ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

TRISENOX 1 mg/ml concentrado para solucéo para perfusao
TRISENOX 2 mg/ml concentrado para solucéo para perfusédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TRISENOX 1 mag/ml concentrado para solucdo para perfusio

Cada ml de concentrado contém 1 mg de tridxido de arsénio
Cada ampola de 10 ml contém 10 mg de trixido de arsénio

TRISENOX 2 mg/ml concentrado para solucdo para perfusao

Cada ml de concentrado contém 2 mg de tridxido de arsénio
Cada frasco para injetaveis de 6 ml contém 12 mg de triéxido de arsénio

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril)
Solucdo aquosa, limpida e incolor.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

TRISENOX esta indicado na inducéo da remisséo e consolidacdo em doentes adultos com:

) Leucemia promielocitica aguda (APL) recentemente diagnosticada, de risco baixo a intermédio
(contagem de leucocitos <10 x 10%/ul), em associagdo com o 4cido all-trans-retinoico (ATRA)

o Leucemia promielocitica aguda (APL) recidivante/refrataria (o tratamento anterior devera ter
incluido um retinoide e quimioterapia)

caracterizada pela presenca da translocacdo t(15; 17) e/ou pela presencga do gene da leucemia

promielocitica/recetor alfa do acido retinoico (PML/RAR-alfa).

A taxa de resposta de outros subtipos de leucemias mieldgenas agudas ao trioxido de arsénio nao foi
analisada.

4.2 Posologia e modo de administracéo
TRISENOX deve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de

leucemias agudas, e devem observar-se os procedimentos especiais de monitoriza¢do descritos na
seccao 4.4.

Posologia
Recomenda-se a mesma dose para adultos e idosos.

Leucemia promielocitica aguda (APL) recentemente diagnosticada, de risco baixo a intermédio

Regime para o tratamento de inducéo

TRISENOX tem de ser administrado por via intravenosa numa dose de 0,15 mg/kg/dia, administrada
diariamente, até se atingir a remissao completa. Se a remissdo completa da medula 6ssea néo tiver
ocorrido até ao dia 60, a administracdo da dose tem de ser descontinuada.
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Regime de consolidacéo

TRISENOX tem de ser administrado por via intravenosa huma dose de 0,15 mg/kg/dia, 5 dias por
semana. O tratamento deve continuar durante 4 semanas, com uma interrupgéo de 4 semanas, durante
um total de 4 ciclos.

Leucemia promielocitica aguda (APL) recidivante/refrataria

Regime para o tratamento de inducéo

TRISENOX deve ser administrado por via intravenosa numa dose fixa de 0,15 mg/kg/dia,
administrada diariamente, até se atingir a remissdo completa (menos de 5% de blastos presentes na
medula 6ssea celular sem evidéncia de células leucémicas). Se a remissdo completa néo tiver ocorrido
até ao dia 50, a administracdo da dose tem de ser descontinuada.

Regime de consolidacdo

O tratamento de consolidacdo deve iniciar-se 3 a 4 semanas ap6s o final da terapéutica de inducéo.
TRISENOX deve ser administrado por via intravenosa numa dose de 0,15 mg/kg/dia, num total de 25
doses, administradas 5 dias por semana, seguido por 2 dias de interrupg&o, repetido durante 5 semanas.

Atraso, modificacao e reinicio da dose

O tratamento com TRISENOX tem de ser interrompido temporariamente antes do final programado da
terapéutica 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 Cancro) e que seja considerada como estando possivelmente relacionada com o
tratamento com TRISENOX. Os doentes que apresentem estas reacdes consideradas relacionadas com
0 TRISENOX devem retomar o tratamento s6 apos resolucéo do episodio toxico ou apds recuperacao
do seu estado no inicio da alteracdo que originou a sua interrupcéo. Nestes casos, o tratamento tem de
ser retomado com 50% da dose diaria precedente. Se o episddio téxico ndo voltar a ocorrer até 7 dias
apos o recomego do tratamento com a dose reduzida, a dose diaria pode ser novamente aumentada
para 0s 100% correspondentes a dose original. Os doentes que tiverem uma recorréncia da toxicidade
tém de suspender o tratamento.

No caso de alteracdes no ECG, alteragdes eletroliticas e hepatotoxicidade, ver seccao 4.4.

Populacdes especiais

Afecéo hepatica

Dado ndo existirem dados disponiveis para todos os grupos de afe¢do hepéatica e como podem ocorrer
efeitos hepatotoxicos durante o tratamento com TRISENOX, recomenda-se precaucdo na utilizacdo de
TRISENOX em doentes com afecdo hepatica (ver seccdo 4.4 e 4.8).

Compromisso renal
Dado ndo existirem dados disponiveis para todos os grupos de compromisso renal, recomenda-se
precaucdo na utilizacdo de TRISENOX em doentes com compromisso renal.

Populagéo pediatrica

A seguranga e eficacia de TRISENOX em criangas até aos 17 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis para criangas dos 5 aos 16 anos idade encontram-se descritos na
sec¢do 5.1, mas ndo pode ser feita qualquer recomendacdo posoldgica. Nao existem dados disponiveis
para criangas com menos de 5 anos de idade.

Modo de administracdo

TRISENOX deve ser administrado por via intravenosa ao longo de 1-2 horas. A perfusdo podera
prolongar-se por 4 horas, caso sejam observadas reacGes vasomotoras. Nao é necesséria a colocacéo
de um cateter venoso central. Os doentes tém de ser hospitalizados no inicio do tratamento devido a
sintomas da doenca e para assegurar uma monitorizacdo adequada.



Para instrucdes acerca da preparacdo do medicamento antes da administracdo, ver seccéo 6.6.

4.3  Contraindicactes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacéo

Os doentes com APL clinicamente instavel sdo doentes especialmente de risco e irdo exigir uma
monitoriza¢do mais frequente dos testes eletroliticos e dos niveis da glicemia, assim como testes dos
pardmetros hematoldgicos, hepaticos, renais e de coagulagdo mais frequentes.

Sindroma de ativacao dos leucécitos (Sindroma de diferenciagdo APL)

27% dos doentes com APL, no engquadramento de APL recidivante/refratéria, tratados com triéxido de
arsenio apresentaram sintomas semelhantes a um sindroma designado por leucemia promielocitica
aguda-acido retinoico (RA-APL) ou sindroma de diferenciacdo APL, caracterizado por febre, dispneia,
aumento de peso, infiltragdes pulmonares e efusdes pleurais ou pericardicas, com ou sem leucocitose.
Este sindroma pode ser fatal. Em doentes com APL recentemente diagnosticada, tratados com trioxido
de arsénio e &cido all-trans-retinoico (ATRA), foi observada sindroma de diferenciagdo APL em 19%
incluindo 5 casos graves. Assim que surgem os primeiros sinais indicativos do sindroma (febre
inexplicavel, dispneia e/ou aumento de peso, anomalias na auscultagdo toracica ou anomalias
radiogréficas), o tratamento com TRISENOX tem de ser temporariamente descontinuado e 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 atenuarem. Se clinicamente justificado/necessario,
também se recomenda uma terapéutica diurética concomitante. Na maioria dos doentes, néo é
necessario terminar permanentemente a terapéutica com TRISENOX durante o tratamento do
sindroma de diferenciacdo APL. Assim que os sinais e sintomas tiverem desaparecido, o tratamento
com TRISENOX pode ser retomado com 50% da dose precedente durante os primeiros 7 dias. Em
seguida, na auséncia de agravamento da toxicidade anterior, TRISENOX pode continuar na posologia
completa. No caso de reaparecimento de sintomas, TRISENOX deve ser reduzido para a posologia
anterior. A fim de prevenir o desenvolvimento da sindroma de diferenciacdo APL durante o
tratamento de indugdo, pode administrar-se prednisona (0,5 mg/kg de peso corporal por dia durante
todo o tratamento de inducdo) desde o dia 1 da administracdo de TRISENOX até terminar a
terapéutica de inducdo em doentes com APL. A adi¢do de quimioterapia ao tratamento com esteroides
ndo é recomendada, ja que ndo existe experiéncia da administracdo de esteroides e quimioterapia
durante o tratamento do sindroma de ativacéo dos leucdcitos devido ao TRISENOX. A experiéncia
po6s-comercializagdo sugere que uma sindrome similar pode ocorrer em doentes com outros tipos de
malignidades. A monitorizacao e o tratamento destes doentes devem ser efetuados conforme descrito
anteriormente.

Anomalias no eletrocardiograma (ECG)

O trioxido de arsénio pode provocar o prolongamento do intervalo QT e o bloqueio auriculoventricular
completo. O prolongamento QT pode levar a uma arritmia ventricular do tipo torsade de pointes, que
pode ser fatal. Tratamento anterior com antraciclinas pode aumentar o risco de prolongamento QT. O
risco de torsade de pointes esta relacionado com a extensdo do prolongamento QT, com a
administracdo concomitante de medicamentos que prolongam o QT (como € o caso dos antiarritmicos
de classe la e 11l (p.ex. quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida), antipsicoticos (p.ex.. tioridazina),
antidepressivos (p.ex. amitriptilina), alguns macrolidos (p.ex. eritromicina), alguns anti-histaminicos
(p.ex. terfenadina e astemizol), alguns antibidticos quinolonas (p.ex. esparfloxacina) e outros
medicamentos individuais que se sabe aumentarem o intervalo QT (p.ex. cisapride)), antecedentes de
torsade de pointes, prolongamento do intervalo QT pré-existente, insuficiéncia cardiaca congestiva,
administracdo de diuréticos espoliadores do potéssio, anfotericina B ou outras situacdes que possam
resultar em hipocaliemia ou hipomagnesiemia. Em ensaios clinicos, no enquadramento
recidivante/refratario, 40% dos doentes 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 apds a perfusdo de TRISENOX e depois voltou ao valor inicial ao fim
de 8 semanas ap0s a perfusdo de TRISENOX. Um doente (a receber maltiplos medicamentos
concomitantes, incluindo a anfotericina B) teve torsade de pointes assintomética durante a terapéutica
de inducdo de uma recidiva de APL com tridxido de arsénio. Em doentes com APL recentemente
diagnosticada, 15,6% apresentou prolongamento do QTc com o trioxido de arsénio em associagcdo com
0 ATRA (ver seccao 4.8). Num doente recentemente diagnosticado, o tratamento de inducdo foi
terminado devido a prolongamento grave do intervalo QTc e anomalias eletroliticas no dia 3 do
tratamento de induc&o.

