KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEUSENOX 2 mg/ml IV Inflizyonluk C6zelti Hazirlamak i¢in Konsantre
Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

LEUSENOX’un 1 ml’si 2 mg arsenik trioksit igerir. Her 6 ml’lik ¢ozelti, 12 mg arsenik trioksit
igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit........................... 7,200 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravendz infiizyon icin konsantre ¢dzelti iceren flakon

Steril, berrak, renksiz, sulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LEUSENOX, yetiskin hastalarda, Pro-Miyelositik Ldsemi/Retinoik-Asit-Reseptor-alfa
(PML/RAR-alfa) geni varlig1 ve/veyat (15; 17) translokasyon varligi ile remisyon indiiksiyonu

ve konsolidasyon i¢in endikedir.

e Akut promiyelositik 16semi tanis1 konmus olan 18 yas ve tizerindeki yeni tan1 konmus diisiik
ila orta riskli (Lokosit say1s1 < 10 x 103/ul) hastalarda all-trans retinoik asit ile kombine ya
da monoterapi olarak kullanimda endikedir.

e Onceden retinoid ve kemoterapétik ajan igeren tedaviye yanit vermeyen veya niiks gelisen

akut promiyelositik 16semi olgularinin tedavisinde endikedir.

LEUSENOX a kars1 diger akut miyelojen 16semi alt tiplerinin yanit orani incelenmemistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:



LEUSENOX, akut 16semi tedavisinde, tecriibeli doktor denetimi altinda uygulanmalidir ve
Boliim 4.4’te anlatilan 6zel gozlem prosediirleri izlenmelidir. Ayni doz, yetiskinler ve yaslilar

icin Onerilir.

Yeni tan1 konmus dusik ila orta riskli akut promivelositik 16semi (APL)

Indiiksiyon tedavi plan:
LEUSENOX, intravendz yolla 0,15 mg/kg/glin dozda uygulanmali ve giinliikk olarak, tam
remisyon elde edilinceye kadar verilmelidir. 60. giinde tam remisyon elde edilememisse doz

uygulamasi sonlandirilmalidir.

Konsolidasyon plan
LEUSENOX, intravendz yolla 0,15 mg/kg/giin dozda uygulanmali, haftada 5 giin verilmelidir.
Tedavi, 4 hafta uygulamali, 4 hafta uygulamasiz olarak toplam 4 siklus boyunca

surdiirilmelidir.

Relaps/refrakter akut promiyelositik 16semi (APL)

Indiiksiyon tedavi plan:
LEUSENOX, tam remisyonu saglanincaya kadar (l6semik hiicreler bulunmadan hiicresel
kemik iliginde % 5’ten daha az blast olmas1), giinliik 0,15 mg/kg/giin sabit dozunda intravendz

olarak uygulanir. Eger tam remisyonu 50. giinde saglanamazsa, doz verilmesi kesilmelidir.

Konsolidasyon plan
Konsolidasyon tedavisine, indiiksiyon tedavisinin tamamlanmasindan 3-4 hafta sonra
baslanmalidir. LEUSENOX haftada 5 giin, 2 giinliik aralar verilerek, bunun 5 hafta

tekrarlanmasiyla; 25 doz boyunca 0,15 mg/kg/giin dozunda, intravendz olarak uygulanmalidir.

Dozun ertelenmesi, modifikasyon ve yeniden baslatilmasi:

Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri’'ne gore derecesi 3 veya daha biiyiik ve
LEUSENOX tedavisi ile iliskili olabilecegi diisiiniilen toksisite gozlenmesi durumunda,
planlanmis olan tedavi bitiminden 6nceki herhangi bir anda; LEUSENOX ile tedaviye ara
verilmeli, uygun sekilde diizenlenmeli veya kesilmelidir. LEUSENOX’a bagli gelisen bu tiir
reaksiyonlar1 gosteren hastalar, sadece toksik etki gegtikten sonra veya ara verilmesine neden
olan anormalligin normale dénmesinden sonra tedaviye devam etmelidir. Bu gibi vakalarda

tedaviye, onceki gilinliik dozun % 50’si ile devam edilir. Eger azaltilan dozda, tedaviye
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baglanilan 7 giin igerisinde toksik olaylar olusmazsa; giinliik doz, orijinal dozun % 100’iine
tekrar ¢ikarilabilir. Yeniden toksisite gosteren hastalar tedaviden ayrilmalidir.

Elektrokardiyogram (EKG) ve elektrolit anormallikleri i¢in B6liim 4.4’e bakiniz.

Uygulama sekli:

LEUSENOX, intravendz olarak 1-2 saat boyunca uygulanmalidir. Eger vazomotor reaksiyonlar
gozlenirse, infiizyon siiresi 4 saate kadar uzatilabilir. Santral venoz katater gerekli degildir.
Hastalar, yeterli gézlem saglamak amaciyla ve hastaligin semptomlarindan dolayi, tedavi
baslangicinda hastaneye yatirilmalidir.

Tibbi iiriinii uygulamadan once hazirlamaya iligkin talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan biitiin gruplarda ve bobrek yetmezligi olan biitiin gruplarda veri
olmadigi i¢in; karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda LEUSENOX kullanilirken

dikkat edilmesi Onerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

17 yasina kadarki ¢ocuklarda, LEUSENOX un etkililigi ve glivenilirligi belirlenmemistir. 5 ile
16 yas arasindaki ¢cocuklar i¢in mevcut olan veriler Boliim 5.1°de agiklanmistir, ancak pozoloji
ile ilgili herhangi bir oneri yapilamamistir. 5 yasinin altindaki ¢ocuklarda herhangi bir veri

bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda kullanimiyla ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri

duyarlhilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
Klinik olarak stabil olmayan APL hastalar1 6zellikle risk altindadir ve bu durum hem
hematolojik, hepatik, renal ve koagiilasyon parametre testlerinin daha sik olmasini, hem de

elektrolit ile glisemi diizeylerinin gdzlenmesinin daha sik olmasini gerektirir.
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Lokosit Aktivasyon Sendromu (APL Farklilasma Sendromu):

