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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Arsentrioxid STADA® 1 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 ml Arsentrioxid STADA® enthélt 1 mg Ar-
sen(lll)-oxid.

Jede Ampulle zu 10 ml enthalt 10 mg Ar-
sen(lll)-oxid.

Jede Durchstechflasche zu 12 ml enthalt
12 mg Arsen(lll)-oxid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslosung enthalt 0,7 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Sterile, klare, farblose, wassrige Losung mit
einem pH-Wert im Bereich 7,0-85.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

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

e neu diagnostizierter akuter Promyelozy-
tenleukamie (APL) mit niedrigem bis mitt-
lerem Risiko (Leukozytenzahl <10 x 10°%/
ul) in Kombination mit all-trans-Retinsaure
(ATRA),

o rezidivierender/refraktarer akuter Promye-
lozytenleukamie (APL) (die Patienten soll-
ten zuvor mit einem Retinoid und Chemo-
therapie behandelt worden sein),

die durch Vorhandensein einer t(15;17)-

Translokation und/oder des Promyelozyten-

leukéamie/Retinsaurerezeptor-alpha  (PML/

RAR-alpha)-Gens gekennzeichnet ist.

Das Ansprechen anderer Subtypen der aku-
ten myeloischen Leukamie auf Arsentrioxid
wurde nicht untersucht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Arsentrioxid STADA® darf nur unter Aufsicht
eines in der Behandlung akuter Leukamien
erfahrenen Arztes gegeben werden und die
in Abschnitt 44 beschriebenen speziellen
Uberwachungsvorschriften miissen einge-
halten werden.

Dosierung
Fur Erwachsene und &ltere Patienten wird
dieselbe Dosierung empfohlen.

Neu diagnostizierte akute Promyelozy-
tenleukémie (APL) mit niedrigem bis mitt-
lerem Risiko

Induktionstherapie

Arsentrioxid STADA® ist taglich intravends
mit einer Dosierung von 0,15 mg/kg/Tag zu
geben, bis eine Vollremission erreicht wird.
Tritt bis zum 60. Tag keine Vollremission ein,
muss die Therapie abgesetzt werden.

Konsolidierungstherapie

Arsentrioxid STADA® ist an finf Tagen pro
Woche intravends mit einer Dosierung von
0,15 mg/kg/Tag zu geben. Die Behandlung
ist fir die Dauer von 4 Wochen fortzusetzen,
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gefolgt von 4 Wochen Pause, uber insge-
samt 4 Behandlungszyklen.

Rezidivierende/refraktdre akute Promye-
lozytenleukémie (APL)
Induktionstherapie

Arsentrioxid STADA® ist taglich intravends
mit einer gleichbleibenden Dosierung von
0,15 mg/kg/Tag zu geben, bis eine Voll-
remission erreicht wird (Blastenanteil weni-
ger als 5% der Knochenmarkzellen und
keine leukamischen Zellen mehr nachweis-
bar). Tritt bis zum 50. Tag keine Vollremission
ein, muss die Therapie abgesetzt werden.

Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungsbehandlung ist 3 bis
4 Wochen nach Beenden der Induktions-
therapie einzuleiten. Arsentrioxid STADA®
wird intravends mit einer Dosierung von
0,15 mg/kg/Tag 25-mal gegeben. Arsentri-
oxid STADA® wird taglich an finf Tagen pro
Woche, gefolgt von zwei Tagen Pause fur die
Dauer von 5 Wochen angewendet.

Verzdgerung, Anderung und Wiederaufnah-
me der Dosis

Die Behandlung mit Arsentrioxid STADA®
ist voribergehend auszusetzen, falls es zu
einer toxischen Reaktion von Grad 3 oder
hoher nach den Allgemeinen Toxizitatskrite-
rien (Common Toxicity Criteria) des National
Cancer Institute kommt und eine Verbin-
dung zur Arsentrioxid STADA®-Therapie
als moglich eingeschatzt wird. Patienten,
die solche als mit Arsentrioxid STADA® in
Verbindung stehenden Wirkungen erfahren,
dirfen die Behandlung erst wieder aufneh-
men, wenn sich die toxischen Vorkommnis-
se zurlckgebildet haben bzw. die Abwei-
chung, die zur Therapie-Unterbrechung fihr-
te, zum Ausgangsstatus zurtickgekehrt ist.
In diesen Fallen wird die Behandlung mit
500/ der vorher gegebenen Tagesdosis
wieder aufgenommen. Sofern die toxischen
Vorkommnisse innerhalb von 7 Tagen nach
Wiederaufnahme der Therapie bei reduzier-
ter Dosis nicht wiederkehren, kann die Ta-
gesdosis wieder auf 100% der Ausgangs-
dosis erhoht werden. Patienten, die ein er-
neutes Auftreten der Toxizitat erfahren, mis-
sen von der Behandlung ausgeschlossen
werden.

Zu EKG- und Elektrolyt-Abnormalitaten so-
wie Lebertoxizitat, siehe Abschnitt 4.4.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Da keine Daten zu allen Arten von Leber-
funktionsstérungen vorliegen und wahrend
der Behandlung mit Arsentrioxid lebertoxi-
sche Reaktionen auftreten kdnnen, wird bei
der Anwendung von Arsentrioxid STADA®
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion Vorsicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4
und 4.8).

Patienten _mit_eingeschrankter Nierenfunk-
tion

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

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Arsentri-
oxid bei Kindern im Alter bis 17 Jahren ist

nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten fur

Kinder im Alter von 5 bis 16 Jahren werden
in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung kann jedoch nicht gege-
ben werden. Es liegen keine Daten zu Kin-
dern unter 5 Jahren vor.

Art der Anwendung

Arsentrioxid STADA® st intravends Uber
einen Zeitraum von 1-2 Stunden zu infun-
dieren. Bei akuter vasomotorischer Reaktion
kann die Infusionsdauer auf bis zu 4 Stun-
den ausgedehnt werden. Ein zentraler Ve-
nenkatheter ist nicht erforderlich. Aufgrund
ihrer Symptomatik und zur angemessenen
Uberwachung miissen die Patienten zu Be-
ginn der Therapie hospitalisiert werden.

Hinweise zur Zubereitung 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 Para-
meter sowie der Leber-, Nieren- und Ge-
rinnungsparameter erforderlich.