Recomendacdes de monitorizagdo do ECG e eletroliticas

Antes de se iniciar a terapéutica com TRISENOX, deve efetuar-se um ECG de 12 derivacGes e devem
avaliar-se os eletrolitos séricos (potassio, calcio e magnésio) e a creatinina; as anomalias eletroliticas
pré-existentes devem ser corrigidas e, se possivel, deverdo suspender-se os medicamentos que se sabe
prolongarem o intervalo QT. Os doentes com fatores de risco para o prolongamento do QTc ou com
fatores de risco para torsade de pointes devem ser monitorizados por monitorizac¢éo cardiaca continua
(ECG). Devem ser implementadas as medidas corretivas para o0 QTc superior a 500 mseg e 0 QTc
deve ser reavaliado com ECGs seriados e, se disponivel, consultar-se um especialista, antes de se
considerar a utilizagdo de TRISENOX. Durante a terapéutica com TRISENOX, as concentracdes de
potassio tém de ser mantidas acima de 4 mEg/l e as concentracdes de magnésio tém de ser mantidas
acima de 1,8 mg/dl. Os doentes que atingem um valor absoluto para o intervalo QT >500 mseg tém de
ser reavaliados e tém de ser tomadas a¢Oes imediatas para corrigir os fatores de risco concomitantes,
se existirem, enquanto se avalia o risco/beneficio da continuag&o versus a suspensao da terapéutica
com TRISENOX. Em caso de sincope ou de ocorréncia de batimentos cardiacos rapidos ou
irregulares, o doente tem de ser hospitalizado e monitorizado continuamente, os eletrélitos séricos tém
de ser avaliados, a terapéutica com TRISENOX tem de ser temporariamente suspensa até o intervalo
QTc voltar abaixo de 460 mseg, as anomalias eletroliticas estarem corrigidas e a sincope e 0s
batimentos cardiacos irregulares desaparecerem. Apds a recuperacdo, o tratamento deve ser retomado
com 50% da dose diaria precedente. Se o prolongamento do QTc ndo voltar a ocorrer no periodo de

7 dias ap0s o reinicio do tratamento com a dose reduzida, o tratamento com TRISENOX pode ser
retomado numa dose de 0,11 mg/kg de peso corporal por dia durante uma segunda semana. A dose
diaria pode ser novamente aumentada para 100% da dose original se o prolongamento ndo voltar a
ocorrer. Ndo existem dados quanto ao efeito do triéxido de arsénio sobre o intervalo QTc durante a
perfusdo. Deverao efetuar-se eletrocardiogramas duas vezes por semana e com maior frequéncia nos
doentes clinicamente instaveis, durante a indugéo e a consolidacéo.

Hepatotoxicidade (grau 3 ou superior)

Em doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio, 63,2% desenvolveram
efeitos toxicos hepéticos de grau 3 ou 4 durante o tratamento de indugdo ou consolidag¢do com trioxido
de arsénio em associacdo com 0 ATRA (ver seccdo 4.8). Contudo, os efeitos toxicos resolveram-se
com a descontinuagdo temporaria do tridxido de arsénio, ATRA ou ambos. O tratamento com
TRISENOX tem de ser descontinuado antes do final programado da terapéutica em qualquer momento
gue se observe hepatotoxicidade de grau 3 ou superior, de acordo com o0s National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional do Cancro). Assim
que a bilirrubina e/ou a SGOT e/ou a fosfatase alcalina diminuirem para valores 4 vezes inferiores ao
nivel superior de valores normais, o tratamento com TRISENOX pode ser retomado com 50% da dose
precedente durante os primeiros 7 dias. Em seguida, na auséncia de agravamento da toxicidade
anterior, TRISENOX deve continuar na posologia completa. No caso de reaparecimento de
hepatotoxicidade, TRISENOX tem de ser descontinuado permanentemente.

Atraso e modificacéo da dose

O tratamento com TRISENOX tem de ser interrompido temporariamente antes do final programado da
terapéutica 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 Cancro) e que seja considerada como estando possivelmente relacionada com o
tratamento com TRISENOX. (ver sec¢éo 4.2)




Testes laboratoriais

Os niveis eletrolitico e da glicemia, assim como os parametros dos testes hematoldgico, hepético, renal
e de coagulacdo dos doentes tém de ser monitorizados, pelo menos duas vezes por semana e com
maior frequéncia nos doentes clinicamente instaveis, durante a fase de indugdo e, pelo menos, uma vez
por semana, durante a fase de consolidacgéo.

Compromisso renal

Dado ndo existirem dados disponiveis para todos 0s grupos de compromisso renal, é aconselhada
precaucdo na utilizacdo de TRISENOX em doentes com compromisso renal. A experiéncia em
doentes com compromisso renal grave € insuficiente para determinar se € necessario ajustar a dose.
A utilizacdo de TRISENOX em doentes a fazer diélise ndo foi estudada.

Afecéo hepatica
Dado ndo existirem dados disponiveis para todos os grupos de afe¢do hepéatica e como podem ocorrer

efeitos hepatotoxicos durante o tratamento com triéxido de arsénio, recomenda-se precaucdo na
utilizacdo de TRISENOX em doentes com afecdo hepatica (ver seccdo 4.4 sobre hepatotoxicidade e
sec¢do 4.8). A experiéncia em doentes com afecdo hepatica grave é insuficiente para determinar se é
necessario ajustar a dose.

Idosos
Existem dados clinicos limitados quanto a utilizagdo de TRISENOX na populagdo idosa. E necessério
ter precaucdo com estes doentes.

Hiperleucocitose

O tratamento com tridxido de arsénio tem sido associado ao desenvolvimento de hiperleucocitose
(>10 x 10%/ul) em alguns doentes com APL recidivante/refrataria. N4o parece ter havido uma relagio
entre as contagens basais de leucécitos (WBC) e o desenvolvimento de hiperleucocitose, nem parece
ter-se verificado uma correlacdo entre as contagens basais de WBC e as contagens méaximas de WBC.
A hiperleucocitose ndo foi nunca tratada com quimioterapia adicional e observou-se a sua resolugéo
com a continuacao do tratamento com TRISENOX. As contagens de WBC durante a consolidagdo néo
foram t&o elevadas como durante o tratamento de indugo e foram <10 x 10%/ul, exceto no caso de um
doente que apresentou uma contagem de WBC de 22 x 10%pl durante a consolidagio. Vinte doentes
(50%) com APL recidivante/refrataria tiveram leucocitose, contudo, em todos estes doentes a
contagem de WBC estava em declinio ou tinha normalizado na altura em que se deu a remisséo da
medula dssea e ndo foram necessarias quimioterapia citotdxica, nem leucoferese. Em doentes
recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio desenvolveu-se leucocitose durante
a terapéutica de inducéo em 35 de 74 (47%) doentes (ver seccao 4.8). Contudo, todos os casos foram
tratados com sucesso com terapéutica com hidroxiureia.

Deve administrar-se hidroxiureia a doentes recentemente diagnosticados com APL
recidivante/refrataria que desenvolverem leucocitose sustida apés o inicio da terapéutica. A
administracdo de hidroxiureia deve continuar numa dose determinada para manter a contagem de
leucteitos <10 x 10%pl, e a mesma devera ser subsequentemente diminuida gradualmente.

Tabela 1 Recomendacdo para iniciar hidroxiureia

Leucdcitos Hidroxiureia
10-50 x 10%/pl 500 mg quatro vezes por dia
>50 x 10°/ul 1.000 mg quatro vezes por dia

Desenvolvimento de segundas neoplasias malignas primarias
A substancia ativa de TRISENOX, o triéxido de arsénio, é um carcinogéneo humano. Monitorizar 0s
doentes para o desenvolvimento de segundas neoplasias malignas primarias.

Encefalopatia
Foram notificados casos de encefalopatia com o tratamento com trioxido de arsénico. Foi notificada a

ocorréncia de encefalopatia de Wernicke ap6s o tratamento com trioxido de arsénico em doentes com
deficiéncia de vitamina B1. Os doentes em risco de deficiéncia de vitamina B1 devem ser



cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de encefalopatia apés o inicio do trioxido de
arsénio. Alguns casos recuperaram com a complementacéo de vitamina B1.

Excipientes com efeito conhecido
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por unidade de dose, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram formalmente avaliadas as interac6es farmacocinéticas entre 0 TRISENOX e outros
medicamentos terapéuticos.

Medicamentos conhecidos por causarem prolongamento do intervalo QTc, hipocaliemia ou
hipomagnesiemia

E previsivel a ocorréncia de um prolongamento QT/QTc durante o tratamento com tridéxido de arsénio
e tém sido referidos casos de torsade de pointes e bloqueio cardiaco completo. Nos doentes que se
encontram medicados ou que estiveram medicados com medicamentos que provocam hipocaliemia ou
hipomagnesiemia, tais como diuréticos ou anfotericina B, o risco de ocorréncia de torsade de pointes
podera ser mais elevado. Deverdo tomar-se precau¢des quando o TRISENOX é coadministrado com
outros medicamentos que reconhecidamente provocam um prolongamento do intervalo QT/QTc, tais
como os antibiéticos macrolidos, o antipsicético tioridazina, ou medicamentos que causam
hipocaliemia ou hipomagnesiemia. E fornecida informacao adicional sobre agentes que prolongam o
QT naseccédo 4.4.

Medicamentos conhecidos por causarem efeitos hepatotoxicos

Como podem ocorrer efeitos hepatotoxicos durante o tratamento com tridxido de arsénio, recomenda-
se precaucdo quando TRISENOX é coadministrado com outros medicamentos conhecidos por
causarem efeitos hepatotdxicos (ver seccdo 4.4 e 4.8).

Outros medicamentos antileucémicos
N&o é conhecida a influéncia do TRISENOX na eficécia de outros medicamentos antileucémicos.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo masculina e feminina

Devido ao risco genotdxico dos compostos arsénicos (ver sec¢do 5.3), as mulheres com potencial para
engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com TRISENOX e
durante 6 meses apds a concluséo do tratamento.

