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4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Arsen(lll)-oxid Accord 1 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung enthélt 1 mg
Arsen(lll)-oxid. Eine Durchstechflasche
mit 10 ml enthélt 10 mg Arsen(lll)-oxid.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung.

Sterile, klare, farblose, partikelfreie
wassrige Losung mit einem pH im
Bereich von 7,7 — 8.3.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Arsen(lll)-oxid wird angewendet zur
Induktion einer Remission und Kon-
solidierung bei erwachsenen Patien-
ten mit:

e neu diagnostizierter akuter Pro-
myelozytenleukédmie (APL) mit
niedrigem bis mittlerem Risiko
(Leukozytenzahl < 10 x 10%/pl) in
Kombination mit all-trans-Retin-
sdure (ATRA)

e rezidivierender/refraktarer akuter
Promyelozytenleuk@mie (APL). (Die
Patienten sollten zuvor mit einem
Retinoid und Chemotherapie be-
handelt worden sein.)

die durch Vorhandensein einer
t(15;17)-Translokation und/oder des
Promyelozytenleukdmie/Retinsaure-
rezeptor-alpha-(PML/RAR-alpha-)
Gens gekennzeichnet ist.

Das Ansprechen anderer Subtypen der
akuten myeloischen Leukamie auf
Arsen(lll)-oxid wurde nicht untersucht.

Dosierung und Art der Anwendung

Arsen(lll)-oxid darf nur unter Aufsicht
eines in der Behandlung akuter Leu-
kamien erfahrenen Arztes gegeben
werden und die in Abschnitt 4.4 be-
schriebenen speziellen Uberwachungs-
vorschriften miissen eingehalten wer-
den.

Dosierung

Flr Erwachsene und &ltere Patienten
wird dieselbe Dosierung empfohlen.

Neu diagnostizierte akute Promyelo-
zytenleukdmie (APL) mit niedrigem
bis mittlerem Risiko

Induktionstherapie

Arsen(lll)-oxid 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.
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Konsolidierungstherapie

Arsen(lll)-oxid ist an fUnf Tagen pro
Woche intravends mit einer Dosie-
rung von 0,15 mg/kg/Tag zu geben.
Die Behandlung ist fur die Dauer von
4 Wochen fortzusetzen, gefolgt von
4 Wochen Pause, Uber insgesamt
4 Behandlungszyklen.

Rezidivierende/refraktire akute Pro-
myelozytenleukdmie (APL)

Induktionstherapie

Arsen(lll)-oxid ist taglich intravends
mit einer gleichbleibenden Dosierung
von 0,15 mg/kg/Tag zu geben, bis
eine Vollremission erreicht wird (Blas-
tenanteil weniger als 5 % der Kno-
chenmarkzellen und keine leukami-
schen Zellen mehr nachweisbar). Tritt
bis zum 50. Tag keine Vollremission
ein, muss die Therapie abgesetzt
werden.

Konsolidierungstherapie

Die Konsolidierungsbehandlung ist
3 bis 4 Wochen nach Beenden der
Induktionstherapie einzuleiten.
Arsen(lll)-oxid wird intravends mit
einer Dosierung von 0,15 mg/kg/Tag
25 mal gegeben. Arsen(lll)-oxid wird
taglich an fuinf Tagen pro Woche, ge-
folgt von zwei Tagen Pause fir die
Dauer von 5 Wochen angewendet.

Verzégerung, Anderung und Wieder-
aufnahme der Dosis

Die Behandlung mit Arsen(lll)-oxid
ist voriibergehend auszusetzen, falls
es zu einer toxischen Reaktion von
Grad 3 oder héher nach den Allge-
meinen Toxizitétskriterien (Common
Toxicity Criteria) des National Cancer
Institute kommt und eine Verbindung
zur Arsen(lll)-oxid-Therapie als mog-
lich eingeschétzt wird. Patienten, die
solche als mit Arsen(lll)-oxid in Ver-
bindung stehenden Wirkungen er-
fahren, dirfen die Behandlung erst
wieder aufnehmen, wenn sich die
toxischen Vorkommnisse zuriickge-
bildet haben bzw. die Abweichung,
die zur Therapie-Unterbrechung flhrte,
zum Ausgangsstatus zurlickgekehrt
ist. In diesen Féllen wird die Behand-
lung mit 50 % der vorher gegebenen
Tagesdosis wiederaufgenommen.
Sofern die toxischen Vorkommnisse
innerhalb von 7 Tagen nach Wieder-
aufnahme der Therapie bei reduzier-
ter Dosis nicht wiederkehren, kann
die Tagesdosis wieder auf 100 % der
Ausgangsdosis erhoht werden. Pa-
tienten, die ein erneutes Auftreten
der Toxizitat erfahren, missen von
der Behandlung ausgeschlossen wer-
den.

Zu EKG- und Elektrolyt-Abnormali-
taten sowie Lebertoxizitat, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Da keine Daten zu allen Arten von
Leberfunktionsstérungen vorliegen
und wahrend der Behandlung mit
Arsen(lll)-oxid lebertoxische Reak-
tionen auftreten kdnnen, wird bei der

4.3

4.4

Anwendung von Arsen(lll)-oxid bei
Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion Vorsicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.8).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Da keine Daten zu allen Arten von
Nierenfunktionsstérungen zur Verfi-
gung stehen, wird bei der Anwen-
dung von Arsen(lll)-oxid bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion Vorsicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Arsen(lll)-oxid bei Kindern im Alter
bis 17 Jahren ist nicht erwiesen. Zur-
zeit vorliegende Daten flr Kinder im
Alter von 5 bis 16 Jahren werden in
Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden. Es liegen
keine Daten zu Kindern unter 5 Jah-
ren vor.

Art der Anwendung

Arsen(lll)-oxid ist intravends Uber
einen Zeitraum von 1-2 Stunden zu
infundieren. Bei vasomotorischer Re-
aktion kann die Infusionsdauer auf
bis zu 4 Stunden ausgedehnt wer-
den. Ein zentraler Venenkatheter ist
nicht erforderlich. Aufgrund ihrer Er-
krankungssymptomatik und zur an-
gemessenen Uberwachung missen
die Patienten zu Beginn der Thera-
pie hospitalisiert werden.

Hinweise zur Zubereitung des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestanditeile.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Klinisch instabile APL-Patienten tragen
ein besonderes Risiko; daher ist eine
h&aufigere Kontrolle der Elektrolyt-
werte, des Blutzuckerspiegels und
der hdmatologischen Parameter so-
wie der Leber-, Nieren- und Gerinnungs-
parameter erforderlich.

Leukozyten-Aktivierungssyndrom
(APL-Differenzierungssyndrom)

