralie Skidumi pirms ievadiSanas
ir vizuali japarbauda, vai tajos nav dalinu un krasas izmainu. Nelietojiet zales, ja tajas ir svesas
dalinas.

P&c atskaidiSanas intravenozos $kidumos TRISENOX ir kimiski un fizikali stabils 24 stundas
15 - 30°C temperatira un 72 stundas ledusskapi (2 - 8°C). No mikrobiologijas viedokla zales ir
jaizlieto nekavegjoties. Ja neizlieto nekavegjoties, par sagatavota skiduma glabasanas laikiem un
apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un normali tas nav jaglaba ilgak par 24 stundam
temperatiira 2 - 8°C, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstak]os.

Pareizas likvideSanas procediira

Neizlietotas zales un priekSmeti, kas ar tam saskarusies, un izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
viet€jam prasibam.
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