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2mg/mL

APRESENTACOES
Solugdo para diluigdo para infusao.
TRISENOX® (triéxido de arsénio) ¢ apresentado em embalagem contendo 10 frascos-ampola de 6 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de TRISENOX®" (triéxido de arsénio) contém:
trioxido de arsénio ....
Excipientes: hidroxido de sodio, 4cido cloridrico e d4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TRISENOX® (trioxido de arsénio) ¢ indicado para inducdo da remissdo e consolidagdo em pacientes adultos com:

* Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) de risco baixo a intermediario (contagem de leucocitos, < 10 x 103/pl) recentemente
diagnosticada, caracterizada pela presenca da translocag@o t(15; 17) e/ou pela presenga do gene da leucemia promielocitica/receptor
alfa do acido retinoico (PML/RAR-alfa), em combinagdo com acido all-trans-retinoico.

* Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) recidivante/refrataria (o tratamento anterior deve ter incluido um retinoide e quimioterapia)
caracterizada pela presenga da translocagdo t(15; 17) e/ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido
retinoico (PML/RAR-alfa).

A taxa de resposta de outros subtipos de leucemia mieloide aguda ao trioxido de arsénio néo foi examinada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes com LPA de risco baixo a intermediario recentemente diagnosticados:

TRISENOX® (triéxido de arsénio) foi investigado em 77 pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario,
em um estudo clinico de Fase 3 controlado, randomizado e de ndo inferioridade comparando a eficacia e seguranga de TRISENOX®
combinado com &cido all-trans-retinoico (ATRA) com ATRA + quimioterapia (por exemplo, idarrubicina e mitoxantrona) (Estudo
APL0406). Foram incluidos pacientes com LPA recém-diagnosticado confirmado pela presenga da translocagao t(15; 17) ou do gene
PML-RARa por RT-PCR ou distribui¢do de corpos nucleares PML em células leucémicas. Nao ha dados disponiveis em pacientes
com translocacdes variantes como t(11; 17) (PLZF/RARGa). Pacientes com arritmias significativas, anormalidades de ECG [sindrome
do QT longo congénito, historia ou presenga de taquiarritmia ventricular ou atrial significativa, bradicardia em repouso clinicamente
significativa (<50 batimentos por minuto), QTc> 450 mseg na triagem ECG, bloqueio do ramo direito mais hemibloqueio anterior
esquerdo, bloqueio bifascicular] ou neuropatia foram excluidos do estudo. Os pacientes no grupo de tratamento com ATRA +
TRISENOX® receberam ATRA oral a 45 mg/m2 por dia e TRISENOX® IV a 0,15 mg/kg por dia até a remig¢do completa (RC).
Durante a consolida¢do, ATRA foi administrado na mesma dose por 15 dias a cada 2 semanas, num total de 7 ciclos, e TRISENOX®
foi administrado na mesma dose 5 dias por semana, por 4 semanas, num total de 4 ciclos de 8 semanas (4 semanas de intervalo entre
cada ciclo). Os pacientes no grupo de tratamento com ATRA + quimioterapia receberam idarrubicina IV a 12 mg/m2 nos dias 2, 4, 6
e 8 ¢ ATRA oral a 45 mg/m2 diariamente até RC. Durante a consolidagio, os pacientes receberam idarrubicina a 5 mg/m2 nos dias 1
a4 e ATRA a 45 mg/m2 diariamente por 15 dias, entdo mitoxantrona IV a 10 mg/m?2 nos dias 1 a 5 ¢ ATRA novamente a 45 mg/m2
diariamente por 15 dias e, finalmente, uma dose tnica de idarrubicina a 12 mg/m2 e ATRA a 45 mg/m?2 diariamente por 15 dias. Cada
curso de consolidagdo foi iniciado na recuperagdo hematologica do curso anterior, definido como contagem absoluta de neutréfilos
>1,5 x 109/L e plaquetas >100 x 109/L. Os pacientes no grupo de tratamento de ATRA + quimioterapia também receberam tratamento
de manutencgao por até 2 anos, consistindo em 6-mercaptopurina oral a 50 mg/m2 por dia, metotrexato intramuscular a 15 mg/m2 por
semana ¢ ATRA a 45 mg/m2 por dia por 15 dias a cada 3 meses.

Os principais resultados de eficcia estdo resumidos na tabela a seguir:
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ATRA + ATRA + Intervalo de Valor de p
confianca (IC)
Endpoint TRISENOX® Quimioterapia
(n=177) (n=179)
[%] [%]
p<0,001
para ndo inferioridade

Sobrevivéncia livre de 97 36 95% de IC para a
eventos em 2 anos (SLE) diferencga, 2-22 %

p=002

para superioridade ATRA +
TRISENOX

Remissao Hematologica _
Completa (RHC) 100 % p=012
Sobrevida Global em 2 _
anos (SG) 99 91 p =002
Sobrevida livre de doenga =
em 2 anos (SLD) 7 %0 p=011
Incidéncia cumulativa de _
recidiva em 2 anos (ICR) ! 6 p=024

LPA = Leucemia Promielocitica Aguda; ATRA = 4cido all-trans-retinoico

LPA recidivante/refrataria

TRISENOX® foi estudado em 52 pacientes com LPA, previamente tratados com uma antraciclina e um regime com acido all-trans-
retinoico, em dois estudos ndo comparativos, abertos e unilaterais. O primeiro, tratava-se de um estudo clinico realizado em um unico
centro (n=12) e o outro, um estudo multicéntrico, que englobou 9 institui¢des (n=40). Os pacientes do primeiro estudo receberam uma
dose média de 0,16 mg/kg/dia de TRISENOX® (intervalo compreendido entre 0,06 e 0,20 mg/kg/dia) e, no estudo multicéntrico, os
pacientes receberam uma dose fixa de 0,15 mg/kg/dia.

TRISENOX® foi administrado por infusio intravenosa ao longo de 1 a 2 horas, diariamente até¢ que a medula 6ssea estivesse livre de
células leucémicas, por um periodo maximo de 60 dias. Os pacientes que apresentaram remissao completa receberam uma terapéutica
de consolidagao com 25 doses adicionais de TRISENOX®, administradas ao longo de um periodo de 5 semanas. A terapéutica de
consolidagdo foi iniciada 6 semanas (intervalo entre 3 e 8 semanas) apds a indug@o no estudo realizado em um unico centro e 4
semanas (intervalo entre 3 e 6 semanas) no estudo multicéntrico. A remissdo completa (RC) foi definida pela auséncia de células
leucémicas visiveis na medula 6ssea e pela recuperagdo periférica das plaquetas e dos leucocitos com um aspirado de medula
confirmatorio em 30 dias ou mais.

Os pacientes do estudo realizado em um unico centro recidivaram apds 1-6 regimes terapéuticos prévios e 2 pacientes recidivaram
apo6s um transplante de células tronco. A média de idade dos pacientes foi de 33 anos (idades compreendidas entre os 9 € os 75 anos),
incluindo 2 pacientes pediatricos (< 18 anos) que entraram em RC. Os pacientes no estudo multicéntrico recidivaram ap6s 1-4 regimes
terapéuticos prévios e 5 pacientes recidivaram apds um transplante de células tronco. A média de idade dos pacientes foi de 40 anos
(idades compreendidas entre os 5 € 73 anos). Destes pacientes 5 eram pediatricos (< 18 anos) tendo-se observado RC em 3 pacientes.
Em ambos os estudos, ndo foram tratadas criangas com menos de 5 anos.

No seguimento do tratamento apds a consolidagdo, 7 pacientes do estudo realizado em um tnico centro e 18 pacientes do estudo
multicéntrico receberam posteriormente terapia de manutengdo com TRISENOX®. Trés pacientes do estudo em um unico centro e
15 pacientes do estudo multicéntrico foram submetidos a transplante de células tronco apds terem completado o tratamento com
TRISENOX®. A média de Kaplan-Meier para a duragdo da RC para o estudo em um tnico centro ¢ de 14 meses ¢ ainda nao foi
atingida para o estudo multicéntrico. No ultimo seguimento, 6 de 12 pacientes do estudo em um tnico centro estavam vivos com um
tempo médio de seguimento de 28 meses (intervalo de 25 a 29). No estudo multicéntrico 27 dos 40 pacientes estavam vivos com um
tempo médio de seguimento de 16 meses (intervalo de 9 a 25).

Os resultados estdo resumidos na tabela a seguir.
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Estudo de Centro Unico Estudo Multicéntrico
Dose de TRISENOX®, 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
mg/kg/dia (Média, Intervalo)
Remissdo Completa (RC) 11 (92%) 34 (85%)
Tempo para a Remissao da 32 dias 35 dias
Medula Ossea (Média)
Tempo para RC (Média) 54 dias 59 dias
Sobrevida ao fim de 18 Meses 67% 66%

As estimativas de Kaplan-Meier de 18 meses de sobrevida para cada estudo sdo apresentadas abaixo.

100%
B80%
60%
40%
T . Em risco Mortes  18-Meses
T Centro Unico 12 [ 67%
20% «==== Estudo Multicéntrico 40 13 GE%:
D% T T T T T T T T T T | T T T
0 6 12 18 24 30 36
Meses

A confirmagio citogenética da conversdo para um genétipo normal e a detec¢do da conversio da PML/RAR-a para o normal por

Reagdo em Cadeia da Polimerase - Transcriptase Reversa (RT-PCR), sdo apresentadas na tabela abaixo.

Estudo Piloto de Centro Unico Estudo Multicéntrico
Ncom RC=11 N com RC =34
Citogenética Convencional [t(15;17)] 8 (73%) 31 (91%)
Ausente 1 (9%) 0%
Presente 2 (18%) 3 (9%)
Nio avaliavel
RT-PCR para PML/RAR-a 8 (73%) 27 (79%)
Negativa 3 (27%) 4 (12%)
Positiva 0 3 (9%)
Nio avaliavel

Observaram-se respostas em todos os grupos etarios avaliados, com idades compreendidas entre 6 ¢ 75 anos. A taxa de resposta foi
semelhante em ambos os sexos. Nao existe experiéncia do efeito de TRISENOX® (trioxido de arsénio) sobre a variante de LPA
contendo as translocagdes cromossomicas t(11;17) e t(5;17).

3. CARACTERIiSTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico: Outros agentes neoplasicos
Codigo ATC: LO1XX27

Propriedades Farmacodinimicas
O mecanismo de acao de TRISENOX® (trioxido de arsénio) ndo se encontra totalmente estabelecido. O triéxido de arsénio provoca,

in vitro, alteragdes morfologicas e fragmentagdo do DNA, caracteristicas da apoptose nas células NB4 da leucemia promielocitica
humana. O trioxido de arsénio também provoca dano ou degradagio da proteina de fusdo PML/RAR alfa.
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Propriedades Farmacocinéticas
Quando colocada em uma solugdo, a forma liofilizada e inorganica do trioxido de arsénio sofre hidrolise imediatamente, originando

0 acido arsenioso (As III). O arsénio trivalente é a forma ativa do trioxido de arsénio (TRISENOX®).

Ap0s dose unica de 7 a 32 mg (administrado como 0,15 mg/kg) de arsénio trivalente a exposigao sistémica (AUC) parece ser linear a
dose. O declinio da concentragao plasmatica ocorre de maneira bifasica e se caracteriza por uma fase de distribui¢do rapida inicial,
seguida de uma fase terminal de eliminagéo.

Apbs a administragdo de 0,15 mg/kg em tratamento dirio (n= 6) ou tratamento durante 2 vezes por semana (n= 3), foi observado um
acumulo de aproximadamente o dobro de arsénio trivalente quando comparado com a infusdo simples. Comparando com os resultados
de dose tnica, este acimulo foi um pouco maior do que o esperado.

Distribuicao

O volume de distribuigdo do arsénio trivalente ¢ amplo (> 400 L), indicando uma distribui¢do significativa nos tecidos com
insignificante ligagéo as proteinas. O volume de distribui¢do ¢ dependente do peso, aumentando de acordo com o crescimento corporal.
O arsénio total acumula-se principalmente no figado, rins e coragdo, e acumula-se em menor quantidade nos pulmdes, cabelos e unhas.

Metabolismo
Os metabolitos pentavalentes [acido monometilarsonico (MMAYV) e 4cido dimetilarsinico (DMAYV) ] aparecem lentamente no plasma

(aproximadamente 10 a 24 horas ap6s a primeira administragdo do tridxido de arsénio) e, devido a uma longa meia-vida, acumulam-
se mais no organismo apds doses multiplas que o arsénio trivalente. Os metabolitos pentavalentes encontram-se em baixos niveis no
plasma. A extensdo do acimulo destes metabolitos ¢ dose-dependente. Este acimulo varia de aproximadamente 1,4 a 8 vezes apos
doses multiplas em comparagdo com a administragdo de dose Unica.