LEUSENOX ile tedavi goren, relaps/ refrakter durumda, APL hastalarinin % 27’si; 16kositoz
ile birlikte goriilen veya goriilmeyen plevral veya perikardiyal efiizyonlar, pulmoner infiltratlar,
kilo alma, dispne ve ates ile karakterize olan APL farklilagma sendromu veya retinoik-asit-akut
promiyelositik 16semi (RA-APL) diye isimlendirilen sendroma benzer semptomlar gecirmistir.
Bu sendrom 6ldiiriicii olabilir. Yeni tan1 konmus ve LEUSENOX ve all-trans-retinoik asit
(ATRA) ile tedavi edilen APL hastalarinin % 19’unda, 5 siddetli olgu dahil olmak iizere APL
farklilasma sendromu gézlenmistir. Sendromu isaret eden ilk belirtilerde (a¢iklanamayan ates,
nefes darligi ve/veya kilo alma, anormal gogiis oskiiltatuar bulgulart veya radyografik
anormallikler), lI6kosit sayisina bakilmaksizin LEUSENOX tedavisi gegici olarak durdurulmali
ve hemen yliksek dozda steroid (giinde iki defa, intravendz olarak 10 mg deksametazon)
baslanmalidir ve en az 3 giin boyunca veya daha uzun siire, belirti ile semptomlar gidinceye
kadar devam edilmelidir. Klinik olarak gerekgelendirildigi/gerekli goriildiigi takdirde,
eszamanl ditiretik tedavisi de tavsiye edilir. Hastalarin biiyiik gogunlugunda, APL farklilasma
sendromu tedavisi sirasinda LEUSENOX tedavisinin sonlandirilmasi gerekmemektedir. Belirti
ve semptomlar hafifledikten sonra LEUSENOX tedavisi ilk 7 giin sirasinda 6nceki dozun %
50’sinde devam ettirilebilir. Bunun ardindan, dnceki toksisitenin kotiilesmemesi durumunda
LEUSENOX yeniden tam dozajda devam ettirilebilir. Semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi
durumunda LEUSENOX o6nceki dozaja diisiiriilmelidir. Yeni tan1 konmus APL hastalarinda,
indiiksiyon tedavisi sirasinda APL farklilagma sendromu gelisimini 6nlemek i¢cin, LEUSENOX
uygulamasinin ilk giiniinden indiiksiyon tedavisinin son giiniine kadar prednizon (indiiksiyon
tedavisi boyunca giinde 0,5 mg/kg viicut agirligi) uygulanabilir. LEUSENOX’dan dolay1
olusan lokosit aktivasyon sendromunun tedavisi sirasinda, steroidlerin ve kemoterapinin
birlikte uygulanmasi ile ilgili bir deneyim olmadigindan, steroidler ile yapilan tedaviye
kemoterapinin eklenmesi Onerilmez. Pazarlama sonrasi deneyimler, diger tipte maligniteler

goriilen hastalarda benzer bir sendromun olusabilecegini gostermektedir.

Elektrokardiyvogram (EKG) Anormallikleri

Arsenik trioksit, QT araliginin uzamasina ve tam atriyoventrikiiler bloga neden olabilir. QT
uzamasi, Oliimciil olabilen torsade de pointes-tipi ventrikiiler aritmiye yol acabilir.
Antrasiklinler ile yapilan onceki tedavi, QT uzama riskini artirabilir. Torsade de pointes riski;
QT uzamasimin biiyiikligii, Simif Ia ve III antiaritmikler (6r. kinidin, amiodaron, sotalol,

dofetilid), antipsikotikler (6r. tiyoridazin), antidepressanlar (6r. amitriptilin), baz1 makrolitler
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(6r. eritromisin), bazi antihistaminikler (6r. terfenadin ve astemizol), bazi kinolon
antibiyotikleri (6r. sparfloksasin) ve QT araligini uzatan diger bazi ilaglar (6r. sisaprid) gibi QT
araligini uzatan tibbi ilaglarin birlikte uygulanmasi, Torsade de pointes Oykiisii, QT aralik
uzamasinin 6nceden var olmasi, konjestif kalp yetmezligi, amfoterisin B, potasyum tiiketici
ditiretiklerin uygulanmasi ve hipokalemi veya hipomagnezemiye yol acan diger durumlar ile
iligkilidir. Klinik c¢aligmalarda, relaps/ refrakter durumda, LEUSENOX ile tedavi goéren
hastalarin % 40’1, 500 milisaniyeden biiyiik en az bir diizeltilmis QT (QTc) aralik uzamasi
tecriibe etmislerdir. QTc uzamasi; LEUSENOX infiizyonundan sonra 1 ile 5 hafta arasinda
gozlemis ve LEUSENOX inflizyonundan sonraki 8 haftanin sonunda esas degerine donmiistiir.
Bir hasta (amfoterisin B de dahil olmak iizere; birlikte bir¢ok tibbi iiriin alan), relaps APL i¢in
arsenik trioksit ile indiiksiyon tedavisi sirasinda, asemptomatik torsade de pointes gegirmistir.
Yeni tan1 konmus APL hastalarinin % 15,6’sinda, ATRA ile kombinasyon halinde arsenik
trioksit kullannrminda QTc uzamasi gozlenmistir (bkz. boliim 5.1 “Yeni tan1 konmus, yiiksek
risk altinda olmayan APL hastalar1™). Yeni tan1 konmus bir hastada indiiksiyon tedavisinin 3.
giiniinde siddetli QTc uzamasi ve elektrolit anormallikleri goriildiigii icin indiiksiyon tedavisi

sonlandirilmstir.

EKG ve Elektrolit Gozlem Onerileri

LEUSENOX ile tedaviye baglamadan 6nce, 12-lead EKG uygulanmali ve serum elektrolitleri
(potasyum, kalsiyum ve magnezyum) ile kreatinin degerlendirilmelidir; onceden bulunan
elektrolit anormallikleri diizeltilmeli ve eger miimkiinse, QT aralifin1 uzattig1 bilinen tibbi
iriinler kesilmelidir. Torsade de pointes risk faktoriine veya QTc uzamasi risk faktoriine sahip
hastalar, siirekli kardiyak gozlem (EKG) ile gozlenmelidir. 500 milisaniye’den daha biiyiik
QTc’ler icin diizeltici Olglimler tamamlanmis olmali ve LEUSENOX kullanilmasi
diisiiniilmeden 6nce seri EKG’ler ile QTc’ler yeniden degerlendirilmelidir. LEUSENOX ile
tedavi sirasinda potasyum konsantrasyonlar1 4 mEq/L’den yiiksek olmali ve magnezyum
konsantrasyonlart 1,8 mg/dL’nin iizerinde olmalidir. Mutlak QT aralik degeri 500
milisaniye’den daha biiylik bir degere ulasan hastalar, yeniden degerlendirilmeli ve bir arada
bulunan risk faktorlerini diizeltmek igin acil 6nlemler alinmali; eger risk faktorleri varsa,
LEUSENOX tedavisinin siirdiiriiliip siirdiiriilmeyecegi risk/yarar acisindan
degerlendirilmelidir. Eger senkop, hizli veya diizensiz kalp atislar1 gelisirse; hasta hastaneye
yatirtlmali ve siirekli gozlenmelidir, serum elektrolitleri degerlendirilmeli ve LEUSENOX
tedavisi; QTc aralig1 460 milisaniye altina gerileyinceye, elektrolit anormallikleri diizelinceye

ve senkop, diizensiz kalp atislar1 diizelinceye kadar gegici olarak kesilmelidir. Iyilesmenin
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saglanmasinin ardindan tedavi, 6nceki giinliik dozun % 50°si ile devam ettirilmelidir. Tedaviye
azaltilmis dozda yeniden baslanmasindan sonraki 7 giin i¢inde QTc uzamasi tekrarlamadigi
takdirde, LEUSENOX tedavisi ikinci bir hafta boyunca 0,11 mg/kg viicut agirligt dozda
uygulanabilir. Herhangi bir uzama olmazsa, giinliik doz orijinal dozun % 100’iine kadar geri
yiikseltilebilir. Infiizyon sirasinda, QTc aralig1 iizerine LEUSENOX un etkisi ile ilgili veri
yoktur. Elektrokardiyogramlar haftada iki defa yapilmali ve indiiksiyon ile konsolidasyon

sirasinda klinik olarak stabil olmayan hastalar i¢in daha sik olarak yapilmalidir.

