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Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

22. marca 2018

Nedostatok Trisenoxu (oxid arzenity, infGzny koncentrat 1
mg/ml): nahradenie dovazanym injekénym roztokom oxidu
arzenitého 1 mg/ml (Phenasen) poéas nedostatku dodavok na trh

VéaZena pani doktorka, vazeny pan doktor:

spoloCnost’ Teva B.V. (drZitel povolenia na uvedenie Trisenoxu na trh) po dohode s Eurépskou
agenturou pre lieky a Statnym Gstavom pre kontrolu lieciv by Vas rada informovala o nasledovnom:

Zhrnutie

e Ocakavalo sa, Ze problémy s vyrobou Trisenoxu spésobia nedostatok na
trhoch EU od polovice/ konca augusta 2017. Bezpeénost a uéinnost’ vyrobku,
ktory je v si¢asnosti na trhu, nie je ovplyvneny tymito vyrobnymi problémami.

e Aby sa zabezpedcila kontinuita dodavok, spoloénost’ Teva sa rozhodla doviezt’
do EU ekvivalentni injekciu obsahujicu 1 mg/ml oxidu arzenitého (znameho
ako Phenasen, s drzitefom rozhodnutia spoloénosti Phebra Pty Ltd) z Australie.
Tento dovoz neregistrovaného lieku schvalilo Ministerstvo zdravotnictva SR.

* Phenasen a Trisenox obsahuji rovnaki Géinna latku, oxid arzenity, v rovnakej
celkovej koncentracii: 10 mg oxidu arzenitého v 10 ml. Zatiaf €o Trisenox je k
dispozicii ako ampulka, Phenasen je dostupny ako injekéna liekovka.

Zakladné udaje

Trisenox (oxid arzenity) je indikovany na indukciu remisie a konsolidacie u dospelych pacientov s:

* novo diagnostikovanou nizkou aZ stredne rizikovou akutnou promyelocytovou leukémiou (APL)
(pocet bielych krviniek: < 10 x 10%pl resp. 10 x 109/L) v kombinacii s kyselinou all-trans-retinovou
(ATRA);

* relapsujtcou/refraktérnou akutnou promyelocytovou leukémiou (APL) (predchadzajica liegba by
mala zahriiovat retinoidy achemoterapiu) charakterizovanou pritomnostou translokéacie t(15;17)
alalebo pritomnostou génu promyelocytovej leukémie/alfareceptoru kyseliny retinovej (PML/RAR-
alfa).

Spolo¢nost' Teva nedavno zmenila vyrobcu Trisenoxu, ktory bol schvaleny Eurépskou uniou 5. maja
2017. Pri novom vyrobcovi nastali urgité problémy s vyrobou, ktoré sa viak novy vyrobca usiluje
napravit. Po¢as vizuainej kontroly niektorych 8arzi Trisenoxu bol roztok pozorovany v ampulkach
namiesto Upinej &irosti polopriehladny. Prebieha vysetrovanie s cielom identifikovat hlavnt priginu
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a potrebné napravné a preventivne opatrenia. Ziadne $arze od nového vyrobcu nebudu uvolnené na
trh EU, kym nedbdjde k uspokojivému vysledku vyetrovania. Ampulky Trisenoxu, ktoré sa v stcasnosti
nachadzaji na trhu nie st tymito vyrobnymi problémami nijako ovplyvnené.

V sUcasnosti si na eurépskych trhoch doddvané ampulky Trisenox dovezené zo skladu predtym
zaregistrovaneho vyrobcu. Tieto zasoby sa znizuju a napriek tomu, Ze spoloénost Teva vynaklada
maximalne Usilie na prerozdelenie zasob na trhy EU, kedZe sa otakavalo, Ze sa tieto zasoby
vycerpaju v priebehu polovice alebo ku koncu augusta 2017. Preto, ak vySetrovanie prig¢in nebude
mozné uzatvorit a prijat’ nadpravné opatrenia skér ako sa tak stane, spolodnost Teva méze Zelit
nedostatku dodavok Trisenoxu v Eurépe od polovici / od konca augusta 2017. S ciefom zabezpegit
kontinuitu dodavok sa spolo¢nost’ Teva rozhodla doviezt v EU ekvivalentn( injekciu obsahujucou 1
mg/ml oxidu arzenitého (znamy ako Phenasen spolo¢nosti Phebra Pty Ltd) z Australie.

Obidva lieky Phenasen aj Trisenox obsahuiju rovnaku Gginnu latku, oxid arzenity, v rovnakej celkovej
koncentracii: 10 mg oxidu arzenitého v 10 ml. Vezmite, prosim na vedomie, Ze zatial ¢o Trisenox je k
dispozicii ako ampulka, Phenasen je dostupny ako injek&na liekovka.