Eliminacao

Aproximcadamente 15% da dose administrada de trioxido de arsénio ¢ eliminada pela urina como arsénio trivalente, sob a forma
inalterada. Os metabdlitos metilados de arsénio trivalente ( MMAV e DMAV) sdo eliminados principalmente pela urina. A
concentragdo plasmatica do arsénio trivalente decai de maneira bifasica, com meia-vida média de eliminagdo terminal de 10 a 14
horas. A eliminagao total de arsénio trivalente do intervalo de dose inica de 7 a 32 mg (administrado como 0,15 mg/kg) ¢ de 49 L/h
¢ a eliminagdo renal é de 9 L/h.

De acordo com a faixa de doses investigada, a eliminag@o ndo depende da dose administrada ou do peso do individuo. A meia-vida
média de eliminagdo terminal estimada para os metabolitos pentavalentes MMAYV e MDAV ¢ de, respectivamente, 32 ¢ 70 horas.

4. CONTRAINDICACOES
TRISENOX® (trioxido de arsénio) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente
da sua férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Pacientes instaveis com LPA sdo especialmente de risco e requerem monitorizagao mais frequente dos testes eletroliticos e dos niveis
da glicemia, assim como testes dos parametros hematologicos, hepaticos, renais e de coagulagao.

Sindrome de ativagio dos leucécitos (Sindrome de diferenciag¢io da LPA): Vinte e sete por cento dos pacientes com LPA tratados
com TRISENOX® (trioxido de arsénio) apresentaram sintomas semelhantes a uma sindrome designada por Leucemia Promielocitica
Aguda do Acido Retinoico ou Sindrome de diferenciagio da LPA, caracterizada por febre, dispneia, aumento de peso, infiltragao
pulmonar e efusdes pleurais ou pericardicas, com ou sem leucocitose. Esta sindrome pode ser fatal. Em pacientes recém-
diagnosticados com LPA tratados com tridxido de arsénio e todo acido trans retindico (ATRA), a sindrome de diferenciagdo de LPA
foi observada em 19%, incluindo 5 casos graves. O tratamento desta sindrome ndo se encontra ainda bem estudado, mas tém sido
utilizadas doses elevadas de esteroides, quando se suspeita da sindrome de diferenciacdo da LPA, que parece atenuar os sinais e
sintomas.

Assim que surgem os primeiros sinais indicativos da sindrome (febre inexplicavel, dispneia e/ou aumento de peso, alteragdes na
ausculta toracica ou anomalias radiograficas), deverao ser imediatamente administradas doses elevadas de esteroides (dexametasona
10 mg por via intravenosa, duas vezes por dia), independentemente da contagem leucocitaria e devem ser mantidas durante pelo menos
3 dias, ou mais, até os sinais e sintomas diminuirem. Se clinicamente justificado ou necessario, a terapia diurética concomitante
também ¢ recomendada. Na maioria dos pacientes, ndo ¢ necessario interromper a terapéutica com TRISENOX® durante o tratamento
da sindrome de diferenciagao da LPA. Assim que os sinais e sintomas diminuirem, o tratamento com TRISENOX® pode ser retomado
com 50% da dose anterior durante os primeiros 7 dias. Posteriormente, na auséncia de agravamento da toxicidade anterior,
TRISENOX® pode ser reiniciado na dosagem completa. Em caso de reaparecimento dos sintomas TRISENOX® deve ser reduzido
para a posologia anterior. Para prevenir o desenvolvimento da sindrome de diferenciagdo LPA durante o tratamento de indugdo,
prednisona (0,5 mg/kg de peso corporal por dia durante o tratamento de induc@o) pode ser administrada a partir do dia 1 da aplicacdo
de TRISENOX® até¢ o final da terapia de indug@o em pacientes com LPA. A adigdo de quimioterapia ao tratamento com esteroides
ndo ¢ recomendada, ja que ndo existe experiéncia da administragdo de esteroides e quimioterapia durante o tratamento da sindrome
de ativagdo dos leucocitos devido ao TRISENOX®. A experiéncia pés-comercializagdo sugere que uma sindrome similar pode ocorrer
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em pacientes com outros tipos de malignidades. A monitoragdo e o tratamento destes doentes devem ser efetuados conforme descrito
anteriormente.

Anomalias no Eletrocardiograma (ECG): O triéxido de arsénio pode provocar o prolongamento do intervalo QT e o bloqueio
atrioventricular completo. O prolongamento QT pode levar a arritmia ventricular do tipo “torsade de pointes”, que pode ser fatal. O
tratamento anterior com antraciclinas pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT.

O risco de “torsade de pointes” estd relacionado com a extensdo do prolongamento QT, com a administragdo concomitante de
medicamentos que prolongam o intervalo QT, como ¢ o caso dos antiarritmicos de classe Ia e III (p.ex. quinidina, amiodarona, sotalol),
antipsicoticos (p.ex. tioridazina), antidepressivos (p.ex. amitriptilina), antibidticos macrolideos (p.ex. eritromicina), anti-histaminicos
(p.ex. terfenadina e astemizol), alguns antibidticos quinolonas (p.ex. esparfloxacina) e outros farmacos individuais que aumentam o
intervalo QT (p.ex. cisaprida). Também esta relacionado a antecedentes de “torsade de pointes”, prolongamento do intervalo QT pré-
existente, insuficiéncia cardiaca congestiva, administragdo de diuréticos eliminadores do potassio, anfotericina B ou outras situagdes
que possam resultar em hipocalcemia ou hipomagnesemia. Em ensaios clinicos, 40% dos pacientes tratados com TRISENOX®
tiveram pelo menos um prolongamento de intervalo QT corrigido (QTc) superior a 500 mseg. O prolongamento do QTc foi observado
entre 1 e 5 semanas ap6s a infusdo de TRISENOX® e depois voltou ao valor inicial ao fim de 8 semanas apo6s a infusdo de
TRISENOX®. Um paciente (que recebeu multiplos medicamentos concomitantes, incluindo a anfotericina B) teve “torsade de
pointes” assintomatica durante a terapéutica de indu¢@o de uma recidiva de LPA com tridxido de arsénio. Ela entrou em consolidagado
sem mais evidéncias de prolongamento do intervalo QT. Em pacientes com LPA recentemente diagnosticados, 15,6% apresentaram
prolongamento do QTc com tridxido de arsénio em combinagdo com ATRA (vide se¢do 9). Em um paciente recém-diagnosticado, o
tratamento de indugdo foi encerrado devido ao prolongamento grave do intervalo QTc e anormalidades eletroliticas no dia 3 do
tratamento de indug@o.

Recomendacdes de monitoracio do ECG e eletroliticas: Antes de iniciar a terap€utica com TRISENOX® deve ser efetuado um
ECG de 12 derivagdes e avaliar os eletrolitos séricos (potassio, calcio e magnésio) e a creatinina; as alteragdes eletroliticas pré-
existentes devem ser corrigidas e, se possivel, suspenso os medicamentos que podem prolongar o intervalo QT. Os pacientes com
fatores de risco para o prolongamento do QTc ou com fatores de risco para “torsades de pointes” devem ser monitorizados
continuamente (ECG). Devem ser implementadas as medidas corretivas para o QTc superior a 500 mseg e o QTc deve ser reavaliado
com ECGs seriados antes de se considerar a utilizagdo de TRISENOX®. Durante a terapéutica com TRISENOX® , as concentragdes
de potassio devem estar acima de 4 mEq/L e as concentragdes de magnésio mantidas acima de 1,8 mg/dL. Os pacientes que atingem
um valor absoluto para o intervalo QT > 500 mseg devem ser reavaliados e deve-se tomar agdes imediatas para corrigir os fatores de
risco concomitantes, se existirem, enquanto se avalia o risco/beneficio da continuagdio versus a suspensdo da terapéutica com
TRISENOX®. A reposi¢ao eletrolitica agressiva de potdssio e magnésio deve ser instituida. Em caso de sincope ou de ocorréncia de
taquicardia ou arritmia, o paciente deve ser hospitalizado e monitorado continuamente, os eletrolitos séricos devem ser avaliados. A
terapéutica com TRISENOX® deve ser temporariamente suspensa até o intervalo QTc voltar para abaixo de 460 mseg, as alteragdes
eletroliticas estarem corrigidas e a sincope e os batimentos cardiacos irregulares desaparecerem. Apds a recuperagdo, o tratamento
deve ser retomado com 50% da dose diaria anterior. Se o prolongamento do QTc ndo voltar a ocorrer nos 7 dias apds o reinicio do
tratamento com a dose reduzida, o tratamento com TRISENOX® pode ser retomado com 0,11 mg/kg de peso corporal por dia durante
uma segunda semana. A dose diaria pode ser aumentada para 100% da dose original se nenhum prolongamento ocorrer. Nao existem
dados quanto ao efeito de TRISENOX® sobre o intervalo QTc durante a infusdo. Deverdo ser efetuados eletrocardiogramas duas
vezes por semana e com maior frequéncia em pacientes clinicamente instaveis, durante a indug@o e a consolidaco.

Modificacio da dose: O tratamento com TRISENOX® deve ser interrompido, ajustado ou suspenso antes do fim do tratamento em
qualquer momento que se observe toxicidade de grau 3 ou superior, de acordo com o National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria (Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional do Cancer), versdo 2, e que seja relacionada com o tratamento com
TRISENOX®. Os pacientes que apresentem estas reagdes relacionadas com o TRISENOX® devem retomar o tratamento s6 apos
resolugdo do episodio toxico ou apds recuperagdo do seu estado no inicio (baseline) da alteragdo. Neste caso, o tratamento deve ser
retomado com 50% da dose diaria precedente. Se o episddio toxico ndo ocorrer novamente em até 3 dias com a dose reduzida, a dose
diaria pode ser novamente aumentada para a dose original. Os pacientes que tiverem uma recorréncia da toxicidade devem suspender
o tratamento.

Hepatotoxicidade (grau 3 ou superior): Em pacientes recentemente diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, 63,2%
desenvolveram efeitos toxicos hepaticos de grau 3 ou 4 durante o tratamento de induc@o ou consolidagao com tridxido de arsénio em
combinagdo com ATRA (vide se¢do 9). No entanto, os efeitos toxicos foram resolvidos com a descontinuagdo temporaria de trioxido
de arsénio, ATRA ou ambos. O tratamento com TRISENOX® deve ser descontinuado antes do final programado da terapia, a qualquer
momento em que seja observada hepatotoxicidade de grau 3 ou superior nos Critérios de Toxicidade Comuns do National Cancer
Institute. Assim que a bilirrubina e/ou SGOT e/ou fosfatase alcalina forem reduzidos para menos de 4 vezes o nivel superior normal,
o tratamento com TRISENOX® deve ser retomado com 50% da dose anterior durante os primeiros 7 dias. Posteriormente, na auséncia
de agravamento da toxicidade anterior, TRISENOX® deve ser reiniciado na dosagem completa. Em caso de reaparecimento da
hepatotoxicidade, TRISENOX® deve ser descontinuado definitivamente.

Hiperleucocitose: O tratamento com TRISENOX® tem sido associado com o desenvolvimento de hiperleucocitose (>10 x 10%/L) em
alguns pacientes com LPA recidivante/refrataria. Ndo parece ter havido uma relagdo entre as contagens basais de leucécitos e o
desenvolvimento de hiperleucocitose, nem foi verificado uma correlagdo entre as contagens basais de leucdcitos e as contagens
maximas de leucocitos. A hiperleucocitose nunca foi tratada com quimioterapia adicional e resulta com a continuidade de
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TRISENOX®. As contagens de leucocitos durante a consolidagdo ndo foram tdo elevadas como no tratamento de indugéo e foram
entre < 10 x 10%/L, exceto no caso de um paciente que apresentou uma contagem de leucécitos de 22 x 10/L durante a consolidagdo.
Vinte pacientes (50%) tiveram leucocitose, contudo, em todos os pacientes a contagem de leucdcitos estava em declinio ou foi
normalizada com a remissdo da medula 6ssea e ndo foram necessarias quimioterapia citotoxica, nem leucoferese.

Em pacientes recentemente diagnosticados com ALP de risco baixo a intermediario foi desenvolvida leucocitose durante a terapéutica
de inducdo em 35 de 74 (47%) pacientes (vide se¢do 9). No entanto, todos os casos foram tratados com sucesso com terapia de
hidroxiureia.

Em pacientes com ALP recém-diagnosticados e recidivantes/refratarios que desenvolvem leucocitose sustentada apds o inicio da
terapia, deve ser administrada hidroxiureia. A hidroxiureia deve ser continuada com uma determinada dose para manter a contagem
de leucocitos < 10 x 10°/ul e subsequentemente reduzida.