Os homens devem utilizar métodos contracetivos eficazes e ser aconselhados a ndo conceber uma
crianca durante o tratamento com TRISENOX e durante 3 meses apés a conclusdo do tratamento.

Gravidez
Demonstrou-se que o trioxido de arsénio é embriotoxico e teratogénico em estudos com animais (ver
sec¢do 5.3). Nédo existem estudos em mulheres gravidas a utilizar TRISENOX.

Se este medicamento for utilizado durante a gravidez ou se a doente engravidar durante a
administracéo deste produto, esta deve ser informada do potencial risco para o feto.

Amamentacéo
O arsénio é excretado no leite humano. Dado o potencial de TRISENOX para reagdes adversas graves

em lactentes, a amamentacéo deve ser descontinuada antes e durante a sua administracdo e durante
duas semanas apo6s a Ultima dose.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos clinicos ou estudos ndo clinicos de fertilidade com TRISENOX.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TRISENOX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Ocorreram reacOes adversas relacionadas de CTC de grau 3 e 4 em 37% dos doentes com APL
recidivante/refrataria nos ensaios clinicos. As rea¢fes mais frequentemente reportadas foram
hiperglicemia, hipocaliemia, neutropenia e aumento da alanina aminotransferase (ALT). A leucocitose
ocorreu em 50% dos doentes com APL recidivante/refrataria, tendo esta sido avaliada por
determinacgdes hematoldgicas.

Na populagdo recidivante/refratéria, as reaces adversas graves foram comuns (1-10%) e previsiveis.
As reacBes adversas graves atribuidas ao tridxido de arsénio incluiram o sindroma de diferenciagédo
APL (3), leucocitose (3), prolongamento do intervalo QT (4, 1 com torsade de pointes), fibrilhagdo
auricular/flutter auricular (1), hiperglicemia (2) e uma série de reacdes adversas graves relacionadas
com hemorragias, infecGes, dor, diarreia e nauseas.

De um modo geral, os efeitos adversos associados ao tratamento apresentam uma tendéncia para
diminuir ao longo do tempo em doentes com APL recidivante/refrataria, talvez devido a uma melhoria
do processo patoldgico subjacente. HA uma tendéncia para os doentes tolerarem os tratamentos de
consolidacdo e manutencdo com menor toxicidade em relacdo ao tratamento de inducdo. Tal deve-se,
provavelmente, aos efeitos adversos multiplos resultantes de um processo patoldgico ndo controlado
no inicio do tratamento e a vasta gama de medicamentos concomitantes necessarios para o controlo
dos sintomas e da morbilidade.

Num ensaio multicéntrico, de ndo inferioridade, de fase 3, que comparou o 4cido all-trans-retinoico
(ATRA) mais quimioterapia com ATRA mais trioxido de arsénio em doentes com APL recentemente
diagnosticada, de risco baixo a intermédio (Estudo APL0406; ver também a secc¢do 5.1), observaram-
se reacOes adversas graves, incluindo toxicidade hepética, trombocitopenia, neutropenia e
prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com trioxido de arsénio.

Lista tabelada de reacdes adversas

Os efeitos indesejaveis seguintes foram notificados no estudo APL0406 em doentes recentemente
diagnosticados e em ensaios clinicos e/ou através da experiéncia ap6s comercializagdo em doentes
com APL recidivante/refrataria. Os efeitos indesejaveis encontram-se listados abaixo na tabela 2, de
acordo com a terminologia MedDRA por classe de sistema de 6rgéos e de acordo com as frequéncias
observadas durante os ensaios clinicos com TRISENOX realizados em 52 doentes com APL
recidivante/refrataria. As frequéncias sdo definidas da seguinte forma: (muito frequentes >1/10),
(frequentes >1/100 a <1/10), (pouco frequentes >1/1.000 a <1/100), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 2

Todos 0s graus Grau >3

InfecBes e infestacbes

Herpes Zoster
Sepsis
Pneumonia

Frequente
Desconhecido
Desconhecido

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia febril

Leucocitose

Neutropenia

Frequente
Frequente
Frequente

Frequente
Frequente
Frequente




Todos os graus Grau>3
Pancitopenia Frequente Frequente
Trombocitopenia Frequente Frequente
Anemia Frequente Desconhecido
Leucopenia Desconhecido Desconhecido
Linfopenia Desconhecido Desconhecido
Doencas do metabolismo e da nutri¢éo
Hiperglicemia Muito frequente Muito frequente
Hipocaliemia Muito frequente Muito frequente

Hipomagnesemia
Hipernatremia
Cetoacidose
Hipermagnesemia
Desidratacao
Retencdo de liquidos

Muito frequente
Frequente
Frequente
Frequente

Desconhecido
Desconhecido

Frequente

Frequente

Frequente
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Estado de confusdo

Desconhecido

Desconhecido

Doencas do sistema nervoso

Parestesias

Tonturas

Cefaleias

Convulsdes

Encefalopatia, encefalopatia de Wernicke

Muito frequente
Muito frequente
Muito frequente
Frequente
Desconhecido

Frequente
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Afecdes oculares

Visdo turva Frequente Desconhecido
Cardiopatias

Taquicardia Muito frequente Frequente
Derrame pericardico Frequente Frequente
Extrassistoles ventriculares Frequente Desconhecido

Insuficiéncia cardiaca
Taquicardia ventricular

Desconhecido
Desconhecido

Desconhecido
Desconhecido

Vasculopatias
Vasculite
Hipotenséo

Frequente
Frequente

Frequente
Desconhecido

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Sindrome de diferenciacdo

Muito frequente

Muito frequente

Dispneia Muito frequente Frequente
Hipoxia Frequente Frequente
Derrame pleural Frequente Frequente
Dor pleural Frequente Frequente
Hemorragia pulmonar alveolar Frequente Frequente
Pneumonite Desconhecido Desconhecido
Doencas gastrointestinais

Diarreia Muito frequente Frequente
Vomitos Muito frequente Desconhecido
Nauseas Muito frequente Desconhecido

Dor abdominal

Frequente

Frequente

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Prurido

Erupces cutaneas
Eritema

Edema da face

Muito frequente
Muito frequente
Frequente
Frequente

Desconhecido
Desconhecido
Frequente
Desconhecido

Afecdes 0sseas, musculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgias Muito frequente Frequente
Aurtralgias Frequente Frequente
Dor 6ssea Frequente Frequente

Doencas renais e urinarias




Todos os graus Grau>3
Insuficiéncia renal Frequente Desconhecido
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo
Pirexia Muito frequente Frequente
Dor Muito frequente Frequente
Fadiga Muito frequente Desconhecido
Edema Muito frequente Desconhecido
Dor no peito Frequente Frequente
Arrepios Freqguente Desconhecido
Exames complementares de diagnéstico
Alanina aminotransferase aumentada Muito frequente Frequente
Aspartato amino transferase aumentada Muito frequente Frequente
QT prolongado no eletrocardiograma Muito frequente Frequente
Hiperbilirrubinemia Frequente Frequente
Creatinina sanguinea aumentada Frequente Desconhecido
Aumento de peso Frequente Desconhecido
Gama-glutamiltransferase aumentada* Desconhecido* Desconhecido*

* Segundo o estudo CALGB C9710, foram notificados 2 casos de GGT aumentada de Grau > 3 entre
0s 200 doentes tratados com ciclos de consolidacéo de TRISENOX (ciclo 1 e ciclo 2) versus nenhum
doente no grupo de controlo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de diferenciacdo

Durante o tratamento com TRISENOX, 14 dos 52 doentes nos estudos realizados na APL no
enquadramento recidivante apresentaram um ou mais sintomas de sindroma de diferenciacéo,
caracterizados por febre, dispneia, aumento de peso, infiltracbes pulmonares e derrames pleurais ou
pericérdicos, com ou sem leucocitose (ver seccdo 4.4). Vinte e sete doentes apresentaram leucocitose
(WBC >10 x 10%/pul) durante a induc&o, 4 dos quais com valores superiores a 100.000/pl. Os valores
iniciais para as contagens de leucocitos (WBC) ndo apresentaram uma correlacdo com o
desenvolvimento de leucocitose no estudo e as contagens de WBC durante a terapéutica de
consolidacdo ndo foram tdo elevadas como durante a inducdo. Nestes estudos, a leucocitose nao foi
tratada com medicamentos quimioterapéuticos. Os medicamentos utilizados para diminuir as
contagens de leucdcitos exacerbam, frequentemente, as toxicidades associadas a leucocitose e
nenhuma abordagem convencional se revelou eficaz. Um doente tratado num programa de uso de
compaixdo morreu por enfarte cerebral devido a leucocitose, apds um tratamento com medicamentos
quimioterapéuticos utilizados para diminuir as contagens de WBC. A observacéo é a abordagem
recomendada, sendo a intervencéo reservada apenas para casos selecionados.

Nos estudos principais no enquadramento recidivante, a mortalidade devida a hemorragia associada a
coagulacao intravascular disseminada (DIC) foi muito frequente (>de 10%), 0 que €é consistente com a
mortalidade precoce referida na literatura.

Em doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio observou-se sindrome
de diferenciacdo em 19% incluindo 5 casos graves.

Na experiéncia pés-comercializagdo, também foi notificada uma sindrome de diferencia¢do, como a
sindrome do &cido retinoico, para o tratamento de outras neoplasias malignas além da APL com
TRISENOX.

Prolongamento do intervalo QT

O trioxido de arsénio pode provocar um prolongamento do intervalo QT (ver sec¢do 4.4). O
prolongamento do intervalo QT pode originar arritmia ventricular do tipo torsade de pointes, que pode
ser fatal. O risco de torsade de pointes encontra-se relacionado com a extensdo do prolongamento QT,
com a administragdo concomitante de medicamentos que prolongam o QT, antecedentes de torsade de
pointes, prolongamento pré-existente do intervalo QT, insuficiéncia cardiaca congestiva,
administracdo de diuréticos espoliadores de potassio ou outras situagdes que originam hipocaliemia ou
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hipomagnesiemia. Durante a terapéutica de indugéo, observou-se numa doente (medicada com
multiplos medicamentos concomitantes, incluindo a anfotericina B), um episodio de torsade de pointes
assintomatico e de resolucdo espontanea. Esta doente passou para a terapéutica de consolidacdo sem
qualquer evidéncia adicional de prolongamento QT.