Hepatoksisite (derece 3 veya daha siddetli)
Yeni tan1 konmus diisiik ila orta risk altindaki APL hastalarinin % 63,2’sinde, LEUSENOX’un

ATRA ile kombinasyon halinde kullani1ldig1 indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi sirasinda
derece 3 veya 4 hepatik toksik etkiler gelismistir. Ancak, toksik etkiler LEUSENOX’a,
ATRA’ya veya ikisine birden ara verildiginde ortadan kalkmistir. Ulusal Kanser Enstitiisii
Ortak Toksisite Kriterlerine gére derece 3 veya daha siddetli hepatoksisite goriildiigii takdirde,
LEUSENOX tedavisi planlanan tedavi sonundan 6nce durdurulmalidir. Bilirubin ve/veya
SGOT ve/veya alkali fosfataz diizeyleri normal {ist limitin 4 katinin altina diiser diismez,
LEUSENOX tedavisi ilk 7 giin boyunca dnceki dozun % 50’sinde uygulanmalidir. Bunun
ardindan, Onceki toksisitenin kdétiilesmemesi durumunda LEUSENOX yeniden tam dozajda
devam ettirilmelidir. Hepatotoksisite tekrar ortaya ¢iktiginda, LEUSENOX kalic1 olarak

kesilmelidir.

Dozun ertelenmesi ve modifikasyonu

Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite Kriterleri’ne gore derecesi 3 veya daha biiyiik ve
LEUSENOX tedavisi ile iliskili olabilecegi diisiiniilen toksisite gozlenmesi durumunda,
planlanmis olan tedavi bitiminden onceki herhangi bir anda; LEUSENOX ile tedaviye kisa

siireligine ara verilmelidir (bkz. b6lim 4.2.).

Laboratuvar Testleri:

Hastanin hematolojik, hepatik, renal ve koagiilasyon parametre testleri yaninda elektrolit ve
glisemi diizeyleri, haftada en az iki kere gozlenmelidir. Klinik olarak stabil olmayan hastalarda
ise daha sik olmak {iizere; indiiksiyon fazi boyunca ve konsolidasyon fazi sirasinda haftada en

az bir kez gozlenmelidir.



Bobrek yvetmezligi olan hastalar

Biitlin bobrek yetmezligi olan gruplarda veri olmadig1 igin; bobrek yetmezligi olan hastalarda
LEUSENOX kullanilirken dikkat edilmesi onerilmektedir. Eger doz ayarlamasi gerekliyse;

ciddi bobrek yetmezligi olan hastalardaki deneyimler, bunu belirlemek i¢in yeterli degildir.

Diyaliz hastalarinda LEUSENOX kullanimi aragtirilmamustir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Biitiin karaciger yetmezligi olan gruplarda veri olmadigi i¢in; karaciger yetmezligi olan
hastalarda LEUSENOX kullanilirken dikkat edilmesi onerilmektedir. Eger doz ayarlamasi
gerekliyse; ciddi karaciger yetmezligi olan hastalardaki deneyimler, bunu belirlemek ig¢in

yeterli degildir.

Yasl hastalar
Yasli popiilasyonda LEUSENOX kullanimu {izerine siirli sayida klinik veri bulunmaktadir.

Bu hastalarda dikkat edilmesi gerekir.

Hiperlokositoz
LEUSENOX ile tedavi, bazi relaps/ refrakter APL hastalarda hiperlokositoz olugmasi (=10 X

10°/uL) ile iliskilendirilebilir. Baslangigtaki beyaz kan hiicre sayis1 (WBC) ile hiperldkositoz
gelisimi arasinda bir iligski goriilmedigi gibi, esas WBC sayis1 ve pik WBC sayis1 arasinda bir
iliski de goriilmemektedir. Hiperlokositoz asla ek bir kemoterapi ile tedavi edilmez ve
LEUSENOX tedavisine devam edilerek c¢oziiliir. Konsolidasyon sirasinda WBC sayist,
indiiksiyon tedavisi sirasindaki kadar yiiksek olmayip, < 10 x 10°/uL’dir. Konsolidasyon
sirasinda sadece bir hastada WBC sayis1 22 x 10%/uL olmustur. Yirmi relaps/ refrakter APL
hasta (% 50) 16kositoz gecirmistir; fakat tiim hastalarda WBC sayisi, kemik iligi remisyonuna
kadar azalmis veya normale donmiistiir ve sitotoksik kemoterapi veya lokoferez gerekmemistir.
Yeni tan1 konmus diisiik ila orta risk altindaki APL hastalarinda, indiiksiyon tedavisi sirasinda
74 hastanin 35’inde (% 47) 16kositoz gelismistir (bkz. bolim 5.1 “Yeni tan1 konmus, yiiksek
risk altinda olmayan APL hastalar1”). Ancak biitiin olgularin yonetimi hidroksiiire tedavisi ile
basariyla ger¢eklesmistir. Tedavinin baglatilmasindan sonra siirekli 16kositoz gelisen hastalara
hidroksiiire verilmelidir. Hidroksiiire, 16kosit say1sin1 <10 x 10°/ul diizeyinde tutacak sekilde

belirli bir dozda devam ettirilmeli ve bunun ardindan azaltilarak kesilmelidir.



Tablo 1. Hidroksiiire uygulamasinin baslatilmasi i¢in tavsiye:

WBC (Lokosit) Hidroksiiire
10— 50 x 103/ul 500 mg, giinde 4 kez
> 50 x 10%/ul 1000 mg, giinde 4 kez

Ikincil primer malignitelerin gelisimi

LEUSENOX’un etkin maddesi, arsenik trioksit, bir insan kanserojenidir. Ikincil primer

malignitelerin gelisimi agisindan hastalar izlenmelidir.

Ensefalopati

Arsenik trioksit tedavisi ile ensefalopati vakalar1 bildirilmistir. Vitamin B1 eksikligi olan
hastalarda arsenik trioksit tedavisinden sonra Wernicke ensefalopatisi rapor edilmistir. B1
eksikligi riski olan hastalar, arsenik trioksit’e baslanmasindan sonra ensefalopati belirti ve
semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. Bazi vakalar Bl vitamini takviyesiyle

diizeltilmistir.

Bu tibbi {iriin her 10 ml’de 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez” kabul edilmektedir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
LEUSENOX ve diger terapotik tibbi {iriinler arasinda yiiriitiilen farmakokinetik etkilesim

iizerine resmi bir degerlendirme yoktur.