Bei 27 % der mit Arsen(lll)-oxid be-
handelten APL-Patienten bei rezidi-
vierendem/refraktarem Verlauf kam
es zu Symptomen, die dem Syndrom
der Retinsdure-aktivierten akuten
Promyelozytenleukédmie (RA-APL)
oder APL-Differenzierungssyndrom
vergleichbar waren. Das Syndrom ist
durch Fieber, Dyspnoe, Gewichts-
zunahme, Lungeninfiltrate und Pleura-
oder Perikarderglisse mit oder ohne
Leukozytose gekennzeichnet und
kann einen todlichen Verlauf nehmen.
Bei neu diagnostizierten APL-Pati-
enten, die mit Arsen(lll)-oxid und all-
trans-Retinsdure (ATRA) behandelt
wurden, kam es bei 19 % zu einem
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APL-Differenzierungssyndrom, da-
von 5 schwere Félle. Bei den ersten
Anzeichen, die auf dieses Syndrom
hindeuten konnten (ungeklartes Fie-
ber, Dyspnoe und/oder Gewichtszu-
nahme, abnormale Befunde bei Tho-
raxauskultation oder auffélligen Ront-
genbefunden), ist die Behandlung
mit Arsen(lll)-oxid voribergehend
auszusetzen und unverziglich und
unabhéangig von der Leukozytenzahl
ein hochdosiertes Steroid (10 mg
Dexamethason, zweimal téglich int-
ravends) flr die Dauer von mindes-
tens 3 Tagen oder léanger zu geben,
bis die Symptome abgeklungen sind.
Falls klinisch gerechtfertigt/erforder-
lich, wird die gleichzeitige Gabe von
Diuretika ebenfalls empfohlen. Bei
den meisten Patienten muss Arsen(lll)-
oxid wahrend der Behandlung eines
APL-Differenzierungssyndroms nicht
dauerhaft abgesetzt werden. Sobald
die Symptome abgeklungen sind,
kann die Behandlung mit Arsen(lll)-oxid
fortgesetzt werden; an den ersten
7 Tagen mit 50 % der vorher gege-
benen Dosis. Wenn sich die vorher
eingetretenen toxischen Reaktionen
nicht verschlechtern, kann die Gabe
von Arsen(lll)-oxid danach bei voller
Dosierung fortgesetzt werden. Im
Falle des erneuten Auftretens der
Symptome ist die Dosierung von
Arsen(lll)-oxid wieder auf die vorher
gegebene Menge zu reduzieren. Um
der Entstehung eines APL-Differen-
zierungssyndroms wahrend der In-
duktionsbehandlung vorzubeugen,
kann APL-Patienten ab dem 1. Tag
der Anwendung von Arsen(lll)-oxid
bis zum Ende der Induktionsthera-
pie Prednison (taglich 0,5 mg/kg
Korpergewicht flr die gesamte Dauer
der Induktionsbehandlung) gegeben
werden. Es wird empfohlen, parallel
zur Steroidbehandlung keine Chemo-
therapie durchzuflihren, da keine Er-
fahrung mit der gleichzeitigen An-
wendung von Steroiden und einer
Chemotherapie bei der Behandlung
eines Arsen(lll)-oxid-induzierten Leu-
kozyten-Aktivierungssyndroms vor-
liegt. Die Ergebnisse seit dem Inver-
kehrbringen legen nahe, dass bei Pa-
tienten mit anderen Malignomen ein
ahnliches Syndrom auftreten kann.
Die betreffenden Patienten sind wie
vorstehend beschrieben zu Uberwa-
chen und zu behandeln.

Abweichungen im Elektrokardio-
gramm (EKG)

Arsen(lll)-oxid kann zur Verlangerung
der QT-Zeit und zum kompletten AV-
Block fiihren. Durch QT-Verlangerung
kann es zur ventrikularen Arrhythmie
vom Typ Torsade de Pointes mit még-
licherweise todlichem Ausgang kom-
men. Eine Vorbehandlung mit Anthra-
cyclinen kann das Risiko einer Ver-
langerung der QT-Zeit erhéhen. Das
Risiko flr Torsade de Pointes korre-
liert mit dem AusmaB der QT-Verléan-
gerung, mit der gleichzeitigen Gabe
weiterer QT-verlangernder Arzneimit-
tel (beispielsweise Antiarrhythmika
der Klasse la und lll (z. B. Chinidin,
Amiodaron, Sotalol, Dofetilid), Anti-
psychotika (z. B. Thioridazin), Anti-
depressiva (z. B. Amitriptylin), einige
Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythro-
mycin), einige Antihistaminika (z. B.
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Terfenadin und Astemizol), einige Chi-
nolon-Antibiotika (z. B. Sparfloxacin)
und andere Arzneimittel, von denen
bekannt ist, dass sie die QT-Zeit ver-
langern (z. B. Cisaprid)), einer Torsade
de Pointes in der Vorgeschichte, einer
vorbestehenden Verl&dngerung der
QT-Zeit, Herzinsuffizienz, der Ein-
nahme von Nicht-Kaliumsparenden
Diuretika, Amphotericin B bzw. Um-
standen, die zu einer Hypokaliamie
oder Hypomagnesiéamie flhren. In
klinischen Studien bei rezidivieren-
dem/refraktérem Verlauf kam es bei
40 % der mit Arsen(lll)-oxid behan-
delten Patienten zu mindestens einer
frequenzkorrigierten QT-Verlédnge-
rung (QTc) auf mehr als 500 msec.
Die Verldngerung von QTc wurde
1 bis 5 Wochen nach Infusion von
Arsen(lll)-oxid beobachtet, hatte sich
aber bis zum Ende der 8. Woche nach
Infusion von Arsen(lll)-oxid wieder
auf die Ausgangswerte normalisiert.
Eine asymptomatische Torsade de
Pointes trat bei einer Patientin (die
verschiedene Begleitmedikationen,
darunter Amphotericin B, erhielt)
wahrend der Induktionstherapie mit
Arsen(lll)-oxid bei APL-Rezidiv auf.
Bei 15,6 % der Patienten mit neu
diagnostizierter APL kam es bei Gabe
von Arsen(lll)-oxid in Kombination
mit ATRA zu einer QTc-Verlangerung
(siehe Abschnitt 4.8). Bei einem neu
diagnostizierten Patienten wurde die
Induktionstherapie wegen starker
Verlangerung des QTc-Intervalls und
Elektrolytverschiebungen am 3. Tag
der Induktionstherapie abgebrochen.

Empfehlungen zur EKG- und Elektro-
lyt-Uberwachung

Vor Einleitung einer Arsen(lll)-oxid-
Therapie muss ein EKG mit 12 Ab-
leitungen vorliegen; und Serum-Elek-
trolyte (Kalium, Calcium und Magne-
sium) sowie der Kreatininspiegel sind
zu bestimmen. Vorbestehende Elek-
trolytverschiebungen missen korri-
giert und Therapeutika mit bekann-
ter QT-verlangernder Wirkung - wenn
mdglich -abgesetzt werden. Patien-
ten mit Risikofaktoren fur eine QTc-
Verlangerung oder Risikofaktoren fir
Torsade de Pointes sollten Gberwacht
und einer kontinuierlichen Herzlber-
wachung (EKG) unterzogen werden.
Bei QTc-Intervallen von mehr als
500 msec missen korrektive MaBnah-
men vor Erwégen einer Arsen(lll)-oxid-
Therapie abgeschlossen und der QTc-
Wert anhand von wiederholten EKGs
Uberprift sein und kénnte, falls ver-
figbar, der Rat eines Spezialisten
eingeholt werden. Wahrend einer
Therapie mit Arsen(lll)-oxid ist dar-
auf zu achten, dass die Kalium-Kon-
zentrationen immer tUber 4 mEqg/I und
die Magnesium-Konzentrationen tber
1,8 mg/dl liegen. Erreichen Patienten
eine absolute QT-Zeit von > 500 msec,
missen sie erneut untersucht und
gleichzeitig bestehende Risikofakto-
ren unverzuglich Kkorrigiert werden;
hierbei ist das Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis zwischen Fortsetzen und Aus-
setzen der Arsen(lll)-oxid-Therapie
abzuwagen. Treten Synkopen oder
schneller bzw. unregelmaBiger Herz-
schlag auf, so ist der Patient stationar
aufzunehmen und kontinuierlich zu
Uberwachen, die Serumelektrolyte

sind zu bestimmen, und die Arsen(lll)-
oxid-Therapie ist zu unterbrechen,
bis die QTc-Zeit auf unter 460 msec
zurtickgegangen ist, die Elektrolyt-
verschiebungen korrigiert wurden
und keine Synkopen oder Rhythmus-
stérungen mehr auftreten. Nach der
Zurlckbildung ist die Behandlung bei
50 % der vorher gegebenen Tages-
dosis fortzusetzen. Sofern innerhalb
von 7 Tagen nach Wiederaufnahme
der Therapie bei reduzierter Dosis
eine QTc-Verlangerung nicht wieder
auftritt, kann die Behandlung mit
Arsen(lll)-oxid fur eine zweite Woche
bei einer Tagesdosis von 0,11 mg/kg
Korpergewicht fortgesetzt werden.
Die Tagesdosis kann wieder auf 100 %
der Ausgangsdosis erhdht werden,
wenn keine Verlédngerung auftritt. Zur
Beeinflussung des QTc-Intervalls
durch Arsen(lll)-oxid wahrend der In-
fusion liegen keine Erkenntnisse vor.
Ein EKG ist wahrend der Induktions-
und der Konsolidierungsphase min-
destens zweimal wochentlich aufzu-
zeichnen, bei klinisch instabilen Pa-
tienten haufiger.