Em doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio, observou-se
prologamento do QTc em 15,6%. Num doente, o tratamento de indug&o foi interrompido devido a
prolongamento do intervalo QTc e anomalias eletroliticas graves no dia 3.

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica, caracterizada por parestesia/disestesia, € um efeito comum e bem conhecido
do arsénio ambiental. Apenas 2 doentes com APL recidivante/refrataria suspenderam precocemente o
tratamento devido a este efeito adverso e um destes doentes foi submetido a uma terapéutica adicional
com TRISENOX num protocolo subsequente. Quarenta e quatro por cento dos doentes com APL
recidivante/refrataria tiveram sintomas que puderam ser associados com a neuropatia, a maior parte
foram ligeiros a moderados e foram reversiveis apés a interrupcéo do tratamento com TRISENOX.

Hepatotoxicidade (grau 3-4)

Em doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio, 63,2% desenvolveram
efeitos toxicos hepaticos de grau 3 ou 4 durante o tratamento de indugdo ou consolidagdo com
TRISENOX em associagdo com ATRA. Contudo, os efeitos toxicos resolveram-se com a
descontinuacdo temporaria de TRISENOX, ATRA ou ambos (ver sec¢édo 4.4).

Toxicidade hematoldgica e gastrointestinal

Em doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio, ocorreram toxicidade
gastrointestinal, neutropenia de grau 3-4 e trombocitopenia de grau 3 ou 4, contudo estes foram

2,2 vezes menos frequentes em doentes tratados com TRISENOX em associagdo com ATRA em
comparacgdo com doentes tratados com ATRA + quimioterapia.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9  Sobredosagem

Caso surjam sintomas sugestivos de uma toxicidade aguda grave ao arsénio (p.ex. convulsdes,
fraqueza muscular e confuséo), TRISENOX deve ser imediatamente suspendido e pode considerar-se
a instituicdo de uma terapéutica com agentes quelantes com penicilamina numa dose diaria < 1 g por
dia. A duracdo do tratamento com penicilamina deve ser avaliada tendo em considerag&o os valores
laboratoriais de arsénio na urina. Em doentes que ndo possam tomar medicamentos por via oral pode
considerar-se a administragdo intramuscular de uma dose de 3 mg/kg de dimercaprol, de 4 em 4 horas,
até ao desaparecimento de qualquer toxicidade com risco de vida imediato. Em seguida, podera
administrar-se penicilamina numa dose diaria de <1 g por dia. Em presenca de coagulopatia,
recomenda-se a administracdo oral do agente quelante, succimero do &cido dimercaptosuccinico
(DCI), 10 mg/kg ou 350 mg/m?, de 8 em 8 horas, durante 5 dias e de 12 em 12 horas, durante

2 semanas. Em doentes com uma sobredosagem aguda grave de arsénio deve considerar-se a dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes neoplasicos, codigo ATC: LO1XX27

Mecanismo de acdo
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O mecanismo de acdo de TRISENOX néo se encontra totalmente estabelecido. O triéxido de arsénio
provoca, in vitro, alteracbes morfoldgicas e fragmentagdo do acido desoxirribonucleico (ADN)
caracteristicas da apoptose das células de leucemia promielocitica humana NB4. O trioxido de arsénio
também provoca danos ou a degradacéo da proteina de fusdo PML/RAR-alfa.

Eficacia e sequranca clinicas

Doentes recentemente diagnosticados com APL ndo de alto risco

TRISENOX foi investigado em 77 doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a
intermédio, num estudo clinico de fase 3 de ndo inferioridade, controlado, aleatorizado, que comparou
a eficacia e a seguranca de TRISENOX associado ao acido all-trans-retinoico (ATRA) com as de
ATRA+quimioterapia (p. ex., idarrubicina e mitoxantrona) (Estudo APL0406). Foram incluidos
doentes com APL recentemente diagnosticada, confirmada pela presenca de t(15; 17) ou de PML-
RARa por RT-PCR ou pela distribuigdo de PML tipo micro speckles em células leucémicas. N&o
existem dados disponiveis em doentes com translocagdes de variantes do tipo t(11;17) (PLZF/RARa).
Os doentes com arritmias significativas, anomalias eletrocardiogréaficas (ECG) (sindrome de QT longo
congénita, antecedentes ou presenca de taquiarritmia auricular ou ventricular significativa, bradicardia
em repouso clinicamente significativa (<50 batimentos por minuto), QTc >450 ms no ECG de rastreio,
bloqueio do ramo direito mais hemibloqueio anterior esquerdo, bloqueio bifascicular) ou com
neuropatia foram excluidos do estudo. Administrou-se aos doentes no grupo de tratamento de ATRA+
TRISENOX, ATRA por via oral, na dose de 45 mg/m? dia e TRISENOX por via IV na dose de

0,15 mg/kg por dia até a remissao completa (CR). Durante a consolidacdo, o0 ATRA foi administrado
na mesma dose durante periodos de 2 semanas, com 2 semanas de interrup¢do, durante um total de

7 ciclos, tendo TRISENOX sido administrado na mesma dose 5 dias por semana, durante 4 semanas
com 4 semanas de interrupcdo, durante um total de 4 ciclos. Administrou-se aos doentes no grupo de
tratamento de ATRA+ quimioterapia, idarrubicina por via IV na dose de 12 mg/m? nos dias 2, 4,6 e 8
e ATRA por via oral na dose de 45 mg/m? por dia até & CR. Durante a consolidag&o, administrou-se
aos doentes idarrubicina na dose de 5 mg/m? nos dias 1 a 4 e ATRA na dose de 45 mg/m? por dia
durante 15 dias, seguido de mitoxantrona IV na dose de 10 mg/m? nos dias 1 a 5 e 0 ATRA novamente
na dose de 45 mg/m2 por dia durante 15 dias e, finalmente, uma dose Unica de idarrubicina de

12 mg/m? e ATRA na dose de 45 mg/m? por dia durante 15 dias. Cada ciclo de consolidacéo foi
iniciado apos a recuperacdo hematoldgica do tratamento anterior definida como uma contagem
absoluta de neutréfilos >1,5x10%I e de plaquetas >100x10%I. Também se administrou aos doentes de
grupo de tratamento de ATRA+quimioterapia um tratamento de manutencdo durante um periodo até

2 anos, que consistiu em 6-mercaptopurina por via oral na dose de 50 mg/m? por dia, metotrexato por
via intramuscular na dose de 15 mg/m? por semana e ATRA na dose de 45 mg/m? por dia durante

15 dias em intervalos de 3 meses.

Os resultados principais de eficécia estdo resumidos abaixo na tabela 3:

Tabela 3
Critério de ATRA + ATRA + Intervalo de Valor de p
avaliacéo TRISENOX | Quimioterapia | confiang¢a (IC)
(n=77) (n=79)
[%0] [%0]
p<0,001
para a ndo
Sobrevida sem IC 95% para a inferioridade
acontecimentos 97 86 diferenca,
(EFS) ao fim de 2-22 pontos p =0,02
2 anos percentuais para a superioridade
de
ATRA+TRISENOX
Remisséo
hematoldgica 100 95 p=0,12
completa (HCR)
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Sobrevida global
(OS) ao fim de 99 91
2 anos

p=0,02

Sobrevida sem
doenca (DFS) ao fim 97 90
de 2 anos

p=0,11

Incidéncia
cumulativa de
recidivas (CIR) ao
fim de 2 anos

p=0,24

APL = leucemia promielocitica aguda; ATRA = acido all-trans-retinoico

APL recidivante/refrataria

TRISENOX foi estudado em 52 doentes com APL, previamente tratados com uma antraciclina e um
regime retinoide, em dois estudos ndo comparativos, abertos e unilaterais. Num dos casos tratou-se de
um estudo clinico efetuado apenas com um investigador (n=12) e no outro, tratou-se de um estudo
multicéntrico, que englobou 9 instituicGes (n=40). No primeiro estudo, os doentes 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 doentes receberam uma dose fixa de 0,15 mg/kg/dia. TRISENOX foi
administrado por via intravenosa ao longo de 1 a 2 horas, até a inexisténcia de células leucémicas na
medula 6ssea, num méximo de 60 dias. Os doentes que apresentaram uma remissdo completa
receberam uma terapéutica de consolidacdo com 25 doses adicionais de TRISENOX, administradas ao
longo de um periodo de 5 semanas. A terapéutica de consolidacgao teve inicio 6 semanas (intervalo
entre 3 e 8) apds a inducdo no estudo realizado apenas num centro e 4 semanas (intervalo entre 3 e 6)
no estudo multicéntrico. A remissdo completa (CR) foi definida pela auséncia de células leucémicas
visiveis na medula dssea e pela recuperacao periférica das plaquetas e dos glébulos brancos.

Os doentes do estudo realizado apenas num centro recidivaram apds 1-6 regimes terapéuticos prévios
e 2 doentes recidivaram ap6s um transplante de células estaminais. Os doentes no estudo multicéntrico
recidivaram ap6s 1-4 regimes terapéuticos prévios e 5 doentes recidivaram ap6s um transplante de
células estaminais. No estudo realizado apenas num centro, a média de idades dos doentes era de 33
anos (idades compreendidas entre 0s 9 e 0s 75 anos). No estudo multicéntrico, a média de idades dos
doentes era de 40 anos (idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 73 anos).

Os resultados encontram-se resumidos na tabela 4 abaixo:

Tabela 4
Ensaio de centro unico Ensaio multicéntrico

N=12 N=40
Dose de TRISENOX,mg/kg/dia 0,16 (0,06 - 0,20) 0,15
(mediana, intervalo)
Remissdo completa (CR) 11 (92%) 34 (85%)
Tempo para a remissao da 32 dias 35 dias
medula dssea (mediana)
Tempo para CR (mediana) 54 dias 59 dias
Sobrevida ao fim de 18 Meses 67% 66%

O estudo realizado apenas num centro incluiu 2 doentes pediatricos (<de 18 anos de idade), tendo-se
observado uma CR em ambos. O estudo multicéntrico incluiu 5 doentes pediétricos (<de 18 anos de
idade), tendo-se observado uma CR em 3 destes doentes. Nao foram tratadas criancas com menos de 5
anos de idade.

