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CAVE!

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

fijen 2017

Vypadek Iécivého pFipravku Trisenox (oxid arzenity, koncentrat pro infuzni roztok 1 mg/ml):
nahrazeni lé¢ivym pfipravkem Phenasen (injekéni roztok oxidu arzenitého 1 mg/ml ), v pfipadé
preruieni dodavek na trh v CR

Vazena pani doktorko,
Vazeny pane doktore,

Spolecnost Teva B.V. (drzitel rozhodnuti o registraci pripravku Trisenox) Vas ve spolupraci se Statnim
ustavem pro kontrolu IécCiv a Evropskou Iékovou agenturou timto informuje o mozném vypadku
lé¢ivého pfipravku Trisenox na trhu v CR:

e Spolecnost Teva zménila vyrobce pfipravku Trisenox. Tato zména byla v Evropské lékové
agentuie (EMA) schvalena 5. kvétna 2017.

e U nového vyrobce nastaly urcité problémy s vyrobou, které se vyrobce snazi napravit.
e Probiha Setieni s cilem identifikovat hlavni pfi¢inu problému a ucinit potifebna napravna
a preventivni opatfeni.

e Zadné 3arie od nového vyrobce nebudou uvolnéné na evropsky trh, dokud nedojde
k uspokojivému vysledku Setfeni.

e Muize dojit k situaci, kdy problémy s vyrobou Trisenoxu zpUsobi jeho docasny nedostatek
na ¢eském trhu, a to koncem tohoto roku.

e Bezpecnost a ucinnost LP Trisenox, ktery je v soucasnosti na trhu, neni témito vyrobnimi
problémy ovlivnéna.

e Aby byla zabezpecena kontinuita dodavek, spole¢nost Teva se rozhodla dovézt do EU
ekvivalentni injekéni pFipravek obsahujici 1 mg/ml oxidu arzenitého (Phenasen, vyrabény
spolecnosti Phebra Pty Ltd) z Australie.

e Phenasen a Trisenox obsahuji stejnou ucinnou latku, oxid arzenity, ve stejné celkové
koncentraci: 10 mg oxidu arzenitého v 10 ml. Zatimco Trisenox je dostupny v ampulkach,
Phenasen je v injekénich lahvickach.
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Hlaseni nezadoucich tcinkd

Jakékoli podezieni na zavainy nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi |[é€enych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv.

HIaseni je moZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldre dostupného na webovych
strankach SUKL, vie potfebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Kontaktni udaje spolecnosti
Pokud mate jakékoli dalsi otazky tykajici se dostupnosti produktu nebo objednavky IécCivého

pripravku Trisenox, ¢i jeho ekvivalentniho pfipravku, obratte se na zdkaznicky servis spolecnosti Teva,
na pani Markétu Adamkovou, marketa.adamkova@teva.cz.

Kontaktni Gdaje pro ziskani dalsich informaci

Poskytovatelé zdravotni péce a pacienti by se méli obratit na medicinské nebo farmakovigilan¢ni
oddéleni spolecnosti Teva, pokud maji jakékoli otazky tykajici se:
e hlaseni probléma s kvalitou — Ing. Radim Svabensky, radim.svabensky@teva.cz
e hlaseni nezadoucich pfihod u pacientl uzivajicich pfipravky Trisenox / Phenasen — MUDr.
Petra Kovarikova, petra.kovarikova@teva.cz
e informaci obsaZenych v tomto dopise anebo bezpec¢ného a Uc¢inného uzivani pfipravku
Trisenox / Phenasen— MUDr. Petr Jenicek, petr.jenicek@teva.cz.

Pfilohy
Trisenox a Phenasen (oxid arzenity), injekce: DuleZité informace o pfipravcich, Porovnani

S pozdravem,

MUDr. Petr Jenicek
Medical Director CZ/SK
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
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Pfiloha

Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému pfipravku, ktery je dostupny na zakladé
§ 8, odst. 3 a 5 zakona €. 378/2007 Sh., o léCivech, ve znéni pozdéjsich predpisti, za icelem
poskytnuti optimalni zdravotni péce, kdy muZe Ilékaf predepsat nebo pouzit
neregistrovany lécCivy pripravek. Odborna informace byla predloZena Zzadatelem o dovoz
neregistrovaného lécCivého pripravku. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Gstavem
pro kontrolu léciv.