Lebertoxizitat (Grad 3 oder hdher)

Bei 63,2 % der neu diagnostizierten
APL-Patienten mit niedrigem bis mitt-
lerem Risiko traten wéhrend der In-
duktions- oder Konsolidierungsbe-
handlung mit Arsen(lll)-oxid in Kom-
bination mit ATRA lebertoxische Re-
aktionen von Grad 3 oder 4 auf (siehe
Abschnitt 4.8). Jedoch bildeten sich
die toxischen Reaktionen bei voriber-
gehendem Absetzen von Arsen(lll)-
oxid, ATRA oder beidem zurlick. Die
Behandlung mit Arsen(lll)-oxid ist je-
derzeit vorzeitig abzusetzen, falls es
zu einer lebertoxischen Reaktion von
Grad 3 oder héher nach den Allge-
meinen Toxizitatskriterien (Common
Toxicity Criteria) des National Cancer
Institute kommt. Sobald der Blutspie-
gel von Bilirubin und/oder SGOT und/
oder alkalischer Phosphatase auf
einen Wert von weniger als dem 4-Fa-
chen des oberen Normalwertes ge-
sunken ist, ist die Behandlung mit
Arsen(lll)-oxid fortzusetzen; an den
ersten 7 Tagen bei 50 % der vorher
gegebenen Dosis. Wenn sich die vor-
her eingetretenen toxischen Reakti-
onen nicht verschlechtern, ist die
Gabe von Arsen(lll)-oxid danach bei
voller Dosierung fortzusetzen. Im Falle
eines erneuten Auftretens der leber-
toxischen Reaktionen ist Arsen(lll)-oxid
dauerhaft abzusetzen.

Dosisverzégerung und -anpassung

Die Behandlung mit Arsen(lll)-oxid
ist vortibergehend auszusetzen, falls
es zu einer toxischen Reaktion von
Grad 3 oder héher nach den Allge-
meinen Toxizitatskriterien (Common
Toxicity Criteria) des National Cancer
Institute kommt und eine Verbindung
zur Arsen(lll)-oxid-Therapie als mog-
lich eingeschéatzt wird (siehe Ab-
schnitt 4.2).
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Laboruntersuchungen

Elektrolytwerte, Blutzuckerspiegel
und hamatologische Parameter so-
wie die Leber-, Nieren- und Gerin-
nungsparameter eines Patienten sind
wahrend der Induktionsphase min-
destens zweimal wochentlich, bei kli-
nisch instabilen Patienten auch hau-
figer, zu kontrollieren. Wéhrend der
Konsolidierungsphase sind sie min-
destens einmal wdéchentlich durch-
zuflihren.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Da keine Daten zu allen Arten von
Nierenfunktionsstérungen zur Verfi-
gung stehen, wird bei der Anwen-
dung von Arsen(lll)-oxid bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion Vorsicht empfohlen. Die Erfah-
rung bei Patienten mit stark einge-
schréankter Nierenfunktion ist nicht
ausreichend, um zu beurteilen, ob
eine Dosisanpassung erforderlich ist.

Die Anwendung von Arsen(lll)-oxid
bei Dialysepatienten wurde nicht un-
tersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion

Da keine Daten zu allen Arten von Le-
berfunktionsstérungen zur Verfligung
stehen und wahrend der Behandlung
mit Arsen(lll)-oxid lebertoxische Re-
aktionen auftreten kdnnen, wird bei
der Anwendung von Arsen(lll)-oxid
bei Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion Vorsicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 zur Lebertoxizitat und
Abschnitt 4.8). Die Erfahrung bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion ist nicht ausreichend,
um zu beurteilen, ob eine Dosisan-
passung erforderlich ist.

Altere Patienten

Zur Anwendung von Arsen(lll)-oxid
bei dlteren Patienten liegen nur im
begrenzten Umfang klinische Daten
vor. Bei diesen Patienten ist Vorsicht
erforderlich.

Hyperleukozytose

Bei einigen Patienten mit rezidivie-
render/refraktarer APL trat unter Be-
handlung mit Arsen(lll)-oxid eine Hy-
perleukozytose auf (> 10 x 10%/ul).
Dabei schienen die Ausgangswerte
fur die Leukozytenzahl weder mit der
Entwicklung einer Hyperleukozytose
noch mit den ermittelten Hochst-
werten fUr die Leukozytenzahl zu kor-
relieren. Die Hyperleukozytose wurde
in keinem Fall mit einer zusatzlichen
Chemotherapie behandelt und bildete
sich bei Fortsetzen der Arsen(lll)-oxid-
Therapie zurtick. Mit Ausnahme eines
Patienten, bei dem in der Konsolidie-
rungsphase eine Leukozytenzahl von
22 x 10%ul bestimmt wurde, lagen
die Werte wahrend der Konsolidie-
rung mit < 10 x 10%/ul niedriger als
wahrend der Induktionsphase. Zu
einer Leukozytose kam es bei 20 Pa-
tienten mit rezidivierender/refrakta-
rer APL (50 %); jedoch gingen die
Leukozytenzahlen bis zum Erreichen
der Knochenmarkremission zurlick
oder normalisierten sich wieder, so-
dass eine zytotoxische Chemothe-
rapie bzw. eine Leukopherese nicht
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4.5

erforderlich war. Bei 35 von 74 (47 %)
neu diagnostizierten 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 be-
handelt werden.

Patienten mit neu diagnostizierter
und rezidivierender/refraktérer APL,
bei denen nach Therapiebeginn eine
anhaltende Leukozytose auftritt, ist
Hydroxyurea zu geben. Hydroxyurea
ist kontinuierlich in einer bestimmten
Dosis zu geben, um die Leukozyten-
zahl <10 x 10%/pl zu halten, und da-
nach allméhlich zu reduzieren.

Tabelle 1: Empfehlungen fiir die An-
fangsbehandlung mit Hydroxyurea

Leukozyten Hydroxyurea

10-50 x 10%/ul |4 x téglich
500 mg

> 50 x 10%/pl 4 x taglich
1.000 mg

Entstehung von zweiten Primér-
tumoren

Der Wirkstoff von Arsen(lll)-oxid Ac-
cord, Arsen(lll)-oxid, ist ein Human-
karzinogen. Uberwachen Sie Patien-
ten auf die Entstehung von zweiten
Primartumoren.

Enzephalopathie

Unter der Behandlung mit Arsen-
trioxid wurden Falle von Enzephalo-
pathie gemeldet. Bei Patienten mit
Vitamin B1-Mangel wurde nach Be-
handlung mit Arsentrioxid Gber Wer-
nicke-Enzephalopathie berichtet. Pa-
tienten, bei denen ein Risiko fur einen
Mangel an Vitamin B1 besteht, sind
nach Beginn der Behandlung mit Ar-
sentrioxid engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer Enzephalopathie
zu Uberwachen. In einigen Fallen kam
es durch eine Vitamin B1-Supplemen-
tation zu einem Abklingen der Er-
krankung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

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

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es wurde keine formale Erhebung
pharmakokinetischer Wechselwir-
kungen zwischen Arsen(lll)-oxid und
anderen Arzneimitteln durchgefiihrt.