Num tratamento de seguimento (follow-up) dos doentes apds consolidagdo, 7 doentes do estudo de um
Unico centro e 18 doentes do estudo multicéntrico receberam uma terapéutica de manutencéo adicional
com TRISENOX. Trés doentes do estudo de um Unico centro e 15 doentes do estudo multicéntrico
foram submetidos a transplantes de células estaminais ap6s terem completado o tratamento com
TRISENOX. A média de Kaplan-Meier para a duracdo da CR no estudo de um dnico centro é de 14
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meses e ainda ndo foi atingida no estudo multicéntrico. No altimo follow-up, 6 de 12 doentes do
estudo de um Unico centro estavam vivos, com um tempo médio de follow-up de 28 meses (intervalo
de 25 a 29). No estudo multicéntrico, 27 de 40 doentes encontravam-se vivos, com um tempo médio
de follow-up de 16 meses (intervalo de 9 a 25). As estimativas de Kaplan-Meier de 18 meses de
sobrevida para cada estudo sdo apresentadas abaixo.

100%
80% EIIIAE
i E”il.ll.*.l.
. |
60% - 1
40% =
7 Em risco Mortes 18-Meses
Centro Unico 12 6 67%
O -
20% -=~w=» Estudo Multicéntrico 40 13 66%
0% L | | | | | | l | | | l ] | | I | ] l | 1 I
0 6 12 18 24 30 36
Meses

A confirmacéo citogenética da conversdo para um genotipo normal e a dete¢do da converséo da
PML/RARa para o normal por reagdo em cadeia da polimerase - transcriptase reversa (Polymerase
Chain Reaction — Reverse Transcriptase) (RT-PCR), séo apresentadas na tabela 5 abaixo.

Citogenética ap0s a terapéutica com TRISENOX

Tabela 5
Ensaio piloto de centro Unico | Ensaio multicéntrico
NcomCR =11 Ncom CR=34

Citogenética
Convencional
[t(15;17)]
Ausente 8 (73%) 31 (91%)
Presente 1 (9%) 0%
Nao avaliavel 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR para PML/-
RART]
Negativa 8 (73%) 27 (79%)
Positiva 3 (27%) 4 (12%)
Nao avaliavel 0 3 (9%)
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Observaram-se respostas em todos 0s grupos etérios avaliados, com idades compreendidas entre 0s 6 e
0s 75 anos. A taxa de resposta foi semelhante em ambos os sexos. N&o existe experiéncia do efeito de
TRISENOX sobre a variante APL contendo as translocagdes cromossomais t(11;17) e t(5;17).

Populacéo pediatrica

A experiéncia em criancas é limitada. Dos 7 doentes com menos de 18 anos de idade (intervalo de 5 a
16 anos) tratados com TRISENOX na dose recomendada de 0,15 mg/kg/dia, 5 doentes apresentaram
uma resposta completa (ver secgéo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A forma inorgénica e liofilizada de trioxido de arsénio, quando colocada em solucéo, forma

imediatamente o produto de hidrdlise &cido arsénico (As""). As"' é a espécie farmacologicamente ativa
de trioxido de arsénio.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo (V) para As'"' é grande (>400 I) indicando distribuicéo significativa para os
tecidos com ligacdo de proteinas insignificante. Vg4 estd também dependente do peso, aumentando com
0 aumento do peso corporal. O arsénio total acumula-se principalmente no figado, rim e coracéo, e em
menor grau, no pulméo, cabelo e unhas.

Biotransformacdo

O metabolismo do triéxido de arsénio implica a oxidagdo de &cido arsénico (As'"), a espécie ativa de
trioxido de arsénio, para acido arsénico (As"), bem como metilacio oxidativa para &cido
monometilarsénico (MMAY) e 4cido dimetilarsinico (DMAY) por metiltransferases, principalmente no
figado. Os metabolitos pentavalentes, MMAY e DMAY, so lentos a aparecer no plasma (cerca de 10 a
24 horas ap0s a primeira administracéo de trioxido de arsénio), mas devido & sua semivida maior,
acumulam-se mais ap6s maltipla dosagem do que As'"'. A extensdo da acumulagio destes metabolitos
estd dependente do regime de dosagem. A acumulacdo aproximada variou entre 1,4 a 8 vezes, ap0s
administracdo de doses multiplas comparativamente com administracio de dose simples. As" esta
presente no plasma apenas em niveis relativamente baixos.

Os estudos enzimaticos realizados in vitro com microssomas hepéaticos humanos revelaram que o
triéxido de arsénio ndo tem uma atividade inibidora a nivel dos substratos das principais enzimas do
citocromo P450, tais como 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Nao sdo de
esperar interacdes entre substancias que sao substratos destas enzimas P450 e o TRISENOX.

Eliminacéo

Cerca de 15% da dose de TRISENOX administrada é excretada na urina na forma de As" inalterada.
Os metabolitos metilados de As"' (MMAY, DMAY) séo excretados principalmente na urina. A
concentragdo plasmatica de As"' desce da concentragdo plasmatica de pico de uma maneira bifasica
com uma semivida de eliminagao terminal média de 10 a 14 horas. A depuracéo total de As"' no
intervalo de dose Unica de 7 a 32 mg (administrado como 0,15 mg/kg) é de 49 L/h e a depuracao renal
é de 9 L/h. A depuracdo nao esta dependente do peso do individuo ou da dose administrada no
intervalo de doses estudado. As semividas de eliminacao terminal estimada média dos metabolitos
MMAY e DMAY sdo 32 horas e 70 horas, respetivamente.

Compromisso renal

A depuracdo plasmatica de As'" néo foi alterada em doentes com compromisso renal ligeiro
(depuracdo da creatinina de 50-80 ml/min) ou compromisso renal moderado (depuracdo da creatinina
de 30-49 ml/min). A depuracio plasmatica de As'"' em doentes com compromisso renal grave
(depuracéo da creatinina inferior a 30 ml/min) foi 40% mais baixa quando comparada com doentes
com funcao renal normal (ver seccao 4.4).

A exposicao sistémica a MMAY e DMAY teve tendéncia a ser maior em doentes com compromisso
renal; a consequéncia clinica de tal é desconhecida mas ndo foi detetado aumento da toxicidade.
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Afecdo hepdtica
Os dados farmacocinéticos de doentes com carcinoma hepatocelular com afecdo hepatica ligeira a

moderada indicam n&o haver acumulagio de As"' ou de As" ap0s perfusdes duas vezes por semana.
Conforme avaliado por AUC normalizado por dose (por mg dose) néo foi observada uma tendéncia
clara para um aumento na exposicao sistémica a As"', As¥, MMA" ou DMAY em func&o da reducio
do nivel da funcéo hepética.

Linearidade/ndo-linearidade

No intervalo de dose Unica total de 7 a 32 mg (administrado como 0,15 mg/kg), a exposicao sistémica
(AUC) parece ser linear. O declinio da concentragio plasmatica de pico de As" ocorre de uma
maneira bifésica e é caracterizado por uma fase de distribui¢do rapida inicial seguida de uma fase de
eliminacdo terminal mais lenta. Ap6s administracdo a 0,15 mg/kg num regime diario (n=6) ou duas
vezes por semana (n=3), foi observada uma acumulacéo de cerca do dobro de As"', comparativamente
com uma perfusdo simples. Esta acumulag&o foi ligeiramente superior a esperada com base em
resultados de dose Unica.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Estudos limitados de toxicidade da reprodugdo com tridéxido de arsénio em animais indicam haver
embriotoxicidade e teratogenicidade (deficiéncias do tubo neural, anoftalmia e microftalmia) com a
administracdo de 1-10 vezes a dose clinica recomendada (mg/m?). Nao foram efetuados estudos de
fertilidade com TRISENOX. Os compostos de arsénio induzem aberragdes cromossomais e
transformacdes morfoldgicas das células de mamiferos, in vitro e in vivo. Ndo se realizaram estudos
formais de carcinogenicidade com o triéxido de arsénio. Contudo, o triéxido de arsénio e outros
compostos inorganicos de arsénio sdo reconhecidos como carcinogéneos humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidroxido de sodio

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0os mencionados na sec¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade

TRISENOX 1 mg/ml concentrado para solucdo para perfusao
4 anos.

TRISENOX 2 ma/ml concentrado para solucdo para perfusio
4 anos.

Ap0ds diluicdo em solucdes intravenosas, TRISENOX é quimica e fisicamente estavel durante 24
horas, entre 15-30 °C e durante 72 horas a temperaturas de refrigeracao (2-8 °C). De um ponto de vista
microbiol6gico, o produto tem de ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja utilizado imediatamente,
0s tempos e condicGes de conservagdo durante a utilizacéo, antes da administracdo, séo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2-8 °C, a
menos que a dilui¢do tenha ocorrido em condic¢des controladas e assepticamente validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservagio
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O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao
Condigdes de conservagdo do medicamento ap0s diluicdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

TRISENOX 1 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
Ampola de vidro de borosilicato de tipo I contendo 10 ml de concentrado.

Cada embalagem contém 10 ampolas.

TRISENOX 2 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo

Frasco para injetaveis incolor de vidro de borosilicato de tipo | contendo 6 ml de concentrado,
revestido com uma manga de pléstico protetora, fechado com uma rolha de borracha clorobutilica
(tampéo revestido com FluroTec) e cépsula de fecho tipo flip-off de aluminio.

Cada embalagem contém 6 frascos para injetaveis.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Preparacdo de TRISENOX

A técnica asséptica deve ser estritamente respeitada durante 0 manuseamento de TRISENOX, ja que
ndo estdo presentes quaisquer conservantes.

TRISENOX deve ser diluido com 100 a 250 ml de uma solucgéo injetavel de glucose a 50 mg/ml (5%)
ou de uma solucéo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%), imediatamente apds ser retirado da
ampola ou do frasco para injetaveis.

TRISENOX néo pode ser misturado com, ou concomitantemente administrado na mesma linha
intravenosa, com outros medicamentos.