Leukozyten-Aktivierungssyndrom  (APL-Dif-
ferenzierungssyndrom)

Bei 2790 der mit Arsentrioxid behandelten
APL-Patienten bei rezidivierendem/refrakta-
rem Verlauf kam es zu Symptomen, die dem
Syndrom der Retinsaure-aktivierten akuten
Promyelozytenleukamie (RA-APL) oder APL-
Differenzierungssyndrom vergleichbar wa-
ren. Das Syndrom ist durch Fieber, Dys-
pnoe, Gewichtszunahme, Lungeninfiltrate
und Pleura- oder Perikarderglisse mit oder
ohne Leukozytose gekennzeichnet und kann
einen todlichen Verlauf nehmen. Bei neu
diagnostizierten APL-Patienten, die mit Ar-
sentrioxid und all-trans-Retinsaure (ATRA)
behandelt wurden, kam es bei 19% zu
einem APL-Differenzierungssyndrom, davon
5 schwere Falle. Bei den ersten Anzeichen,
die auf dieses Syndrom hindeuten kdnn-
ten (ungeklartes Fieber, Dyspnoe und/oder
Gewichtszunahme, abnormale Befunde bei
Thoraxauskultation oder auffalligen Ront-
genbefunden), ist die Behandlung mit Ar-
sentrioxid vortbergehend auszusetzen und
unverziglich und unabhangig von der Leu-
kozytenzahl ein hochdosiertes  Steroid
(10 mg Dexamethason, zweimal taglich in-
travenos) fur die Dauer von mindestens
3Tagen oder langer zu geben, bis die
Symptome abgeklungen sind. Falls klinisch
gerechtfertigt/erforderlich, wird die gleich-
zeitige Gabe von Diuretika ebenfalls emp-
fohlen. Bei den meisten Patienten muss
Arsentrioxid wahrend der Behandlung eines
APL-Differenzierungssyndroms nicht dauer-
haft abgesetzt werden. Sobald die Sympto-
me abgeklungen sind, kann die Behandlung
mit Arsentrioxid fortgesetzt werden; an den
ersten 7 Tagen mit 5000 der vorher gege-
benen Dosis. Wenn sich die vorher einge-
tretenen toxischen Reaktionen nicht ver-
schlechtern, kann die Gabe von Arsentrioxid
danach bei voller Dosierung fortgesetzt wer-
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den. Im Falle des erneuten Auftretens der
Symptome ist die Dosierung von Arsentri-
oxid wieder auf die vorher gegebene Menge
zu reduzieren. Um der Entstehung eines
APL-Differenzierungssyndroms ~ wahrend
der Induktionsbehandlung vorzubeugen,
kann APL-Patienten ab dem 1. Tag der An-
wendung von Arsentrioxid bis zum Ende
der Induktionstherapie Prednison (taglich
0,5 mg/kg Koérpergewicht fir die gesamte
Dauer der Induktionsbehandlung) gegeben
werden. Es wird empfohlen, parallel zur
Steroidbehandlung keine Chemotherapie
durchzufiihren, da keine Erfahrung mit der
gleichzeitigen Anwendung von Steroiden
und einer Chemotherapie bei der Behand-
lung eines Arsentrioxid-induzierten Leukozy-
ten-Aktivierungssyndroms vorliegt. Die Er-
gebnisse seit dem Inverkehrbringen legen
nahe, dass bei Patienten mit anderen Mali-
gnomen ein ahnliches Syndrom auftreten
kann. Die betreffenden Patienten sind wie
vorstehend beschrieben zu Uberwachen
und zu behandeln.

Abweichungen im  Elektrokardiogramm
(EKG)

Arsentrioxid kann zur Verlangerung der
QT-Zeit und zum kompletten AV-Block fuh-
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
Verlangerung der QT-Zeit erhdhen. Das Ri-
siko fur Torsade de Pointes korreliert mit
dem AusmaB der QT-Verlangerung, mit der
gleichzeitigen Gabe weiterer QT-verlangern-
der Arzneimittel (beispielsweise Antiarrhyth-
mika der Klasse la und Il (zB. Chinidin,
Amiodaron, Sotalol, Dofetilid), Antipsycho-
tika (z.B. Thioridazin), Antidepressiva (z.B.
Amitriptylin),  einige  Makrolid-Antibiotika
(zB. Erythromycin), einige Antihistaminika
(zB. Terfenadin und Astemizol), einige Chi-
nolon-Antibiotika (z.B. Sparfloxacin) und an-
dere Arzneimittel, von denen bekannt ist,
dass sie die QT-Zeit verlangern (z.B. Cisa-
prid)), einer Torsade de Pointes in der Vor-
geschichte, einer vorbestehenden Verlange-
rung der QT-Zeit, Herzinsuffizienz, der Ein-
nahme von nicht-kaliumsparenden Diureti-
ka, Amphotericin B bzw. Umstanden, die zu
einer Hypokalidamie oder Hypomagnesiamie
fuhren. In klinischen Studien bei rezidivieren-
dem/refraktéarem Verlauf kam es bei 40%
der mit Arsentrioxid behandelten Patienten
zu mindestens einer frequenzkorrigierten
QT-Verlangerung (QTc) auf mehr als
500 msec. Die Verlangerung von QTc wurde
1 bis 5 Wochen nach Infusion von Arsentri-
oxid beobachtet, hatte sich aber bis zum
Ende der 8. Woche nach Infusion von Ar-
sentrioxid wieder auf die Ausgangswerte
normalisiert. Eine asymptomatische Torsade
de Pointes trat bei einer Patientin (die ver-
schiedene Begleitmedikationen, darunter
Amphotericin B, erhielt) wahrend der Induk-
tionstherapie mit Arsentrioxid bei APL-Re-
zidiv auf. Bei 15,60/0 der Patienten mit neu
diagnostizierter APL kam es bei Gabe
von Arsentrioxid in Kombination mit ATRA
zu einer QTc-Verlangerung (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei einem neu diagnostizierten
Patienten wurde die Induktionstherapie we-
gen starker Verlangerung des QTc-Intervalls

und Elektrolytverschiebungen am 3. Tag der
Induktionstherapie abgebrochen.

Empfehlungen zur EKG- und Elektrolyt-
Uberwachung

Vor Einleitung einer Arsentrioxid-Therapie
muss ein EKG mit 12 Ableitungen vorlie-
gen; und Serum-Elektrolyte (Kalium, Cal-
cium und Magnesium) sowie der Kreatinin-
spiegel sind zu bestimmen. Vorbestehende
Elektrolytverschiebungen muissen korrigiert
und Therapeutika mit bekannter QT-verlan-
gernder Wirkung — wenn moglich — abge-
setzt werden. Patienten mit Risikofaktoren
fur eine QTc-Verlangerung oder Risikofak-
toren fUr Torsade de Pointes sollten Uber-
wacht und einer kontinuierlichen Herztber-
wachung (EKG) unterzogen werden. Bei
QTc-Intervallen von mehr als 500 msec mus-
sen korrektive MaBnahmen vor Erwagen
einer Arsentrioxid-Therapie abgeschlossen
und der QTc-Wert anhand von wiederhol-
ten EKGs Uberprift sein und konnte, falls
verfugbar, der Rat eines Spezialisten einge-
holt werden. Wahrend einer Therapie mit
Arsentrioxid ist darauf zu achten, dass die
Kalium-Konzentrationen immer tber 4 mEg/|
und die Magnesium-Konzentrationen uber
1,8 mg/dl liegen. Erreichen Patienten eine
absolute QT-Zeit von >500 msec, missen
sie erneut untersucht und gleichzeitig be-
stehende Risikofaktoren unverziglich korri-
giert werden; hierbei ist das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis zwischen Fortsetzen und Ausset-
zen der Arsentrioxid-Therapie abzuwagen.
Treten Synkopen oder schneller bzw. unre-
gelmaBiger Herzschlag auf, so ist der Patient
stationar aufzunehmen und kontinuierlich
zu Uberwachen, die Serumelektrolyte sind
zu bestimmen, und die Arsentrioxid-The-
rapie ist zu unterbrechen, bis die QTc-Zeit
auf unter 460 msec zurlickgegangen ist, die
Elektrolytverschiebungen korrigiert wurden
und keine Synkopen oder Rhythmussto-
rungen mehr auftreten. Nach der Zurlick-
bildung ist die Behandlung bei 5000 der
vorher gegebenen Tagesdosis fortzusetzen.
Sofern innerhalb von 7 Tagen nach Wie-
deraufnahme der Therapie bei reduzierter
Dosis eine QTc-Verlangerung nicht wieder
auftritt, kann die Behandlung mit Arsentrioxid
fir eine zweite Woche bei einer Tagesdosis
von 0,11 mg/kg Korpergewicht fortgesetzt
werden. Die Tagesdosis kann wieder auf
100% der Ausgangsdosis erhéht werden,
wenn keine Verlangerung auftritt. Zur Beein-
flussung des QTc-Intervalls durch Arsentri-
oxid wahrend der Infusion liegen keine Er-
kenntnisse vor. Ein EKG ist wahrend der
Induktions- und der Konsolidierungsphase
mindestens zweimal wochentlich  aufzu-
zeichnen, bei klinisch instabilen Patienten
haufiger.