Recomendagdo para inicio de hidroxiureia
> 50 x 10° / ul 1000 mg quatro vezes ao dia
> 50 x 103/ ul 1000 mg quatro vezes ao dia
> 50 x 10° / ul 1000 mg quatro vezes ao dia

Testes laboratoriais: Os niveis eletroliticos e de glicemia, assim como os pardmetros dos testes hematologicos, hepatico, renal e de
coagulacdo dos pacientes, devem ser monitorados pelo menos duas vezes por semana e com maior frequéncia em pacientes
clinicamente instaveis, durante a fase de indugéo e, pelo menos, uma vez por semana, durante a fase de consolidagao.

Pacientes com disfungdo renal: E necessaria cautela no uso de TRISENOX® em pacientes com disfungio renal. Em pacientes com
disfung@o renal severa (clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min) deve-se considerar a redugdo da dose. Nao ha estudos sobre o
uso de TRISENOX® em pacientes que realizam dialise.

Pacientes com disfunciio hepatica: Como existem poucos dados disponiveis sobre o uso de TRISENOX® em pacientes com
qualquer tipo de disfungdo hepatica, recomenda-se cautela com estes pacientes. A experiéncia em pacientes com disfungdo hepatica
grave ¢ insuficiente para determinar a necessidade de ajuste de dose. Em pacientes com disfung@o hepatica leve a moderada ndo ¢
necessario ajuste de dose.

Uso na populagio pediatrica: Sio limitados os dados clinicos relativos a utilizagao pediatrica de TRISENOX®. Obteve-se uma
resposta completa em 5 dos 7 pacientes com idade inferior a 18 anos (idades compreendidas entre 5 e 16 anos) que foram tratados
com TRISENOX® na dose recomendada de 0,15 mg/kg/dia. A seguranca e eficacia do tratamento com TRISENOX® em criangas
abaixo de 4 anos de idade ainda ndo foi estudada.

Uso em idosos: Existem dados clinicos limitados quanto & utilizagio de TRISENOX® na populagio idosa. E necesséria cautela com
estes pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: TRISENOX® ndo tem ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Mutagenicidade, Carcinogenicidade, Teratogenicidade e Comprometimento da Fertilidade: Estudos limitados de toxicidade
reprodutiva com trioxido de arsénio em animais indicam haver embriotoxicidade e teratogenicidade (defeitos do tubo neural,
anoftalmia e microftalmia) com a administragao de 1-10 vezes a dose diaria recomendada baseada em mg/ml. Nao foram efetuados
estudos de fertilidade com TRISENOX®. Os compostos de arsénio induzem aberragdes cromossOmicas e transformagdes
morfologicas nas células de mamiferos, in vitro e in vivo. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o trioxido de
arsénio. Contudo, o triéxido de arsénio e outros compostos inorganicos de arsénio sdo reconhecidos como carcinogénicos humanos.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou do cirurgiio-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Fertilidade e Gravidez
E recomendado realizar testes de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes do inicio do tratamento com
TRISENOX®.

Demonstrou-se que trioxido de arsénio ¢ embriotoxico e teratogénico em estudos com animais. Nao existem estudos em mulheres
gravidas que utilizaram TRISENOX®. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a
administra¢@o deste produto, esta deve ser informada do potencial risco para o feto. Devido ao risco genotdxico dos compostos de
arsénio, as mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
TRISENOX"™ e por 6 meses apds o término do tratamento. Os homens devem utilizar métodos contraceptivos eficazes e serem
aconselhados a ndo procriar enquanto estiverem recebendo TRISENOX® e por 3 meses apos o término do tratamento.

Nio existem estudos em mulheres gravidas que utilizaram TRISENOX®. O triéxido de arsénio demonstrou ser embriotoxico e
teratogénico em estudos com animais. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a
administragdo deste produto, esta deve ser informada do potencial risco para o feto. O arsénio ¢ excretado no leite humano. Dado o
potencial de TRISENOX® para reagdes adversas graves em lactentes, a amamentacdo deve ser suspensa antes, durante e por duas
semanas apos a sua administragao.
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Lactacio:
O arsénio ¢ também excretado no leite humano. Dado o potencial de TRISENOX® para reagdes adversas graves em lactentes (bebés
e criangas), o aleitamento deve ser suspenso antes e por duas semanas ap6s a tltima dose de TRISENOX®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram formalmente avaliadas as intera¢des farmacocinéticas entre TRISENOX® (triéxido de arsénio) e outros medicamentos
terapéuticos. Espera-se uma prolongagdo do intervalo QT/QTc durante o tratamento com TRISENOX®(trioxido de arsénio) e relatou-
se “torsade de pointes” e bloqueios cardiacos totais. Nos pacientes que se encontram medicados ou que utilizaram medicamentos que
provocam hipocalemia ou hipomagnesemia, tais como diuréticos ou anfotericina B, o risco de ocorréncia de “forsade de pointes”
podera ser mais elevado. Deverdo tomar-se precaugdes quando TRISENOX® (triéxido de arsénio) é coadministrado com outros
medicamentos que reconhecidamente provocam um prolongamento do intervalo QT/QTc, tais como os antibidticos macrolideos,
antipsicético tioridazina ou aqueles medicamentos conhecidos por causar hipocalemia ou hipomagnesemia. A informagao adicional
sobre agentes que prolongam o intervalo QT, encontra-se em Adverténcias e Precaugdes. A influéncia de TRISENOX® na eficacia de
outros medicamentos antileucémicos ainda ¢ desconhecida.

A incubagdo in vitro de triéxido de arsénio com microssomos hepaticos humanos ndo mostrou atividade inibitoria sobre os substratos
das enzimas do citocromo P450 (CYP), tais como 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Nao ¢ esperado que
farmacos que sejam substratos destas enzimas P450 interajam com TRISENOX®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TRISENOX® (triéxido de arsénio) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser armazenado
em temperatura ambiente (15° a 30°C). Proteger da luz. Nao congelar.

Depois de diluido, o produto é quimica e fisicamente estivel durante 24 horas em temperatura ambiente (15° a 30°C) e durante
72 horas em temperatura de refrigeraciio (2° a 8°C).

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo e as
condigoes de armazenamento anteriores sdo da responsabilidade do profissional e normalmente ndo deverao ultrapassar 24 horas entre

2°C e 8°C, a menos que a dilui¢do tenha sido realizada em local em condigdes assépticas controladas e validadas.

Numero de lote e datas de fabrica¢io: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugio para diluigdo para infusdo de TRISENOX® (trioxido de arsénio) apresenta-se em frascos-ampola de vidro como uma solugdo
clara e incolor, essencialmente livre de particulas.

Nio utilize TRISENOX® (trioxido de arsénio) caso detecte particulas suspensas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
TRISENOX® (trioxido de arsénio) deve ser administrado por infusdo intravenosa ao longo de 1-2 horas. A infusdo pode ser estendida
para até 4 horas, caso sejam observadas reagdes vasomotoras. Nao ¢ necessaria a colocag@o de um cateter venoso central.

Os pacientes devem ser hospitalizados no inicio do tratamento devido aos sintomas da propria doenga e para assegurar uma
monitorizagdo adequada. O trioxido de arsénio deve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento
de leucemias agudas. A mesma dose ¢ recomendada para adultos e idosos.

TRISENOX® ndo deve ser misturado ou concomitantemente administrado na mesma via intravenosa com outros medicamentos.

A solug@o diluida deve ser limpida e incolor. Antes da administragdo, todas as solu¢des parenterais devem ser visualmente
inspecionadas para verificar se existem particulas suspensas e descolora¢@o. Nao utilize a preparagao se houver presenga de particulas
estranhas.

Preparagio de TRISENOX®

A técnica asséptica deve ser estritamente respeitada durante a manipulagio de TRISENOX® ji que a formulag¢io ndo contém
conservantes.
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TRISENOX® deve ser diluido em 100 a 250 mL de solugéo de glicose 50 mg/mL (5%) ou de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%),
imediatamente ap0s ser retirado da ampola. Apenas para utiliza¢ao tnica.

As porgdes nao utilizadas de cada ampola devem ser adequadamente descartadas. Ndo guarde porgdes ndo utilizadas para futuras
administragdes.

Posologia:
Leucemia promielocitica aguda (LPA) de risco baixo ou intermediario recém-diagnosticada

Regime para o tratamento de inducio: TRISENOX® deve ser administrado por via intravenosa numa dose fixa de 0,15 mg/kg/dia,
administrada diariamente, até a remissdo da medula dssea.

A dose total da indugdo ndo deve ultrapassar 60 doses.

Regime de consolidacio: TRISENOX® deve ser administrado intravenosamente a uma dose de 0,15 mg/kg/dia, 5 dias por semana.
O Tratamento deve ser continuado por 4 semanas, num total de 4 ciclos (4 semanas de intervalo entre cada ciclo) em combinagdo com
acido all-trans-retindico.

Leucemia promielocitica aguda recidiva/refrataria (LPA)

Regime para o tratamento de inducéo: O trioxido de arsénio deve ser administrado por via intravenosa em uma dose fixa de 0,15
mg/kg/dia dada diariamente até a remissao da medula dssea ser alcangada (menos de 5% de blastos presentes na medula dssea celular
sem evidéncia de células leucémicas). A dose total de indugdo ndo deve exceder 60 doses.

Regime de consolidagio: O tratamento de consolidagdo deve comegar 3 a 4 semanas apos a conclusdo da terapia de indugdo. O
triéxido de arsénio deve ser administrado por via intravenosa na dose de 0,15 mg/kg/dia para 25 doses administradas 5 dias por
semana, seguido por 2 dias de interrupgao, repetido por 5 semanas.

Atraso, modificacio e reinicializacio da dose

Ajuste de dose para prolongamento QT

Para QTc maior que 500 mseg, retarde o trioxido de arsénio e corrija qualquer hipocalemia e/ou hipomagnesemia para os niveis-alvo
minimos de 4 mEq/L e 1,8 mg/dL, respectivamente. Retome o triéxido de arsénio assim que os niveis de eletrolitos forem corrigidos
e 0 QTc regredir para menos de 460 mseg. Se possivel, os medicamentos concomitantes que prolongam o intervalo QT devem ser
descontinuados.

Ajuste de dose para reac¢des adversas nio hematologicas
Se ocorrer uma reacdo adversa ndo hematoldgica grave (como toxicidade neuroldgica ou dermatologica), retarde a infusdo de trioxido
de arsénio até que o evento seja resolvido (<Grau 1).

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas relacionadas aos Critérios Comuns de Toxicidade (CCT) de graus 3 e 4 ocorreram em 37% dos pacientes com
leucemia promielocitica aguda (LPA) recidivante/refrataria em ensaios clinicos. As rea¢des notificadas com mais frequéncia foram
hiperglicemia, hipocalemia, neutropenia e aumento da alanina aminotransferase (ALT). Leucocitose ocorreu em 50% dos pacientes
com LPA recidivante/refrataria, conforme determinado por avaliagdes hematoldgicas, em vez de relatos de eventos adversos

As reagdes adversas graves foram comuns (1-10%) e esperadas na populagdo em LPA recidivante/refrataria. Essas reacdes adversas
graves atribuidas ao triéxido de arsénio incluiram sindrome de diferenciagdo da LPA (3), leucocitose (3), prolongamento do intervalo
QT (4, 1 com torsade de pointes), fibrilagdo atrial/vibragdo atrial (1), hiperglicemia (2) e uma variedade de reagdes adversas graves
relacionadas com hemorragia, infecgdes, dor, diarreia e ndusea.

Em geral, os eventos adversos emergentes do tratamento tendem a diminuir com o tempo, em pacientes com LPA
recidivante/refrataria, talvez explicados pela melhora da doenga de base. Os pacientes tendem a tolerar o tratamento de consolidagido
€ manutengdo com menos toxicidade do que na indug@o. Isso se deve provavelmente a confusio dos eventos adversos com os sintomas
ocasionados pela doenga de base ndo controlada no inicio do curso do tratamento, e pelo nimero de medicamentos concomitantes
necessarios para controlar os sintomas e a morbidade.
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Em um estudo multicéntrico de ndo inferioridade de fase 3, comparando todo o acido trans retindico (ATRA) somado a quimioterapia,
com ATRA somado ao trioxido de arsénio em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario (Estudo
LPA0406; vide sec¢ao 3), reagdes adversas graves incluindo toxicidade hepatica, trombocitopenia, neutropenia e prolongamento do
intervalo QTc foram observados em pacientes tratados com o triéxido de arsénio.