DULEZITE INFORMACE O PRIPRAVCICH
Pfedmét: Trisenox a Phenasen (oxid arzenity)
1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok:
Rozdily v informacich o pfipravku jsou vyznaceny cervené

INFORMACE O PRIPRAVKU Phenasen

Kazdych 10 ml obsahuje 10 mg oxidu arzenitého jako uc¢innou latku. Obsahuje téz hydroxid sodny a
vodu na injekci. Na Upravu pH je pridana kyselina chlorovodikova. Jedna se o sterilni roztok na jedno
pouziti, ktery neobsahuje Zadné antimikrobidlni konzervacni latky. Rozsah pH Phenasenu je 5,0-8,5.
Phenasen se musi pred pouZitim zfedit. Phenasen (injekce oxidu arzenitého 10 mg/10 ml) se dodava
v 10ml lahvickdach, kazdé baleni obsahuje 10 lahvicek. Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

TERAPEUTICKE INDIKACE
e K indukci remise a konsolidaci u pacientl s akutni promyelocytarni leukémii (APL), ktefi jsou

refrakterni nebo méli relaps na retinoidni a antracyklinové chemoterapii, a u kterych je APL
charakterizovana pfitomnosti translokace t (15:17) anebo expresi genu promyelocytarni
leukémie/alfa-receptoru kyseliny retinové (PML/RAR-alfa).

e Na indukci remise a konsolidaci u pacient( s drive nelécenou akutni promyelocytarni leukémii
(APL) v kombinaci s kyselinou retinovou (ATRA) a/anebo chemoterapii, u nichzZ je APL
charakterizovana pfitomnosti t(15:17) translokace anebo expresi genu PML/RAR-alfa (oproti
SPC Trisenoxu neni tato indikace omezend na pacienty s nizkym rizikem APL).

DAVKOVANI A zPUSOB PODANI

Zpusob podani

0,15 mg/kg/den se narfedi 100 az 250 ml injekéniho roztoku 5% glukdzy, anebo 0,9% injekénim
roztokem chloridu sodného a podava se intravendzné (iv) po dobu dvou hodin.

Po nafedéni se ma roztok pouzit okamzité. Jedna se o sterilni roztok na jedno poufZiti a neobsahuje
zadné antimikrobidlni konzervacni latky. Pokud je potfeba jej skladovat, pfipraveny roztok se ma
uchovdvat v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C a nesmi se skladovat déle nez 24 hodin.

Davkovani
Nové diagnostikovani pacienti s APL jsou rozdéleni na:
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Pacienty s vysokym rizikem APL: ATO v kombinaci s ATRA +chemoterapie (tato indikace neni
zahrnuta do SPC Trisenoxu).

Pacienty s nizkym az stfednim rizikem APL: kombinace ATO s ATRA.

Indukce: 0,15 mg/kg/den od prvniho dne do kompletni hematologické remise anebo
maximalné 60 dni. Pokud se nedosahne kompletni hematologické remise do dne 60, je tfeba
podavani ukoncit (schéma a ddvkovani jsou stejné jako SPC Trisenoxu).

Konsolidace: 0,15 mg/kg/den 5 dni v tydnu. V 1é¢bé je nutné pokracovat 4 tydny, poté je
nutné preruseni v délce 4 tydn(; celkem jsou nutné 4 tyto cykly (schéma a davkovani jsou
stejné jako SPC Trisenoxu).

Relabuijici/refrakterni akutni promyelocytarni leukemie (APL)

Indukéni 1é¢ba: pro indukci se podava intravendzné v davce 0,15 mg/kg/den, jednou denné,
dokud nedojde ke kompletni remisi. Pokud neni kompletni remise dosazeno do 60. dne, je
tfeba davkovani prerusit (toto schéma je mirné odlisné v porovnani s SPC Trisenoxu, davka je
stejna).

Konsolidace: konsolida¢ni Ié¢ba mUze zacit 3-4 tydny po ukonéeni indukéniho cyklu. Davka je
stejna jako pfi indukci, s vyjimkou toho, Ze se poddava 25 dennich davek poddvanych 5 dni

v tydnu, toto schéma se opakuje po dobu 5 tydn(l (schéma a ddvkovani jsou stejné jako SPC
Trisenoxu).
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Porovnani SPC Trisenoxu a Phenasenu - rozdily zvyraznény ¢ervené

