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BEZPOSREDNI KOMUNIKAT DO FACHOWYCH
PRACOWNIKOW OCHRONY ZDROWIA
12.10.2017 .

Brak dostepnosci produktu leczniczego Trisenox (tréjtlenek arsenu, 1 mg/ml, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji): zastgpienie importowanym produktem tréjtlenku arsenu do
iniekcji Phenasen (1 mg/ml) w okresie czasowej niedostepnosci produktu leczniczego Trisenox.

Szanowni Panstwo,

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. 0. w imieniu spotki Teva B.V. (podmiotu odpowiedzialnego
posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Trisenox) w porozumieniu
z Europejska Agencja Lekow oraz Urzedem Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych niniejszym informuje, ze:

Streszczenie

e Problemy zwigzane z wytwarzaniem produktu Trisenox moga doprowadzi¢ do braku leku
na rynkach UE. W przypadku Polski szacujemy, ze przy utrzymaniu zapotrzebowania na
dotychczasowym poziomie, leku powinno wystarczy¢ do konca listopada 2017 r.
Problemy produkcyjne nie majg wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosé¢ produktu
znajdujacego sie obecnie na rynku.

e Aby zapewni¢ ciggtos¢ dostaw, spotka Teva zadecydowata o imporcie do Unii Europejskiej
produktu zarejestrowanego w Australii, zawierajacego 1 mg/ml tréjtlenku arsenu (nazwa
handlowa: Phenasen, wytworca Phebra Pty Ltd.).

e Phenasen oraz Trisenox zawierajq te sama substancje czynng, tréjtlenek arsenu, w tym
samym stezeniu catkowitym: 10 ml tréjtlenku arsenu na 10 ml. Trisenox dostepny jest
w amputkach, natomiast Phenasen w fiolkach.
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Kontekst

Trisenox (tréjtlenek arsenu) jest wskazany do indukcji remisji i konsolidacji u dorostych pacjentéw z:

° nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg promielocytowa (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia,
APL) z niskim lub $rednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 10°/ul) w skojarzeniu
z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA),

° nawracajgca/oporng na leczenie ostra biataczka promielocytowg (APL) (wczesniejsze leczenie
powinno obejmowac stosowanie retynoidu i chemioterapii),

charakteryzujaca sie translokacjg t(15; 17) i/lub obecnoscia genu PML/RAR - alfa (ang. Pro-

Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha).

W ostatnim czasie spétka Teva zmienita wytwdrce produktu Trisenox, co zostato zatwierdzone w UE
dnia 5 maja 2017 r. Nowy producent napotkat pewne problemy w procesie produkcyjnym,
nad ktérych wyeliminowaniem intensywnie pracuje. Podczas oceny wizualnej niektérych serii
produktu Trisenox obserwowany w amputkach roztwér nie byt klarowny a pot-przezroczysty.
Obecnie trwa badanie majace na celu zidentyfikowanie przyczyny wady jakosSciowej, wdrozono
takze wszelkie konieczne dziatania korygujace. W zwigzku z tym produkt od nowego wytwércy nie
zostanie zwolniony dopdki postepowanie wyjasniajgce nie zostanie pomyslnie zakoriczone.
Trudnosci produkcyjne nie majg wptywu na jakos¢ produktu Trisenox w amputkach znajdujgcych sie
obecnie na rynku.

Na rynkach europejskich dostepne s3 obecnie amputki produktu Trisenox pochodzgce z zapaséw
poprzednio zarejestrowanego wytworcy. Wspomniane zapasy niedtugo jednak sie wyczerpia. Firma
Teva podejmuje wszelkie dziatania, aby jak najdtuzej zapewnic¢ dostepnos¢ produktu w krajach UE.
W przypadku Polski szacujemy, ze przy utrzymaniu zapotrzebowania na dotychczasowym poziomie,
leku powinno wystarczy¢ do korica listopada 2017 roku.