QT/QTc araliginin uzamasi, hipokalemi veya hipomagnezemive neden oldugu bilinen tibbi

Griinler

Arsenik trioksit ile tedavi sirasinda QT/QTc uzamasi beklenmektedir; ayrica torsade de pointes
ve tam kalp blogu bildirilmistir. Diliretikler ve amfoterisin B gibi hipokalemi veya
hipomagnezemiye neden oldugu bilinen tibbi iiriinleri almis veya almakta olan hastalar, daha
fazla torsade de pointes riski altindadir. Makrolit antibiyotikleri, antipsikotik tiyoridazin veya
hipokalemi ya da hipomagnezemiye neden oldugu bilinen tibbi {iriinler gibi QT/QTc araligini
uzattig1 bilinen diger tibbi {irlinler ile LEUSENOX birlikte kullanildiginda dikkat edilmesi
onerilmektedir. QT uzatan tibbi ajanlar hakkindaki ek bilgi, Boliim 4.4.’te verilmektedir.
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Hepatotoksik etkilere neden oldugu bilinen tibbi triinler

Hepatotoksik etkiler, arsenik trioksit tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir. Arsenik trioksitin
hepatotoksik etkilere neden oldugu bilinen diger tibbi {iriinlerle birlikte uygulanmasi

durumunda dikkatli olunmas1 6nerilir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Diger antilosemik tibbi {iriinler

Diger antilosemik tibbi tiriinlerin etkinligi izerine, LEUSENOX un etkisi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

LEUSENOX ile tedavi sirasinda hepatotoksik etkiler olusabildigi i¢in, hepatotoksik etkilere
neden oldugu bilinen diger tibbi iirlinler ile LEUSENOX birlikte kullanildiginda dikkat

edilmesi Onerilmektedir.

Bobrek yetmezligi:
Biitiin bobrek yetmezligi olan gruplarda veri olmadigi i¢in; bébrek yetmezligi olan hastalarda

LEUSENOX kullanilirken dikkat edilmesi Onerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda, etkilesim ¢alismalar1 {izerine veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan hem erkekler hem de kadinlar, LEUSENOX ile tedavi

boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
LEUSENOX’un gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.



LEUSENOX, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Hayvan ¢aligmalarinda,
arsenik trioksidin embriyotoksik ve teratojenik oldugu gosterilmistir (bkz. boliim 5.3). Eger bu
tibbi tirtin hamilelik sirasinda kullanilacaksa veya bu iiriinii alirken hasta hamile kalirsa, hasta

fetiisteki potansiyel zararlar konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Arsenik trioksit, anne siitii ile atilmaktadir (siite ge¢mektedir). Emen ¢ocuklarda
LEUSENOX’dan dolay1 ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle, uygulama 6ncesinde ve uygulama

boyunca emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

LEUSENOX ile yiiriitiilen, klinik veya klinik olmayan fertilite ¢alismalar1 bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
LEUSENOX’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde herhangi bir etkisi

bulunmamaktadir veya 6nemsiz diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Klinik calismalarda relaps/ refrakter APL hastalarin % 37’sinde, CTC derecesi 3 ve 4 olan ilgili
advers reaksiyonlar olugsmustur. En sik bildirilen reaksiyonlar; hiperglisemi, hipokalemi,
notropeni ve alanin amino transferaz (ALT)’da artigtir. Hematolojik degerlendirmelerde

belirtildigi lizere, relaps/ refrakter APL hastalarinin % 50’sinde 16kositoz olusmustur.

Ciddi advers reaksiyonlar yaygin (% 1-10) olup, relaps/ refrakter popiilasyon i¢in beklenmedik
bir durum degildir. Arsenik trioksit ile iliskili bu advers reaksiyonlar arasinda sunlar
bulunmaktadir: APL farklilagsma sendromu (3), 16kositoz (3), uzamis QT aralig1 (4, 1 tanesi
torsade de pointes’li), atriyal fibrilasyon/ atriyal flutter (1), hiperglisemi (2) ve hemoraji,

enfeksiyonlar, agri, diyare, bulanti ile iligkili bir ¢esit ciddi advers reaksiyonlar.

Genelde, tedaviye bagli olarak meydana gelen advers reaksiyonlar zamanla azalma
egilimindedir; bu, relaps/ refrakter APL hastalarinda altta yatan hastaligin diizelmesiyle iligkili
olabilir. Hastalar konsalidasyon ve idame tedavisinde, indiiksiyondakine nazaran, daha az

toksisite ile tolere etme egilimindedirler. Bu, muhtemelen, tedavi kiiriiniin baslangicinda
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kontrol edilemeyen hastalik siirecinin yan etkilerinin ve semptomlar ile 6liimii kontrol etmek

icin gerekli cok sayida ilacin birlikte kullaniminin ¢elismesine baglidir.

Yeni tan1 konmus diisiik ila orta risk altindaki APL hastalarinda all-trans retinoik asit (ATRA)
+ kemoterapi ile ATRA + arsenik trioksitin karsilastirildigr ¢ok merkezli bir faz 3 non-
inferiorite ¢alismasinda (Calisma APL0406; bkz. boliim 5.1), arsenik trioksit ile tedavi edilen
hastalarda hepatik toksisite, trombositopeni, nétropeni ve QTc uzamasini igeren ciddi advers

reaksiyonlar gdzlenmistir.

Advers reaksiyonlarin listelenmis 6zeti

Asagidaki istenmeyen etkiler, yeni tan1 konmus hastalarin dahil edildigi APL0406 ¢alismasinda
veya refrakter/relaps APL’si olan hastalarin dahil edildigi klinik calismalarda ve/veya
pazarlama sonras1 deneyimde bildirilmistir. Istenmeyen etkiler, sistem organ ve siklig1 terim
sitemi olan MedDRA ile ve refrakter/relaps APL’si olan 52 hastada Arsenik trioksit klinik
caligmalar1 boyunca elde edilen sikliklara gore asagida Tablo 2’de listelenmistir. Sikliklar suna
gore tanimlanmaktadir: Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tiim dereceler Derece>3
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Herpes zoster Yaygin Bilinmiyor
Sepsis Bilinmiyor Bilinmiyor
Pnémoni Bilinmiyor Bilinmiyor
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Febril n6tropeni Yaygin Yaygin
Lokositoz Yaygin Yaygin
Notropeni Yaygin Yaygin
Pansitopeni Yaygin Yaygin
Trombositopeni Yaygin Yaygin
Anemi Yaygin Bilinmiyor
Lokopeni Bilinmiyor Bilinmiyor
Lenfopeni Bilinmiyor Bilinmiyor
Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hiperglisemi Cok yaygin Cok yaygin
Hipokalemi Cok yaygin Cok yaygin
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Hipomagnezemi
Hipernatremi
Ketoasidozis
Hipermagnezemi
Dehidratasyon

S1v1 retansiyonu
Psikiyatrik hastaliklar
Konfiizyonel durum
Sinir Sistemi hastaliklar:
Parestezi

Sersemlik hissi

Bas agris1

Konviilsiyon
Ensefalopati, Wernicke ensefalopati
Goz hastaliklan
Bulanik gérme
Kardiyak hastaliklar
Tasikardi

Perikardiyal efiizyon
Ventrikiiler ekstrasistol
Kalp yetmezligi
Ventrikiiler tasikardi
Vaskiiler hastahklar
Vaskiilit