Arzneimittel, die bekanntermaBen
eine Verlédngerung der QT/QTc-Inter-
valle, Hypokalidmie oder Hypomag-
nesiamie verursachen

Wahrend der Behandlung mit Arsen(lll)-
oxid ist eine Verlangerung der QT/
QTc-Intervalle zu erwarten und es
wurden Torsades de Pointes und to-
taler Herzblock beschrieben. Bei Pa-
tienten, die Arzneimittel erhalten oder
erhalten haben, die bekanntermaBen
eine Hypokalidmie oder Hypomag-

4.6

nesiamie verursachen, wie Diuretika
oder Amphotericin B, kann das Ri-
siko einer Torsade de Pointes erhéht
sein. Vorsicht ist geboten, wenn
Arsen(lll)-oxid zusammen mit anderen
Arzneimitteln gegeben wird, die er-
wiesenermaBen eine Verlangerung
des QT/QTc Intervalls bewirken, wie
beispielsweise Makrolidantibiotika,
das Neuroleptikum Thioridazin, oder
Arzneimittel, die eine Hypokalidmie
oder Hypomagnesiamie verursachen.
Weitere Informationen tber QT-ver-
langernde Arzneimittel sind in Ab-
schnitt 4.4 enthalten.

Arzneimittel, die bekanntermaBen
lebertoxische Reaktionen verursa-
chen

Wahrend der Behandlung mit Arsen(lll)-
oxid kénnen lebertoxische Reaktio-
nen auftreten; bei der Anwendung
von Arsen(lll)-oxid zusammen mit
Arzneimitteln, die bekanntermaBen
lebertoxische Reaktionen verursa-
chen, wird Vorsicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.8).

Andere antileukdmische Arzneimittel

Der Einfluss von Arsen(lll)-oxid auf
die Wirksamkeit anderer antileuka-
mischer Arzneimittel ist nicht bekannt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Verhtitung bei Mé&nnern und Frauen

Aufgrund des genotoxischen Risikos
von Arsenverbindungen (siehe Ab-
schnitt 5.3) missen Frauen im gebar-
fahigen Alter wahrend der Behand-
lung mit Arsen(lll) oxid und fiir 6 Mo-
nate nach Beendigung der Behand-
lung eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

Manner missen wahrend der Behand-
lung mit Arsen(lll) oxid und fiir 3 Mo-
nate nach Beendigung der Behand-
lung eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden und beachten,
dass sie in dieser Zeit kein Kind zeu-
gen durfen.

Schwangerschaft

Arsen(lll)-oxid hat sich im Tiermodell
als embryotoxisch und teratogen er-
wiesen (siehe Abschnitt 5.3). Es exis-
tieren keine Untersuchungen zur Be-
handlung Schwangerer mit Arsen(lll)-
oxid. Wird das Arzneimittel wéhrend
einer Schwangerschaft eingesetzt
oder wird die Patientin wéhrend der
Therapie schwanger, so muss sie
Uber die mégliche Schédigung des
Fetus informiert werden.

Stillzeit

Arsen(lll)-oxid wird in die Muttermilch
ausgeschieden. Aufgrund der Mog-
lichkeit schwerwiegender, Arsen(lll)-
oxid-bedingter Nebenwirkungen bei
gestillten Sauglingen und Kindern
darf vor und wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums und fiir zwei
Wochen nach der letzten Dosis nicht
gestillt werden.
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Fertilitat

Es wurden keine klinischen oder préa-
klinischen Fertilitdtsstudien mit
Arsen(lll)-oxid durchgefihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Arsen(lll)-oxid hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstuichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Nebenwirkungen von CTC Grad 3
und 4 traten bei 37 % der Patienten
mit rezidivierender/refraktarer APL in
klinischen Studien auf. Die haufigsten
Nebenwirkungen umfassten Hyper-
glykémie, Hypokalidmie, Neutropenie
und erhohte Alaninaminotransferase-
Spiegel (ALT). Wie aus hédmatologi-
schen Bestimmungen hervorging,
kam es bei 50 % der Patienten mit
rezidivierender/refraktarer APL zur
Leukozytose.

ErwartungsgemaB traten in der Pa-
tientengruppe mit rezidivierender/re-
fraktarer APL schwerwiegende Ne-
benwirkungen haufig auf (1-10 %).
Dabei wurden Falle von APL-Diffe-
renzierungssyndrom (3), Leukozy-
tose (3), QT-Verlangerung (4, davon

1 mit Torsade de Pointes), Vorhof-
flimmern/Vorhofflattern (1), Hyper-
glykdmie (2) und verschiedene
schwerwiegende Nebenwirkungen,
die mit Blutungen, Infektionen, Schmer-
zen, Diarrhoe oder Ubelkeit verbunden
waren, Arsen(lll)-oxid zugeschrieben.

Generell gingen die wéhrend der Be-
handlung auftretenden unerwtinsch-
ten Ereignisse mit der Zeit zurtick,
was bei Patienten mit rezidivieren-
der/refraktarer APL mdoglicherweise
durch eine Besserung der Grund-
erkrankung bedingt war. Insgesamt
vertrugen die Patienten die Konsoli-
dierungs- und Erhaltungstherapie
besser als die Induktionstherapie.
Dies ist wahrscheinlich auf eine Uber-
lagerung von Nebenwirkungen und
dem in der frihen Behandlungsphase
nicht beherrschten Krankheitspro-
zess sowie auf die zahllosen Arznei-
mittel zuriickzufiihren, die zur Kon-
trolle der Symptome und des Krank-
heitsgeschehens erforderlich sind.

In einer multizentrischen Phase-3-Nicht-
unterlegenheitsstudie, in der all-trans-
Retinsaure (ATRA) plus Chemothe-
rapie mit ATRA plus Arsen(lll)-oxid
bei neu diagnostizierten APL-Patien-
ten mit niedrigem bis mittlerem Risiko
(Studie APL0406; siehe auch Ab-
schnitt 5.1) verglichen wurde, wurden
bei den mit Arsen(lll)-oxid behandelten
Patienten schwerwiegende Neben-
wirkungen einschlieBlich Lebertoxi-
zitat, Thrombozytopenie, Neutropenie

und QTc-Verlangerung beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den wahrend der APL0406-Studie
bei neu diagnostizierten Patienten
sowie in klinischen Studien und/oder
nach Markteinflhrung bei Patienten
mit rezidivierender/refraktarer APL
berichtet. Die Nebenwirkungen sind
in der folgenden Tabelle 2 als bevor-
zugte Begriffe nach MedDRA als Sys-
tem-Organ-Klasse und mit der wah-
rend klinischer Arsen(lll)-oxid-Stu-
dien mit 52 Patienten mit refraktarer/
rezidivierter APL beobachteten Hau-
figkeit aufgeflhrt. Die Haufigkeiten
sind definiert als: (sehr haufig = 1/10),
(haufig = 1/100, < 1/10), (gelegent-
lich = 1/1.000, < 1/100), nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatz-
bar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 2

Alle Grade |

Grade 2 3

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Herpes zoster Haufig Nicht bekannt
Sepsis Nicht bekannt Nicht bekannt
Pneumonie Nicht bekannt Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Febrile Neutropenie Haufig Haufig
Leukozytose Haufig Haufig
Neutropenie Haufig Haufig
Panzytopenie Haufig Haufig
Thrombozytopenie Haufig Haufig
Andmie Haufig Nicht bekannt
Leukopenie Nicht bekannt Nicht bekannt
Lymphopenie Nicht bekannt Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hyperglykdmie Sehr haufig Sehr haufig
Hypokalidmie Sehr haufig Sehr haufig
Hypomagnesidmie Sehr haufig Haufig
Hypernatridmie Haufig Haufig
Ketoazidose Haufig Haufig
Hypermagnesidmie Haufig Nicht bekannt