Lebertoxizitat (Grad 3 oder hoher)

Bei 63,2000 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 (siche Ab-
schnitt 4.8). Jedoch bildeten sich die toxi-
schen Reaktionen bei vortbergehendem
Absetzen von Arsentrioxid, ATRA oder bei-
dem zurlck. Die Behandlung mit Arsentria-
oxid ist jederzeit vorzeitig abzusetzen, falls
es zu einer lebertoxischen Reaktion von

Grad 3 oder hdher nach den Allgemeinen
Toxizitatskriterien (Common Toxicity Criteria)
des National Cancer Institute kommt. So-
bald der Blutspiegel von Bilirubin und/
oder SGOT und/oder alkalischer Phospha-
tase auf einen Wert von weniger als dem
4-Fachen des oberen Normalwertes ge-
sunken ist, ist die Behandlung mit Arsen-
trioxid fortzusetzen; an den ersten 7 Tagen
bei 50% der vorher gegebenen Dosis.
Wenn sich die vorher eingetretenen toxi-
schen Reaktionen nicht verschlechtern, ist
die Gabe von Arsentrioxid danach bei vol-
ler Dosierung fortzusetzen. Im Falle eines
erneuten Auftretens der lebertoxischen Re-
aktionen ist Arsentrioxid dauerhaft abzuset-
zen.

Dosisverzdgerung und -anpassung

Die Behandlung mit Arsentrioxid ist vortber-
gehend auszusetzen, falls es zu einer toxi-
schen Reaktion von Grad 3 oder héher nach
den Allgemeinen Toxizitatskriterien (Com-
mon Toxicity Criteria) des National Cancer
Institute kommt und eine Verbindung zur
Arsentrioxid-Therapie als mdglich einge-
schatzt wird. (siehe Abschnitt 4.2).

Laboruntersuchungen

Elektrolytwerte, Blutzuckerspiegel und ha-
matologische Parameter sowie die Leber-,
Nieren- und Gerinnungsparameter eines
Patienten sind wahrend der Induktions-
phase mindestens zweimal wdchentlich,
bei klinisch instabilen Patienten auch hau-
figer, zu kontrollieren. Wahrend der Kon-
solidierungsphase sind die Kontrollen min-
destens einmal wdchentlich  durchzufiih-
ren.

Patienten _mit_eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Da keine Daten zu allen Arten von Nieren-
funktionsstérungen zur Verfligung stehen,
wird bei der Anwendung von Arsentrioxid
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion Vorsicht empfohlen. Die Erfahrung
bei Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion ist nicht ausreichend, um zu
beurteilen, ob eine Dosisanpassung erfor-
derlich ist.

Die Anwendung von Arsentrioxid bei Dia-
lysepatienten wurde nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Da keine Daten zu allen Arten von Le-
berfunktionsstérungen zur Verfigung ste-
hen und wahrend der Behandlung mit
Arsentrioxid lebertoxische Reaktionen auf-
treten konnen, wird bei der Anwendung
von Arsentrioxid bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion Vorsicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4 zur Lebertoxizitat
und Abschnitt 4.8). Die Erfahrung bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion ist nicht ausreichend, um zu beur-
teilen, ob eine Dosisanpassung erforderlich
ist.

Altere Patienten

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

Hyperleukozytose

Bei einigen Patienten mit rezidivierender/
refraktarer APL trat unter Behandlung mit
Arsentrioxid eine Hyperleukozytose auf
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(=10x 10%ul). Dabei schienen die Aus-
gangswerte fur die Leukozytenzahl weder
mit der Entwicklung einer Hyperleukozytose
noch mit den ermittelten Hochstwerten flr
die Leukozytenzahl zu korrelieren. Die Hy-
perleukozytose wurde in keinem Fall mit
einer zusatzlichen Chemotherapie behan-
delt und bildete sich bei Fortsetzen der
Arsentrioxid-Therapie zurlick. Mit Ausnah-
me eines Patienten, bei dem in der Konso-
lidierungsphase eine Leukozytenzahl von
22 x 10%ul bestimmt wurde, lagen die Werte
wahrend der Konsolidierung mit <10 x 10%/
ul niedriger als wahrend der Induktionspha-
se. Zu einer Leukozytose kam es bei 20 Pa-
tienten mit rezidivierender/refraktarer APL
(5090); jedoch gingen die Leukozytenzahlen
bis zum Erreichen der Knochenmarkremis-
sion zurlick oder normalisierten sich wieder,
sodass eine zytotoxische Chemotherapie
bzw. eine Leukopherese nicht erforderlich
war. Bei 35 von 74 (470/0) neu diagnostizier-
ten Patienten mit niedrigem bis mittlerem
Risiko trat wahrend der Induktionstherapie
eine Leukozytose auf (siehe Abschnitt 4.8).
Jedoch konnten alle Falle erfolgreich mit
einer Hydroxyurea-Therapie behandelt wer-
den.

Patienten mit neu diagnostizierter und rezi-
divierender/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 % 10%ul zu halten, und danach allméah-
lich zu reduzieren.

Tabelle 1
Empfehlungen fir die Anfangsbehandlung
mit Hydroxyurea

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurde keine formale Erhebung pharma-
kokinetischer Wechselwirkungen zwischen
Arsentrioxid und anderen Arzneimitteln
durchgeflhrt.

Arzneimittel, die bekanntermaBen eine Ver-
langerung der QT/QTc-Intervalle, Hypokali-
amie oder Hypomagnesiamie verursachen
Wahrend 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 bekanntermaBen eine
Hypokalidmie oder Hypomagnesiamie ver-
ursachen, wie Diuretika oder Amphoteri-
cin B, kann das Risiko einer Torsade de
Pointes erhoht sein. Vorsicht ist geboten,
wenn Arsentrioxid zusammen mit anderen
Arzneimitteln gegeben wird, die erwiesener-
maBen eine Verlangerung des QT/QTc-In-
tervalls bewirken, wie beispielsweise Ma-
krolidantibiotika, das Neuroleptikum Thiorid-
azin, oder Arzneimittel, die eine Hypokali-
amie oder Hypomagnesidmie verursachen.
Weitere Informationen Uber QT-verlangern-
de Arzneimittel sind in Abschnitt 4.4 enthal-
ten.