Kontaktné tidaje spolo&nosti

Ak mate akekolvek dalSie otazky tykajlce sa dostupnosti produktu alebo objednavky Trisenoxu,
nevahajte kontaktovat' zastupcu spolo¢nosti TEVA Pharmaceuticals Slovakia, s. r. 0., Ing. Beatu
Melichov(, Communication & PR Specialist CZ&SK prostrednictvom emailu
beata.melichova@teva.sk alebo na telefénnom &isle +421 2 572 67 988.

Vyzva na kladenie otazok a nahlasovanie

Nevahajte kontaktovat nasu spolo¢nost v pripade akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie alebo
problémov s kvalitou spojeného s pouzivanim lieku Trisenox alebo Phenasen, respektive ohfadom
informacii obsiahnutych v tomto liste alebo bezpe&ného a Giginného uzivania injekcii priamo na
adrese nasej spolo¢nosti:

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o., ROSUM, Bajkalska 19B, 821 01 Bratislava,

tel.: +421 2 572 67 911, e-mail: safety.sk@teva.sk

Prilohy
Trisenox a Phenasen (oxid arzenity) Injekcia: Rozdiely v informaciach o lieku

S pozdravom,

MUDr. Rudolf Racz

Medical Affairs advisor SK/CZ
Medicinske oddelenie

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s. r.
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Priloha

Amsterdam, 20. jala 2017

DOLEZITE INFORMACIE O LIEKU

Predmet: Trisenox a Phenasen (oxid arzenity)
1 mg / ml koncentrat na infazny roztok:
Rozdiely v informéaciach o produkte

INFORMACIE O LIEKU Phenasen

Kazdych 10 ml obsahuje 10 mg oxidu arzenitého ako U&inny latku. Obsahuije tiez hydroxid
sodny a vodu na injekciu. Na tpravu pH je pridana kyselina chlorovodikova. Je to sterilny
roztok na jedno pouZitie a neobsahuje Ziadne antimikrobidlne konzervaéné latky. Rozsah pH
Phenasenu je 5,0-8,5. Phenasen sa musi pred pouzitim zriedit. Phenasen (injekcia oxidu
arzenitého 10 mg /10 ml) sa dodava v 10 ml liekovkach, kazdé balenie obsahuje 10
liekoviek. Uchovavat pri teplote do 30° C.

TERAPEUTICKE INDIKACIE
* Naindukciu remisie a konsolidaciu u pacientov s akuitnou promyelocytovou
leukémiou (APL), ktori st refraktérni alebo maju relaps z retinoidnej a antracyklinovej
chemoterapie a ktorych APL je charakterizovana pritomnostou translokéacie t (15:17)
alebo pritomnostou génu promyelocytovej leukémie/alfa-receptoru kyseliny retinovej
(PML/RAR-alfa).

Na indukciu remisie a konsolidaciu u pacientov s predtym neliec¢enou akutnou
promyelocytovou leukémiou (APL) v kombinacii s kyselinou retinovou (ATRA) a/
alebo chemoterapiou a ktorej APL je charakterizovana pritomnostou t(15:17
translokacie alebo expresiou génu PML / RAR-alfa (

DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA

Sposob podavania

0,15 mg/kg/den, nariedenych so 100 a2 250 m! injek&ného roztoku 5 % glukézy alebo s
0,9 %) injekénym roztokom chloridu sodného a podavané intravendzne (iv) poéas dvoch
hodin.

Po nariedeni sa roztok ma pouzit &o najskér. Je to steriiny roztok na jedno pouzitie
a neobsahuje Ziadne antimikrobialne konzervaéné latky. Ak je potrebné skladovanie,
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pripraveny roztok sa ma uchovavat v chladniéke medzi 2° C a 8° C a nesmie sa skladovat
dihsie ako 24 hodin pred vyradenim.

Davkovanie
Novo diagnostikovani pacienti s APL st rozdeleni do:

Pacienti s vysokym rizikom APL: ATO v kombinacii s ATRA +chemoterapia

Pacienti s nizkym aZ strednym rizikom APL: kombinacia ATO s ATRA.

e Indukcia: 0,15 mg/ kg/defi od prvého dria do hematologického CR alebo maximalne
60 dni. Ak sa nedosiahne hematologicky CR v de# 60, lieéba sa ma prerusit.