Dehydration

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Fllssigkeitsretention

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen

Verwirrheitszustand

| Nicht bekannt

| Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Parasthesien Sehr haufig Haufig

Schwindel Sehr haufig Nicht bekannt
Kopfschmerzen Sehr haufig Nicht bekannt
Krampfanfalle Haufig Nicht bekannt

Enzephalopathie, Wernicke-Enzephalopathie

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen

| Haufig

| Nicht bekannt
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| Alle Grade | Grade > 3
Herzerkrankungen
Tachykardie Sehr haufig Haufig
Perikardergu Haufig Haufig
Ventrikuldre Extrasystolen Haufig Nicht bekannt
Herzversagen Nicht bekannt Nicht bekannt
Ventrikulare Tachykardie Nicht bekannt Nicht bekannt
GefaBerkrankungen
Vaskulitis Haufig Haufig
Hypotonie Haufig Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Differenzierungssyndrom Sehr haufig Sehr haufig
Dyspnoe Sehr haufig Haufig
Hypoxie Haufig Haufig
Pleuraerguss Haufig Haufig
Pleuritisschmerz Haufig Haufig
Blutungen der Lungenalveolen Haufig Haufig

Pneumonitis

Nicht bekannt

Nicht bekannt

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
Gesichtsddem 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
Schiittelfrost Haufig Nicht bekannt
Untersuchungen

Erhéhte Alaninaminotransferase Sehr haufig Haufig
Erhdhte Aspartataminotransferase Sehr haufig Haufig
Verlangertes QT-Intervall Sehr haufig Haufig
Hyperbilirubindmie Haufig Haufig
Erhohtes Blutkreatinin Haufig Nicht bekannt
Gewichtszunahme Haufig Nicht bekannt
Gamma-Glutamyltransferase erhéht* Nicht bekannt* Nicht bekannt*

* In der CALGB-Studie C9710 wurde unter den 200 Patienten, die Arsen(lll)-oxid-Konsolidierungszyklen (Zyklus 1 und Zyklus 2) erhielten, in 2 Féllen
eine erhéhte GGT (Grad 3 oder héher) berichtet, wdhrend im Kontrollarm kein Fall auftrat.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Differenzierungssyndrom

Waéhrend der Arsen(lll)-oxid-Thera-
pie entwickelten 14 der 52 Patienten
der APL-Studien bei rezidivierendem
Verlauf eines oder mehrere Symp-
tome eines APL-Differenzierungssyn-
droms, das durch Fieber, Dyspnoe,
Gewichtszunahme, Lungeninfiltrate
und Pleura- oder Perikarderglisse
mit oder ohne Leukozytose gekenn-
zeichnet war (siehe Abschnitt 4.4).
Bei 27 Patienten kam es wahrend der
Induktion zu einer Leukozytose (Leu-
kos: > 10 x 10%pl); dabei lagen die
Werte in 4 Féllen Gber 100.000 pl. Die
Ausgangswerte fir die Leukozyten-

FI_EU/1/19/1398/001-003_V.04

zahl korrelierten in diesen Studien
nicht mit der Entstehung einer Leu-
kozytose, und die Leukozytenwerte
waren in der Konsolidierungsphase
niedriger als wahrend der Induktion.
In diesen Untersuchungen wurde eine
Leukozytose nicht mit Chemothera-
peutika behandelt. Arzneimittel, die
die Leukozytenzahl senken, flhren
oft zu einer Exazerbation der Leuko-
zytose-bedingten toxischen Reakti-
onen; keiner der Standard-Therapie-
ansatze hat sich hier bisher als wirk-
sam erwiesen. Ein Patient, der im
Rahmen eines Compassionate-Use-
Programms behandelt wurde, starb
nach Gabe von Chemotherapeutika
zur Senkung der Leukozytenzahl an
einem Zerebralinfarkt infolge der
Leukozytose. Hier ist Verlaufsbeob-

achtung die empfohlene Vorgehens-
weise; eine Intervention sollte auf
Ausnahmefalle beschrankt bleiben.

In den Hauptstudien bei rezidivieren-
dem Verlauf lag die Sterblichkeit durch
die Blutungen einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC) sehr
hoch (> 10 %), was mit den Literatur-
angaben Uber die Frihsterblichkeit
Ubereinstimmt.

Bei 19 % der neu diagnostizierten
APL-Patienten mit niedrigem bis mitt-
lerem Risiko kam es zu einem Diffe-
renzierungssyndrom, davon 5 schwere
Falle.

Von einem Differenzierungssyndrom,
wie dem Retinsduresyndrom, wurde
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nach Markteinfihrung auch bei der
Behandlung von anderen Tumoren
als APL mit Arsen(lll)-oxid berichtet.

Verldngerung der QT-Zeit

Arsen(lll)-oxid kann eine Verlange-
rung der QT-Zeit ausldsen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Eine QT-Verlangerung
wiederum kann eine ventrikulare Ar-
rhythmie vom Typ Torsade de Pointes
verursachen, die unter Umsténden
zum Tod fuhrt. Das Risiko flr Torsade
de Pointes korreliert mit dem Aus-
maB der QT-Verldngerung, mit der
gleichzeitigen Gabe weiterer QT-ver-
langernder Therapeutika, einer Torsade
de Pointes in der Vorgeschichte, einer
vorbestehenden Verlangerung der
QT-Zeit, Herzinsuffizienz, der Ein-
nahme von Nicht-Kaliumsparenden
Diuretika bzw. Umstanden, die zu
einer Hypokaliamie oder Hypomag-
nesidmie fihren. Eine asymptomati-
sche Torsade de Pointes trat bei einer
Patientin (die parallel verschiedene
Arzneimittel, darunter Amphotericin B,
erhielt) wahrend der Induktionsthe-
rapie mit Arsen(lll)-oxid bei APL-Re-
zidiv auf. Sie erreichte die Konsoli-
dierungsphase ohne weiteren Nach-
weis einer QT-Verlangerung.

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

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathien, mit den ty-
pischen Parasthesien/Dyséasthesien,
zdhlen zu den haufigen und wohlbe-
kannten Wirkungen von natdrlich vor-
kommendem Arsen. Lediglich zwei Pa-
tienten mit rezidivierender/refraktérer
APL brachen die Behandlung aufgrund
dieser Nebenwirkung vorzeitig ab,
wobei einer innerhalb des anschlie-
Benden Behandlungsplans weiterhin
Arsen(lll)-oxid erhielt. Symptome einer
Neuropathie entwickelten sich bei
44 % der Patienten mit rezidivierender/
refraktarer APL; sie waren meist
schwach bis maBig ausgepragt und
bildeten sich bei Beenden der
Arsen(lll)-oxid-Therapie zurlick.

Hepatische Toxizitét (Grad 3-4)

Bei 63,2 % der neu diagnostizierten
APL-Patienten mit niedrigem bis mitt-
lerem Risiko traten wéhrend der In-
duktions- oder Konsolidierungsbe-
handlung mit Arsen(lll)-oxid in Kom-
bination mit ATRA lebertoxische Re-
aktionen von Grad 3 oder 4 auf. Je-
doch bildeten sich die toxischen Re-
aktionen bei voriibergehendem Ab-
setzen von Arsen(lll)-oxid, ATRA oder
beidem zurlick (siehe Abschnitt 4.4).