Arzneimittel, die bekanntermaBen lebertoxi-
sche Reaktionen verursachen

Wahrend der Behandlung mit Arsentrioxid
kdnnen lebertoxische Reaktionen auftreten;
bei der Anwendung von Arsentrioxid zu-
sammen mit Arzneimitteln, die bekannter-
maBen lebertoxische Reaktionen verursa-
chen, wird Vorsicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8).

Entstehung von zweiten Primartumoren

Der Wirkstoff von Arsentrioxid STADA®, Ar-
sentrioxid, 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 Wer-
nicke-Enzephalopathie berichtet. Patienten,
bei denen ein Risiko fir einen Mangel an
Vitamin B1 besteht, sind nach Beginn der
Behandlung mit Arsentrioxid engmaschig
auf Anzeichen und Symptome einer Enze-
phalopathie zu tberwachen. In einigen Fal-
len kam es durch eine Vitamin-B1-Supple-
mentation zu einem Abklingen der Erkran-
kung.

Sonstige Bestandteile

Arsentrioxid STADA® enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei*.

Arsentrioxid STADA® enthalt 0,7 mg Natrium
pro ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung, entsprechend 0,0350%0 der
von der WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.
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Leukozyten Hydroxyurea Andere antileukmische Arzneimittel

10-50 x 10%/ul 4 x taglich 500 mg Der Einfluss von Arsentrioxid auf die Wirk-

>50 % 10%4l 4x taglich 1000 mg squgn a_nderer antileukdmischer Arznei-
mittel ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Verhdtung bei Méannern und Frauen
Frauen im gebarfahigen Alter und Manner
mussen wahrend der Behandlung mit Ar-
sentrioxid eine zuverlassige Verhttungsme-
thode anwenden.

Schwangerschaft

Arsentrioxid hat sich im Tiermodell als em-
bryotoxisch und teratogen erwiesen (siehe
Abschnitt 5.3). Es existieren keine Untersu-
chungen zur Behandlung Schwangerer mit
Arsentrioxid. Wird das Arzneimittel wahrend
einer Schwangerschaft eingesetzt oder wird
die Patientin wahrend der Therapie schwan-
ger, so muss sie Uber die mogliche Scha-
digung des Fetus informiert werden.

Stillzeit

Arsentrioxid wird in die Muttermilch ausge-
schieden. Aufgrund der Moglichkeit schwer-
wiegender, Arsentrioxid-bedingter Neben-
wirkungen beim Saugling, muss vor der
Behandlung abgestillt und darf wahrend
des gesamten Behandlungszeitraums nicht
gestillt werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Arsentrioxid hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Nebenwirkungen von CTC Grad 3 und 4
traten bei 3790 der Patienten mit rezidivie-
render/refraktarer APL in klinischen Studien
auf. Die haufigsten Nebenwirkungen um-
fassten Hyperglykamie, Hypokalidmie, Neu-
tropenie und erhdhte Alaninaminotransfera-
se-Spiegel (ALT). Wie aus hamatologischen
Bestimmungen hervorging, kam es bei 50%0
der Patienten mit rezidivierender/refraktarer
APL zur Leukozytose.

ErwartungsgemaB traten in der Patienten-
gruppe mit rezidivierender/refraktarer APL
schwerwiegende Nebenwirkungen haufig
auf (1-1000). Dabei wurden Falle von
APL-Differenzierungssyndrom (3), Leukozy-
tose (3), QT-Verlangerung (4, davon 1 mit
Torsade de Pointes), Vorhofflimmern/Vorhof-
flattern (1), Hyperglykéamie (2) und verschie-
dene schwerwiegende Nebenwirkungen,
die mit Blutungen, Infektionen, Schmerzen,
Diarrhd oder Ubelkeit verbunden waren,
Arsentrioxid zugeschrieben.

Generell gingen die wahrend der Behand-
lung auftretenden unerwinschten Ereignis-
se mit der Zeit zurtick, was bei Patienten mit
rezidivierender/refraktarer APL moglicher-
weise durch eine Besserung der Grunder-
krankung bedingt war. Insgesamt vertrugen
die Patienten die Konsolidierungs- und Er-
haltungstherapie besser als die Induktions-
therapie. Dies ist wahrscheinlich auf eine
Uberlagerung von Nebenwirkungen und
dem in der frihen Behandlungsphase nicht
beherrschten Krankheitsprozess sowie auf
die zahllosen Arzneimittel zurlickzufihren,
die zur Kontrolle der Symptome und des
Krankheitsgeschehens erforderlich sind.

In einer multizentrischen Phase-3-Nichtun-
terlegenheitsstudie, in der all-trans-Retin-
saure (ATRA) plus Chemotherapie mit ATRA
plus Arsentrioxid bei neu diagnostizierten
APL-Patienten mit niedrigem bis mittlerem
Risiko (Studie APL0406; siehe auch Ab-
schnitt 5.1) verglichen wurde, wurden bei
den mit Arsentrioxid behandelten Patien-
ten schwerwiegende Nebenwirkungen ein-
schlieBlich Lebertoxizitat, Thrombozytopenie,
Neutropenie und QTc-Verlangerung beob-
achtet.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend der APLO406-Studie bei neu dia-
gnostizierten Patienten sowie in klinischen
Studien und/oder nach Markteinfihrung bei
Patienten mit rezidivierender/refraktarer APL
berichtet. Die Nebenwirkungen sind in der
folgenden Tabelle 2 auf Seite 4 als bevor-
zugte Begriffe nach MedDRA als System-
Organ-Klasse und mit der wahrend Klini-
scher Arsentrioxid-Studien mit 52 Patienten
mit refraktérer/rezidivierter APL beobach-
teten Haufigkeit aufgeftihrt. Die Haufigkeiten
sind definiert als: sehr haufig (=1/10), hau-
fig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,

3
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<1/100), nicht bekannt (Haufigkeit auf Tabelle 2

Grundlage der verfuigbaren Daten nicht ab-

schatzbar), | Alle Grade | Grade >3

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden Infektionen und parasitére Erkrankungen _ |

die Nebenwirkungen nach abnehmendem Herpes zoster Haufig Nicht bekannt

Schweregrad angegeben. Sepsis Nicht bekannt Nicht bekannt

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun- Pneumonie Nicht bekannt Nicht bekannt

gen Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Differenzierungssyndrom - 9 - ymphsy — —