Aby zapewni¢ ciggto$¢ dostaw, spétka Teva zadecydowata o imporcie do Unii Europejskiej
zarejestrowanego w Australii produktu do iniekcji zawierajagcego 1 mg/ml tréjtlenku arsenu (nazwa
rynkowa: Phenasen, wytworca Phebra Pty Ltd.).

Phenasen oraz Trisenox zawierajg te sama substancje czynng, tréjtlenek arsenu, w tym samym
stezeniu catkowitym: 10 ml tréjtlenku arsenu na 10 ml. Nalezy zauwazy¢, ze Trisenox dostepny jest
w amputkach, natomiast Phenasen w fiolkach.
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Kontakt ze spétka

W razie dodatkowych pytan dotyczacych dostepnosci produktu lub zamdwienia produktu do iniekcji
Trisenox , prosimy o kontakt z Dziatem Obstugi Klienta Spoétki Teva, pod nr telefondw: 22 219 46 33,
2221046 36,22 210 46 34, 22 210 46 39 lub DOK®@teva.pl lub z recepcja: 22 345 93 00.

Pytania

W razie pytan w zakresie:
e zgtaszania problemdéw jakosciowych i wszelkich zdarzen niepozadanych leku u pacjentéw
korzystajgcych z produktu TRISENOX,
e informacji zawartych w niniejszym pismie lub bezpiecznego i efektywnego stosowania
produktu TRISENOX.
pracownicy stuzby zdrowia oraz pacjenci powinni zwrdci¢ sie z zapytaniem do Dziatu Informacji
Medycznej Spotki Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. o.: ul. Osmanska 12, 02-823 Warszawa,
tel.: 22 345 93 00.

Zgtaszanie zdarzen niepozadanych

Jesli wystapiag jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym btedy medyczne, nalezy zgtasza¢ je do
Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel. +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

lub do firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. o.: ul. Osmanska 12, 02-823 Warszawa,
tel.: 22 345 94 21, faks: 22 345 93 01, e-mail: safety.poland@teva.pl.

Zataczniki

Trisenox i Phenasen (tréjtlenek arsenu), iniekcje: rozbieznosci w Informacji o produkcie

Z powazaniem,

Marcin Strzondata MD Cluster Medical Director CEE & Poland
Dziat Medyczny
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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Zatacznik
Amsterdam, 20 lipca 2017 r.

WAZNE INFORMACIE O LEKU

Dotyczy: Trisenox i Phenasen (tréjtlenek arsenu)l mg/ml,
koncentrat do sporzadzaniu roztworu do infuzji.
Rozbieznosci w Informacjach o produkcie.

INFORMACIA O PRODUKCIE: Phenasen
Kazda fiolka 10 ml zawiera 10 mg sktadnika aktywnego, tréjtlenku arsenu. Zawiera réwniez

wodorotlenek sodu oraz wode do iniekcji. W celu regulacji pH dodano kwas chlorowodorowy.
Sterylny roztwdr przeznaczony jest do jednorazowego uzytku i nie zawiera przeciwbakteryjnych
Srodkdw konserwujgcych. Poziom pH preparatu Phenasen’ wynosi 5,0-8,5. Przed uzyciem preparat
Phenasen nalezy rozcienczyé. Phenasen (iniekcje tréjtlenku arsenu 10 mg/10 ml) pakowany jest
w 10 ml fiolki pakowane w kartony po 10 szt. Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 302C.

WSKAZANIA TERAPEUTYCZNE
e W indukcji remisji i konsolidacji u pacjentéw z ostrg biataczkg promielocytowg (APL)

w przypadkach nawrotu choroby lub niepowodzenia terapii uwzgledniajgcej retynoidy
i antracykliny, z translokacja t(15;17) lub ekspresjg genu PML/RAR-alfa.

e W indukcji remisji i konsolidacji u pacjentow z nieleczong ostra biataczka promielocytowa
(APL) w kombinacji z kwasem all-transretinowym (ATRA) i/lub chemioterapig, u ktérych APL
charakteryzuje translokacja t(15:17) translocation lub ekspresja genu PML/RAR-alfa.
(Wskazanie nie ogranicza sie do pacjentow APL niskiego i sSredniego ryzyka).