» Konsolidacia: 0,15 mg/kg /defi 5 dni v tyzdni. . Lietba ma pokracovat' so striedanim
4 tyzdriov s liecbou a 4 tyZdiiov bez liegby, po dobu celkovo 4 cyklov

Relapsujica/refraktérna akitna promyelocytova leukémia (APL)
Indukéna liecba: pre indukciu podava sa intravenézne s davkou 0,15 mg/kg/derni,
podavanou denne, az kym sa nedosiahne Uplna remisia. Ak sa nedosiahne remisia
kostnej drene do 60. dfia, davkovanie sa musi prerusit

Rezim konsolidacie: dalsi cyklus konsolidagne; lieCby sa méze zaat' 3-4 tyzdne po
ukonceni indukéného cyklu. Davka je rovnaka ako pri indukgii, s vynimkou toho, Ze sa
podava v 25 dennych davkach podavanych 5 dni v tyzdni, &o sa méze opakovat az
do 5 tyzdriov

INFORMACIE O LIEKU: Trisenox

Trisenox 1 mg/ml koncentrat na infuzny roztok. Jeden ml lieku Trisenox obsahuje 1 mg oxidu
arzenitého. Druh obalu a obsah balenia: ampulka z borosilikatového skia typu | obsahujica
10 ml koncentratu. Kazdé balenie obsahuje 10 ampuliek. Zoznam pomocnych latok: hydroxid
sodny, kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH), voda na injekciu. Specialne upozornenia na
uchovavanie: Neuchovavaite v mraznicke.

TERAPEUTICKE INDIKACIE
Je indikovany na indukciu remisie a konsolidaciu u dospelych pacientov s:

¢ novodiagnostikovanou akutnou promyelocytovou leukémiou (APL) s nizkym az
stredne vysokym rizikom (pocet leukocytov, < 10 x 10%/ul) v kombinacii s kyselinou
all-trans-retinovou (ATRA)

relapsujucou/refraktérnou akutnou promyelocytovou leukémiou (APL)
(predchadzajuca lietba ma zahfiat retinoidy a chemoterapiu) charakterizovanou
pritomnostou translokacie t(15;17) a/alebo pritomnostou génu promyelocytovej
leukémie/alfa-receptoru kyseliny retinovej (PML/RAR-alfa)

TEVA Phamnaceuticals Slovakia s.r.o.,
Kore$pondenéna adresa: ROSUM, Bajkalska 19B, 821 01 Bratislava
» Tel.: +421 2 5726 7911 « Fax: +421 2 5726 7919 » www.teva.sk
Fakturaéné (idaje: Teslova 26, 821 02 Bratislava, Slovak Republic
IC0: 35923253 DIC: 20 21 95 71 24 IE DPH: SK2021957124
Spoloénost je zapisana v Obchodnom registri na Okresnom stide Bratislava 1, Oddiel Sro, VloZka &islo 35083/B
Bankové spojenie: Citibank Bratislava, IBAN:SK86 8130 0000 0020 0626 0005 BIC (SWIFT): CITISKBAXXX



TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.

Pomer odpovedi inych podtypov akuitne; myelogénnej leukémi e na oxid arzenity sa
neskumal.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODAVANIA

Spésob podavania

TRISENOX sa musi nariedit so 100 az 250 ml injek&ného roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %)
alebo s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), okamzite po vytiahnuti

z ampulky. Je uréeny iba na jednorazové pouzitie a vSetky nepouzité zvy$ky z kazdej
ampulky sa musia vhodnym spdsobom znehodnotit. Neodkladaijte si Ziadne nepouzité
zvysky na neskorsie podanie.

Po nariedeni v intravenéznych roztokoch je Trisenox chemicky a fyzikalne stabilny 24 hodin
pri teplote 15° C - 30° C a 48 hodin pri chladenych teplotach (2°C-8°C). Z
mikrobiologického hladiska sa musi vyrobok ihned pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, Sas a
podmienky uchovévania pred pouZitim st zodpovednostou pouZivatela a normalne by
nemali trvat dihsie ako 24 hodin pri teplote 2° C-8° C, pokial sa nariedenie nevyskytlo v
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Davkovanie
Novo diagnostikovana akutna promyelocytova leukémia nizka aZ stredna hodnota (APL):

* ReZim indukénej terapie: TRISENOX sa musi podavat intraven6zne v davke
0,15 mg/kg/def, podavanou denne, az kym sa nedosiahne Uplna remisia. Ak Uplna
remisia nenastupi do 60. dfia, podavanie sa musi ukongit.