Listagem de reagdes adversas

As seguintes reagdes adversas foram notificadas no estudo LPA0406 em pacientes recentemente diagnosticados e em ensaios clinicos
e/ou experiéncia pos-comercializagdo em pacientes com LPA recidivante/refrataria. As reagdes adversas estdo listadas abaixo como
o termo MedDRA escolhido e estio divididos por Classe de Sistema Orgdo, bem como pelas frequéncias observadas durante os
ensaios clinicos com TRISENOX® em 52 pacientes com LPA recidivante/refrataria.

As reagdes adversas listadas abaixo sio classificadas de acordo com a Classe de Sistema Orgio, e estdo classificadas pela frequéncia
segundo as seguintes convengdes: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000,
< 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (frequéncia ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Infeccdes e infestagdes
Comum: Herpes zoster*
Desconhecida: Sepse*, Pneumonia

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Comum: Neutropenia febril*, Leucocitose*, Neutropenia*, Pancitopenia, Trombocitopenia*, Anemia
Desconhecida: Leucopenia*, Linfopenia.

Doengas do metabolismo e nutricdo

Muito Comum: Hiperglicemia*, Hipocalemia*, Hipomagnesemia
Comum: Hipernatremia*, Cetoacidose®, Hipermagnesemia*
Desconhecida: Desidratagdo, Retengdo de fluidos

Disturbios psiquiatricos
Desconhecida: Estado confusional*

Doengas do sistema nervoso

Muito comum: Parestesia*, Tontura*, Dor de cabega
Comum: Convulsao*

Desconhecida: Encefalopatia, encefalopatia de Wernicke

Desordens oculares
Comum: Visdo turva*

Disturbios cardiacos

Muito Comum: Taquicardia*

Comum: Derrame pericardico*, Extrassistoles ventriculares
Desconhecida: Insuficiéncia cardiaca, Taquicardia ventricular

Desordens vasculares
Comum: Vasculite*, Hipotensao

Doengas respiratdrias, toracicas ¢ do mediastino
Muito comum: Sindrome de diferenciagdo, Dispneia*

Comum: Hipoxia*, Derrame pleural*, Dor pleuritica*, Hemorragia alveolar pulmonar*
Desconhecida: Pneumonite

Problemas gastrointestinais

Muito comum: Diarreia*, Vomito, Nausea*
Comum: Dor abdominal*

Desconhecida: Dor abdominal superior*

Afecgdes do tecido cutineo e subcutineo
Muito comum: Prurido*, Erup¢do cutinea
Comum: Eritema*, Edema facial*

Distiirbios musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito comum: Mialgia*

Comum: Artralgia*, Dor 6ssea*

Desconhecida: Dor nos membros*, Dor nas costas*

Doengas renais ¢ urinarias
Comum: Insuficiéncia renal*

Distarbios gerais e condigdes no local de administragido
Muito Comum: Pirexia*, Dor*, Fadiga*, Edema*
Comum: Dor no peito*, Calafrios
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Investigagdes
Muito comum: Aumento da alanina aminotransferase®, Aumento da aspartato aminotransferase*, Intervalo QT prolongado em

eletrocardiograma*

Comum: Hiperbilirrubinemia*, Aumento da creatinina sanguinea, Aumento de peso*

Desconhecida: Aumento da gama-glutamiltransferase (GGT)**, Biopsia da medula 6ssea anormal*, Diminui¢ao do magnésio no
sangue*, Aumento da bilirrubina no sangue*

* Reagoes adversas de grau 3/4 de dados de ensaios clinicos disponiveis (107 pacientes - todos os pacientes no banco de dados clinico,
independentemente da indicagdo em 15 de outubro de 1999).

** No estudo CALGB C9710, 2 casos de grau > 3 aumento de GGT foram relatados entre os 200 pacientes que receberam ciclos de
consolida¢@o de TRISENOX® (ciclo 1 e ciclo 2) versus nenhum no grupo de controle.

A trombose (frequéncia desconhecida) ¢ um evento que pode ser observado em pacientes com LPA, independentemente do regime de
tratamento.

Descri¢iio de reacdes adversas selecionadas
Sindrome de diferenciacio

Durante o tratamento com TRISENOX®, 14 dos 52 pacientes nos estudos de LPA no cenario de recidiva tiveram um ou mais sintomas
da sindrome de diferenciagdo de LPA, caracterizada por febre, dispneia, ganho de peso, infiltrados pulmonares e derrames pleurais
ou pericardicos, com ou sem leucocitose (vide segdo 5). Vinte e sete pacientes apresentaram leucocitose (leucocitos > 10 x 10° / ul)
durante a indug@o, 4 dos quais tinham valores acima de 100.000 / ul. As contagens de leucocitos basais ndo se correlacionaram com
o desenvolvimento de leucocitose no estudo, e as contagens de leucdcitos durante a terapia de consolidagdo ndo foram tao altas quanto
durante a indug@o. Nestes estudos, a leucocitose ndo foi tratada com medicamentos quimioterapicos. Os medicamentos utilizados
frequentemente para diminuir a contagem de leucécitos exacerbam as toxicidades associadas a leucocitose, € nenhuma abordagem
padréo se mostrou eficaz. Um paciente tratado sob um programa de uso compassivo foi a obito por infarto cerebral devido a um rapido
aumento da leucocitose, apds tratamento com medicamentos quimioterapicos para diminuir a contagem de leucdcitos. A observagao
clinica ¢ a abordagem recomendada com intervengdo apenas em casos selecionados.

A mortalidade nos estudos clinicos de LPA recidivante/refrataria de hemorragia associada a coagulagdo intravascular disseminada
(CID) foi muito comum (> 10%), o que ¢ consistente com a mortalidade precoce relatada na literatura.

Em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, a sindrome de diferenciagdo foi observada em 19%,
incluindo 5 casos graves.

Na experiéncia pés-comercializagdo, uma sindrome de diferenciagdo, como a sindrome do acido retindico, também foi relatada para
o tratamento de outras doengas malignas além de LPA com TRISENOX®.

Prolongamento do intervalo QT

O tridxido de arsénio pode causar prolongamento do intervalo QT (ver se¢do 5). O prolongamento do intervalo QT pode levar a uma
arritmia ventricular do tipo torsade de pointes, que pode ser fatal. O risco de torsade de pointes esta relacionado com a extensao do
prolongamento QT, administragdo concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QT, histérico de torsade de pointes,
prolongamento do intervalo QT pré-existente, insuficiéncia cardiaca congestiva, administragdo de diuréticos poupadores de potassio
ou outras condi¢des que resultam em hipocalemia ou hipomagnesemia. Um paciente no estudo principal de LPA (recebendo varios
medicamentos concomitantes, incluindo anfotericina B) apresentou torsade de pointes assintomatica durante a terapia de indugao para
LPA recidivante com trioxido de arsénio. Ela entrou em consolidagdo sem mais evidéncias de prolongamento do intervalo QT.

Quarenta por cento dos pacientes (16 de 40 pacientes) tratados com tridxido de arsénio no estudo principal de LPA apresentaram pelo
menos um prolongamento do intervalo corrigido QT (QTc) maior que 500 mseg. O prolongamento do QTc foi observado entre 1 ¢ 5
semanas apos a infusdo de trioxido de arsénio e, entdo, retornou aos valores basais ao final de 8 semanas apos a infusdo de trioxido
de arsénio.

Em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, o prolongamento do intervalo QTc foi observado em
15,6%. Em um paciente, o tratamento de indugdo foi interrompido devido ao prolongamento grave do intervalo QTc e anormalidades
eletroliticas no dia 3.

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica, caracterizada por parestesia/disestesia, ¢ um efeito comum e bem conhecido do arsénio. Apenas 2 pacientes
com LPA recidivante/refrataria descontinuaram o tratamento precocemente devido a esse evento adverso e um passou a receber
TRISENOX® adicional em um protocolo subsequente. Quarenta e quatro por cento dos pacientes com LPA recidivante/refrataria
apresentaram sintomas que podem estar associados a neuropatia; a maioria foi leve a moderada e foi reversivel apds a interrupgao do
tratamento com TRISENOX®.
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Hepatotoxicidade (graus 3-4)

Em pacientes recém-diagnosticados com risco baixo a intermediario de LPA, 63,2% desenvolveram efeitos toxicos hepaticos de grau
3 ou 4 durante o tratamento de indugdo ou consolidagdo com TRISENOX® em combinagio com ATRA. No entanto, os efeitos toxicos
foram resolvidos com a descontinuagdo temporaria de TRISENOX®, ATRA ou ambos (ver sec¢do 5).

Toxicidade hematolégica e gastrointestinal

Em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, toxicidade gastrointestinal, neutropenia de grau 3 ou 4
e trombocitopenia de grau 3 ou 4 ocorreram, no entanto, estes foram 2,2 vezes menos frequentes em pacientes tratados com
TRISENOX® em combinagdo com ATRA em comparagdo com pacientes tratados com ATRA + quimioterapia.

Lista de reacdes adversas provenientes de relatos pés-comercializagio

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Desconhecida: Anemia, Pancitopenia, Linfopenia.

Disturbios cardiacos
Desconhecida: Extrassistoles ventriculares em associagdo com prolongamento QT, Taquicardia ventricular em associagdo com
prolongamento QT

Disttrbios vasculares
Desconhecida: Hipotensao

Distirbios gastrointestinais
Desconhecida: Vémito

Distarbios do sistema nervoso
Desconhecida: Dor de cabega, Neuropatia periférica, Encefalopatia

Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino
Desconhecida: Sindrome de diferenciagdo, como a sindrome do éacido retinoico, foi relatada com o uso de trioxido de arsénio para o
tratamento de outras doengas malignas que nao LPA

Investigacdes
Desconhecida: Aumento da creatinina sérica, Aumento da gama-glutamiltransferase

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema Vigimed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Caso aparegam sintomas sugestivos de toxicidade aguda grave com arsénio (p.ex. convulsdes, fraqueza muscular e confusdo),
TRISENOX® (tridéxido de arsénio) deve ser imediatamente suspenso e a terapia com medicamentos quelantes deve ser considerada.
Um protocolo convencional para intoxicagdo aguda por arsénico inclui dimercaprol administrado na dose de 3 mg/kg por via
intramuscular a cada 4 horas até que qualquer toxicidade imediatamente ameagadora a vida tenha diminuido. Posteriormente, pode
ser administrada penicilamina na dose de 250 mg por via oral, até¢ uma frequéncia maxima de quatro vezes por dia (<1 grama por dia).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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TRISENOX®
trioxido de arsénio
2mg/mL

APRESENTACOES
Solugdo para diluigdo para infusao.
TRISENOX® (triéxido de arsénio) ¢ apresentado em embalagem contendo 10 frascos-ampola de 6 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de TRISENOX®" (triéxido de arsénio) contém:
trioxido de arsénio ....
Excipientes: hidroxido de sodio, 4cido cloridrico e d4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TRISENOX® (trioxido de arsénio) ¢ indicado para inducdo da remissdo e consolidagdo em pacientes adultos com:

* Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) de risco baixo a intermediario (contagem de leucocitos, < 10 x 103/pl) recentemente
diagnosticada, caracterizada pela presenca da translocag@o t(15; 17) e/ou pela presenga do gene da leucemia promielocitica/receptor
alfa do acido retinoico (PML/RAR-alfa), em combinagdo com acido all-trans-retinoico.

* Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) recidivante/refrataria (o tratamento anterior deve ter incluido um retinoide e quimioterapia)
caracterizada pela presenga da translocagdo t(15; 17) e/ou pela presenca do gene da leucemia promielocitica/receptor alfa do acido
retinoico (PML/RAR-alfa).