Wahrend der Arsentrioxid-Therapie entwi- Febrile Neutropenie Haufig Haufig

ckelten 14 der 52 Patienten der APL-Studien Leukozytose Haufig Haufig

bei rezidivierendem Verlauf eines oder meh- - — -
Neutropenie Haufig Haufig

rere Symptome eines APL-Differenzierungs-
syndroms, das durch Fieber, Dyspnoe, Ge- Panzytopenie Haufig Haufig

wichtszunahme, Lungeninfilirate und Pleu- Thrombozytopenie Haufig Haufig
ra- oder Perikarderglisse mit oder ohne — — -
Leukozytose gekennzeichnet war (siche Ab- Anamie Haufig Nicht bekannt
schnitt 4.4). Bei 27 Patienten kam es wah- Leukopenie Nicht bekannt Nicht bekannt
Eﬁggkod:?r l;%t“%; /uzlL)J; eér;%eiLﬁ:gZiytocig Lymphopenie Nicht bekannt Nicht bekannt
Werte in 4 Féllen (iber 100.000 pl. Die Aus- Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
gangswerte fir die Leukozytenzahl korrelier- Hyperglykamie Sehr haufig Sehr haufig
ten in diesen Studien nicht mit der Entste- — — -
Hypokalidmie Sehr haufig Sehr haufig

hung einer Leukozytose, und die Leukozy-
tenwerte waren in der Konsolidierungspha- Hypomagnesiamie Sehr haufig Haufig
se niedriger als wahrend der Induktion. In

diesen Untersuchungen wurde eine Leuko- Hypernatridmie Haufig Haufig
zytose nicht mit Chemotherapeutika be- Ketoazidose Haufig Haufig
handelt. Arzneimittel, die die Leukozytenzahl Hypermagnesiamie Haufig Nicht bekannt
senken, fuhren oft zu einer Exazerbation der - - -
Leukozytose-bedingten toxischen Reaktio- Dehydration Nicht bekannt Nicht bekannt
nen; keiner der Standard-Therapieansatze Flissigkeitsretention Nicht bekannt Nicht bekannt

hat sich hier bisher als wirksam erwiesen.

Psychiatrische Erkrank
Ein Patient, der im Rahmen eines Compas- sychiatrische Erkrankungen

Siona[e-Use_Programms behandelt Wurde’ Verwirrtheitszustand Nicht bekannt Nicht bekannt
starb nach Gabe von Chemotherapeutika Erkrankungen des Nervensystems
zur Senkung der Leukozytenzahl an einem ~ - _— _—
Zerebralinfarkt infolge der Leukozytose. Hier Parasthesien Sehr haufig Hautfig
ist Verlaufsbeobachtung die empfohlene Schwindel Sehr haufig Nicht bekannt
Vorgehensweise; eine Intervention sollte oo .
' Kopfsch hr hauf Nicht bek:
auf Ausnahmefalle beschrankt bleiben. opischmerzen Sefr haufig et bekannt
) ) o Krampfanfalle Haufig Nicht bekannt
In den Hauptstudien bei rezidivierendem - -
Verlauf lag die Sterblichkeit durch die Blu- Enzephalopathie, Wernicke-Enzephalo- _ ,
tungen einer disseminierten intravasalen pathie Nicht bekannt Nicht bekannt
Gerinnung (DIC) sehr hoch (>1000), was Augenerkrankungen
r_ml de_n ‘I__nerat_urangaben tber die Fruhsterb- Verschwommenes Sehen Haufig Nicht bekannt
lichkeit Ubereinstimmt.
) ) . Herzerkrankungen
Bei 19% der neu diagnostizierten APL-Pa- - — —
tienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko Tachykardie Sehr haufig Haufig
kam es zu einem Differenzierungssyndrom, Perikarderguss Haufig Haufig
davon 5 schwere Flle. Ventrikulare Extrasystolen Haufig Nicht bekannt
Von einem Differenzierungssyndrom, wie - .
dem Retinséuresyndrom, wurde nach Markt- Herzversagen Nicht bekannt Nicht bekannt
einflihrung auch bei der Behandlung von Ventrikulare Tachykardie Nicht bekannt Nicht bekannt
anderen Tumoren als APL mit Arsentrioxid GefiBerkrankungen
berichtet. — — —
Vaskulitis Haufig Haufig
Verléngerung der QT-Zeit H : o .
otonie Hauf Nicht bekannt
Arsentrioxid kann eine Verlangerung der v I 49 I
QT-Zeit ausldsen (siehe Abschnitt 4.4). Eine Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
QT-Verlangerung wiederum kann eine ven- Differenzierungssyndrom Sehr haufig Sehr haufig
trikulare Arrhythmie vom Typ Torsade de D Sehr had Hauf
Pointes verursachen, die unter Umstanden yspnoe enr hauhig aullg
zum Tod fuhrt. Das Risiko fir Torsade de Hypoxie Haufig Haufig
Pom"tes korrellertl mit dem .AusmgB der QT- Pleuraerguss Haufig Haufig
Verlangerung, mit der gleichzeitigen Gabe — — —
weiterer  QT-verlangernder  Therapeutika, Pleuritisschmerz Haufig Haufig
einer Torsade de Pointes in der Vorge- Blutungen der Lungenalveolen Haufig Haufig
schichte, einer vorbestehenden Verlange- — - -
rung der QT-Zeit, Herzinsuffizienz, der Ein- Pneumonitis Nicht bekannt Nicht bekannt

nahme von nicht-kaliumsparenden Diuretika Fortsetzung auf Seite 5
bzw. Umstanden, die zu einer Hypokaliamie
oder Hypomagnesiamie flihren. Eine asym-
ptomatische Torsade de Pointes trat bei

4 016261-0818 — Arsentrioxid STADA 1 mg/ml Konzentrat
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Fortsetzung Tabelle 2

| Alle Grade | Grade >3
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhd Sehr haufig Haufig
Erbrechen Sehr haufig Nicht bekannt
Ubelkeit Sehr haufig Nicht bekannt
Bauchschmerzen Haufig Haufig

Erkrankung der Haut und des Unterhautzellgewebes

Pruritus Sehr haufig Nicht bekannt
Hautausschlag Sehr haufig Nicht bekannt
Erythem Haufig Haufig
Gesichtsdédem Haufig Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Sehr haufig Haufig
Arthralgie Haufig Haufig
Knochenschmerzen Haufig Haufig
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nierenversagen Haufig Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber Sehr haufig Haufig
Schmerzen Sehr haufig Haufig
Fatigue Sehr haufig Nicht bekannt
Odeme Sehr haufig Nicht bekannt
Brustschmerzen Haufig Haufig
Schlttelfrost Haufig Nicht bekannt
Untersuchungen

Erhéhte Alaninaminotransferase Sehr haufig Haufig
Erhéhte Aspartataminotransferase Sehr haufig Haufig
Verlangertes QT-Intervall Sehr haufig Haufig
Hyperbilirubinamie Haufig Haufig
Erhéhtes Blutkreatinin Haufig Nicht bekannt
Gewichtszunahme Haufig Nicht bekannt
Gamma-Glutamyltransferase erhdht* 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 Fallen eine erhdhte GGT (Grad 3 oder hdher)
berichtet, wahrend im Kontrollarm kein Fall auftrat.

einer Patientin (die parallel verschiedene
Arzneimittel, darunter Amphotericin B, er-
hielty wahrend der Induktionstherapie mit
Arsentrioxid bei APL-Rezidiv auf. Sie erreich-
te die Konsolidierungsphase ohne weiteren
Nachweis einer QT-Verlangerung.

Bei 15600 der neu diagnostizierten APL-
Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko
kam es zu einer QTc-Verlangerung. Bei
einem Patienten wurde die Induktionsthe-
rapie wegen starker Verlangerung des QTc-
Intervalls und Elektrolytverschiebungen am
3. Tag abgebrochen.