* ReZim konsolidacie: TRISENOX sa musi podavat intravenézne v davke
0,15 mg/kg/def, 5 dni v tyZdni. Lietba ma pokragovat so striedanim 4 tyzdriov
s lie€bou a 4 tyzdriov bez lie¢by, po dobu celkovo 4 cyklov.

Relapsujica/refraktérna akutna promyelocytova leukémia (APL)

Rezim indukénej terapie: TRISENOX sa musi podavat intravenézne s fixnou davkou
0,15 mg/kg/den, podavanou denne, aZ kym sa nedosiahne uplna remisia (v bunkach
kostnej drene je pritomnych menej ako 5 % blastov, bez znakov leukemickych
buniek). Ak Upina remisia nenastupi do 50. dia, podavanie sa musi ukongit.

¢ ReZim konsolidacie: Konsolidaéna terapia sa musi zacat 3 a2 4 tyZzdne po dokonéeni
indukénej terapie. TRISENOX sa podava intravenézne v davke 0,15 mg/kg/den
v 25 davkach podavanych 5 dni v tyzdni, nasledovanych dvojdriovym prerugenim, ¢o
sa opakuje 5 tyzdiov.

POZNAMKA:
Phenasen a Trisenox: u obidvoch liekoch G&inna latka oxid arzenity je v rovnakej
koncentracii: 10 ml obsahuje 10 mg oxidu arzenitého, aviak:

» Phenasen je k dispozicii ako injek&na liekovka

e Trisenox je k dispozicii ako ampulka
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INDIKACIE:
Novo diagnostikovany pacient s APL:
¢ Phenasen: indikacia nie je obmedzena na pacientov s nizkym az strednym rizikom
APL
» Trisenox: indikacia je obmedzena len u pacientov s APL s nizkym az strednym
rizikom

NavysSe u novo diagnostikovaného pacienta s APL méze byt Phenasen podavany v
kombinacii s kyselinou all-trans-retinovou (ATRA) a / alebo chemoterapiou, zavisi od
stratifikacie rizika. Namiesto toho v pripade lieku Trisenox SPC iba v kombinacii s ATRA U
pacientov s nizkym az strednym rizikom APL.

SCHEMA A DAVKOVANIE:
» Phenasen: pre novo diagnostikovanych pacientov s APL existuje odlisSha schéma
zaloZena na stratifikacii rizika:
o Vysoké riziko (poéet bielych krviniek = 10 x 109 / [) zahfha kombinaciu ATRA
+ chemoterapiu + ATO.

Nizke aZ stredné riziko (poéet bielych krviniek, < 10 x 109 / I) zahffia ATRA +
ATO.

» Phenasen: existuje rozli¢na schéma pre pacientoch s relapsom/refraktérnym APL:
o Indukcia je 60 dni v informacii o lieku Phenasen,

Konsolidacia:

e Uprava davky v désledku neziaducej udalosti stvisiacej s liedbou (trieda 3 alebo
vys$ia, zaloZena na véeobecnych kritériach toxicity stanovenej Narodnym
onkologickyminstitatom): Pacienti musia obnovit liegbu len po vyrieSeni toxickej
udalosti alebo po zotaveni sa do pévodného stavu abnormality, ktora viedla
k preruseniu. V takych pripadoch musi lie¢ba pokragovat s davkou 50 %
predchadzajucej dennej davky. Existuje vak maly rozdiel v éase (opétovného)
vysadenia 100 % davky:

o Phenasen: Ak sa toxicka udalost neobnovi v priebehu 3 dni od opatovného
zacatia lie€by znizenou davkou, moze sa denna davka spétne zvysit na 100
% pdvodnej davky. Pacienti, u ktorych sa vyskytne opakovana toxicita, musia
lie€bu ukongit.

o Trisenox: ak sa toxicka udalost neobnovi do 7 dni po opatovnom zacati lieCby
pri znizenej davke, denna davka sa méze spatne zvysit na 100 % pdvodnej
davky. Pacienti, u ktorych sa vyskytne opakovana toxicita, musia lieébu
ukongéit.
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o Okrem toho pre priznaky suvisiace s predizenim QT v SPC Trisenox. Po
zotaveni ma lieCba pokracovat v davke 50 % predchadzajacej dennej davky.
Ak sa prediZenie QT nezopakuje do 7 dni od opétovneho zacatia liecby
znizenou davkou, lie¢ba Trisenoxom méze pokragovat v davke 0,11 mg / kg
telesnej hmotnosti na defi po¢as druhého tyZzdia. Denna davka sa mése
zvysit spét' na 100 % povodnej davky, ak neddjde k prediZeniu.

Mario Cepparulo

MD PhD

Associate Medical Director
Teva Pharmaceuticals BV
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