A taxa de resposta de outros subtipos de leucemia mieloide aguda ao trioxido de arsénio néo foi examinada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes com LPA de risco baixo a intermediario recentemente diagnosticados:

TRISENOX® (triéxido de arsénio) foi investigado em 77 pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario,
em um estudo clinico de Fase 3 controlado, randomizado e de ndo inferioridade comparando a eficacia e seguranga de TRISENOX®
combinado com &cido all-trans-retinoico (ATRA) com ATRA + quimioterapia (por exemplo, idarrubicina e mitoxantrona) (Estudo
APL0406). Foram incluidos pacientes com LPA recém-diagnosticado confirmado pela presenga da translocagao t(15; 17) ou do gene
PML-RARa por RT-PCR ou distribui¢do de corpos nucleares PML em células leucémicas. Nao ha dados disponiveis em pacientes
com translocacdes variantes como t(11; 17) (PLZF/RARGa). Pacientes com arritmias significativas, anormalidades de ECG [sindrome
do QT longo congénito, historia ou presenga de taquiarritmia ventricular ou atrial significativa, bradicardia em repouso clinicamente
significativa (<50 batimentos por minuto), QTc> 450 mseg na triagem ECG, bloqueio do ramo direito mais hemibloqueio anterior
esquerdo, bloqueio bifascicular] ou neuropatia foram excluidos do estudo. Os pacientes no grupo de tratamento com ATRA +
TRISENOX® receberam ATRA oral a 45 mg/m2 por dia e TRISENOX® IV a 0,15 mg/kg por dia até a remig¢do completa (RC).
Durante a consolida¢do, ATRA foi administrado na mesma dose por 15 dias a cada 2 semanas, num total de 7 ciclos, e TRISENOX®
foi administrado na mesma dose 5 dias por semana, por 4 semanas, num total de 4 ciclos de 8 semanas (4 semanas de intervalo entre
cada ciclo). Os pacientes no grupo de tratamento com ATRA + quimioterapia receberam idarrubicina IV a 12 mg/m2 nos dias 2, 4, 6
e 8 ¢ ATRA oral a 45 mg/m2 diariamente até RC. Durante a consolidagio, os pacientes receberam idarrubicina a 5 mg/m2 nos dias 1
a4 e ATRA a 45 mg/m2 diariamente por 15 dias, entdo mitoxantrona IV a 10 mg/m?2 nos dias 1 a 5 ¢ ATRA novamente a 45 mg/m2
diariamente por 15 dias e, finalmente, uma dose tnica de idarrubicina a 12 mg/m2 e ATRA a 45 mg/m?2 diariamente por 15 dias. Cada
curso de consolidagdo foi iniciado na recuperagdo hematologica do curso anterior, definido como contagem absoluta de neutréfilos
>1,5 x 109/L e plaquetas >100 x 109/L. Os pacientes no grupo de tratamento de ATRA + quimioterapia também receberam tratamento
de manutencgao por até 2 anos, consistindo em 6-mercaptopurina oral a 50 mg/m2 por dia, metotrexato intramuscular a 15 mg/m2 por
semana ¢ ATRA a 45 mg/m2 por dia por 15 dias a cada 3 meses.

Os principais resultados de eficcia estdo resumidos na tabela a seguir:
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ATRA + ATRA + Intervalo de Valor de p
confianca (IC)
Endpoint TRISENOX® Quimioterapia
(n=177) (n=179)
[%] [%]
p<0,001
para ndo inferioridade

Sobrevivéncia livre de 97 36 95% de IC para a
eventos em 2 anos (SLE) diferencga, 2-22 %

p=002

para superioridade ATRA +
TRISENOX

Remissao Hematologica _
Completa (RHC) 100 % p=012
Sobrevida Global em 2 _
anos (SG) 99 91 p =002
Sobrevida livre de doenga =
em 2 anos (SLD) 7 %0 p=011
Incidéncia cumulativa de _
recidiva em 2 anos (ICR) ! 6 p=024

LPA = Leucemia Promielocitica Aguda; ATRA = 4cido all-trans-retinoico

LPA recidivante/refrataria

TRISENOX® foi estudado em 52 pacientes com LPA, previamente tratados com uma antraciclina e um regime com acido all-trans-
retinoico, em dois estudos ndo comparativos, abertos e unilaterais. O primeiro, tratava-se de um estudo clinico realizado em um unico
centro (n=12) e o outro, um estudo multicéntrico, que englobou 9 institui¢des (n=40). Os pacientes do primeiro estudo receberam uma
dose média de 0,16 mg/kg/dia de TRISENOX® (intervalo compreendido entre 0,06 e 0,20 mg/kg/dia) e, no estudo multicéntrico, os
pacientes receberam uma dose fixa de 0,15 mg/kg/dia.

TRISENOX® foi administrado por infusio intravenosa ao longo de 1 a 2 horas, diariamente até¢ que a medula 6ssea estivesse livre de
células leucémicas, por um periodo maximo de 60 dias. Os pacientes que apresentaram remissao completa receberam uma terapéutica
de consolidagao com 25 doses adicionais de TRISENOX®, administradas ao longo de um periodo de 5 semanas. A terapéutica de
consolidagdo foi iniciada 6 semanas (intervalo entre 3 e 8 semanas) apds a indug@o no estudo realizado em um unico centro e 4
semanas (intervalo entre 3 e 6 semanas) no estudo multicéntrico. A remissdo completa (RC) foi definida pela auséncia de células
leucémicas visiveis na medula 6ssea e pela recuperagdo periférica das plaquetas e dos leucocitos com um aspirado de medula
confirmatorio em 30 dias ou mais.

Os pacientes do estudo realizado em um unico centro recidivaram apds 1-6 regimes terapéuticos prévios e 2 pacientes recidivaram
apo6s um transplante de células tronco. A média de idade dos pacientes foi de 33 anos (idades compreendidas entre os 9 € os 75 anos),
incluindo 2 pacientes pediatricos (< 18 anos) que entraram em RC. Os pacientes no estudo multicéntrico recidivaram ap6s 1-4 regimes
terapéuticos prévios e 5 pacientes recidivaram apds um transplante de células tronco. A média de idade dos pacientes foi de 40 anos
(idades compreendidas entre os 5 € 73 anos). Destes pacientes 5 eram pediatricos (< 18 anos) tendo-se observado RC em 3 pacientes.
Em ambos os estudos, ndo foram tratadas criangas com menos de 5 anos.

No seguimento do tratamento apds a consolidagdo, 7 pacientes do estudo realizado em um tnico centro e 18 pacientes do estudo
multicéntrico receberam posteriormente terapia de manutengdo com TRISENOX®. Trés pacientes do estudo em um unico centro e
15 pacientes do estudo multicéntrico foram submetidos a transplante de células tronco apds terem completado o tratamento com
TRISENOX®. A média de Kaplan-Meier para a duragdo da RC para o estudo em um tnico centro ¢ de 14 meses ¢ ainda nao foi
atingida para o estudo multicéntrico. No ultimo seguimento, 6 de 12 pacientes do estudo em um tnico centro estavam vivos com um
tempo médio de seguimento de 28 meses (intervalo de 25 a 29). No estudo multicéntrico 27 dos 40 pacientes estavam vivos com um
tempo médio de seguimento de 16 meses (intervalo de 9 a 25).

Os resultados estdo resumidos na tabela a seguir.
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Estudo de Centro Unico Estudo Multicéntrico
Dose de TRISENOX®, 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
mg/kg/dia (Média, Intervalo)
Remissdo Completa (RC) 11 (92%) 34 (85%)
Tempo para a Remissao da 32 dias 35 dias
Medula Ossea (Média)
Tempo para RC (Média) 54 dias 59 dias
Sobrevida ao fim de 18 Meses 67% 66%

As estimativas de Kaplan-Meier de 18 meses de sobrevida para cada estudo sdo apresentadas abaixo.

100%
B80%
60%
40%
T . Em risco Mortes  18-Meses
T Centro Unico 12 [ 67%
20% «==== Estudo Multicéntrico 40 13 GE%:
D% T T T T T T T T T T | T T T
0 6 12 18 24 30 36
Meses

A confirmagio citogenética da conversdo para um genétipo normal e a detec¢do da conversio da PML/RAR-a para o normal por

Reagdo em Cadeia da Polimerase - Transcriptase Reversa (RT-PCR), sdo apresentadas na tabela abaixo.

Estudo Piloto de Centro Unico Estudo Multicéntrico
Ncom RC=11 N com RC =34
Citogenética Convencional [t(15;17)] 8 (73%) 31 (91%)
Ausente 1 (9%) 0%
Presente 2 (18%) 3 (9%)
Nio avaliavel
RT-PCR para PML/RAR-a 8 (73%) 27 (79%)
Negativa 3 (27%) 4 (12%)
Positiva 0 3 (9%)
Nio avaliavel

Observaram-se respostas em todos os grupos etarios avaliados, com idades compreendidas entre 6 ¢ 75 anos. A taxa de resposta foi
semelhante em ambos os sexos. Nao existe experiéncia do efeito de TRISENOX® (trioxido de arsénio) sobre a variante de LPA
contendo as translocagdes cromossomicas t(11;17) e t(5;17).

3. CARACTERIiSTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico: Outros agentes neoplasicos
Codigo ATC: LO1XX27

Propriedades Farmacodinimicas
O mecanismo de acao de TRISENOX® (trioxido de arsénio) ndo se encontra totalmente estabelecido. O triéxido de arsénio provoca,

in vitro, alteragdes morfologicas e fragmentagdo do DNA, caracteristicas da apoptose nas células NB4 da leucemia promielocitica
humana. O trioxido de arsénio também provoca dano ou degradagio da proteina de fusdo PML/RAR alfa.
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Propriedades Farmacocinéticas
Quando colocada em uma solugdo, a forma liofilizada e inorganica do trioxido de arsénio sofre hidrolise imediatamente, originando

0 acido arsenioso (As III). O arsénio trivalente é a forma ativa do trioxido de arsénio (TRISENOX®).

Apos dose unica de 7 a 32 mg (administrado como 0,15 mg/kg) de arsénio trivalente a exposigao sistémica (AUC) parece ser linear a
dose. O declinio da concentragao plasmatica ocorre de maneira bifasica e se caracteriza por uma fase de distribui¢do rapida inicial,
seguida de uma fase terminal de eliminagéo.

Apbs a administragdo de 0,15 mg/kg em tratamento dirio (n= 6) ou tratamento durante 2 vezes por semana (n= 3), foi observado um
acumulo de aproximadamente o dobro de arsénio trivalente quando comparado com a infusdo simples. Comparando com os resultados
de dose tnica, este acimulo foi um pouco maior do que o esperado.

Distribuicao

O volume de distribuigdo do arsénio trivalente ¢ amplo (> 400 L), indicando uma distribui¢do significativa nos tecidos com
insignificante ligagéo as proteinas. O volume de distribui¢do ¢ dependente do peso, aumentando de acordo com o crescimento corporal.
O arsénio total acumula-se principalmente no figado, rins e coragdo, e acumula-se em menor quantidade nos pulmdes, cabelos e unhas.

Metabolismo
Os metabolitos pentavalentes [acido monometilarsonico (MMAYV) e 4cido dimetilarsinico (DMAYV) ] aparecem lentamente no plasma

(aproximadamente 10 a 24 horas ap6s a primeira administragdo do triéxido de arsénio) e, devido a uma longa meia-vida, acumulam-
se mais no organismo apds doses multiplas que o arsénio trivalente. Os metabolitos pentavalentes encontram-se em baixos niveis no
plasma. A extensdo do acimulo destes metabolitos ¢ dose-dependente. Este acimulo varia de aproximadamente 1,4 a 8 vezes apos
doses multiplas em comparagdo com a administragdo de dose tinica.

Eliminacao

Aproximcadamente 15% da dose administrada de trioxido de arsénio ¢ eliminada pela urina como arsénio trivalente, sob a forma
inalterada. Os metabdlitos metilados de arsénio trivalente ( MMAV e DMAV) sdo eliminados principalmente pela urina. A
concentragdo plasmatica do arsénio trivalente decai de maneira bifasica, com meia-vida média de eliminagdo terminal de 10 a 14
horas. A eliminagao total de arsénio trivalente do intervalo de dose tinica de 7 a 32 mg (administrado como 0,15 mg/kg) ¢ de 49 L/h
¢ a eliminagdo renal é de 9 L/h.

De acordo com a faixa de doses investigada, a eliminagao n3o depende da dose administrada ou do peso do individuo. A meia-vida
média de eliminagdo terminal estimada para os metabolitos pentavalentes MMAYV e MDAV ¢ de, respectivamente, 32 ¢ 70 horas.

4. CONTRAINDICACOES
TRISENOX® (triéxido de arsénio) é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer componente
da sua férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Pacientes instaveis com LPA sdo especialmente de risco e requerem monitorizagao mais frequente dos testes eletroliticos e dos niveis
da glicemia, assim como testes dos pardmetros hematologicos, hepaticos, renais e de coagulagio.

Sindrome de ativa¢io dos leucécitos (Sindrome de diferencia¢io da LPA): Vinte e sete por cento dos pacientes com LPA tratados
com TRISENOX® (trioxido de arsénio) apresentaram sintomas semelhantes a uma sindrome designada por Leucemia Promielocitica
Aguda do Acido Retinoico ou Sindrome de diferenciagio da LPA, caracterizada por febre, dispneia, aumento de peso, infiltragao
pulmonar e efusdes pleurais ou pericardicas, com ou sem leucocitose. Esta sindrome pode ser fatal. Em pacientes recém-
diagnosticados com LPA tratados com tridxido de arsénio e todo acido trans retindico (ATRA), a sindrome de diferenciagdo de LPA
foi observada em 19%, incluindo 5 casos graves. O tratamento desta sindrome ndo se encontra ainda bem estudado, mas tém sido
utilizadas doses elevadas de esteroides, quando se suspeita da sindrome de diferenciacdo da LPA, que parece atenuar os sinais e
sintomas.