Hipotansiyon

Solunum, gogiis ve mediastinal hastalhiklar

Diferansiyasyon sendromu
Dispne

Hipoksi

Plevral efiizyon

Ploritik agr

Pulmoner alveoler hemoraji
Pnoémonit

Gastrointestinal hastaliklar
Diyare

Kusma

Bulanti

Abdominal agr1

Deri ve deri-alti doku hastalhiklari
Priirit (kasinti)

Kizariklik

Eritem

Yiizde 6dem
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Cok yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Cok yaygin
Cok yaygin
Cok yaygin
Yaygin

Bilinmiyor

Yaygin

Cok yaygin
Yaygin
Yaygin
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Yaygin
Yaygin

Cok yaygin
Cok yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Bilinmiyor

Cok yaygin
Cok yaygin
Cok yaygin
Yaygin

Cok yaygin
Cok yaygin
Yaygin
Yaygin

Yaygin
Yaygin
Yaygin
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Yaygin

Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Yaygin
Yaygin
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Yaygin
Bilinmiyor

Cok yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Bilinmiyor

Yaygin
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Yaygin

Bilinmiyor
Bilinmiyor
Yaygin

Bilinmiyor




Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastahklar:

Miyalji Cok yaygin Yaygin
Artralji Yaygin Yaygin
Kemik agris1 Yaygin Yaygin
Bobrek ve idrar hastahiklar:

Bobrek yetmezligi Yaygin Bilinmiyor
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Pireksi (ates) Cok yaygin Yaygin
Agr Cok yaygin Yaygin
Yorgunluk Cok yaygin Bilinmiyor
Odem Cok yaygin Bilinmiyor
Gogtls agrisi Yaygin Yaygin
Titreme Yaygin Bilinmiyor
Arastirmalar

Artmis alanin aminotransferaz (ALT) Cok yaygin Yaygin
Artmis aspartat aminotransferaz (AST) Cok yaygin Yaygin
Elektrokardiyogram QT uzamasi Cok yaygin Yaygin
Hiperbilirubinemi Yaygin Yaygin
Artmis kan kreatinin Yaygin Bilinmiyor
Kiloda artig Yaygin Bilinmiyor
Artmis gama-glutamiltransferaz (GGT)* Bilinmiyor* Bilinmiyor*

*CALGB calismast C9710°da kontrol kolunda hi¢c kimsede bulunmamasina karsi, Arsenik
trioksit konsolidasyon dongiisii (dongii 1 ve dongii 2) alan 200 hastanmin haricinde, GGT si

artmig derece >3 olan 2 vaka bildirilmistir.

Secili advers reaksiyvonlarin aciklamasi

Farklilasma sendromu

Arsenik trioksit tedavisi sirasinda APL calismalarindaki relaps durumunda 52 hastanin
14’linde, 16kositozlu veya l6kositoz olmadan; ates, dispne, kilo alma, pulmoner infiltrat ve
plevral ya da perikardiyal efiizyonlarla karakterize APL farklilasma sendromunun bir veya daha
fazla semptomu vardir (bkz. béliim 4.4). Indiiksiyon sirasinda 27 hastada 16kositoz (WBC >10
x 10°/uL) vardir ve bunlardan 4’iiniin degeri 100.000/uL nin iizerindedir. Calismada baslangic
beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), 16kositoz gelisimi ile iliskili degildir ve konsolidasyon tedavisi
sirasinda WBC sayist indiiksiyondaki kadar yiiksek degildir. Bu calismalarda, I6kositoz
kemoterapotik tibbi iiriinler ile tedavi edilmemistir. Beyaz kan hiicre sayisimi diisiirmek i¢in
kullanilan tibbi {irtinler, zaman zaman l6kositozla ilgili toksisiteyi alevlendirmekte olup; etkili
bir standart yaklagim kanitlanmamistir. WBC sayisin1 diisiirmek i¢in kemoterapétik tibbi

iirlinler ile tedaviyi takiben; insani amagli ilaca erken erisim programindaki bir hasta, 16kositoza
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bagli olan serebral infarkttan 6lmiistiir. Sadece se¢ilen vakalarda miidahale edilerek, yaklagimin

gozlem seklinde olmasi 6nerilmektedir.

Yeni tan1 konmus, diisiik ila orta risk altindaki APL hastalarinin % 19’unda, 5 siddetli olgu

dahil olmak iizere APL farklilagsma sendromu gozlenmistir (bkz. boliim 5.1).

Hemoraji ile ilgili Dissemine (Yaygin) Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC) nedeniyle pivotal
caligmalardaki relaps durumda mortalite ¢ok yaygin (> % 10) olup; literatiirde bildirilen erken

Oliimle ortlismektedir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, Arsenik trioksit ile tedavi edilen APL haricindeki malignitelerde

de retinoik asit sendromu gibi bir farklilagsma sendromu rapor edilmistir.

QT aralig1 uzamasi

Arsenik trioksit QT aralig1 uzamasina neden olabilir (bkz. boliim 4.4). QT uzamasi, oldiirticii
olabilen torsade de pointes-tipi ventrikiiler aritmiye yol agabilir. Torsade de pointes riski; QT
uzamasinin derecesi, QT uzatan tibbi iirlinlerle birlikte kullanilmasi, torsade de pointes Oykiisii
olanlar, dnceden QT araligt uzamasi olanlar, konjestif kalp yetmezligi, potasyum atici
ditiretiklerin kullanilmas1 veya hipokalemi ya da hipomagnezemiye neden olan diger kosullar
ile iligkilidir. Relaps APL’nin arsenik trioksit ile indiiksiyon tedavisi sirasinda, bir hastada
(amfoterisin B de dahil olmak {izere; birlikte birgok tibbi {iriin kullanan) asemptomatik torsade
de pointes gelismistir. QT uzamasina dair baska kanit olmasa da, bu kisi konsolidasyona tabi

tutulmustur.

Yeni tant konmus, diisiik ila orta risk altindaki APL hastalarinin % 15,6’sinda QTc uzamasi
gozlenmistir (bkz. boliim 5.1). Bir hastada indiiksiyon tedavisinin 3. gilinlinde siddetli QTc

uzamasi ve elektrolit anormallikleri goriildiigii i¢in indiiksiyon tedavisi sonlandirilmistir.

Periferal ndropati

Parestezi/disestezi ile karakterize olan periferal néropati yaygindir ve ortamdaki arsenigin iyi
bilinen bir etkisidir. Sadece relaps/ refrakter APL’si olan hastalardan sadece ikisi bu yan etkiden
dolay1 tedaviyi birakmis ve bunlardan biri, bir sonraki protokolde, ilave Arsenik trioksit almaya
devam etmistir. Relaps/ refrakter APL hastalarin % 44’i noropati ile iligkilendirilebilen
semptomlar gelistirmistir; bunlarin ¢ogu, hafif-orta dereceli ve Arsenik trioksit tedavisinin

kesilmesine bagl olarak geri doniisiimlii olmustur.