DAWKOWANIE | PODAWANIE PREPARATU
Metoda podawania
0,15 mg/kg/dzier rozciericzone w 100 - 250 ml roztworu glukozy 5% do iniekcji, lub roztworze

chlorku sodu 0,9% do iniekcji, podawane dozylnie (i.v.) w czasie dwdch godzin.

Po rozcienczeniu roztwdr nalezy podaé jak najszybciej. Sterylny roztwdr przeznaczony jest do
jednorazowego uzytku i nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkéw konserwujgcych. Jezeli konieczne
okaze sie przechowywanie roztworu, nalezy umiesci¢ go w lodéwce w temperaturze miedzy 2°C
a 8°C na maksymalnie 24 godziny. Po tym okresie roztwor nalezy wylac.
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Dawkowanie
Nowo zdiagnozowani pacjenci APL dzielg sie na nastepujgce grupy:

Pacjenci APL wysokiego ryzyka: trojtlenek arsenu (ATO) w kombinacji z ATRA + chemioterapia
(powyzsze wskazanie nie zostato ujete w charakterystyce produktu leczniczego preparatu Trisenox).

Pacjenci APL niskiego i Sredniego ryzyka: ATO w kombinacji z ATRA.

e Indukcja: 0,15 mg/kg/dzien od pierwszego dnia, az do petnej remisji hematologicznej
lub maksymalnie przez 60 dni. W przypadku braku osiggniecia petnej remisji
hematologicznej w ciggu 60 dni, nalezy zaprzestac terapii. (schemat i dawkowanie sg takie
same, jak w charakterystyce produktu leczniczego Trisenox).

e Konsolidacja: 0,15 mg/kg/dzien, 5 dni w tygodniu 4 tygodnie terapii i 4 tygodnie przerwy,
razem 4 cykle (schemat i dawkowanie sg takie same, jak w charakterystyce produktu
leczniczego Trisenox).

Nawrét choroby/niepowodzenie terapii APL

e Terapia indukujgca: w czasie indukcji stosowaé codzienne infuzje 0,15 mg/kg/dzien, az do
remisji szpiku kostnego. W przypadku braku osiggniecia remisji szpiku kostnego w ciggu 60
dni, nalezy zaprzesta¢ terapii (schemat nieznacznie rdini sie od schematu zawartego
w charakterystyce produktu leczniczego Trisenox, dawka pozostaje taka sama).

e Terapia konsolidujgca: dodatkowy cykl rozpoczynajgcy konsolidacje terapii mozna rozpoczgc
3-4 tygodnie po zakonczeniu cyklu indukujgcego. Dawka jest identyczna jak w przypadku
terapii indukujacej, z tym, ze podaje sie 25 dawek dziennych w okresie maksymalnie
5 tygodni (schemat i dawkowanie sg takie same, jak w charakterystyce produktu leczniczego
Trisenox).

INFORMACIA O PRODUKCIE: Trisenox
Trisenox 1 mg/ml, koncentrat do sporzadzaniu roztworu do infuzji. Jeden mililitr preparatu Trisenox

zawiera 1 mg tréjtlenku arsenu. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania: Amputka ze szkia
borokrzemianowego typu |, zawierajgca 10 ml koncentratu. Jedno opakowanie zawiera 10 amputek.
Substancje pomocnicze: sodu wodorotlenek, kwas solny (jako sSrodek regulujgcy pH), woda do
wstrzykiwan. Zalecenia specjalne dotyczace przechowywania: Nie zamrazac.