A solucdo diluida deve ser limpida e incolor. Antes da administragdo, todas as solugdes parentéricas
devem ser visualmente inspecionadas para verificar se existem particulas suspensas e descoloracéo.
N&o utilize a preparacdo se houver presenca de particulas estranhas.

Procedimento para a eliminacdo adequada

TRISENOX é apenas para utilizacdo Unica e quaisquer por¢des ndo utilizadas de cada ampola ou de
cada frasco para injetaveis devem ser adequadamente eliminadas. Ndo guarde por¢des ndo utilizadas
para futuras administragdes.

Qualquer medicamento néo utilizado, qualquer material que entre em contacto com o produto ou
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TRISENOX 1 mag/ml concentrado para solucdo para perfusio
EU/1/02/204/001
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TRISENOX 2 mag/ml concentrado para solucdo para perfusio
EU/1/02/204/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagcdo: 05 margo 2002
Data da Ultima renovagdo: 05 margo 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Almac Pharma Services Limited
Almac House

20 Seagoe Industrial Estate
Craigavon,

BT63 5QD

Reino Unido

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, Co. Louth,

A91 POKD,

Irlanda

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,

Paises Baixos

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str-3,
89079 Ulm,
Alemanha

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1,
Cod 011171, Bucharest,

Roménia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDI(;OES ou RESTRI(;OES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZA(;AO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatdrios periddicos de seguranca para este medicamento estao

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)
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O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacéo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigiléancia ou minimizacao do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

TRISENOX 1 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
trioxido de arsénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de concentrado contém 1 mg de tridxido de arsénio.
Cada ampola de 10 ml contém 10 mg de trioxido de arsénio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: hidréxido de sodio, acido cloridrico, agua para injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo
10 ampolas
10 mg/10 ml

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apos diluicdo
Doses Unicas
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com precaugao

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Leia o folheto para ver o prazo de validade do produto diluido

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/204/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacédo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

25



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

AMPOLA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TRISENOX 1 mg/ml concentrado estéril
tribxido de arsénio
Via IV apos diluicdo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Doses Unicas

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 mg/10 ml

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE 2 MG/ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

TRISENOX 2 mg/ml concentrado para solucdo para perfuséo
trioxido de arsénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de concentrado contém 2 mg de tridxido de arsénio.
Cada frasco para injetaveis de 6 ml contém 12 mg de trioxido de arsénio.

NOVA CONCENTRACAO

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: hidroxido de sodio, acido cloridrico, dgua para injetaveis

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo

10 frascos para injetaveis
12 mg/6 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apos diluicdo
Doses Unicas
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotéxico: manusear com precaucao
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Leia o folheto para ver o prazo de validade do produto diluido

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/204/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE 2 MG/ML

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TRISENOX 2 mg/ml concentrado estéril
tribxido de arsénio
Via IV apos diluicdo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Doses Unicas

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

12 mg/6 ml
| 6. OUTROS
NOVA CONCENTRACAO

Citotoxico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

TRISENOX 1 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
trioxido de arsénio

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a receber este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é TRISENOX e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de receber TRISENOX
Como TRISENOX é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TRISENOX

Contetdo da embalagem e outras informac6es

AN

1. O que é TRISENOX e para que é utilizado

TRISENOX é utilizado em doentes adultos com leucemia promielocitica aguda (APL) recentemente
diagnosticada, de risco baixo a intermédio, e em doentes adultos cuja doenca ndo respondeu a outras
terapéuticas. A APL constitui um tipo de leucemia mieloide Unica, uma doenca na qual ocorrem
glébulos brancos anormais e hemorragia anormal e nédoas negras.

2. O que precisa de saber antes de receber TRISENOX

TRISENOX deve ser dado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
leucemias agudas.

Nao pode receber TRISENOX
se tem alergia ao trioxido de arsénio ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

Adverténcias e precaucoes

Tem de falar com o seu médico ou enfermeiro antes de receber TRISENOX
- se tem uma perturbacdo da funcédo dos rins.
- se tem problemas do figado.

O seu médico tomard as seguintes precaugdes:

- Serdo realizadas andlises para verificar a quantidade de potéssio, magnésio, calcio e creatinina
no sangue antes da sua primeira dose de TRISENOX.

- Deve também efetuar um registo elétrico do coragdo (eletrocardiograma, ECG) antes da sua
primeira dose.

- As analises sanguineas (potassio, célcio, magnesio e funcdo do figado) devem ser repetidas
durante o seu tratamento com TRISENOX.

- Para além disso, fara eletrocardiogramas duas vezes por semana.

- Se correr o risco de ter um certo tipo de ritmo do coracdo anormal (p.ex. torsade de pointes ou
prolongamento QTc), 0 seu coragdo serd monitorizado continuamente.

- O seu médico poderé controlar a sua satde durante e depois do tratamento, dado que o trioxido
de arsénio, a substancia ativa presente em TRISENOX, pode causar outros cancros. Deve
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comunicar quaisquer sintomas e circunstancias novos ou excecionais sempre que Vvir o seu
médico.

- Se estiver em risco de deficiéncia de vitamina B1, faca o acompanhamento da sua fungéo
cognitiva e motora.

Criancas e adolescentes
TRISENOX néo e recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e TRISENOX
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em especial, informe o seu médico
- se estiver a tomar algum dos varios tipos de medicamentos que podem causar uma alteragdo no
seu ritmo do corag&o. Estes incluem:
e determinados tipos de antiarritmicos (medicamentos utilizados para corrigir batimentos
irregulares do coragdo, por exemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
¢ medicamentos para tratar psicoses (perda de contato com a realidade, por exemplo,
tioridazina)
o medicamentos para a depressao (por exemplo, amitriptilina)
¢ alguns tipos de medicamentos para tratar infecGes bacterianas, chamados antibi6ticos (por
exemplo, eritromicina e esparfloxacina)
¢ alguns medicamentos para tratar alergias como a febre do feno, chamados anti-
histaminicos (por exemplo, terfenadina e astemizol)
e quaisquer medicamentos que provoquem uma baixa de magnésio ou potassio no seu
sangue (por exemplo, anfotericina B)
o cisapride (um medicamento utilizado para aliviar determinados problemas de estémago).
O efeito destes medicamentos na sua frequéncia cardiaca pode ser agravado pelo TRISENOX.
Devera ter o cuidado de informar o seu médico sobre todos 0s medicamentos que esta a tomar.
- se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente quaisquer medicamentos que possam afetar o
seu figado. Caso tenha davidas, mostre o frasco ou a embalagem ao seu médico.

TRISENOX com alimentos e bebidas
N&o ha restri¢des de alimentos ou de bebidas enquanto estiver a receber TRISENOX.

Gravidez

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

TRISENOX pode causar lesdes no feto quando utilizado por mulheres gravidas.

Se tem potencial para engravidar, tem de utilizar um contracetivo eficaz durante o tratamento com
TRISENOX e durante 6 meses ap6s a conclusao do tratamento.

Se esta gravida ou ficar gravida durante o tratamento com TRISENOX, deve aconselhar-se com o seu
médico.

Os homens tém também de utilizar um contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo conceber uma
crianca durante o tratamento com TRISENOX e durante 3 meses ap6s a conclusdo do tratamento.

Amamentacao

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

O arsénio presente em TRISENOX passa para o leite materno. Dado que TRISENOX pode ser
prejudicial para os bebés amamentados, ndo amamente enquanto estiver a receber TRISENOX e
durante duas semanas apés a ultima dose.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E de se esperar que TRISENOX tenha uma influéncia nula ou desprezavel sobre a sua capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.
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Se sentir desconforto ou se ndo se sentir bem apds uma injecdo de TRISENOX, deve esperar que 0s
sintomas desaparecam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

TRISENOX contém sddio
TRISENOX contém menos do que 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isento
de sédio”.

3. Como TRISENOX é administrado
Duracdo e frequéncia do tratamento

Doentes com leucemia promielocitica aguda recentemente diagnosticada

O seu médico ir4 dar-lhe TRISENOX uma vez todos os dias na forma de uma perfusdo. No seu
primeiro ciclo de tratamento podera ser tratado todos os dias até a um méaximo de 60 dias, ou até o seu
médico determinar que a sua doenca esta melhor. Se a sua doenga responder ao TRISENOX, ser-lhe-
do dados 4 ciclos adicionais de tratamento. Cada ciclo consiste em 20 doses, dadas 5 dias por semana
(seguidos de uma interrupcdo de 2 dias), durante 4 semanas seguido de uma interrupcao de 4 semanas.
O seu médico ira decidir exatamente durante quanto tempo deveré continuar a terapéutica com
TRISENOX.

Doentes com leucemia promielocitica aguda, cuja doenga ndo respondeu a outras terapéuticas

O seu médico dar-lhe-4 TRISENOX uma vez por dia na forma de uma perfusdo. No seu primeiro ciclo
de tratamento, pode ser tratado todos os dias até 50 dias no méximo ou até o seu médico determinar
que a sua doenca estd melhor. Se a sua doenca responder a TRISENOX, ser-lhe-& administrado uma
segundo ciclo de tratamento de 25 doses, dadas durante 5 dias por semana (seguido de uma
interrupcdo de 2 dias) durante 5 semanas. O seu médico decidira exatamente durante quanto tempo
deverd continuar a terapéutica com TRISENOX.

Modo e via de administracao

TRISENOX necessita de ser diluido com uma solugdo que contém glucose ou uma solugdo que
contém cloreto de sddio.

TRISENOX é normalmente administrado por um médico ou enfermeiro. A administragdo faz-se por
gota-a-gota (perfusdo) numa veia durante 1-2 horas, mas a perfusao podera durar mais tempo se
ocorrerem efeitos indesejaveis como o rubor e tonturas.

TRISENOX néo deve ser misturado com outros medicamentos ou perfundido através do mesmo tubo
com outros medicamentos.