Hepatoksisite (derece 3-4)
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Yeni tan1 konmus diisiik ila orta risk altindaki APL hastalarinin % 63,2’sinde, Arsenik trioksitin
ATRA ile kombinasyon halinde kullani1ldig1 indiiksiyon veya konsolidasyon tedavisi sirasinda
derece 3 veya 4 hepatik toksik etkiler gelismistir. Ancak, toksik etkiler Arsenik trioksite,
ATRA’ya veya ikisine birden ara verildiginde ortadan kalkmistir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Hematolojik ve gastrointestinal toksisite

Yeni tam1 konmus, diisiik ila orta risk altindaki APL hastalarinda, gastrointestinal toksisite,
derece 3-4 notropeni ve derece 3 veya 4 trombositopeni meydana gelmis; ancak bunlar ATRA
ile kombinasyon halinde Arsenik trioksit ile tedavi edilen hastalarda ATRA + kemoterapi ile

tedavi edilenlere kiyasla 2,2 kat daha az siklikta goriilmiistiir (bkz. boliim 5.1).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Eger ciddi akut arsenik toksisitesini akla getiren semptomlar (6r. konviilziyonlar, kas zayifligi
ve konfiizyon) goriiliiyorsa; LEUSENOX hemen kesilmeli ve giinde 1 g veya daha az (<1 g)
olan giinliik dozdaki penisilamin ile selat olusturucu tedavi diisiiniilebilir. Penisilamin ile tedavi
stiresi, Uriner arsenik laboratuvar degerleri géz onilinde bulundurularak degerlendirilmelidir.
Oral yolla ila¢ kullanamayan hastalar i¢in; hayati tehdit edici toksisite hemen giderilene kadar,
her 4 saatte bir intramiiskiiler olarak 3 mg/kg dozunda dimerkaprol uygulanmasi diisiiniilebilir.
Daha sonra, giinde <I g olmak iizere, giinliik dozda penisilamin verilebilir. Koagiilopati
varhiginda, 5 giin boyunca her 8 saatte bir 350 mg/m? veya 10 mg/kg selat olusturucu ajan
Dimerkaptosiiksinik Asit Siiksimerinin (DCI) oral olarak uygulanmasi ve sonra 2 hafta boyunca

her 12 saatte bir uygulanmasi onerilir.

Siddetli akut arsenik doz asimi olan hastalar icin diyaliz dikkate alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antineoplastik ajanlar
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ATC kodu: LO1XX27

Etki mekanizmasi:

Arsenik trioksitin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Arsenik trioksit, in-vitro
olarak NB4 insan promiyelositik 16semi hiicrelerinde, apoptozun karakteristik 6zellikleri olan;
morfolojik degisikliklere ve deoksiriboniikleik asit (DNA) fragmantasyonuna neden olur.
Arsenik trioksit ayn1 zamanda fiizyon protein pro-miyelositik 16semi/retinoik asit reseptor-alfa

(PML/RAR-alfa) degredasyonuna veya hasarina neden olur.

Klinik calismalar:

Yeni tanit konmus, viiksek risk altinda olmayan APL hastalan

All-trans-retinoik asit (ATRA) ile kombinasyon halinde uygulanan Arsenik trioksitin
etkililiginin ve giivenliliginin ATRA + kemoterapi (6rn. idarubisin ve mitoksantron) etkililigi
ve glivenliligi ile karsilastirildigi kontrollii, randomize non-inferiorite bir Faz 3 klinik
caligmasinda (Calisma APL0406), Arsenik trioksit, yeni tan1 konmus diisiik ila orta riskte
APL’si olan 77 hastada arastirilmistir. Losemik hiicrelerde RT-PCR veya mikro noktalarla
isaretlenmis PML niikleer dagilim ile t(15;17) veya PML-RARa varligi konfirme edilen yeni
tan1 konmus APL’si olan hastalar dahil edilmistir. t(11;17) (PLZF/RARa) gibi varyant
translokasyonlar1 olan hastada herhangi bir veri mevcut degildir. Anlamli aritmi, EKG
anomalileri (konjenital uzun QT sendromu, anlamli ventrikiiler ya da atriyal tasiaritmi,
dinlenme esnasinda klinik olarak anlamli bradikardi (kalp atim hiz1 dakikada 50°den daha az),
EKG taramasinda QTc > 450 milisaniye, sag dal bloku ve sol 6n hemiblok, bifasikiiler blok)
veya noropatisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. ATRA + Arsenik trioksit tedavi
grubundaki hastalar, CR’ye kadar giinliik 45 mg/m? oral ATRA ve giinliik 0,15 mg/kg iv
Arsenik trioksit almistir. Konsolidasyon sirasinda, ATRA ayni dozda 2 hafta uygulamali, 2
hafta uygulamasiz periyotlarla toplam 7 siklus boyunca, LEUSENOX ise ayn1 dozda haftanin
5 giinii, 4 hafta uygulamali, 4 hafta uygulamasiz olarak 4 siklus boyunca uygulanmigtir. ATRA
+ kemoterapi tedavi grubundaki hastalar CR’ye kadar 2, 4, 6 ve 8. giinde 12mg/m? iv idarubisin
ve giinliik 45 mg/m? oral ATRA almistir. Konsolidasyon sirasinda hastalar ilk 15 giin boyunca
1 ila 4. giinde giinliik 5 mg/m? idarubisin ve giinliik 45 mg/m? ATRA almis, bunun ardindan 15
giin boyunca 1 ila 5. giinlerde 10 mg/m? iv mitoksantron ve giinliik 45 mg/m* ATRA almus ve
son olarak, 15 giin boyunca tek doz 12 mg/m? idarubisin ve giinliik 45 mg/m? ATRA almustur.
Konsolidasyonun her bir kiirii bir onceki kiiriin hematolojik iyilesmesi gergeklestiginde

(nétrofil sayismin> 1,5 x 10%/L ve trombositlerin >100 x 10°/L olmas1 olarak tanimlanmaktadir)
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baslatilmistir. ATRA + kemoterapi tedavi grubundaki hastalar ayn1 zamanda 2 yil boyunca,
giinliik oral 50mg/m? 6-merkaptopiirin, haftalik intramiiskiiler 15mg/m? metotreksat ve 3 ayda

bir olmak iizere 15 giin boyunca giinliik 45 mg/m? ATRA igeren idame tedavisi almistir.

Temel etkililik bulgular1 asagidaki Tablo 3’te 6zetlenmektedir:

Tablo 3
Sonlanim ATRA + | ATRA + Giliven araligr | P degeri
noktast Arsenik trioksit | Kemoterapi (CI)
(m=177) (n=179)
[70] [“o]
2 yillik olaysiz | 97 86 Farka ait % 95 | Esit etkililik i¢in
sagkalim (EFS) CI, 2-22 | p<0,001
yiizdelik nokta | ATRA+Arsenik

trioksit’in
Uistiinliigii icin
p=0,02

Hematolojik 100 95 p=0,12

tam remisyon

(HCR)

2 wyillik genel | 99 91 p=0,02

sagkalim (OS)

2 yillik 97 90 p=0,11

hastaliksi1z

sagkalim (DFS)

2 yillik 1 6 p=0,24

kiimiilatif relaps

insidans1 (CIR)