Assim que surgem os primeiros sinais indicativos da sindrome (febre inexplicavel, dispneia e/ou aumento de peso, alteragdes na
ausculta toracica ou anomalias radiograficas), deverao ser imediatamente administradas doses elevadas de esteroides (dexametasona
10 mg por via intravenosa, duas vezes por dia), independentemente da contagem leucocitaria e devem ser mantidas durante pelo menos
3 dias, ou mais, até os sinais e sintomas diminuirem. Se clinicamente justificado ou necessario, a terapia diurética concomitante
também ¢ recomendada. Na maioria dos pacientes, ndo ¢ necessario interromper a terapéutica com TRISENOX® durante o tratamento
da sindrome de diferenciagao da LPA. Assim que os sinais e sintomas diminuirem, o tratamento com TRISENOX® pode ser retomado
com 50% da dose anterior durante os primeiros 7 dias. Posteriormente, na auséncia de agravamento da toxicidade anterior,
TRISENOX® pode ser reiniciado na dosagem completa. Em caso de reaparecimento dos sintomas TRISENOX® deve ser reduzido
para a posologia anterior. Para prevenir o desenvolvimento da sindrome de diferenciagdo LPA durante o tratamento de indugo,
prednisona (0,5 mg/kg de peso corporal por dia durante o tratamento de indug@o) pode ser administrada a partir do dia 1 da aplicagdo
de TRISENOX® até o final da terapia de indug@o em pacientes com LPA. A adi¢do de quimioterapia ao tratamento com esteroides
ndo ¢ recomendada, ja que ndo existe experiéncia da administra¢do de esteroides e quimioterapia durante o tratamento da sindrome
de ativagdo dos leucocitos devido ao TRISENOX®. A experiéncia pés-comercializagdo sugere que uma sindrome similar pode ocorrer
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em pacientes com outros tipos de malignidades. A monitoragdo e o tratamento destes doentes devem ser efetuados conforme descrito
anteriormente.

Anomalias no Eletrocardiograma (ECG): O triéxido de arsénio pode provocar o prolongamento do intervalo QT e o bloqueio
atrioventricular completo. O prolongamento QT pode levar a arritmia ventricular do tipo “torsade de pointes”, que pode ser fatal. O
tratamento anterior com antraciclinas pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT.

O risco de “torsade de pointes” estd relacionado com a extensdo do prolongamento QT, com a administragdo concomitante de
medicamentos que prolongam o intervalo QT, como ¢ o caso dos antiarritmicos de classe Ia e I1I (p.ex. quinidina, amiodarona, sotalol),
antipsicoticos (p.ex. tioridazina), antidepressivos (p.ex. amitriptilina), antibidticos macrolideos (p.ex. eritromicina), anti-histaminicos
(p.ex. terfenadina e astemizol), alguns antibidticos quinolonas (p.ex. esparfloxacina) e outros farmacos individuais que aumentam o
intervalo QT (p.ex. cisaprida). Também esta relacionado a antecedentes de “torsade de pointes”, prolongamento do intervalo QT pré-
existente, insuficiéncia cardiaca congestiva, administracdo de diuréticos eliminadores do potassio, anfotericina B ou outras situagoes
que possam resultar em hipocalcemia ou hipomagnesemia. Em ensaios clinicos, 40% dos pacientes tratados com TRISENOX®
tiveram pelo menos um prolongamento de intervalo QT corrigido (QTc) superior a 500 mseg. O prolongamento do QTc foi observado
entre 1 e 5 semanas ap6s a infusdo de TRISENOX® e depois voltou ao valor inicial ao fim de 8 semanas apo6s a infusdo de
TRISENOX®. Um paciente (que recebeu multiplos medicamentos concomitantes, incluindo a anfotericina B) teve “torsade de
pointes” assintomatica durante a terapéutica de indu¢@o de uma recidiva de LPA com tridxido de arsénio. Ela entrou em consolidagado
sem mais evidéncias de prolongamento do intervalo QT. Em pacientes com LPA recentemente diagnosticados, 15,6% apresentaram
prolongamento do QTc com tridxido de arsénio em combinagdo com ATRA (vide se¢do 9). Em um paciente recém-diagnosticado, o
tratamento de indugdo foi encerrado devido ao prolongamento grave do intervalo QTc e anormalidades eletroliticas no dia 3 do
tratamento de indug@o.

Recomendacdes de monitoracio do ECG e eletroliticas: Antes de iniciar a terap€utica com TRISENOX® deve ser efetuado um
ECG de 12 derivagdes e avaliar os eletrolitos séricos (potassio, calcio e magnésio) e a creatinina; as alteragdes eletroliticas pré-
existentes devem ser corrigidas e, se possivel, suspenso os medicamentos que podem prolongar o intervalo QT. Os pacientes com
fatores de risco para o prolongamento do QTc ou com fatores de risco para “torsades de pointes” devem ser monitorizados
continuamente (ECG). Devem ser implementadas as medidas corretivas para o QTc superior a 500 mseg e o QTc deve ser reavaliado
com ECGs seriados antes de se considerar a utilizagdo de TRISENOX®. Durante a terapéutica com TRISENOX® , as concentragdes
de potassio devem estar acima de 4 mEq/L e as concentragdes de magnésio mantidas acima de 1,8 mg/dL. Os pacientes que atingem
um valor absoluto para o intervalo QT > 500 mseg devem ser reavaliados e deve-se tomar agdes imediatas para corrigir os fatores de
risco concomitantes, se existirem, enquanto se avalia o risco/beneficio da continuagdio versus a suspensdo da terapéutica com
TRISENOX®. A reposi¢ao eletrolitica agressiva de potassio e magnésio deve ser instituida. Em caso de sincope ou de ocorréncia de
taquicardia ou arritmia, o paciente deve ser hospitalizado e monitorado continuamente, os eletrolitos séricos devem ser avaliados. A
terapéutica com TRISENOX® deve ser temporariamente suspensa até o intervalo QTc voltar para abaixo de 460 mseg, as alteragdes
eletroliticas estarem corrigidas e a sincope e os batimentos cardiacos irregulares desaparecerem. Apds a recuperagdo, o tratamento
deve ser retomado com 50% da dose diaria anterior. Se o prolongamento do QTc ndo voltar a ocorrer nos 7 dias ap6s o reinicio do
tratamento com a dose reduzida, o tratamento com TRISENOX® pode ser retomado com 0,11 mg/kg de peso corporal por dia durante
uma segunda semana. A dose diaria pode ser aumentada para 100% da dose original se nenhum prolongamento ocorrer. Nao existem
dados quanto ao efeito de TRISENOX® sobre o intervalo QTc durante a infusdo. Deverdo ser efetuados eletrocardiogramas duas
vezes por semana e com maior frequéncia em pacientes clinicamente instaveis, durante a indug@o e a consolidacéo.

Modificacio da dose: O tratamento com TRISENOX® deve ser interrompido, ajustado ou suspenso antes do fim do tratamento em
qualquer momento que se observe toxicidade de grau 3 ou superior, de acordo com o National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria (Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional do Cancer), versdo 2, e que seja relacionada com o tratamento com
TRISENOX®. Os pacientes que apresentem estas reagoes relacionadas com o TRISENOX® devem retomar o tratamento s6 apos
resolugdo do episodio toxico ou apds recuperagdo do seu estado no inicio (baseline) da alteragdo. Neste caso, o tratamento deve ser
retomado com 50% da dose diaria precedente. Se o episddio toxico ndo ocorrer novamente em até 3 dias com a dose reduzida, a dose
diaria pode ser novamente aumentada para a dose original. Os pacientes que tiverem uma recorréncia da toxicidade devem suspender
o tratamento.

Hepatotoxicidade (grau 3 ou superior): Em pacientes recentemente diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, 63,2%
desenvolveram efeitos toxicos hepaticos de grau 3 ou 4 durante o tratamento de induc@o ou consolidagao com tridxido de arsénio em
combinagdo com ATRA (vide se¢do 9). No entanto, os efeitos toxicos foram resolvidos com a descontinuagio temporaria de trioxido
de arsénio, ATRA ou ambos. O tratamento com TRISENOX® deve ser descontinuado antes do final programado da terapia, a qualquer
momento em que seja observada hepatotoxicidade de grau 3 ou superior nos Critérios de Toxicidade Comuns do National Cancer
Institute. Assim que a bilirrubina e/ou SGOT e/ou fosfatase alcalina forem reduzidos para menos de 4 vezes o nivel superior normal,
o tratamento com TRISENOX® deve ser retomado com 50% da dose anterior durante os primeiros 7 dias. Posteriormente, na auséncia
de agravamento da toxicidade anterior, TRISENOX® deve ser reiniciado na dosagem completa. Em caso de reaparecimento da
hepatotoxicidade, TRISENOX® deve ser descontinuado definitivamente.

Hiperleucocitose: O tratamento com TRISENOX® tem sido associado com o desenvolvimento de hiperleucocitose (>10 x 10%/L) em
alguns pacientes com LPA recidivante/refrataria. Ndo parece ter havido uma relagdo entre as contagens basais de leucécitos e o
desenvolvimento de hiperleucocitose, nem foi verificado uma correlagdo entre as contagens basais de leucdcitos ¢ as contagens
maximas de leucocitos. A hiperleucocitose nunca foi tratada com quimioterapia adicional e resulta com a continuidade de
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TRISENOX®. As contagens de leucocitos durante a consolidagdo ndo foram tdo elevadas como no tratamento de indugo e foram
entre < 10 x 10%/L, exceto no caso de um paciente que apresentou uma contagem de leucécitos de 22 x 10/L durante a consolidagdo.
Vinte pacientes (50%) tiveram leucocitose, contudo, em todos os pacientes a contagem de leucocitos estava em declinio ou foi
normalizada com a remissdo da medula 6ssea e ndo foram necessarias quimioterapia citotoxica, nem leucoferese.

Em pacientes recentemente diagnosticados com ALP de risco baixo a intermediario foi desenvolvida leucocitose durante a terapéutica
de inducdo em 35 de 74 (47%) pacientes (vide se¢do 9). No entanto, todos os casos foram tratados com sucesso com terapia de
hidroxiureia.

Em pacientes com ALP recém-diagnosticados e recidivantes/refratarios que desenvolvem leucocitose sustentada apds o inicio da
terapia, deve ser administrada hidroxiureia. A hidroxiureia deve ser continuada com uma determinada dose para manter a contagem
de leucécitos < 10 x 10°/ul e subsequentemente reduzida.

Recomendagdo para inicio de hidroxiureia
> 50 x 10° / ul 1000 mg quatro vezes ao dia
> 50 x 103/ ul 1000 mg quatro vezes ao dia
> 50 x 10° / ul 1000 mg quatro vezes ao dia

Testes laboratoriais: Os niveis eletroliticos e de glicemia, assim como os pardmetros dos testes hematologicos, hepatico, renal e de
coagulacdo dos pacientes, devem ser monitorados pelo menos duas vezes por semana e com maior frequéncia em pacientes
clinicamente instaveis, durante a fase de indugéo e, pelo menos, uma vez por semana, durante a fase de consolidagao.

Pacientes com disfungdo renal: E necessaria cautela no uso de TRISENOX® em pacientes com disfungio renal. Em pacientes com
disfung@o renal severa (clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min) deve-se considerar a redugdo da dose. Nao ha estudos sobre o
uso de TRISENOX® em pacientes que realizam dialise.

Pacientes com disfunciio hepatica: Como existem poucos dados disponiveis sobre o uso de TRISENOX® em pacientes com
qualquer tipo de disfungdo hepatica, recomenda-se cautela com estes pacientes. A experiéncia em pacientes com disfungdo hepatica
grave ¢ insuficiente para determinar a necessidade de ajuste de dose. Em pacientes com disfung@o hepatica leve a moderada ndo ¢
necessario ajuste de dose.

Uso na populagio pediatrica: Sio limitados os dados clinicos relativos a utilizagao pediatrica de TRISENOX®. Obteve-se uma
resposta completa em 5 dos 7 pacientes com idade inferior a 18 anos (idades compreendidas entre 5 e 16 anos) que foram tratados
com TRISENOX® na dose recomendada de 0,15 mg/kg/dia. A seguranca e eficacia do tratamento com TRISENOX® em criangas
abaixo de 4 anos de idade ainda ndo foi estudada.