WSKAZANIA TERAPEUTYCZNE

Produkt wskazany jest u dorostych pacjentéw do indukcji remisji i konsolidacji u dorostych

pacjentow z:

° nowo zdiagnozowang ostrg biataczka promielocytowg (ang. Acute Promyelocytic Leucaemia,
APL) z niskim lub srednim ryzykiem (liczba biatych krwinek <10 x 103/ul) w skojarzeniu
z kwasem all- trans- retynowym (ang. all-trans-retinoic acid, ATRA),
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° nawracajaca/oporng na leczenie ostra biataczkg promielocytowa (APL) (wczeéniejsze leczenie
powinno obejmowac stosowanie retynoidu i chemioterapii),

charakteryzujgcy sie translokacjg t (15; 17) i/lub obecnoscia genu PML/RAR — alfa (ang. Pro-

Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid Receptor — alpha).

Nie badano wspétczynnika odpowiedzi innych podtypdw ostrych biataczek pochodzenia szpikowego
na tréjtlenek arsenu.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Sposob podawania

Niezwtocznie po pobraniu z amputki, produkt TRISENOX nalezy rozcieficzyé w 100 ml do 250 ml
roztworu glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan. Produkt jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzycia, a niewykorzystane
resztki kazdej amputki nalezy odpowiednio usunaé. Nie pozostawiaé niewykorzystanych resztek do
pdZniejszego podania.

Po rozcienczeniu w roztworach do wstrzyknie¢ dozylnych TRISENOX jest stabilny chemicznie
i fizycznie przez 24 godziny w temperaturze 15°C-30°C oraz przez 48 godzin, jezeli jest
przechowywany w lodéwce (2°C-8°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy
okres oraz warunki przechowywania leku przed zastosowaniem. Zwykle nie powinien by¢
przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, jeéli rozcieczenie nie zostato
wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Dawkowanie
Nowo zdiagnozowana ostra biataczka promielocytowa (APL) z niskim lub érednim ryzykiem:

e Schemat leczenia indukujacego remisje: TRISENOX nalezy podawaé doiylnie w dawce
0,15 mg/kg mc. na dobe do uzyskania catkowitej remisji. Jesli nie uzyskano catkowitej remisji
do 60. dnia leczenia, nalezy przerwa¢ podawanie.

e Schemat leczenia konsolidujgcego: TRISENOX nalezy podawaé dozylnie w dawce
0,15 mg/kg mc. na dobe przez 5dni w tygodniu. Leczenie nalezy kontynuowaé przez
4 tygodnie, a nastepnie nalezy je przerwac na 4 tygodnie. £acznie nalezy podacé 4 cykle.

Nawracajaca/oporna na leczenie ostra biataczka promielocytowa (APL):

e Schemat leczenia indukujacego remisje: TRISENOX nalezy podawaé dozylnie w statej dawce
0,15 mg/kg mc./dobe codziennie az do osiagnigcia catkowitej remisji (ponizej 5% blastéw
obecnych w komérkowym szpiku kostnym bez $ladéw obecnosci komdrek biataczkowych).
Jesli nie uzyskano catkowitej remisji do 50 dnia leczenia, nalezy przerwaé podawanie.
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Schemat leczenia konsolidujgcego: Leczenie konsolidujgce nalezy rozpoczgé od 3 do 4 tygodni po
zakonczeniu leczenia indukujgcego. TRISENOX nalezy podawaé dozylnie w dawce 0,15 mg/kg
mc./dobe, 25 dawek przez 5 dni w tygodniu z dwudniowg przerwg, powtarzanych przez 5 tygodni.

KOMENTARZ:
Phenasen oraz Trisenox: oba produkty zawierajg ten sam aktywny sktadnik, trdjtlenek arsenu,
w tym samym stezeniu catkowitym: 10 ml tréjtlenku arsenu na 10 ml. Natomiast:

e Phenasen pakowany jest w fiolki

e Trisenox pakowany jest w amputki

WSKAZANIA:
Nowo zdiagnozowani pacjenci z APL:

e Phenasen: wskazania nie ograniczajg sie do pacjentéw APL niskiego i sredniego ryzyka

e Trisenox: wskazania ograniczajq sie do pacjentow APL niskiego i Sredniego ryzyka
Dodatkowo u nowo zdiagnozowanych pacjentéw APL preparat Phenasen mozna podawac
w kombinacji z kwasem all-transretinowym (ATRA) i/lub chemioterapig, w zaleznosci od stratyfikacji
ryzyka. W charakterystyce produktu leczniczego Trisenox kombinacja z ATRA wystepuje tylko
u pacjentow APL niskiego i $redniego ryzyka.