APL = akut promiyelositik 16semi; ATRA = all-trans-retinoik asit

Relaps/ refrakter APL

Arsenik trioksit; karsilastirmali olmayan, tek-kollu, agik etiketli iki ¢alismada, oncesinde
antrasiklin ve retinoid rejimi ile tedavi goren 52 APL’li hastada arastirilmistir. Biri tek
arastirmaci ile yapilan klinik ¢alisma (n=12) ve digeri ise ¢cok merkezli, 9-merkezli calismadir
(n=40). 11k ¢alismada hastalar, Arsenik trioksitten ortalama 0,16 mg/kg/giin dozda (0,06-0,20
mg/kg/glin araliginda) alirken; ¢ok merkezli ¢alismadaki hastalar, 0,15 mg/kg/giin’liik sabit
dozda almislardir. Arsenik trioksit; maksimum 60 giin olmak tizere, kemik iligi 16semik
hiicrelerden arinincaya kadar, 1-2 saat iizerinde intravendz olarak uygulanmigstir. Tam

remisyonu olan hastalar, 5 haftalik dongii iizerinden 25 ilave doz i¢in, Arsenik trioksit ile
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konsalidasyon tedavisi almislardir. Konsalidasyon tedavisi; tek merkezli calismada
indiiksiyondan 6 hafta (3-8 hafta araliginda) sonra, ¢ok merkezli ¢alismada ise 4 hafta (3-6 hafta
araliginda) sonra baslamigtir. Tam remisyon (CR); kemik iliginde goriilebilir 16semik

hiicrelerin yoklugu ve platelet ile beyaz kan hiicrelerinin periferal iyilesme olarak tanimlanur.

Tek merkezli ¢alismadaki hastalarda 1-6 6n tedavi rejimini takiben relaps olusurken, 2 hastada
da kok hiicre transplantasyonunu takiben relaps olusmustur. Cok merkezli calismadaki
hastalarda; 1-4 6n tedavi rejimini takiben relapslar olmustur ve 5 hastada ise kok hiicre
transplantasyonunu takiben relapslar vardir. Tek merkezli ¢alismada ortalama yas 33 yildir (yas

araligt: 9-75). Cok merkezli ¢calismada ortalama yas 40 yildir (yas araligi: 5-73).

Tablo 4
Tek merkezli calisma | Cok merkezli calisma

N=12 N=40

Arsenik trioksit dozu,
0.16 (0,06-0,20) 0,15

mg/kg/giin (Ortanca, aralik)
Tam remisyon 11 (% 92) 34 (% 85)
Kemik iligi remisyonuna kadar siire

32 giin 35 giin
(ortanca)
Tam resmiyona kadar siire (ortanca) 54 glin 59 giin
18 aylik hayatta kalma % 67 % 66

Tek merkezli calisma 2 pediyatrik hasta (< 18 yas) icermektedir ve her ikisinde de tam remisyon
saglanmistir. Cok merkezli ¢alisma 5 pediyatrik hasta (<18 yas) icermektedir ve 3’linde tam

remisyon saglanmistir. 5 yasindan kiiciik ¢ocuklar tedavi edilmemistir.

Konsalidasyon sonrasi izleme (follow-up) tedavisinde; tek merkezli calismadan 7 hasta ve ¢ok
merkezli calismadan 18 hasta, arsenik trioksit ile idame tedavisi almistir. Tek merkezli
caligmadan 3 hasta ve ¢ok merkezli caligmadan 15 hasta, arsenik trioksit’i tamamladiktan sonra
kok hiicre transplantasyonu almistir. Kaplan-Meier ortalama tam remisyon siiresi; tek merkezli
calisma i¢in 14 aydir ve cok merkezli calisma icin buna erisilememektedir. En son izlemede;
tek merkezli ¢calismadaki 12 hastanin 6’s1 28 aylik (25-29 ay araliginda) ortalama izleme siiresi

ile yasamistir. Cok merkezli ¢caligmadaki 40 hastanin 27’si, 16 aylik (9-25 ay araliginda)
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ortalama izleme siiresi ile yasamistir. Her caligma icin 18 aylik sagkalimin Kaplan-Meier

degerlendirmesi asagida gosterilmistir.

100%
AL
20% ey
“mand.
80% "
40% =
. Riskaltinda Oliimler
— Tek merkezli 12 6
20% - .
..... Cok merkezli 40 13
Calisma
0.:.'-"’1) v v ) ol r ] ¥ T 1 T T ] T L4 | § T T
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Normal bir genotipe doniismesinin sitogenetik dogrulamast ve PML/RARa’nin normale

doniistimiiniin Ters Transkriptaz — Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) tespiti asagidaki

tabloda gosterilmistir.

Arsenik trioksit tedavisi sonrasi sitogenetik:
Tablo 5

18-Ay
% 67
% 66

Tek Merkezli Pilot Calismasi | Cok Merkezli Calisma
Tam remisyon ile N=11 Tam remisyon ile N=34
Konvansiyonel sitogenetik
[t(15;17)]
Yok 8 (% 73) 31 (% 91)
Mevcut 1(%9) % 0
Degerlendirilebilir degil 2 (% 18) 3(%9)
PML/RARa i¢in RT-PCR
Negatif 8 (% 73) 27 (% 79)
Pozitif 3 (% 27) 4 (% 12)
Degerlendirilebilir degil 0 3(%9)

Yanitlar; 6-75 yas araligindaki, test edilen tiim yas gruplarinda izlenmistir. Yanit orani, her iki

cinsiyet i¢in de benzerdi. t(11; 17) ve t(5; 17) kromozamal translokasyon igeren varyant APL

izerine Arsenik trioksit’in etkileri ile ilgili deneyim elde edilmemistir.
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Pedivatrik popiilasyon:

Cocuklardaki deneyim sinirhidir. 0,15 mg/kg/giin’liik tavsiye edilen dozda Arsenik trioksit ile
tedavi edilen 18 yas altindaki (5-16 yas aralifindaki) 7 hastanin 5’1 tam bir yanita ulasmistir
(bkz. boliim 4.2)

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Arsenik trioksitin inorganik, liyofilize formu; ¢ozelti igerisine konuldugunda, hizlica hidrolize
III

{iriin olan arsendz aside (As'™) doniisiir. As

seklidir.

, arsenik trioksitin farmakolojik olarak aktif olan

Dagilim:

[hmal edilebilir diizeyde proteinlere baglanmasiyla dokular igerisinde belirgin bir sekilde
dagilma gosterdigi i¢in As™iin dagilim hacmi (V) bilyiiktiir (>400 L). V4 ayn1 zamanda
agirliga da bagh olup, viicut agirliginin artmasiyla artar. Toplam arsenik baslica karacigerde,

bobrekte, kalpte ve daha az olarak da akciger, sa¢ ve tirnaklarda birikmektedir.