Hématologische und gastrointesti-
nale Toxizitat

Bei neu diagnostizierten APL-Pati-
enten mit niedrigem bis mittlerem Ri-
siko traten gastrointestinale Toxizi-
tat, Neutropenie von Grad 3-4 und
Thrombozytopenie von Grad 3 oder
4 auf, jedoch 2,2-mal weniger haufig
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5.1

bei Patienten, die mit Arsen(lll)-oxid
in Kombination mit ATRA behandelt
wurden, verglichen mit Patienten, die
mit ATRA + Chemotherapie behandelt
wurden.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Uberdosierung

Bei Symptomen einer schweren aku-
ten Arsenvergiftung (z. B. Krampfen,
Muskelschwéache und Verwirrtheit),
ist die Behandlung mit Arsen(lll)-oxid
unverziglich abzubrechen und eine
Chelattherapie mit Penicillamin bei
einer taglichen Dosis < 1 g pro Tag
kann erwogen werden. Die Dauer der
Behandlung mit Penicillamin muss
unter Bericksichtigung der Labor-
werte fUr Arsen im Urin festgelegt
werden. Bei Patienten, die Arznei-
mittel nicht oral einnehmen kdnnen,
kann Dimercaprol erwogen werden,
das in einer Dosis von 3 mg/kg intra-
muskulér im vierstiindigen Abstand
solange gegeben wird, bis die unmit-
telbar lebensbedrohlichen Toxizitats-
zeichen sich zuriickgebildet haben.
Danach kann Penicillamin bei einer
taglichen Dosis < 1 g pro Tag gegeben
werden. Bei Entwicklung einer Ko-
agulopathie wird die orale Gabe des
Komplexbildners Dimercaptosuccin-
saure-Succimer (nach DCI) empfoh-
len, der wéhrend der ersten 5 Tage
in einer Dosierung von 10 mg/kg bzw.
350 mg/m? alle 8 Stunden und wah-
rend der folgenden 2 Wochen alle
12 Stunden gegeben werden sollte. Bei
Patienten mit schwerer akuter Arsen-
Uberdosis ist eine Dialyse zu erwéagen.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Arsen(lll}-oxid
ist nicht vollstandig geklart. Arsen(lll)-
oxid induziert in vitro morphologische
Verénderungen und eine Fragmen-
tierung der Desoxyribonukleinséaure
(DNS), wie sie fur die Apoptose von
NB4-Zellen der menschlichen Pro-
myelozytenleuk@mie charakteristisch
sind. Arsen(lll)-oxid verursacht dar-
Uber hinaus eine Schadigung bzw.
den Abbau des Fusionsproteins Pro-
myelozytare Leuk@mie/Retinséure-
Rezeptor-alpha (PML/RAR-alpha).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Neu diagnostizierte APL-Patienten
mit nicht-hohem Risiko

Arsen(lll)-oxid wurde in einer kont-
rollierten, randomisierten klinischen
Nicht-Unterlegenheitsstudie der
Phase 3 an 77 neu diagnostizierten
APL-Patienten mit niedrigem bis mitt-
lerem Risiko gepriift, in der die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Arsen(lll)-
oxid in Kombination mit all-trans-Re-
tins&ure (ATRA) mit denen von ATRA +
Chemotherapie (z. B. Idarubicin und
Mitoxantron) verglichen wurden (Stu-
die APL0406). In die Studie wurden
Patienten einbezogen, bei denen das
Vorliegen einer neu diagnostizierten
APL durch Vorhandensein von t(15;17)
oder PML/RARa. durch RT-PCR oder
fein gefleckte PML-Nukleusverteilung
in Leuk@miezellen bestatigt wurde.
Es liegen keine Daten zu Patienten
mit varianten Translokationen wie
t(11;17) (PLZF/RARw) vor. Patienten
mit erheblichen Arrhythmien, Abwei-
chungen im EKG (angeborenes Long-
QT-Syndrom, signifikante ventriku-
lare oder atriale Tachykardien in der
Vorgeschichte oder vorliegend, kli-
nisch signifikante Bradykardien in
Ruhe (< 50 Schldge pro Minute),
QTc > 450 msec im Screening-EKG,
Rechtsschenkelblock plus linksan-
teriorer Hemiblock, bifaszikularer
Block) oder Neuropathie wurden von
der Studie ausgeschlossen. Patienten
in der mit ATRA + Arsen(lll)-oxid be-
handelten Gruppe erhielten taglich
oral 45 mg/m? ATRA und taglich intra-
venos 0,15 mg/kg Arsen(lll)-oxid bis
zur VR. Wéahrend der Konsolidierung
wurde ATRA in derselben Dosis Uber
einen Zeitraum von 2 Wochen, ge-
folgt von 2 Wochen Pause, Uber ins-
gesamt 7 Zyklen gegeben und
Arsen(lll)-oxid wurde in derselben
Dosis wdchentlich an 5 Tagen, Uber
einen Zeitraum von 4 Wochen, gefolgt
von 4 Wochen Pause, Uber insgesamt
4 Zyklen gegeben. Patienten in der
mit ATRA + Chemotherapie behandel-
ten Gruppe erhieltenam 2., 4., 6. und
8. Tag intravends 12 mg/m? Idarubi-
cin und téglich oral 45 mg/m? ATRA
bis zur VR. Wéahrend der Konsolidie-
rung erhielten Patienten am 1. bis 4.
Tag 5 mg/m? Idarubicin und Uber ei-
nen Zeitraum von 15 Tagen téglich
45 mg/m? ATRA, danach am 1. bis
5. Tag intravends 10 mg/m? Mitoxan-
tron und wieder Uber einen Zeitraum
von 15 Tagen taglich 45 mg/m? ATRA
und schlieBlich eine Einzeldosis von
12 mg/m? Idarubicin und Uber einen
Zeitraum von 15 Tagen téglich 45 mg/
m? ATRA. Jeder Konsolidierungs-
zyklus wurde nach hamatologischer
Regeneration nach dem voran-
gegangenen Zyklus, definiert als ab-
solute Neutrophilenzahl > 1,5 x 10%I
und Blutplattchen > 100 x 10%I, be-
gonnen. Patienten in der mit ATRA +
Chemotherapie behandelten Gruppe
erhielten auBerdem Uber einen Zeit-
raum von bis zu 2 Jahren eine Erhal-
tungstherapie, bestehend aus tag-
lich oral 50 mg/m? 6-Mercaptopurin,
wdchentlich intramuskular 15 mg/m?
Methotrexat und im Abstand von
3 Monaten Uber einen Zeitraum von
15 Tagen téglich 45 mg/m? ATRA.
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Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirk-
samkeit sind in der Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle 3.

Rezidivierende/refraktire APL

Arsen(lll)-oxid wurde in zwei offenen
Studien ohne Vergleichsgruppe an
52 APL-Patienten geprift, die zuvor
ein Anthracyclin und ein Retinoid er-
halten hatten. Eine Studie (n = 12)
wurde monozentrisch, die andere
multizentrisch an 9 Institutionen
(n = 40) durchgefihrt. Die Patienten der
ersten Studie erhielten eine mittlere
Dosis von 0,16 mg/kg/Tag Arsen(lll)-oxid
(Bereich 0,06 bis 0,20 mg/kg/Tag),
den Patienten der multizentrischen
Studie wurde eine fixe Dosis von
0,15 mg/kg/Tag gegeben. Arsen(lll)-oxid
wurde Uber 1 bis 2 Stunden intrave-
nds infundiert. Die Therapie wurde
fortgesetzt, bis das Knochenmark
frei von Leuka@miezellen war oder
maximal 60 Behandlungstage abge-
schlossen waren. Konnte eine Voll-
remission erreicht werden, schloss
sich die Konsolidierungstherapie mit
Arsen(lll)-oxid an, die 25 zusétzliche
Dosen Uber einen finfwdchigen Zeit-
raum umfasste. Die Konsolidierungs-
therapie wurde in der monozentrischen
Studie 6 Wochen (Bereich: 3-8 Wochen)
nach der Induktion und in der multi-
zentrischen Studie 4 Wochen (Bereich
3-6 Wochen) nach der Induktion auf-
genommen. Eine Vollremission (VR)
wurde definiert als das Fehlen sicht-
barer Leukédmiezellen im Knochen-
mark und die periphere Regeneration
von Thrombozyten und Leukozyten.