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathien, mit den typischen
Parasthesien/Dysasthesien, zahlen zu den
haufigen und wohlbekannten Wirkungen
von naturlich vorkommendem Arsen. Ledig-
lich zwei Patienten mit rezidivierender/refrak-
tarer APL brachen die Behandlung aufgrund
dieser Nebenwirkung vorzeitig ab, wobei
einer innerhalb des anschlieBenden Be-
handlungsplans weiterhin Arsentrioxid er-

016261-0818 — Arsentrioxid STADA 1 mg/ml Konzentrat

hielt. Symptome einer Neuropathie entwi-
ckelten sich bei 440/ der Patienten mit
rezidivierender/refraktarer APL; sie waren
meist schwach bis maBig ausgepragt und
bildeten sich bei Beenden der Arsentrioxid-
Therapie zurtick.

Hepatische Toxizitét (Grad 3—4)

Bei 63,200 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. Jedoch bilde-
ten sich die toxischen Reaktionen bei vor-
Ubergehendem Absetzen von Arsentrioxid,
ATRA oder beidem zuriick (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Hématologische und gastrointestinale
Toxizitét

Bei neu diagnostizierten APL-Patienten mit
niedrigem bis mittlerem Risiko traten gas-
trointestinale Toxizitat, Neutropenie von Grad
3-4 und Thrombozytopenie von Grad 3

oder 4 auf, jedoch 22-mal weniger haufig
bei Patienten, die mit Arsentrioxid in Kombi-
nation mit ATRA behandelt wurden, vergli-
chen mit Patienten, die mit ATRA + Chemo-
therapie behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Symptomen einer schweren akuten
Arsenvergiftung (zB. Krampfen, Muskel-
schwache und Verwirrtheit) ist die Behand-
lung mit Arsentrioxid unverziglich abzu-
brechen und eine Chelattherapie mit Peni-
cillamin bei einer taglichen Dosis <1 g pro
Tag kann erwogen werden. Die Dauer der
Behandlung mit Penicillamin muss unter
Bertcksichtigung der Laborwerte fir Arsen
im Urin festgelegt werden. Bei Patienten,
die Arzneimittel nicht oral einnehmen kon-
nen, kann Dimercaprol erwogen werden,
das in einer Dosis von 3 mg/kg intramus-
kular im vierstindigen Abstand so lange
gegeben wird, bis sich die unmittelbar le-
bensbedrohlichen Toxizitatszeichen zurlick-
gebildet haben. Danach kann Penicillamin
bei einer taglichen Dosis <1 g pro Tag ge-
geben werden. Bei Entwicklung einer Ko-
agulopathie wird die orale Gabe des Kom-
plexbildners  Dimercaptosuccinsaure-Suc-
cimer (nach DCI) empfohlen, der wahrend
der ersten 5Tage in einer Dosierung von
10 mg/kg bzw. 350 mg/m? alle 8 Stunden
und wahrend der folgenden 2 Wochen alle
12 Stunden gegeben werden sollte. Bei Pa-
tienten mit schwerer akuter Arsenuberdosis
ist eine Dialyse zu erwagen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel.

ATC-Code: LOIXX27

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Arsentrioxid ist
nicht vollstandig geklart. Arsentrioxid indu-
ziert in vitro morphologische Veranderungen
und eine Fragmentierung der Desoxyribo-
nukleinsaure (DNS), wie sie fir die Apopto-
se von NB4-Zellen der menschlichen Pro-
myelozytenleukdmie charakteristisch sind.
Arsentrioxid verursacht darliber hinaus eine
Schadigung bzw. den Abbau des Fusions-
proteins PML/RAR-alpha.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Neu diagnostizierte APL-Patienten mit nicht-
hohem Risiko

Arsentrioxid wurde in einer kontrollierten,
randomisierten klinischen Nicht-Unterlegen-
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heitsstudie der Phase 3 an 77 neu diagnos- Tabelle 3

tizierten APL-Patienten mit niedrigem bis "

mittlerem Risiko geprift, in der die Wirk- Endpunkt ATRA_+_ ATRA + C!'ne- K.onfldenz- p-Wert
samkeit und Sicherheit von Arsentrioxid Arsentrioxid motheraple Intervall

in  Kombination mit all-trans-Retinsaure (n hy ™ (n hy 79) (©

(ATRA) mit denen von ATRA + Chemothe- [l [

rapie (z.B. Idarubicin und Mitoxantron) ver- Ereignisfreies Uberleben 97 86 950/0 ClI flr die p <0,001
glichen wurden (Studie APL0406). In die nach 2 Jahren (EFS) Differenz, fur Nicht-Unter-
Studie wurden Patienten einbezogen, bei 2-22 Prozent- legenheit
denen das Vorliegen einer neu diagnos- punkte p = 002
tizierten APL durch Vorhandensein von fiir Uberlégen-
t(15;17) oder PML/RARx durch RT-PCR heit von ATRA
oder fein gefleckte PML-Nukleusverteilung 1 Arsentrioxid
in Leukamiezellen bestatigt wurde. Es liegen

keine Daten zu Patienten mit varianten Hamatologische Voll-

Translokationen wie t(11;17) (PLZF/RARw) remission (HVR) 100 95 p =012
vor. Patienten mit erheblichen Arrhythmien, Gesamtiiberleben nach

Abweichungen im EKG (angeborenes Long- 2 Jahren (OS) 99 91 p = 002
QT-Syndrom, signifikante ventrikulare oder —

atriale Tachykardien in der Vorgeschichte Rezidivireies Uberleben

oder vorliegend, klinisch signifikante Bra- nach 2 Jahren (DFS) 97 %0 p=20TM
dykardien in Ruhe (<50 Schlage pro Mi- Kumulative Rezidivinzidenz

nute), QTc >450 msec im Screening-EKG, nach 2 Jahren (CIR) 1 6 p =024

Rechtsschenkelblock plus linksanteriorer
Hemiblock, bifaszikuléarer Block) oder Neu-
ropathie wurden von der Studie ausge-
schlossen. 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. Wahrend der Konsolidierung wurde
ATRA in derselben Dosis Uber einen Zeit-
raum von 2 Wochen, gefolgt von 2 Wochen
Pause, Uber insgesamt 7 Zyklen gegeben
und Arsentrioxid wurde in derselben Dosis
wochentlich an 5 Tagen, Uber einen Zeit-
raum von 4 Wochen, gefolgt von 4 Wochen
Pause, Uber insgesamt 4 Zyklen gegeben.
Patienten in der mit ATRA + Chemothera-
pie behandelten Gruppe erhielten am 2., 4.,
6. und 8. Tag intravends 12 mg/m? Idarubi-
cin und taglich oral 45 mg/m? ATRA bis zur
VR. Wahrend der Konsolidierung erhielten
Patienten am 1. bis 4. Tag 5 mg/m? |darubi-
cin und Uber einen Zeitraum von 15 Tagen
taglich 45 mg/m? ATRA, danach am 1. bis
5. Tag intravents 10 mg/m? Mitoxantron und
wieder Uber einen Zeitraum von 15 Tagen
téglich 45 mg/m? ATRA und schlieBlich eine
Einzeldosis von 12 mg/m? Idarubicin und
Uber einen Zeitraum von 15 Tagen taglich
45 mg/m? ATRA. Jeder Konsolidierungs-
zyklus wurde nach hamatologischer Rege-
neration nach dem vorangegangenen Zy-
klus, definiert als absolute Neutrophilenzahl
>1,5x 10%I und Blutplattchen > 100 x 10%/I,
begonnen. Patienten in der mit ATRA +
Chemotherapie behandelten Gruppe erhiel-
ten auBerdem Uber einen Zeitraum von bis
zu 2 Jahren eine Erhaltungstherapie, beste-
hend aus taglich oral 50 mg/m? 6-Mercap-
topurin, wochentlich intramuskular 15 mg/m?
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 der folgenden Tabelle 3 zusammen-
gefasst.