Trisenox Phenasen
Dostupnost Ampule Injekéni lahvicka
Indikace K indukci remise a konsolidaci u K indukci remise a konsolidaci u

dospélych pacientl s

e nové diagnostikovanou akutni
promyelocytarni leukémii (APL)
ohrozenych nizkym aZ stfednim
rizikem (pocet leukocytd < 10 x
10%/ul) v kombinaci s kyselinou
all-trans retinovou (ATRA)

e relabujici/refrakterni akutni
promyelocytarni leukémii (APL)
(pfedchozi Iécba méla
zahrnovat terapii retinoidy a
chemoterapii), ktera je
charakterizovana pritomnosti
translokace t(15:17) a/nebo
pfitomnosti genu
promyelocytarni leukémie/alfa-
receptoru tretinoinu (gen
PLM/RAR-alfa).

indikace je omezena jen na pacienty
s APL s nizkym az stfednim rizikem

dospélych pacientt s

e s akutni promyelocytarni
leukémii (APL), ktefi jsou
refrakterni nebo maji
relaps na retinoidni a
antracyklinové
chemoterapii, a u kterych
je APL charakterizovana
pfitomnosti translokace
t(15:17) anebo expresi
genu promyelocytarni
leukémie/alfa-receptoru
kyseliny retinové
(PML/RAR-alfa)

e dfive nelécenou akutni
promyelocytarni leukémii
(APL) v kombinaci s
kyselinou retinovou
(ATRA) a/anebo
chemoterapii, u nichz je
APL charakterizovana
pfitomnosti t(15:17)
translokace anebo expresi
genu PML/RAR-alfa

indikace neni omezend na
pacienty s nizkym az stfednim
rizikem APL

Davkovani u pacient( s
vysokym rizikem APL

Tato indikace neni uvedena v SPC
Trisenoxu

ATO v kombinaci s ATRA +
chemoterapie

Davkovani u pacientl

s relabuijici/refrakterni
akutni promyelocytovou
leukemii (APL): indukéni
[écba

Pro indukci se podava

0,15 mg/kg/den jednou denng,
dokud nedojde ke kompletni remisi
(v bunécné hmoté kostni drené je
pfitomno méné nez 5 % blastll a
neni prokazana pritomnost
leukemickych bunék). Pokud ke
kompletni remisi nedojde do 50 dn,
je tfeba davkovani prerusit.

Pro indukci se podava
intravendzné s davkou

0,15 mg/kg/den, jednou denné,
dokud nedojde ke kompletni
remisi. Pokud ke kompletni
remisi nedojde do 60. dne, je
tfeba davkovani prerusit.
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Uprava dévky v d@sledku
nezadouci udalosti
souvisejici s 1é¢bou (3.
anebo vyssi stupen toxicity,
zaloZeny na vSeobecnych
kritériich toxicity dle
Narodniho Ustavu pro
rakovinu)

Pokud do 7 dnli od obnoveni l1éCby
ve snizené davce nedojde k
opakovani toxické pfihody, Ize denni
davku zvysit zpét na 100 % plvodni
davky. Pacienti, u kterych dojde k
opakovanému vyskytu toxicity,
museji byt z |écby vyrazeni.

Pokud do 3 dnl od obnoveni
|éCby ve snizené davce nedojde
k opakovani toxické ptihody,
Ize denni ddvku zvysit zpét na
100 % plvodni davky. Pacienti,
u kterych dojde k
opakovanému vyskytu toxicity,
museji byt z 1é¢by vyfazeni.

Ptiznaky souvisejici s
prodlouzenim QT intervalu

Po zotaveni je tfeba znovu zahdjit
|é¢bu v ddvce, ktera odpovida 50 %
predchozi denni davky. Pokud se
prodlouzeni QTc intervalu znovu
neprojevi béhem 7 dnl po obnoveni
|éCby pfi snizené davce, Ize druhy
tyden znovu zahdjit [écbu
pfipravkem TRISENOX v davce 0,11
mg/kg télesné hmotnosti a den.
Pokud nedojde k prodlouzeni, Ize
denni davku zvysit zpét na 100 %
plGvodni davky.

Toto specifické zvySovani davky
ve dvou krocich u pacientl se
synkopou a nepravidelnym
srde¢nim rytmem

a prodlouzenim QT neni
uvedené v SPC Phenasenu.
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	Výpadek léčivého přípravku Trisenox (oxid arzenitý, koncentrát pro infuzní roztok 1 mg/ml): nahrazení léčivým přípravkem Phenasen (injekční roztok oxidu arzenitého 1 mg/ml ), v případě přerušení dodávek na trh v ČR