Se 0 seu médico ou enfermeiro lhe administrar mais TRISENOX do que deveria

Podera sentir convuls@es, fraqueza muscular e confusdo. No caso de isto acontecer, o tratamento com
TRISENOX deve ser imediatamente suspenso e o seu médico tratara a sobredosagem de arsénio.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.
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Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir os seguintes efeitos indesejaveis,
pois estes podem ser sinais de uma doenca grave chamada “sindrome de diferenciacédo” que
pode ser fatal:

- dificuldade em respirar

- tosse

- dor no peito

- febre

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir um ou mais dos seguintes efeitos
indesejaveis, pois estes podem ser sinais de reacdo alérgica:

- dificuldade em respirar

- febre

- aumento subito de peso

- retencdo de agua

- desmaios

- palpitaces (fortes batimentos do coragdo que consegue sentir no peito)

Durante o tratamento com TRISENOX, poderd sentir algumas das seguintes reagdes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

— fadiga (cansaco), dor, febre, dor de cabeca

— nauseas, vomitos, diarreia

— tonturas, dores musculares, entorpecimento ou formigueiros

— erupgdo na pele ou comichdo

— aumento do aglcar no sangue, edema (inchaco devido ao excesso de liquido)

— falta de ar, ritmo do coracgdo acelerado, altera¢Ges no tracado do ECG do coragédo

diminuicdo do potassio ou do magnésio no sangue, alteragdes nos testes da funcéo hepética
incluindo a presenca de bilirrubina ou de gama-glutamiltransferase em excesso no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- diminuicdo da contagem de células sanguineas (plaquetas, gldbulos vermelhos e/ou brancos),
aumento dos glébulos brancos

- arrepios, aumento de peso

- febre devido a uma infec&o e baixos niveis de globulos brancos, infecéo por herpes zoster

- dor no peito, hemorragia no pulmé&o, hipoxia (baixo nivel de oxigénio), acumulacéo de liquido
em redor do coragéo ou do pulmé&o, diminuigéo da pressdo arterial, alteracdo do ritmo do
coragao

- desmaios, dor nas articulagdes ou nos 0ssos, inflamacao dos vasos sanguineos

- aumento do sédio ou do magnésio, cetonas no sangue e urina (cetoacidose), alteracfes nos
testes da funcdo renal, insuficiéncia renal

- dores de estdmago (abdominais)

- vermelhid&o da pele, cara inchada, visdo desfocada

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

— infecdo pulmonar, infecdo no sangue

— inflamacdo dos pulmdes que pode causar dores no peito e falta de ar, insuficiéncia cardiaca

— desidratacdo, confusdo

- Doenca cerebral (encefalopatia, encefalopatia de Wernicke) com varias manifestacdes,
incluindo dificuldade em utilizar os bragos e as pernas, perturbacgdes da fala e confuséo

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar TRISENOX
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da ampola e na embalagem
exterior.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Apos a diluicdo, se ndo for utilizado imediatamente, 0s tempos de conservacao e condigdes antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro e normalmente ndo
deverdo ser superiores a 24 horas, a 2 — 8 °C, a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em ambiente
esteril.

Este medicamento ndo pode ser utilizado no caso de verificar particulas suspensas ou se a solugéo
apresentar descoloragéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de TRISENOX

- A substéancia ativa é o trioxido de arsénio. Cada ml de concentrado contém 1 mg de trioxido de
arsénio. Cada ampola de 10 ml contém 10 mg de triéxido de arsénio.

- Os outros componentes sdo hidroxido de sodio, &cido cloridrico e agua para injetaveis. Ver
sec¢do 2 “TRISENOX contém sodio”.

Qual o aspeto de TRISENOX e contetido da embalagem

- TRISENOX é um concentrado para solucéo para perfusdo (concentrado estéril). TRISENOX é
fornecido em ampolas de vidro, na forma de uma solucdo aquosa concentrada estéril, limpida,
incolor.

- Cada embalagem exterior contém 10 ampolas de vidro de utilizacao Unica.

Titular da Autorizacdo de Introducgdo no Mercado
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Paises Baixos

Fabricante
Almac Pharma Services Limited, Almac House, 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, BT63 5QD,
Reino Unido

Almac Pharma Services (Ireland) Limited; Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth,
A91 POKD, Irlanda

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Paises Baixos
Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos : http://www.ema.europa.eu.
Também existem links para outros sitios da internet sobre doencas raras e tratamentos.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

A TECNICA A§SEPTICA DEVE SER ESTRITAMENTE RESPEITADA DURANTE A
MANIPULACAO DE TRISENOX, JA QUE NAO ESTAO PRESENTES QUAISQUER
CONSERVANTES.

Diluicdo de TRISENOX

TRISENOX requer diluigdo antes de ser administrado.

O pessoal deve receber formagdo no manuseamento e diluicdo de trioxido de arsénio e deve utilizar
vestudrio protetor adequado.

Abertura da ampola: segure na ampola de TRISENOX com a ponta de cor a apontar para cima e a sua
frente. Agite ou toque na ampola para que liquido eventualmente presente na ponta da ampola passe
para o corpo desta. Com o polegar, prima agora a ponta de cor e quebre a ampola, segurando
firmemente no corpo desta com a outra méo.

Diluicdo: introduza cuidadosamente a agulha de uma seringa na ampola e recolha todo o seu conteudo.
TRISENOX tem entdo de ser diluido imediatamente com 100 a 250 ml de uma soluc¢éo injetavel de
glucose a 50 mg/ml (5%) ou de uma solugéo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

As porc¢des ndo utilizadas de cada ampola devem ser adequadamente eliminadas. Nao guarde porcdes
ndo utilizadas para futuras administraces.

Utilizacdo de TRISENOX
Apenas para utilizagdo unica. TRISENOX ndo pode ser misturado com, ou concomitantemente
administrado na mesma linha intravenosa, com outros medicamentos.

TRISENOX deve ser administrado por via intravenosa ao longo de 1-2 horas. A duragédo da perfusdo
podera prolongar-se por 4 horas, caso sejam observadas reagdes vasomotoras. Ndo é necessaria a
colocacgdo de um cateter venoso central.

A solucdo diluida deve ser limpida e incolor. Antes da administracdo, todas as solugdes parentéricas
devem ser visualmente inspecionadas para verificar se existem particulas suspensas e descoloragao.
N&o utilize a preparacdo se houver presenca de particulas estranhas.

Apos diluicdo em solugdes intravenosas, TRISENOX é quimica e fisicamente estavel durante 24
horas, entre 15-30 °C e durante 72 horas a temperaturas de refrigeracéo (2-8 °C). De um ponto de vista
microbioldgico, o produto tem de ser utilizado imediatamente. Caso nao seja utilizado imediatamente,
0s tempos e condicGes de conservacdo durante a utilizacdo, antes da administracdo, séo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2-8 °C, a
menos que a diluigdo tenha ocorrido em condicdes controladas e assepticamente validadas.

Procedimento para a eliminacéo adequada

Qualquer produto nédo utilizado, qualquer material que entre em contacto com o produto e os residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

TRISENOX 2 mg/ml concentrado para solucéo para perfusédo
triéxido de arsénio

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a receber este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é TRISENOX e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de receber TRISENOX
Como TRISENOX ¢é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TRISENOX

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok whE

1. O que é TRISENOX e para que é utilizado

TRISENOX é utilizado em doentes adultos com leucemia promielocitica aguda (APL) recentemente
diagnosticada, de risco baixo a intermédio, e em doentes adultos cuja doenga ndo respondeu a outras
terapéuticas. A APL constitui um tipo de leucemia mieloide Unica, uma doenca na qual ocorrem
gldbulos brancos anormais e hemorragia anormal e nddoas negras.

2. O que precisa de saber antes de receber TRISENOX

TRISENOX deve ser dado sob a supervisao de um médico com experiéncia no tratamento de
leucemias agudas.

N&o pode receber TRISENOX
se tem alergia ao trioxido de arsénio ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes

Tem de falar com o seu médico ou enfermeiro antes de receber TRISENOX
- se tem uma perturbacéo da funcgéo dos rins.
- se tem problemas do figado.

O seu médico tomaré as seguintes precaucdes:

- Serdo realizadas andlises para verificar a quantidade de potassio, magnésio, calcio e creatinina
no sangue antes da sua primeira dose de TRISENOX.

- Deve também efetuar um registo elétrico do coracdo (eletrocardiograma, ECG) antes da sua
primeira dose.

- As andlises sanguineas (potassio, calcio, magnésio e funcdo do figado) devem ser repetidas
durante o seu tratamento com TRISENOX.

- Para além disso, fara eletrocardiogramas duas vezes por semana.

- Se correr o risco de ter um certo tipo de ritmo do coracdo anormal (p.ex. torsade de pointes ou
prolongamento QTc), 0 seu coracdo sera monitorizado continuamente.
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- O seu médico poderé controlar a sua satde durante e depois do tratamento, dado que o triéxido
de arsénio, a substancia ativa presente em TRISENOX, pode causar outros cancros. Deve
comunicar quaisquer sintomas e circunstancias novos ou excecionais sempre que Vir 0 seu
medico.

- Se estiver em risco de deficiéncia de vitamina B1, faca 0 acompanhamento da sua funcéo
cognitiva e motora.

Criancas e adolescentes
TRISENOX néo é recomendado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e TRISENOX
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em especial, informe o seu médico
- se estiver a tomar algum dos varios tipos de medicamentos que podem causar uma alteracdo no
seu ritmo do coragdo. Estes incluem:
o determinados tipos de antiarritmicos (medicamentos utilizados para corrigir batimentos
irregulares do coragéo, por exemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
o medicamentos para tratar psicoses (perda de contato com a realidade, por exemplo,
tioridazina)
o medicamentos para a depressao (por exemplo, amitriptilina)
alguns tipos de medicamentos para tratar infecdes bacterianas, chamados antibi6ticos (por
exemplo, eritromicina e esparfloxacina)
¢ alguns medicamentos para tratar alergias como a febre do feno, chamados anti-
histaminicos (por exemplo, terfenadina e astemizol)
e quaisquer medicamentos que provoquem uma baixa de magnésio ou potassio no seu
sangue (por exemplo, anfotericina B)
e cisapride (um medicamento utilizado para aliviar determinados problemas de estémago).
O efeito destes medicamentos na sua frequéncia cardiaca pode ser agravado pelo TRISENOX.
Deveré ter o cuidado de informar o seu médico sobre todos 0os medicamentos que esta a tomar.
- se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente quaisquer medicamentos que possam afetar o
seu figado. Caso tenha ddvidas, mostre o frasco ou a embalagem ao seu médico.