Rezidivierende/refraktare APL

Arsentrioxid wurde in zwei offenen Studien
ohne Vergleichsgruppe an 52 APL-Patien-
ten geprdft, die zuvor ein Anthracyclin und
ein Retinoid erhalten hatten. Eine Studie
(n = 12) wurde monozentrisch, die andere
multizentrisch an 9 Institutionen (n = 40)

APL = akute Promyelozytenleukamie; ATRA

durchgefthrt. 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 mul-
tizentrischen Studie wurde eine fixe Dosis
von 0,15 mg/kg/Tag gegeben. Arsentrioxid
wurde Uber 1 bis 2 Stunden intravends in-
fundiert. Die Therapie wurde fortgesetzt, bis
das Knochenmark frei von Leukamiezellen
war oder maximal 60 Behandlungstage ab-
geschlossen waren. Konnte eine Vollre-
mission erreicht werden, schloss sich die
Konsolidierungstherapie mit Arsentrioxid an,
die 25 zusatzliche Dosen Uber einen finf-
wdchigen Zeitraum umfasste. Die Konsoli-
dierungstherapie wurde in der monozen-
trischen Studie 6 Wochen (Bereich: 3-8
Wochen) nach der Induktion und in der
multizentrischen Studie 4 Wochen (Bereich
3—-6 Wochen) nach der Induktion aufge-
nommen. Eine Vollremission (VR) wurde
definiert als das Fehlen sichtbarer Leukamie-
zellen im Knochenmark und die periphere
Regeneration von Thrombozyten und Leu-
kozyten.

Bei Patienten der monozentrischen Studie
trat ein Rezidiv nach 1-6 vorangegange-
nen Therapien, bei zweien nach Stammzell-
transplantation auf. Bei Patienten in der
multizentrischen Studie trat ein Rezidiv nach
1—4 Therapiezyklen auf; hier hatten 5 Pa-
tienten zuvor eine Stammezelltransplantation
erhalten. Das Durchschnittsalter lag in der
monozentrischen Studie bei 33 Jahren (Be-

= all-trans-Retinsaure

reich 9—75 Jahre) und in der multizentri-
schen Studie bei 40 Jahren (Bereich 5-73
Jahre).

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabel-
le 4 zusammengefasst.

An der monozentrischen Studie nahmen
2 Kinder (<18 Jahre) teil, die beide eine
Vollremission erreichten. In die multizentri-
sche Studie wurden 5 Kinder (<18 Jahre)
einbezogen, von denen 3 eine VR erreich-
ten. Es wurden keine Kinder unter 5 Jahren
behandelt.

Bei 7 Patienten der monozentrischen Studie
und 18 Patienten der multizentrischen Stu-
die wurde nach der Konsolidierung eine
Erhaltungstherapie mit Arsentrioxid durch-
gefuhrt. Nach Abschluss des Arsentrioxid-
Programms erhielten 3 Patienten der mono-
zentrischen und 15 der multizentrischen Stu-
die 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 er-
reicht. Bei der letzten Kontrolle nach einem
mittleren Beobachtungszeitraum von 28 Mo-
naten (25 bis 29 Monate) lebten noch 6 der
12 Patienten der monozentrischen Studie. In
der multizentrischen Studie lebten nach
einem mittleren Beobachtungszeitraum von
16 Monaten (9 bis 25 Monate) noch 27 der
40 Patienten. Die nachfolgende Darstellung
auf Seite 7 gibt die Uberlebensschatzwerte

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%0) 34 (85%0)
Dauer bis zur Knochenmarksremission 32 Tage 35 Tage
(Medianwert)
Dauer bis VR (Medianwert) 54 Tage 59 Tage
Uberlebensrate nach 18 Monaten 670/ 6690
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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nach Kaplan-Meier Uber die Zeit von 18 Mo-
naten fUr beide Studien wieder.

Der nachfolgenden Tabelle 5 ist die zytoge-
netische Bestatigung einer Konversion zu
einem normalen Genotypus und der Nach-
weis der PML/RAR-alpha-Konversion zum
Normalzustand anhand des RTPCR Assays
(Reverse-Transkriptase-Polymerase-Ketten-
reaktion)) zu entnehmen.

Ein Ansprechen war flir alle Altersgruppen
(Bereich 6—75 Jahre) der klinischen Prifun-
gen nachweisbar. Die Ansprechrate war fur
beide Geschlechter ahnlich. Zum Einfluss
von Arsentrioxid auf den APL-Subtyp mit
#(11;17) und t(5;17) Chromosomentranslo-
kation 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 behandelt wurden, erzielten eine voll-
standige Remission (siehe Abschnitt 4.2).

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

Verteilung

As" weist ein groBes Verteilungsvolumen
(VD) auf (>4001). Das deutet darauf hin,
dass sich As'" mit einer geringen Protein-
bindung signifikant im Gewebe verteilt. VD
ist zudem vom Korpergewicht abhangig
und steigt mit zunehmendem Korperge-
wicht an. Arsen akkumuliert hauptsachlich
in der Leber, in den Nieren sowie im Herz
und in geringerem Ausmal in der Lunge, in
den Haaren und in den Nageln.

Biotransformation

Der hauptsachlich in der Leber stattfindende
Metabolismus von Arsentrioxid umfasst die
Oxidation von Arseniger Saure (As") — der
aktiven Form von Arsentrioxid — zu Arsen-
saure (As') ebenso wie die oxidative Me-
thylierung durch Methyltransferasen zu Mo-
nomethylarsonsaure (MMAY) und Dimethyl-
arsinsaure (DMAY). Die flinfwertigen Meta-
boliten MMAY und DMAY erscheinen lang-
sam im Plasma (ungefahr 10—24 Stunden
nach der ersten Verabreichung von Arsen-

trioxid), aber aufgrund ihrer langen Halb-
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wertszeit akkumulieren die funfwertigen Me-
taboliten bei Gabe einer Mehrfachdosis
stérker als As". Das AusmaB der Akkumu-
lation dieser Metaboliten ist abhangig vom
Dosierungsschema. Die Akkumulation bei
Gabe einer Mehrfachdosis betragt annah-
rend das 1,4- bis 8-Fache im Vergleich zur
Gabe von Einzeldosen. As' liegt im Plasma
nur in relativ niedriger Konzentration vor.

In enzymatischen /n-vitro-Studien mit hu-
manen Lebermikrosomen stellte sich he-
raus, dass Arsentrioxid keine inhibitorische
Aktivitat auf die Substrate der wichtigsten
Cytochrom-P450-Enzyme besitzt (wie zum
Beispiel 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4/5, 4A9/11). Bei Substanzen, die
Substrate dieser P450-Enzyme sind, erwar-
tet man keine Interaktionen mit Arsentrioxid.