Uso em idosos: Existem dados clinicos limitados quanto & utilizagio de TRISENOX® na populagio idosa. E necesséria cautela com
estes pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: TRISENOX® ndo tem ou tem uma influéncia negligenciavel sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Mutagenicidade, Carcinogenicidade, Teratogenicidade e Comprometimento da Fertilidade: Estudos limitados de toxicidade
reprodutiva com trioxido de arsénio em animais indicam haver embriotoxicidade e teratogenicidade (defeitos do tubo neural,
anoftalmia e microftalmia) com a administragao de 1-10 vezes a dose diaria recomendada baseada em mg/ml. Nao foram efetuados
estudos de fertilidade com TRISENOX®. Os compostos de arsénio induzem aberragdes cromossOmicas e transformagdes
morfologicas nas células de mamiferos, in vitro e in vivo. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o trioxido de
arsénio. Contudo, o triéxido de arsénio e outros compostos inorganicos de arsénio sdo reconhecidos como carcinogénicos humanos.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou do cirurgiio-dentista.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Fertilidade e Gravidez
E recomendado realizar testes de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes do inicio do tratamento com
TRISENOX®.

Demonstrou-se que tridxido de arsénio ¢ embriotoxico e teratogénico em estudos com animais. Nao existem estudos em mulheres
gravidas que utilizaram TRISENOX®. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a
administra¢@o deste produto, esta deve ser informada do potencial risco para o feto. Devido ao risco genotdxico dos compostos de
arsénio, as mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
TRISENOX"™ e por 6 meses apds o término do tratamento. Os homens devem utilizar métodos contraceptivos eficazes e serem
aconselhados a ndo procriar enquanto estiverem recebendo TRISENOX® e por 3 meses apos o término do tratamento.

Nio existem estudos em mulheres gravidas que utilizaram TRISENOX®. O triéxido de arsénio demonstrou ser embriotoxico e
teratogénico em estudos com animais. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a
administragdo deste produto, esta deve ser informada do potencial risco para o feto. O arsénio ¢ excretado no leite humano. Dado o
potencial de TRISENOX® para reagdes adversas graves em lactentes, a amamentacdo deve ser suspensa antes, durante e por duas
semanas apos a sua administragao.
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Lactacio:
O arsénio ¢ também excretado no leite humano. Dado o potencial de TRISENOX® para reagdes adversas graves em lactentes (bebés
e criangas), o aleitamento deve ser suspenso antes e por duas semanas ap6s a tltima dose de TRISENOX®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram formalmente avaliadas as interagdes farmacocinéticas entre TRISENOX® (triéxido de arsénio) e outros medicamentos
terapéuticos. Espera-se uma prolongagdo do intervalo QT/QTc durante o tratamento com TRISENOX®(trioxido de arsénio) e relatou-
se “torsade de pointes” e bloqueios cardiacos totais. Nos pacientes que se encontram medicados ou que utilizaram medicamentos que
provocam hipocalemia ou hipomagnesemia, tais como diuréticos ou anfotericina B, o risco de ocorréncia de “forsade de pointes”
podera ser mais elevado. Deverdo tomar-se precaugdes quando TRISENOX® (trioxido de arsénio) é coadministrado com outros
medicamentos que reconhecidamente provocam um prolongamento do intervalo QT/QTc, tais como os antibidticos macrolideos,
antipsicético tioridazina ou aqueles medicamentos conhecidos por causar hipocalemia ou hipomagnesemia. A informagéo adicional
sobre agentes que prolongam o intervalo QT, encontra-se em Adverténcias e Precaugdes. A influéncia de TRISENOX® na eficacia de
outros medicamentos antileucémicos ainda ¢ desconhecida.

A incubagdo in vitro de triéxido de arsénio com microssomos hepaticos humanos ndo mostrou atividade inibitoria sobre os substratos
das enzimas do citocromo P450 (CYP), tais como 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Nao ¢ esperado que
farmacos que sejam substratos destas enzimas P450 interajam com TRISENOX®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TRISENOX® (triéxido de arsénio) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser armazenado
em temperatura ambiente (15° a 30°C). Proteger da luz. Nao congelar.

Depois de diluido, o produto é quimica e fisicamente estivel durante 24 horas em temperatura ambiente (15° a 30°C) e durante
72 horas em temperatura de refrigeraciio (2° a 8°C).

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo e as
condigoes de armazenamento anteriores sdo da responsabilidade do profissional e normalmente ndo deverdo ultrapassar 24 horas entre

2°C e 8°C, a menos que a dilui¢do tenha sido realizada em local em condigdes assépticas controladas e validadas.

Numero de lote e datas de fabrica¢io: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugio para diluigdo para infusdo de TRISENOX® (trioxido de arsénio) apresenta-se em frascos-ampola de vidro como uma solugdo
clara e incolor, essencialmente livre de particulas.

Nio utilize TRISENOX® (trioxido de arsénio) caso detecte particulas suspensas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
TRISENOX® (trioxido de arsénio) deve ser administrado por infusdo intravenosa ao longo de 1-2 horas. A infusdo pode ser estendida
para até 4 horas, caso sejam observadas reagdes vasomotoras. Nao ¢ necessaria a colocag@o de um cateter venoso central.

Os pacientes devem ser hospitalizados no inicio do tratamento devido aos sintomas da propria doenga e para assegurar uma
monitorizagdo adequada. O trioxido de arsénio deve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento
de leucemias agudas. A mesma dose ¢ recomendada para adultos e idosos.

TRISENOX® ndo deve ser misturado ou concomitantemente administrado na mesma via intravenosa com outros medicamentos.

A solug@o diluida deve ser limpida e incolor. Antes da administragdo, todas as solugdes parenterais devem ser visualmente
inspecionadas para verificar se existem particulas suspensas e descolora¢@o. Nao utilize a preparagao se houver presenga de particulas
estranhas.

Preparagio de TRISENOX®

A técnica asséptica deve ser estritamente respeitada durante a manipulagio de TRISENOX® ji que a formulag¢io ndo contém
conservantes.
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TRISENOX® deve ser diluido em 100 a 250 mL de solugéo de glicose 50 mg/mL (5%) ou de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%),
imediatamente ap0s ser retirado da ampola. Apenas para utiliza¢do Unica.

As porgdes nao utilizadas de cada ampola devem ser adequadamente descartadas. Ndo guarde porgdes ndo utilizadas para futuras
administragdes.

Posologia:
Leucemia promielocitica aguda (LPA) de risco baixo ou intermediario recém-diagnosticada

Regime para o tratamento de inducio: TRISENOX® deve ser administrado por via intravenosa numa dose fixa de 0,15 mg/kg/dia,
administrada diariamente, até a remissdo da medula dssea.

A dose total da indugdo ndo deve ultrapassar 60 doses.

Regime de consolidacio: TRISENOX® deve ser administrado intravenosamente a uma dose de 0,15 mg/kg/dia, 5 dias por semana.
O Tratamento deve ser continuado por 4 semanas, num total de 4 ciclos (4 semanas de intervalo entre cada ciclo) em combinagdo com
acido all-trans-retindico.

Leucemia promielocitica aguda recidiva/refrataria (LPA)

Regime para o tratamento de inducéo: O trioxido de arsénio deve ser administrado por via intravenosa em uma dose fixa de 0,15
mg/kg/dia dada diariamente até a remissao da medula ossea ser alcangada (menos de 5% de blastos presentes na medula 6ssea celular
sem evidéncia de células leucémicas). A dose total de indugdo ndo deve exceder 60 doses.

Regime de consolidagio: O tratamento de consolidagdo deve comegar 3 a 4 semanas ap6s a conclus@o da terapia de indugdo. O
triéxido de arsénio deve ser administrado por via intravenosa na dose de 0,15 mg/kg/dia para 25 doses administradas 5 dias por
semana, seguido por 2 dias de interrupgao, repetido por 5 semanas.

Atraso, modificacio e reinicializacio da dose

Ajuste de dose para prolongamento QT

Para QTc maior que 500 mseg, retarde o trioxido de arsénio e corrija qualquer hipocalemia e/ou hipomagnesemia para os niveis-alvo
minimos de 4 mEq/L e 1,8 mg/dL, respectivamente. Retome o triéxido de arsénio assim que os niveis de eletrolitos forem corrigidos
e 0 QTc regredir para menos de 460 mseg. Se possivel, os medicamentos concomitantes que prolongam o intervalo QT devem ser
descontinuados.

Ajuste de dose para reac¢des adversas nio hematologicas
Se ocorrer uma reacdo adversa ndo hematoldgica grave (como toxicidade neuroldgica ou dermatologica), retarde a infusdo de trioxido
de arsénio até que o evento seja resolvido (<Grau 1).

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas relacionadas aos Critérios Comuns de Toxicidade (CCT) de graus 3 e 4 ocorreram em 37% dos pacientes com
leucemia promielocitica aguda (LPA) recidivante/refrataria em ensaios clinicos. As rea¢des notificadas com mais frequéncia foram
hiperglicemia, hipocalemia, neutropenia e aumento da alanina aminotransferase (ALT). Leucocitose ocorreu em 50% dos pacientes
com LPA recidivante/refrataria, conforme determinado por avaliagdes hematoldgicas, em vez de relatos de eventos adversos

As reagdes adversas graves foram comuns (1-10%) e esperadas na populagdo em LPA recidivante/refrataria. Essas reacdes adversas
graves atribuidas ao triéxido de arsénio incluiram sindrome de diferenciagdo da LPA (3), leucocitose (3), prolongamento do intervalo
QT (4, 1 com torsade de pointes), fibrilagdo atrial/vibragdo atrial (1), hiperglicemia (2) e uma variedade de reacdes adversas graves
relacionadas com hemorragia, infecgdes, dor, diarreia e ndusea.

Em geral, os eventos adversos emergentes do tratamento tendem a diminuir com o tempo, em pacientes com LPA
recidivante/refrataria, talvez explicados pela melhora da doenga de base. Os pacientes tendem a tolerar o tratamento de consolidagido
€ manutengdo com menos toxicidade do que na indugdo. Isso se deve provavelmente a confusdo dos eventos adversos com os sintomas
ocasionados pela doenga de base ndo controlada no inicio do curso do tratamento, e pelo nimero de medicamentos concomitantes
necessarios para controlar os sintomas e a morbidade.
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Em um estudo multicéntrico de néo inferioridade de fase 3, comparando todo o acido trans retindico (ATRA) somado a quimioterapia,
com ATRA somado ao trioxido de arsénio em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario (Estudo
LPA0406; vide seco 3), reagdes adversas graves incluindo toxicidade hepatica, trombocitopenia, neutropenia e prolongamento do
intervalo QTc foram observados em pacientes tratados com o triéxido de arsénio.

Listagem de reagdes adversas

As seguintes reagdes adversas foram notificadas no estudo LPA0406 em pacientes recentemente diagnosticados e em ensaios clinicos
e/ou experiéncia pos-comercializagdo em pacientes com LPA recidivante/refrataria. As reagdes adversas estdo listadas abaixo como
o termo MedDRA escolhido e estio divididos por Classe de Sistema Orgdo, bem como pelas frequéncias observadas durante os
ensaios clinicos com TRISENOX® em 52 pacientes com LPA recidivante/refrataria.

As reagdes adversas listadas abaixo sio classificadas de acordo com a Classe de Sistema Orgio, e estdo classificadas pela frequéncia
segundo as seguintes convengdes: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000,
< 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida (frequéncia ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Infeccdes e infestagdes
Comum: Herpes zoster*
Desconhecida: Sepse*, Pneumonia

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Comum: Neutropenia febril*, Leucocitose*, Neutropenia*, Pancitopenia, Trombocitopenia*, Anemia
Desconhecida: Leucopenia*, Linfopenia.

Doengas do metabolismo e nutricdo

Muito Comum: Hiperglicemia*, Hipocalemia*, Hipomagnesemia
Comum: Hipernatremia*, Cetoacidose®, Hipermagnesemia*
Desconhecida: Desidratagdo, Retengdo de fluidos

Disturbios psiquiatricos
Desconhecida: Estado confusional*

Doengas do sistema nervoso

Muito comum: Parestesia*, Tontura*, Dor de cabega
Comum: Convulsao*

Desconhecida: Encefalopatia, encefalopatia de Wernicke

Desordens oculares
Comum: Visdo turva*

Disturbios cardiacos

Muito Comum: Taquicardia*

Comum: Derrame pericardico*, Extrassistoles ventriculares
Desconhecida: Insuficiéncia cardiaca, Taquicardia ventricular

Desordens vasculares
Comum: Vasculite*, Hipotensao

Doengas respiratdrias, toracicas ¢ do mediastino
Muito comum: Sindrome de diferenciagio, Dispneia*

Comum: Hipoxia*, Derrame pleural*, Dor pleuritica*, Hemorragia alveolar pulmonar*
Desconhecida: Pneumonite

Problemas gastrointestinais

Muito comum: Diarreia*, Vomito, Nausea*
Comum: Dor abdominal*

Desconhecida: Dor abdominal superior*

Afecgdes do tecido cutineo e subcutineo
Muito comum: Prurido*, Erup¢do cutinea
Comum: Eritema*, Edema facial*

Distiirbios musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito comum: Mialgia*

Comum: Artralgia*, Dor 6ssea*

Desconhecida: Dor nos membros*, Dor nas costas*

Doengas renais ¢ urinarias
Comum: Insuficiéncia renal*

Distarbios gerais e condigdes no local de administragido
Muito Comum: Pirexia*, Dor*, Fadiga*, Edema*
Comum: Dor no peito*, Calafrios
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Investigagdes
Muito comum: Aumento da alanina aminotransferase®, Aumento da aspartato aminotransferase*, Intervalo QT prolongado em

eletrocardiograma*

Comum: Hiperbilirrubinemia*, Aumento da creatinina sanguinea, Aumento de peso*

Desconhecida: Aumento da gama-glutamiltransferase (GGT)**, Biopsia da medula 6ssea anormal*, Diminui¢do do magnésio no
sangue*, Aumento da bilirrubina no sangue*

* Reagoes adversas de grau 3/4 de dados de ensaios clinicos disponiveis (107 pacientes - todos os pacientes no banco de dados clinico,
independentemente da indica¢do em 15 de outubro de 1999).