Bei Patienten der monozentrischen
Studie trat ein Rezidiv nach 1 - 6 voran-
gegangenen Therapien, bei zweien
nach Stammzelltransplantation auf.
Bei Patienten in der multizentrischen
Studie trat ein Rezidiv nach 1-4 The-
rapiezyklen auf; hier hatten 5 Patien-
ten zuvor eine Stammzelltransplan-
tation erhalten. Das Durchschnitts-
alter lag in der monozentrischen Stu-
die bei 33 Jahren (Bereich 9 - 75 Jahre)
und in der multizentrischen Studie
bei 40 Jahren (Bereich 5 - 73 Jahre).

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 4
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 4.

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

Bei 7 Patienten der monozentrischen
Studie und 18 Patienten der multi-
zentrischen Studie wurde nach der
Konsolidierung eine Erhaltungsthe-
rapie mit Arsen(lll)-oxid durchgefihrt.
Nach Abschluss des Arsen(lll)-oxid-
Programms erhielten 3 Patienten der
monozentrischen und 15 der multi-
zentrischen Studie eine Stammzell-
transplantation. Die nach Kaplan-
Meier berechnete mittlere Dauer der
VR betrug fiir die monozentrische
Studie 14 Monate; sie wurde bei den

FI_EU/1/19/1398/001-003_V.04

Patienten der multizentrischen Stu-
die noch nicht erreicht. Bei der letz-
ten Kontrolle nach einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 28 Mo-
naten (25 bis 29 Monate) lebten noch
6 der 12 Patienten der monozentri-
schen Studie. In der multizentrischen
Studie lebten nach einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 16 Mo-

naten (9 bis 25 Monate) noch 27 der
40 Patienten. Die nachfolgende Dar-
stellung gibt die Uberlebensschétz-
werte nach Kaplan-Meier Uber die
Zeit von 18 Monaten flr beide Stu-
dien wieder.

Siehe Diagramm 1.

Tabelle 3
Endpunkt ATRA + ATRA + Konfidenz- p-Wert
Arsen(lll)-oxid | Chemotherapie | intervall (Cl)
(n=77) (n=79)
[%] [%]
p < 0,001
fir Nicht-
o . .
Ereignisfreies gi5e éifcf:elrgjr:z Unterlegenheit
Uberleben nach 97 86 .90 p t’ -0.02
2 Jahren (EFS) -ec Frozent- | P =1, .
punkte fur Uberlegenheit
von ATRA +
Arsen(lll)-oxid
Hamatologische _
Voliremission (HVR) 100 9% p=012
Gesamtlberleben _
nach 2 Jahren (OS) 99 9 p=0,02
Rezidivfreies
Uberleben nach 97 90 p=0,11
2 Jahren (DFS)
Kumulative Rezi-
divinzidenz nach 1 6 p=0,24
2 Jahren (CIR)

APL = akute Promyelozytenleuk@mie; ATRA = all-trans-Retinsaure

Tabelle 4
Monozentrische Studie | Multizentrische Studie
n=12 n =40

Arsen(lll)-oxid-Dosis, mg/kg/Tag 0,16 (0,06 - 0,20) 0,15
(Medianwert, Bereich)

Vollremission (VR) 11.(92 %) 34 (85 %)
Dauer bis zur Knochenmarks- 32 Tage 35 Tage
remission (Medianwert)

Dauer bis VR (Medianwert) 54 Tage 59 Tage
Uberlebensrate nach 18 Monaten 67 % 66 %
Tabelle 5

monozentrische Pilotstudie | multizentrische Studie
n mit VR = 11 n mit VR = 34

Konventionelle

Zytogenetik [t(15;17)]

Nicht vorhanden 8 (73 %) 31 (91 %)
Vorhanden 19 %) 0%
Nicht auswertbar 2 (18 %) 39 %)
RT-PCR fur PML/ RARa

Negativ 8 (73 %) 27 (79 %)
Positiv 3 (27 %) 4 (12 %)
Nicht auswertbar 0 3 (9 %)

Diagramm 1
100% .

80%
60%

40%

Gefahrdet Todesfalle

18-Monatsrate

20% - —— monozentrisch 12 6 67 %
S [ multizentrisch 40 13 66 %
0% — T T T T T T T ™
0 6 12 18 24 30 36
Monate
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Der Tabelle 5 ist die zytogenetische
Bestétigung einer Konversion zu
einem normalen Genotypus und der
Nachweis der PML/RAR-alpha-Kon-
version zum Normalzustand anhand
des RT-PCR Assays (Reverse-Tran-
skriptase-Polymerase-Kettenreak-
tion)) zu entnehmen.

Zytogenetische Ergebnisse nach
Therapie mit Arsen(lll)-oxid

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7.

Ein Ansprechen war flr alle Alters-
gruppen (Bereich 6 - 75 Jahre) der
klinischen Prifungen nachweisbar.
Die Ansprechrate war fir beide Ge-
schlechter &hnlich. Zum Einfluss von
Arsen(lll)-oxid auf den APL-Subtyp
mit t(11;17) und t(5;17) Chromoso-
mentranslokation liegen keine Erfah-
rungen vor.

Kinder und Jugendliche

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

Pharmakokinetische Eigenschaften

Aus der anorganischen, lyophilisier-
ten Form von Arsen(lll)-oxid entsteht
in Lésung sofort das Hydrolysepro-
dukt Arsenige Saure (As"). As''ist die
pharmakologisch aktive Form von
Arsen(lll)-oxid.

Verteilung

As'"' weist ein groBes Verteilungsvo-
lumen (Vp) auf (> 400 ). Das deutet
darauf hin, dass sich As" mit einer
geringen Proteinbindung signifikant
im Gewebe verteilt. Vp ist zudem vom
Korpergewicht abhangig und steigt
mit zunehmendem Kdrpergewicht an.
Arsen akkumuliert hauptséchlich in der
Leber, in den Nieren sowie im Herz und
in geringerem AusmaR in der Lunge,
in den Haaren und in den Nageln.

Biotransformation

Der hauptsachlich in der Leber statt-
findende Metabolismus von Arsen(lll)-
oxid umfasst die Oxidation von Ar-
seniger Saure (As'") - der aktiven Form
von Arsen(lll)-oxid - zu Arsensaure
(AsY) ebenso wie die oxidative Me-
thylierung durch Methyltransferasen
zu Monomethylarsonsaure (MMAY)
und Dimethylarsinsaure (DMAY). Die
funfwertigen Metaboliten MMAY und
DMAY erscheinen langsam im Plasma
(ungeféhr 10-24 Stunden nach der
ersten Verabreichung von Arsen(lll)-
oxid), aber aufgrund ihrer langen Halb-
wertszeit akkumulieren die fiinfwer-
tigen Metaboliten bei Gabe einer
Mehrfachdosis starker als As". Das
AusmaB der Akkumulation dieser Me-
taboliten ist abhangig vom Dosie-
rungsschema. Die Akkumulation bei
Gabe einer Mehrfachdosis betragt
annahrend das 1,4- bis 8-fache im
Vergleich zur Gabe von Einzeldosen.
As' liegt im Plasma nur in relativ nied-
riger Konzentration vor.
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In enzymatischen in vitro-Studien mit
humanen Lebermikrosomen stellte
sich heraus, dass Arsen(lll)-oxid keine
inhibitorische Aktivitat auf die Subs-
trate der wichtigsten Cytochrom-P450-
Enzyme besitzt (wie zum Beispiel
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4/5, 4A9/11). Bei Substan-
zen, die Substrate dieser P450-En-
zyme sind, erwartet man keine Inter-
aktionen mit Arsen(lll)-oxid.