Elimination

Ungefahr 15%0 der gegebenen Arsentrioxid-
Dosis werden unverandert mit dem Urin als
As'" ausgeschieden. Die methylierten Me-
taboliten von As" (MMAY, DMAY) werden
hauptsachlich mit dem Urin ausgeschieden.
Die Plasmakonzentration von As" nimmt
nach Erreichen der Plasmaspitzenkonzen-
tration in einem zweiphasigen Verlauf ab, mit
einer durchschnittlichen terminalen Elimina-
tionshalbwertszeit von 10—14 Stunden. Die
totale 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
Kérpergewicht noch von einer Dosis, die
oberhalb des untersuchten Dosierungsbe-
reichs liegt, abhangig. Die durchschnittlich
erwartete terminale Eliminationshalbwerts-

zeit der Metaboliten MMAY und DMAY be-
tragt 32 bzw. 70 h.

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion scheint die Bioverfugbarkeit von
MMAY und DMAY anzusteigen. Die Klini-
schen Auswirkungen hiervon sind nicht be-
kannt, es wurde aber keine erhohte Toxizitat
festgestellt.

Eingeschrankte Leberfunktion
Pharmakokinetische Daten von Patienten
mit Leberzellkarzinom, die eine leicht bis
moderat eingeschrankte Leberfunktion auf-
weisen, zeigen, dass As' oder As" bei einer
zweimal wdchentlichen Infusion nicht akku-
muliert. Bei abnehmender Leberfunktion
wurde kein klarer Trend zu einer Erhohung
der Bioverflgbarkeit von As", As’, MMAY
oder DMAY festgestellt. Dies wurde mit
Hilfe der auf die Dosis normalisierten AUC
(pro mg der Dosis) beurteilt.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Bei einem absoluten Einzeldosisbereich
von 7 bis 32 mg (gegeben als 0,15 mg/kg)
scheint die Bioverfligbarkeit (AUC) linear zu
sein. Der Abfall der Plasmaspitzenkonzen-
tration von As" erfolgt in zwei Phasen und
wird charakterisiert durch eine initial schnelle
Verteilung, gefolgt von einer langsameren
terminalen Elimination. Nach einer Verabrei-
chung von 0,15 mg/kg (tagliches (n = 6)
oder zweimal wochentliches (n = 3) Dosie-
rungsschema) kam es im Vergleich zu einer
Einzelinfusion zu einer nahezu zweifachen
Akkumulation von As". Die Akkumulation
war etwas hoher, als man es aus den Er-
gebnissen der Gabe von Einzeldosen er-
wartet hatte.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Aus begrenzten tierexperimentellen Studien
zur Reproduktionstoxizitat von Arsentrioxid
ergibt sich ein embryotoxisches und tera-
togenes Potential (Neuralrohrdefekte, An-
ophthalmus und Mikrophthalmus) bei Do-
sierungen, die dem 1- bis 10-Fachen der

Tabelle 5
Zytogenetische Ergebnisse nach Therapie mit Arsentrioxid

monozentrische Pilotstudie multizentrische Studie

n mit VR = 11 n mit VR = 34

Konventionelle Zytogenetik [t(15;17)]
Nicht vorhanden 8 (73%o) 31 (91%0)
Vorhanden 1 (9%0) 0%
Nicht auswertbar 2 (180%/0) 3 (9%0)
RT-PCR fir PML/RARx.
Negativ 8 (7300) 27 (79%0)
Positiv 3 (27%0) 4 (1200)
Nicht auswertbar 0 3 (9%0)
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empfohlenen klinischen Dosis entsprechen
(mg/m?). Fertilitatsstudien wurden mit Ar-
sentrioxid nicht durchgeftihrt. Arsenverbin-
dungen induzieren Jn vitro und in vivo
Chromosomenaberrationen und morpholo-
gische Veranderungen der Saugerzelle. Es
wurden keine formalen Studien zur Kanze-
rogenitat von Arsentrioxid durchgefihrt; je-
doch gelten Arsentrioxid und andere anor-
ganische Arsenverbindungen beim Men-
schen als karzinogen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumhydroxid
Salzsaure (7% w/w) (zur pH-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitadten
Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fahrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Verdinnung mit 0,9%biger Natrium-
chloridiésung oder 5%iger Glucoseldsung
ist Arsentrioxid STADA® fir 24 Stunden
bei 25°C und flir 48 Stunden gekuhit
(2°C—-8°C) chemisch und physikalisch sta-
bil. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort ver-
wendet werden. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fur die Dauer der Aufbe-
wahrung und die Aufbewahrungsbedingun-
gen vor der Anwendung verantwortlich, wo-
bei in der Regel 24 Stunden bei 2°C-8°C
nicht Uberschritten werden sollten, es sei
denn, die Verdiinnung fand unter kontrollier-
ten und validierten aseptischen Bedingun-
gen statt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fiur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Ampulle aus Borsilikatglas Typ | mit 10 ml
Konzentrat
oder
Durchstechflasche aus Borsilikatglas Typ |
mit grau beschichtetem Bromobutyl-Gum-
mi-Stopfen und einer mit transparenter flip-
off-Kappe uberzogenen Aluminium-Kappe,
die 12 ml Konzentrat enthalt.

Jede Packung Arsentrioxid STADA® 1 mg/
ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslosung enthalt entweder 10 Ampullen
oder 10 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Zubereitung von Arsentrioxid STADA®
Da Arsentrioxid STADA® keine Konservie-
rungsstoffe enthalt, muss die Handhabung
des Arzneimittels unter strengsten asepti-
schen Bedingungen erfolgen.

Arsentrioxid STADA® muss unmittelbar
nach Aufziehen aus dem Behaltnis mit
100 bis 250 ml einer 50 mg/ml (5%0)
Glucoseldsung zur Injektion oder einer

10.

1.

9 mg/ml (0,9%0) physiologischen Kochsalz-
|6sung zur Injektion verdinnt werden. Es ist
nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt und
verbleibende Restmengen in dem Behaltnis
mussen ordnungsgemaB entsorgt werden.
Nicht verwendete Mengen nicht zur spateren
Anwendung aufbewahren.

Arsentrioxid STADA® darf nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt bzw. in dersel-
ben Infusionsleitung gemeinsam mit an-
deren Arzneimitteln gegeben werden.

Arsentrioxid STADA® wird intravends Uber
1-2 Stunden infundiert. Treten vasomoto-
rische Reaktionen auf, so kann die Infu-
sionsdauer auf bis zu 4 Stunden ausge-
dehnt werden. Ein zentraler Venenkatheter
ist nicht erforderlich.

Die verdinnte Lésung muss klar und farb-
los sein. Parenterale Ldsungen muissen vor
der Anwendung immer auf Partikel und Ver-
farbung kontrolliert werden. Die zubereitete
Lésung nicht verwenden, wenn (Fremd-)Par-
tikel sichtbar sind.

Vorgehensweise zur ordnungsgemafBen
Entsorgung

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

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388

. Zulassungsnummer

2202947.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

20. November 2019
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Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst
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10831 Berlin
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