** No estudo CALGB C9710, 2 casos de grau > 3 aumento de GGT foram relatados entre os 200 pacientes que receberam ciclos de
consolida¢@o de TRISENOX® (ciclo 1 e ciclo 2) versus nenhum no grupo de controle.

A trombose (frequéncia desconhecida) ¢ um evento que pode ser observado em pacientes com LPA, independentemente do regime de
tratamento.

Descri¢iio de reacdes adversas selecionadas
Sindrome de diferenciacio

Durante o tratamento com TRISENOX®, 14 dos 52 pacientes nos estudos de LPA no cenario de recidiva tiveram um ou mais sintomas
da sindrome de diferenciagdo de LPA, caracterizada por febre, dispneia, ganho de peso, infiltrados pulmonares e derrames pleurais
ou pericardicos, com ou sem leucocitose (vide segdo 5). Vinte e sete pacientes apresentaram leucocitose (leucocitos > 10 x 10° / ul)
durante a indug@o, 4 dos quais tinham valores acima de 100.000 / ul. As contagens de leucocitos basais ndo se correlacionaram com
o desenvolvimento de leucocitose no estudo, e as contagens de leucdcitos durante a terapia de consolidagdo néo foram tio altas quanto
durante a indug@o. Nestes estudos, a leucocitose ndo foi tratada com medicamentos quimioterapicos. Os medicamentos utilizados
frequentemente para diminuir a contagem de leucécitos exacerbam as toxicidades associadas a leucocitose, € nenhuma abordagem
padréo se mostrou eficaz. Um paciente tratado sob um programa de uso compassivo foi a obito por infarto cerebral devido a um rapido
aumento da leucocitose, apds tratamento com medicamentos quimioterapicos para diminuir a contagem de leucdcitos. A observagido
clinica ¢ a abordagem recomendada com intervengdo apenas em casos selecionados.

A mortalidade nos estudos clinicos de LPA recidivante/refrataria de hemorragia associada a coagulagio intravascular disseminada
(CID) foi muito comum (> 10%), o que ¢ consistente com a mortalidade precoce relatada na literatura.

Em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, a sindrome de diferenciagdo foi observada em 19%,
incluindo 5 casos graves.

Na experiéncia pés-comercializagdo, uma sindrome de diferenciagdo, como a sindrome do acido retindico, também foi relatada para
o tratamento de outras doengas malignas além de LPA com TRISENOX®.

Prolongamento do intervalo QT

O tridxido de arsénio pode causar prolongamento do intervalo QT (ver se¢do 5). O prolongamento do intervalo QT pode levar a uma
arritmia ventricular do tipo torsade de pointes, que pode ser fatal. O risco de torsade de pointes esta relacionado com a extensao do
prolongamento QT, administragdo concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QT, histérico de torsade de pointes,
prolongamento do intervalo QT pré-existente, insuficiéncia cardiaca congestiva, administragdo de diuréticos poupadores de potassio
ou outras condi¢des que resultam em hipocalemia ou hipomagnesemia. Um paciente no estudo principal de LPA (recebendo varios
medicamentos concomitantes, incluindo anfotericina B) apresentou torsade de pointes assintomatica durante a terapia de indugao para
LPA recidivante com trioxido de arsénio. Ela entrou em consolidagdo sem mais evidéncias de prolongamento do intervalo QT.

Quarenta por cento dos pacientes (16 de 40 pacientes) tratados com tridxido de arsénio no estudo principal de LPA apresentaram pelo
menos um prolongamento do intervalo corrigido QT (QTc) maior que 500 mseg. O prolongamento do QTc foi observado entre 1 ¢ 5
semanas apos a infusdo de trioxido de arsénio e, entdo, retornou aos valores basais ao final de 8 semanas apos a infusdo de trioxido
de arsénio.

Em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, o prolongamento do intervalo QTc foi observado em
15,6%. Em um paciente, o tratamento de indugdo foi interrompido devido ao prolongamento grave do intervalo QTc e anormalidades
eletroliticas no dia 3.

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica, caracterizada por parestesia/disestesia, ¢ um efeito comum e bem conhecido do arsénio. Apenas 2 pacientes
com LPA recidivante/refrataria descontinuaram o tratamento precocemente devido a esse evento adverso e um passou a receber
TRISENOX® adicional em um protocolo subsequente. Quarenta e quatro por cento dos pacientes com LPA recidivante/refrataria
apresentaram sintomas que podem estar associados a neuropatia; a maioria foi leve a moderada e foi reversivel apds a interrupgao do
tratamento com TRISENOX®.
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Hepatotoxicidade (graus 3-4)

Em pacientes recém-diagnosticados com risco baixo a intermediario de LPA, 63,2% desenvolveram efeitos toxicos hepaticos de grau
3 ou 4 durante o tratamento de indugdo ou consolidagdo com TRISENOX® em combinagio com ATRA. No entanto, os efeitos toxicos
foram resolvidos com a descontinuagdo temporaria de TRISENOX®, ATRA ou ambos (ver sec¢do 5).

Toxicidade hematolégica e gastrointestinal

Em pacientes recém-diagnosticados com LPA de risco baixo a intermediario, toxicidade gastrointestinal, neutropenia de grau 3 ou 4
e trombocitopenia de grau 3 ou 4 ocorreram, no entanto, estes foram 2,2 vezes menos frequentes em pacientes tratados com
TRISENOX® em combinagdo com ATRA em comparagdo com pacientes tratados com ATRA + quimioterapia.

Lista de reacdes adversas provenientes de relatos pés-comercializagio

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Desconhecida: Anemia, Pancitopenia, Linfopenia.

Disturbios cardiacos
Desconhecida: Extrassistoles ventriculares em associagdo com prolongamento QT, Taquicardia ventricular em associagdo com
prolongamento QT

Disttrbios vasculares
Desconhecida: Hipotensao

Distirbios gastrointestinais
Desconhecida: Vémito

Distarbios do sistema nervoso
Desconhecida: Dor de cabega, Neuropatia periférica, Encefalopatia

Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino
Desconhecida: Sindrome de diferenciagdo, como a sindrome do éacido retinoico, foi relatada com o uso de trioxido de arsénio para o
tratamento de outras doengas malignas que nao LPA

Investigacdes
Desconhecida: Aumento da creatinina sérica, Aumento da gama-glutamiltransferase

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema Vigimed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Caso aparegam sintomas sugestivos de toxicidade aguda grave com arsénio (p.ex. convulsdes, fraqueza muscular e confusdo),
TRISENOX® (tridéxido de arsénio) deve ser imediatamente suspenso e a terapia com medicamentos quelantes deve ser considerada.
Um protocolo convencional para intoxicagdo aguda por arsénico inclui dimercaprol administrado na dose de 3 mg/kg por via
intramuscular a cada 4 horas até que qualquer toxicidade imediatamente ameagadora a vida tenha diminuido. Posteriormente, pode
ser administrada penicilamina na dose de 250 mg por via oral, até¢ uma frequéncia maxima de quatro vezes por dia (<1 grama por dia).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Bucareste- Roménia

Importado por:

Teva Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935 - Prédio B - 1° Andar
Sao Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08

Atendimento ao Consumidor:
SAC Teva 0800-777-8382

www.tevabrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

BU_11

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/04/2023
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Anexo B

Histérico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao / notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoe Apresentacoes relacionadas
expediente expedient aprovagao bula s
e (VPIVP
S)
02-jan-2018 0000512186 Incluséo - - - - - VP/ 1 MG/ML SOL INJ IV CT 10 AMP
Inicial de VPS VD TRANS X 10 ML
Texto de
Bula — RDC
60/12
12-dez-2018 - Notificagao - - - - 8.QUAIS OS VP/ 1 MG/ML SOL INJ IV CT 10 AMP
de Alteracso meb‘ng%%i.EgTE VPS VD TRANS X 10 ML
de Texto de PODE ME
Bula — RDC CAUSAR?
60/12 9. REACOES
ADVERSAS _
16-dez-2019 - Notificagao - - - - APRESENTACOES VP 1 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
de Alteragéo 5.ONDE, COMO E 10 AMP VD TRANS X 10 ML
de Texto de POR QUANTO
Bula — RDC TEMPO POSSO
60/12 GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
16-dez-2019 3469504194 Notificacado - - - - APRESENTACOES VPS 1 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
de Alteragéo 10 AMP VD TRANS X 10 ML
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Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢ao / notificagdao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoe Apresentagoes relacionadas
expediente expedient aprovagao bul s
ula
e (VPIVP
S)
de Texto de 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
Bula—RDC DO MEDICAMENTO
60/12
9. REACOES
ADVERSAS
12/04/2021 1399674216 Notificagdo - - - - 9. REACOES VP / 1 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
de Alteraco ADVERSAS VPS 10 AMP VD TRANS X 10 ML
de Texto de
Bula - RDC
60/12
31/05/2022 4236701227 Notificagdo - - - - 4. 0 QUE DEVO 1 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
= SABER ANTES DE
de Alteragdo USAR ESTE VP / 10 AMP VD TRANS X 10 ML
de Texto de MEDICAMENTO?
Bula—RDC 5. ADVERTENCIAS
60/12 E PRECAUGOES VPS
07/10/2022 4795536228 Notificagdo 31/01/2020 | 0339708/20- 4 11041 RDC 73/2016 26/07/2021 Inclusdo da bula da 1 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
de Alteragao 0339651/20-7 -NOVO - INCLUSAO apresentagdo de 2 VP / 10 AMP VD TRANS X 10 ML
de Texto de 0339732/20-7 DE LOCAL DE mg
Bula- RDC FABRICACAO DE 2 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
60/12 MEDICAMENTO VPS 10 FA VD TRANS x 6 ML
ESTERIL
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Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢ao / notificagdao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da Itens de Versoe Apresentagoes relacionadas
expediente expedient aprovagao bul s
ula
e (VPIVP
S)
11062 RDC 73/2016
- NOVO - INCLUSAO
DE NOVO TIPO DE
EMBALAGEM
PRIMARIA DO
MEDICAMENTO
11116 RDC 73/2016
-NOVO - INCLUSAO
DE NOVA
CONCENTRACAO
11121- RDC VP
18/10/2021 | 4111438/21-8 73/2016- NOVO- 10/04/2023 1.PARA QUE ESTE
Incluséo de nova MEDICAMENTO E
indicacao terapéutica INDICADO?
Notificag&o 4.0 QUE DEVO SABER
de Alteragédo ANTES DE USAR ESTE VP / 2 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT
de Texto de MEDICAMENTO 10 FA VD TRANS x 6 ML
12/05/2023 Bula — RDC 11011- RDC
6. COMO DEVO USAR
60/12 04/04/2023 | 0336916/23-1 73/2016- NOVO- 04/04/2023 VPS
ESTE MEDICAMENTO?
Incluséo de local de
8.QUAIS MALES QUE
embalagem
- ESTE MEDICAMENTO
secundaria do
. PODE ME CAUSAR?
medicamento
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao / notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do

expediente

N° expediente

Assunto

Data do
expedient

e

N° expediente

Assunto

Data da

aprovagao

Itens de

bula

Versoe
s
(VP/VP
S)

Apresentagoes relacionadas

9. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA?
DIZERES LEGAIS

VPS

1.INDICAGOES
2.RESULTADO DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODEDE USAR
9.REAGOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao / notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do

expediente

N° expediente

Assunto

Data do
expedient

e

N° expediente

Assunto

Data da

aprovagao

Itens de

bula

Versoe
s
(VP/VP
S)

Apresentagoes relacionadas

RETIRADA DA BULA DE

1MG