Elimination

Ungefahr 15 % der gegebenen
Arsen(lll)-oxid-Dosis werden unver-
andert mit dem Urin als As" ausge-
schieden. Die methylierten Metabo-
liten von As" (MMAY, DMAY) werden
hauptséchlich mit dem Urin ausge-
schieden. Die Plasmakonzentration
von As" nimmt nach Erreichen der
Plasmaspitzenkonzentration in einem
zweiphasigen Verlauf ab, mit einer
durchschnittlichen terminalen Elimi-
nationshalbwertszeit von 10-14 Stun-
den. Die totale Clearance von As'
betragt bei Gabe von Einzeldosen von
7- 32 mg (gegeben als 0,15 mg/kg)
49 |/h, die renale Clearance betréagt
9 I/h. Die Clearance ist weder vom
Kdrpergewicht noch von einer Dosis,
die oberhalb des untersuchten Do-
sierungsbereichs liegt, abhangig. Die
durchschnittlich erwartete terminale
Eliminationshalbwertszeit der Meta-
boliten MMAY und DMAY betragt 32
bzw. 70 h.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Plasma-Clearance von As" ver-
anderte sich bei Patienten mit leicht
eingeschrankter Nierenfunktion (Kre-
atinin-Clearance 50 - 80 ml/min) oder
moderat eingeschrénkter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance 30 - 49 ml/
min) nicht. Die Plasma-Clearance von
As'' bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) war 40 %
niedriger als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion scheint die Biover-
flgbarkeit von MMAY und DMA! an-
zusteigen. Die klinischen Auswirkun-
gen hiervon sind nicht bekannt, es
wurde aber keine erhdhte Toxizitat
festgestellt.

Eingeschrankte Leberfunktion

Pharmakokinetische Daten von Pa-
tienten mit Leberzellkarzinom, die
eine leicht bis moderat eingeschrénkte
Leberfunktion aufweisen, zeigen dass
As" oder AsY bei einer zweimal wo-
chentlichen Infusion nicht akkumuliert.
Bei abnehmender Leberfunktion
wurde kein klarer Trend zu einer Er-
héhung der Bioverfiigbarkeit von As",
AsY, MMAY oder DMAY festgestellt.
Dies wurde mit Hilfe der auf die Dosis
normalisierten AUC (pro mg der Dosis)
beurteilt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei einem absoluten Einzeldosis-
bereich von 7 bis 32 mg (gegeben
als 0,15 mg/kg) scheint die Biover-
flgbarkeit (AUC) linear zu sein. Der

5.3

6.2

6.3

Abfall der Plasmaspitzenkonzentra-
tion von As'" erfolgt in zwei Phasen
und wird charakterisiert durch eine
initial schnelle Verteilung, gefolgt von
einer langsameren terminalen Elimi-
nation. Nach einer Verabreichung von
0,15 mg/kg (tégliches (n=6) oder zwei-
mal wochentliches (n=3) Dosierungs-
schema) kam es im Vergleich zu einer
Einzelinfusion zu einer nahezu zwei-
fachen Akkumulation von As'. Die
Akkumulation war etwas héher, als
man es aus den Ergebnissen der
Gabe von Einzeldosen erwartet hatte.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Aus begrenzten tierexperimentellen
Studien zur Reproduktionstoxizitat
von Arsen(ll)-oxid ergibt sich ein em-
bryotoxisches und teratogenes Po-
tential (Neuralrohrdefekte, Anoph-
thalmus und Mikrophthalmus) bei
Dosierungen, die dem 1- bis 10-fachen
der empfohlenen klinischen Dosis
entsprechen (mg/m?). Fertilitatsstu-
dien wurden mit Arsen(lll)-oxid nicht
durchgefihrt. Arsenverbindungen in-
duzieren in vitro und in vivo Chromo-
somenaberrationen und morpholo-
gische Veranderungen der Sauger-
zelle. Es wurden keine formalen Stu-
dien zur Kanzerogenitat von Arsen(lll)-
oxid durchgefiihrt; jedoch gelten
Arsen(lll)-oxid und andere anorgani-
sche Arsenverbindungen beim Men-
schen als karzinogen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid
Salzséure 36% (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durch-
geflihrt wurden, darf dieses Arznei-
mittel, auBer mit den unter Abschnitt 6.6
aufgefuhrten, nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Anbruch

Nach Anbruch ist das Arzneimittel
sofort zu verwenden.

Nach Verdinnung

Die chemische und physikalische ge-
brauchsfertige Stabilitat wurde fir
168 Stunden bei 25 °C und bei 2 °C
bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht muss das Arznei-
mittel sofort verwendet werden. Wenn
es nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fir die Dauer der ge-
brauchsfertigen Aufbewahrung und
die Aufbewahrungsbedingungen 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 kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen statt.
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6.4

6.5

6.6

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach
Verdiinnung oder Anbruch des Arz-
neimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus transparentem,
farblosem Glas Typ | verschlossen
mit einem silikondlfreien grauen Elas-
tomer-Gummistopfen aus Brombutyl
und einem Aluminiumverschluss mit
Flip-off-Schnappdeckel aus Kunst-
stoff, mit 10 ml Konzentrat.

Jede Packung enthélt 1, 5 oder
10 Durchstechflaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung von Arsen(lll)-oxid Accord

Da Arsen(lll)-oxid Accord keine Kon-
servierungstoffe enthdlt, muss seine
Handhabung unter strengsten asep-
tischen Bedingungen erfolgen.

Arsen(lll)-oxid Accord muss unmit-
telbar nach Aufziehen aus der Durch-
stechflasche mit 100 bis 250 ml einer
50 mg/ml (5 %) Glucose-Injektions-
|I6sung oder einer 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung ver-
diinnt werden. Es sind Beutel aus
PVC-freiem Kunststoff zu verwen-
den. Es ist nur zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt und verbleibende
Restmengen in der Durchstechflasche
missen ordnungsgemaB entsorgt
werden. Nicht verwendete Mengen
nicht zur spateren Anwendung auf-
bewahren.

Arsen(lll)-oxid Accord darf nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt bzw.
in derselben Infusionsleitung gemein-
sam mit anderen Arzneimitteln ge-
geben werden.

Arsen(lll)-oxid Accord muss intrave-
nds Uber 1-2 Stunden infundiert wer-
den. Treten vasomotorische Reakti-
onen auf, so kann die Infusionsdauer
auf 4 Stunden ausgedehnt werden.
Ein zentraler Venenkatheter ist nicht
erforderlich.

Die verdlinnte L6sung muss klar und
farblos sein. Parenterale Lésungen
missen vor der Anwendung immer
auf Partikel und Verfarbung kontrol-
liert werden. Die zubereitete L6sung
nicht verwenden, wenn (Fremd-)Par-
tikel sichtbar sind.

Verfahren fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel, alle
Materialien, die mit dem Arzneimittel
in Kontakt waren, oder Abfallmaterial
sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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7.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barce-
lona s/n,

Edifici Est, 6a planta,

08039 Barcelona,

Spanien

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1398/001 (Packung mit
1 Durchstechflasche)
EU/1/19/1398/002 (Packung mit
5 Durchstechflaschen)

EU/1/19/1398/003 (Packung mit
10 Durchstechflaschen)

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. November 2019

STAND DER INFORMATION
05/2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agen-
tur http://www.ema.europa.eu/ ver-
fugbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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