SCHEMAT PODAWANIA | DAWKOWANIE:

e Phenasen: w oparciu o stratyfikacje ryzyka, schemat podawania preparatu u nowo
zdiagnozowanych pacjentow APL rézni sie:

o Wysokie ryzyko (liczba biatych ciatek krwi > 10 x 10%/1) - tréjtlenek arsenu
w kombinacji z ATRA i chemioterapia. Powyisze wskazanie nie zostato ujete
w charakterystyce produktu leczniczego Trisenox.

o Niskie i érednie ryzyko (liczba biatych ciatek krwi < 10 x 10°/l) - tréjtlenek arsenu
w kombinacji z ATRA. Schemat podawania i dawkowanie u pacjentow APL niskiego i
sredniego ryzyka sg takie same wedtug informacji o produktach Phenaseni Trisenox.

e Phenasen: schemat podawania rézni sie dla pacjentéow APL z niepowodzeniem
terapii/nawrotem choroby:

o Terapia indukcyjna trwa 60 dni wedtug charakterystyki produktu leczniczego
Phenasen, a 50 dni wedtug charakterystyki produktu leczniczego Trisenox.

o Terapia konsolidacyjna: schemat podawania i dawkowanie sg takie same wedtug
informacji o produktach Phenasen i Trisenox.

e Modyfikacja dawkowania zwigzana z dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w trakcie
leczenia (stopien 3 lub wyzszy wedtug skali toksycznosci National Cancer Institute - Common
Toxicity Criteria): Pacjenci mogg ponownie podjgé¢ leczenie tylko w przypadku rozwigzania
problemdéw zwigzanych z toksycznoscig lub po powrocie do stanu zdrowia sprzed
wystapienia dziatan niepozadanych zawieszajacych leczenie. W powyzszych przypadkach
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dawka terapeutyczna wynosi 50% poprzedniej dziennej dawki. Wystepuje niewielka rdznica
dotyczgca momentu powrotu do 100% dawki poczgtkowej:

o Phenasen: Jezeli dziatanie niepoigdane nie powtdrzy sie w przeciggu 3 dni od
wznowienia terapii przy zredukowanej dawce, mozna przywrdci¢ dawkowanie réowne
100% dawki pierwotnej. Pacjenci doswiadczajacy po raz kolejny dziatan
niepozadanych muszg przerwac leczenie.

o Trisenox: Jezeli toksyczno$é nie wystepuje ponownie w ciggu 7 dni od wznowienia
leczenia przy zmniejszonej dawce, mozna ponownie zwiekszy¢ dobowg dawke do
100% dawki poczatkowej. Pacjenci, u ktérych ponownie wystgpita toksycznosé,
muszg by¢ wykluczeni z leczenia.

o Charakterystyka produktu leczniczego Trisenox analizuje takze mozliwosé
wystgpienia wydtuzenia odstepu QT u pacjentéw. Po ustgpieniu nieprawidtowosci
nalezy ponownie rozpoczac leczenie, stosujac 50% uprzednio stosowanej dawki
dobowe;j. Jesli w ciggu 7 dni od wznowienia leczenia, stosujgc zmniejszong dawke,
nie dojdzie do ponownego wydtuzenia QTc, mozna rozpocza¢ leczenie produktem
TRISENOX w dawce 0,11 mg/kg mc. na dobe przez drugi tydzien. Jesli nie dojdzie do
wydtuzenia QTc, dawke dobowa moina zwiekszy¢ do 100% dawki poczgtkowe;.
Informacje o produkcie Phenasen nie podajg konkretnej metody podwyzszania dawki
u pacjentow z omdleniami, nieregularnym tetnem lub wydtuzeniem odstepu QT.

Mario Cepparulo
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