Bivyotransformasyon:

Arsenik trioksitin metabolizmasi; baslica karacigerde, hem arsenik trioksitin aktif tiirevi olan
arsendz asit (As™')’in arsenik asite (AsY) oksidasyonunu, hem de monometilarsonik asite
(MMAY) ve dimetilarsinik asite (DMAY) metiltransferaz aracilifiyla oksidatif metilasyonu
kapsamaktadir. Bes degerlikli (pentavalent) metabolitler olan MMAY ve DMAV nin, plazmada
ortaya ¢ikmasi yavastir (Arsenik trioksitin ilk uygulamisindan yaklasik 10-24 saat sonra).
Ancak, uzun olan yarilanma dmiirleri dolayisiyla; birikme, (As™)’{in yaptigina kiyasla, multiple
dozlamaya daha c¢ok baglhidir. Bu metabolitlerin birikme (akiimiilasyon) derecesi, dozlama
rejimine baghdir. Tek doz uygulama ile karsilastirildiginda, multiple dozlamadan sonraki
birikme yaklasik 1,4 ila 8 kat1 kadardir. AsV, plazma igerisinde nispeten diisiik seviyelerde

bulunur.

Insan karaciger mikrozomlari ile yapilan in vitro enzimatik ¢alismalar; 1A2, 2A6, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11 gibi baslica sitokrom P450 enzimlerinin substratlari
iizerine, arsenik trioksitin inhibitor aktivitesinin bulunmadigini géstermistir. P450 enzimlerinin

substratlar1 olan ilaglarin arsenik trioksit ile etkilesmesi beklenmemektedir.
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Eliminasyon:

Uygulanan arsenik trioksit dozunun yaklasik olarak %15°i, degismeyen As'

olarak idrar ile
birlikte atilmaktadir. As""iin metillenmis metabolitleri (MMA" ve DMAY), baslica idrar ile
atilmaktadir. As"’iin plazma konsantrasyonu, 10-14 saatlik ortalama terminal eliminasyon yar1
omrii ile bifazik sekilde pik plazma konsantrasyonunun altina diiser. 7-32 mg’lik (0,15 mg/kg
olarak uygulanan) tek doz iizerinden As""iin toplam klerensi 49 1/s olup, renal klerensi 9 1/s’dir.
Klerens, calisilan doz araliginda uygulanan doza veya kisinin agirligina bagh degildir.
MMAY ve DMAY metabolitlerinin tahmin edilen ortalama terminal eliminasyon yar1 dmiirleri

sirayla; 32 saat ve 70 saattir.

Bobrek Yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 ml/dk) veya orta derecede bobrek
yetmezligi (kreatinin klerensi 30-49 mL/dk) olan hastalarda, As"V{in plazma klerensi
degismemistir. Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30 mL/dk’dan daha az) olan
hastalarda As""iin plazma klerensi, normal bébrek fonksiyonu olan hastalar ile kiyaslandiginda

% 40 daha azdir (bkz. boliim 4.4).
MMAY ve DMAY’ye sistemik maruziyet, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha fazla olma
egilimindedir. Bunun klinik ag¢idan 6nemi bilinmemektedir; ancak artmis bir toksisite

goriilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hepatoseliiler karsinomali hastalardan elde edilen

I veya AsY’iin

farmakokinetik veri, haftada iki kez yapilan inflizyonlar1 takiben As
birikmedigini gostermistir. AUC normalize edilmis doz (her mg doz basina) araciliiyla
belirlenene gore karaciger fonksiyon seviyesinin azalmasi ile, As™, AsY, MMAVY veya

DMA V’ye sistemik maruziyette artisa kars1 belirgin bir egilim elde edilmemistir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

7-32 mg araligindaki (0,15 mg/kg olarak uygulanan) toplam tek dozda, sistemik maruziyet
(AUC) dogrusal olarak goriinmektedir. As""iin pik plazma konsantrasyonunda bifazik sekilde
azalma ev daha yavas bir terminal eliminasyon fazinmi takiben hizli bir baglangi¢ distribiisyon

fazi ile karakterizedir. Giinliik (n=6) veya haftada 2 kere olan (n=3) rejimde, 0,15 mg/kg olarak
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uygulandiktan sonra; tek infiizyon ile kiyaslandiginda, yaklasik 2 kat As"™ biriktigi

gozlenmistir. Bu birikme, tek doz sonuglarina gore beklenenden biraz daha ¢oktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlardaki arsenik trioksidin limitli sayidaki iireme toksisite ¢alismasi, 6nerilen klinik
dozun 1-10 kat1 uygulandiginda (mg/m?), embriyotoksisite ve teratojenite (noral tiip defektleri,
anoftalmi ve mikroftalmi) gostermektedir. Arsenik trioksit ile fertilite caligmalari
yiiriitiilmemistir. Arsenik bilesikleri, in vivo ve in vitro olarak memeli hiicrelerin morfolojik
transformasyonlarin1 ve kromozomal bozukluklari indiikler. Resmi bir arsenik trioksit
karsinojenisite caligmasi yapilmamistir. Ancak, arsenik trioksit ve diger inorganik arsenik

bilesikleri insan karsinojenleri olarak kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit (pH ayarlayici olarak)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik caligmalar1 bulunmadigi i¢in; bu tibbi iiriin, B6liim 6.6°da belirtilenler haricinde,

diger tibbi iirlinler ile karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

Intravendz ¢ozeltiler igerisinde seyreltildikten sonra LEUSENOX, 25°C’nin altindaki oda
sicakliginda 24 saat ve buzdolabinda (2-8°C) 48 saat siiresince kimyasal ve fiziksel olarak
dayaniklidir.

Mikrobiyolojik olarak degerlendirildiginde, iirtin hemen kullanilmalidir. Eger hemen
kullanilmayacaksa, kullanmadan once gecerli saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir; eger seyreltme islemi kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda

yapilmazsa, normalde 2-8°C’de 24 saatten daha uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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Dondurmayiniz.

Seyreltilen steril iirlinlin saklanmasina yonelik 6zel tedbirler i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutuda 6 ml ¢6zelti igeren 10 adet 10 mI’lik flakon (10 R seffaf cam flakon) bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

LEUSENOX’un hazirlanmasi:

Herhangi bir koruyucu madde bulunmadigi i¢in, LEUSENOX un kullanim1 boyunca aseptik

teknik kesinlikle uygulanmalidir.

LEUSENOX, flakondan ¢ekildikten hemen sonra, 50 mg/ml (% 5) glukoz enjeksiyonluk
¢ozeltisinin veya 9 mg/ml (% 0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisinin 100-250 ml’si ile
seyreltilmelidir. Sadece tek bir kullanim i¢indir. Her bir flakonun kullanilmayan kisimlari
uygun olarak atilmalidir. Daha sonraki uygulamalar i¢in, herhangi bir kullanilmayan kisim
saklamayimniz.

LEUSENOX diger tibbi iirlinler ile karistirilmamali veya ayni intravendz yol kullanilarak

birlikte uygulanmamalidir.

LEUSENOX, intravendz olarak 1-2 saat boyunca uygulanmalidir. Eger vazomotor reaksiyonlar
gozlenirse, inflizyon siiresi 4 saate kadar uzatilabilir. Santral vendz bir kateter

gerekmemektedir.

Seyreltilen ¢ozelti berrak ve renksiz olmalidir. Tiim parenteral ¢ozeltiler, partikiiler madde ve
uygulamadan 6nce renklenme agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Yabanci partikiil madde

bulunmasi halinde miistahzar1 kullanmayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No.23 Bagcilar/ Istanbul
Telefon: (0212) 410 39 50
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Faks: (0 212) 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI
2022/572

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi: 11.10.2022

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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