TRISENOX com alimentos e bebidas
N&o ha restri¢des de alimentos ou de bebidas enquanto estiver a receber TRISENOX.

Gravidez

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

TRISENOX pode causar lesdes no feto quando utilizado por mulheres gravidas.

Se tem potencial para engravidar, tem de utilizar um contracetivo eficaz durante o tratamento com
TRISENOX e durante 6 meses ap6s a conclusdo do tratamento.

Se esta gravida ou ficar gravida durante o tratamento com TRISENOX, deve aconselhar-se com o seu
médico.

Os homens tém também de utilizar um contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo conceber uma
crianca durante o tratamento com TRISENOX e durante 3 meses ap6s a conclusdo do tratamento.

Amamentacgéo

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

O arsénio presente em TRISENOX passa para o leite materno. Dado que TRISENOX pode ser
prejudicial para os bebés amamentados, ndo amamente enquanto estiver a receber TRISENOX e
durante duas semanas ap6s a Ultima dose.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
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E de se esperar que TRISENOX tenha uma influéncia nula ou desprezéavel sobre a sua capacidade de
conduzir e utilizar maguinas.

Se sentir desconforto ou se ndo se sentir bem ap6s uma injecdo de TRISENOX, deve esperar que 0s
sintomas desaparecam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

TRISENOX contém sodio
TRISENOX contém menos do que 1 mmol de so6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isento
de sodio”.

3. Como TRISENOX é administrado
Duracao e frequéncia do tratamento

Doentes com leucemia promielocitica aguda recentemente diagnosticada

O seu médico ira dar-lhe TRISENOX uma vez todos os dias na forma de uma perfusdo. No seu
primeiro ciclo de tratamento podera ser tratado todos os dias até a um méximo de 60 dias, ou até o seu
médico determinar que a sua doenca esta melhor. Se a sua doenca responder ao TRISENOX, ser-lhe-
do dados 4 ciclos adicionais de tratamento. Cada ciclo consiste em 20 doses, dadas 5 dias por semana
(seguidos de uma interrupcdo de 2 dias), durante 4 semanas seguido de uma interrupcao de 4 semanas.
O seu médico ira decidir exatamente durante quanto tempo devera continuar a terapéutica com
TRISENOX.

Doentes com leucemia promielocitica aguda, cuja doenga ndo respondeu a outras terapéuticas

O seu médico dar-lhe-4 TRISENOX uma vez por dia na forma de uma perfusdo. No seu primeiro ciclo
de tratamento, pode ser tratado todos os dias até 50 dias no maximo ou até o seu médico determinar
que a sua doenca esta melhor. Se a sua doenca responder a TRISENOX, ser-lhe-& administrado uma
segundo ciclo de tratamento de 25 doses, dadas durante 5 dias por semana (seguido de uma
interrupcdo de 2 dias) durante 5 semanas. O seu médico decidird exatamente durante quanto tempo
devera continuar a terapéutica com TRISENOX.

Modo e via de administracao

TRISENOX necessita de ser diluido com uma solucéo que contém glucose ou uma solucdo que
contém cloreto de sddio.

TRISENOX é normalmente administrado por um médico ou enfermeiro. A administracdo faz-se por
gota-a-gota (perfusdo) numa veia durante 1-2 horas, mas a perfusdo podera durar mais tempo se
ocorrerem efeitos indesejaveis como o rubor e tonturas.

TRISENOX néo deve ser misturado com outros medicamentos ou perfundido através do mesmo tubo
com outros medicamentos.

Se 0 seu médico ou enfermeiro lhe administrar mais TRISENOX do que deveria

Podera sentir convulsdes, fraqueza muscular e confusdo. No caso de isto acontecer, o tratamento com
TRISENOX deve ser imediatamente suspenso e o seu médico tratard a sobredosagem de arsénio.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir os seguintes efeitos indesejaveis,
pois estes podem ser sinais de uma doenca grave chamada “sindrome de diferenciacéo” que
pode ser fatal:

- dificuldade em respirar

- tosse

- dor no peito

- febre

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir um ou mais dos seguintes efeitos
indesejaveis, pois estes podem ser sinais de reacéo alérgica:

- dificuldade em respirar

- febre

- aumento subito de peso

- retencdo de agua

- desmaios

- palpitaces (fortes batimentos do coragdo que consegue sentir no peito)

Durante o tratamento com TRISENOX, podera sentir algumas das seguintes reagdes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

— fadiga (cansaco), dor, febre, dor de cabeca

— nauseas, vomitos, diarreia

— tonturas, dores musculares, entorpecimento ou formigueiros

— erupgdo na pele ou comichdo

— aumento do agUcar no sangue, edema (inchago devido ao excesso de liquido)

— falta de ar, ritmo do coracgdo acelerado, alteracGes no tracado do ECG do coragéo

diminuicdo do potassio ou do magnésio no sangue, alteracdes nos testes da funcao hepética
incluindo a presenca de bilirrubina ou de gama-glutamiltransferase em excesso no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- diminuicdo da contagem de células sanguineas (plaquetas, gldbulos vermelhos e/ou brancos),
aumento dos glébulos brancos

- arrepios, aumento de peso

- febre devido a uma infecdo e baixos niveis de globulos brancos, infecéo por herpes zoster

- dor no peito, hemorragia no pulméo, hipoxia (baixo nivel de oxigénio), acumulacéo de liquido
em redor do coragéo ou do pulmé&o, diminuigéo da pressdo arterial, alteracdo do ritmo do
coracao

- desmaios, dor nas articulagdes ou nos 0ssos, inflamacéo dos vasos sanguineos

- aumento do sddio ou do magnésio, cetonas no sangue e urina (cetoacidose), alteracfes nos
testes da funcéo renal, insuficiéncia renal

- dores de estdbmago (abdominais)

- vermelhiddo da pele, cara inchada, visdo desfocada

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

— infecdo pulmonar, infecdo no sangue

— inflamacdo dos pulm®es que pode causar dores no peito e falta de ar, insuficiéncia cardiaca

— desidratacdo, confusdo

- Doenca cerebral (encefalopatia, encefalopatia de Wernicke) com varias manifestacdes,
incluindo dificuldade em utilizar os bragos e as pernas, perturbacdes da fala e confuséo

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar TRISENOX
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas

Né&o utilize este medicamento ap0ds o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Apos a diluicdo, se ndo for utilizado imediatamente, 0s tempos de conservacao e condigdes antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro e normalmente ndo
deverdo ser superiores a 24 horas, a 2 — 8 °C, a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em ambiente
esteril.

Este medicamento ndo pode ser utilizado no caso de verificar particulas suspensas ou se a solugéo
apresentar descoloragéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de TRISENOX

- A substéancia ativa é o trioxido de arsénio. Cada ml de concentrado contém 2 mg de triéxido de
arsénio. Cada frasco para injetaveis de 6 ml contém 12 mg de triéxido de arsénio.

- Os outros componentes sdo hidroxido de sodio, &cido cloridrico e agua para injetaveis. Ver
sec¢do 2 “TRISENOX contém sodio”.

Qual o aspeto de TRISENOX e contetdo da embalagem

- TRISENOX é um concentrado para solucéo para perfusdo (concentrado estéril). TRISENOX é
fornecido em frascos para injetaveis de vidro, revestidos com uma manga de plastico protetora,
na forma de uma solugdo aquosa concentrada estéril, limpida, incolor.

- Cada embalagem exterior contém 10 frascos para injetaveis de vidro de utilizacao Unica.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Paises Baixos

Fabricante
Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Paises Baixos

Merckle GmbH, Graf-Arco-Str-3, 89079 Ulm, Alemanha

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., B-dul lon Mihalache nr 11, sector 1, Cod 011171, Bucharest, Roménia
Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos : http://www.ema.europa.eu.
Também existem links para outros sitios da internet sobre doencas raras e tratamentos.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

A TECNICA A§SEPTICA DEVE SER ESTRITAMENTE RESPEITADA DURANTE A
MANIPULACAO DE TRISENOX, JA QUE NAO ESTAO PRESENTES QUAISQUER
CONSERVANTES.

Dilui¢do de TRISENOX

TRISENOX requer diluicdo antes de ser administrado.

O pessoal deve receber formagédo no manuseamento e diluicdo de trioxido de arsénio e deve utilizar
vestuério protetor adequado.

ATENCAO: NOVA CONCENTRACAO (2 mg/ml)

Diluicdo: introduza cuidadosamente a agulha de uma seringa no frasco para injetaveis e recolha o
volume necessario. TRISENOX tem ent&o de ser diluido imediatamente com 100 a 250 ml o de uma
solucdo injetavel de glucose a 50 mg/ml (5%) ou de uma solucéo injetavel de cloreto de sédio a

9 mg/ml (0,9%).

As porc¢des ndo utilizadas de cada frasco para injetaveis devem ser adequadamente eliminadas. N&o
guarde por¢Bes ndo utilizadas para futuras administragdes.

Utilizacdo de TRISENOX
Apenas para utilizacdo Unica. TRISENOX nédo pode ser misturado com, ou concomitantemente
administrado na mesma linha intravenosa, com outros medicamentos.

TRISENOX deve ser administrado por via intravenosa ao longo de 1-2 horas. A duracédo da perfuséo
podera prolongar-se por 4 horas, caso sejam observadas rea¢fes vasomotoras. Ndo é necessaria a
colocacgdo de um cateter venoso central.

A solucdo diluida deve ser limpida e incolor. Antes da administracéo, todas as solugdes parentéricas
devem ser visualmente inspecionadas para verificar se existem particulas suspensas e descoloracao.
N&o utilize a preparacéo se houver presenca de particulas estranhas.

Apos diluicdo em solucdes intravenosas, TRISENOX é quimica e fisicamente estavel durante

24 horas, entre 15-30 °C e durante 72 horas a temperaturas de refrigeracdo (2-8 °C). De um ponto de
vista microbiol6gico, o produto tem de ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja utilizado
imediatamente, 0s tempos e condicdes de conservacao durante a utilizagdo, antes da administracao,
sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre
2-8 °C, a menos que a diluicéo tenha ocorrido em condicGes controladas e assepticamente validadas.

Procedimento para a eliminacéo adequada

Qualquer produto nédo utilizado, qualquer material que entre em contacto com o produto e os residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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