Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién
Nuamero: DI-2017-9935-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-008124-17-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008124-17-5 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TEVA BRANDED PHARMACEUTICAL
PRODUCTOS R&D INC. (TEVA) representada en la Argentina por la firma IVAX
ARGENTINA S.A,, solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos ¢ informacién para
el paciente para la Especialidad Medicinal denominada TRISENOX / TRIOXIDO DE
ARSENICO Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, TRIOXIDO DE
ARSENICO 10 mg/10.ml, aprobada por Certificado N° 52.499.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
- N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. ' )

Por ello: ' i

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



Dlwhzﬂ_r\d LEDE Roberto Luis
Date: 1.09.171&10:42”“
Location: Cludad Auténoma de Buencs

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma TEVA BRANDED PHARMACEUTICAL PRODUCTOS
R&D INC. (TEVA) representada en la Argentina por la firma IVAX ARGENTINA S.A.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada TRISENOX / TRIOXIDO DE ARSENICO
Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, TRIOXIDO DE ARSENICO
10 mg/10 ml, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-18398304-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2017-18398351-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.499, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposici6n.

ARTICULO 3°. - Regl’stresé; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién
Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008124-17-5

Avres

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica
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IBISENOX
TRIOXIDO DE ARSENICO
Solucion inyectable 10 mg/ 10 ml, LV.

importado del Reino Unido Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada ampolia de 10 m|, contiene:

Triéxido de arsénico 10 mg
Hidréxido de sodio 12 mg
Hidroxido de sodio 1,0 M  c.s.p. pH 8,0
Acido clorhidrico 1,0M  c.s.p. pH 8,0
Agua parainyectables ¢.5.p.10,0 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Antineopldsico.
Cédigo ATC: LO1XX27

INDICACIONES:

TRISENOX esta indicado en fa induccion de la remision y consotidacion en pacientes adultos
con:

* Leucemia promielocitica aguda (LPA) de riesgo bajo a intermedio de nuevo diagndstico
(recuento de leucocitos <10 x 103 /ul) en combinacion con acido all-trans-retinoico {ATRA)

® Leucemia promielocitica aguda (LPA) recidivante/refractaria (el tratamiento previo debe
haber incluido un retinoide y quimioterapia) caracterizada por la presencia de la traslocacién
t(15;17) y/o por la presencia del gen leucemia promielocitica/receptor aifa del acido retinoico
(PML/RAR-alfa). No se ha examinado el indice de respuesta de otros subtipos de leucemia
aguda mieloblastica al trioxido de arsénico. '

FARMACOLOGIA:
Mecanismo de accién

El mecanismo de la accion de Trioxido de Arsénico aun no se ha comprendido por completo. Ei
trioxido de arsénico causa cambios morfolégicos y una fragmentacion del acido
desoxirribonucleico caracteristica de la apoptosis en las células leucémicas promielociticas
humanas NB4 in vitro. El tridxido de arsénico también causa dafio o degradacion de la proteina
de fusion del receptor Alfa de la leucemia promielocitica/acido retinoico (PML/RAR-alfa).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Se ha investjgado TRISE 0X en 77 pacientes de nuevo diagn co'qg LPA de riesgo bajo a

intermedio ¢n un ensayo tlinico de fase 3, de no inferioridad, plegtorkadoy controlado que
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comparaba la eficacia y seguridad de TRISENOX combinado con acido all-trans-retinoico (ATRA)
con la de ATRA+ quimioterapia (p. ej. idarubicina y mitoxantrona) (estudio APL0406). Fueron
incluidos pacientes con LPA de nuevo diagndstico confirmado por la presencia de la
translocacién t(15;17) o de PML/RAR-alfa mediante RT-PCR'o distribucién nuclear PML micro
moteada en células leucémicas. No hay datos disponibles de pacientes con variantes de
translocaciones como t(11;17) (PLZF/RAR-alfa). Los pacientes con arritmias significativas,
anomalias electrocardiograficas (sindrome de QT largo congénito, antecedentes o presencia de
taquiarritmia ventricular o auricular significativa, bradicardia en reposo dlinicamente
significativa (450 ms en el ECG de cribado, bloqueo de rama derecha con hemibloqueo anterior
de rama izquierda, bloqueo bifascicular) o neuropatia fueron excluidos del estudio. Los
pacientes del grupo de tratamilento con ATRA+ TRISENOX recibieron por via oral 45 mg/m2 de
ATRA 3l dia y 0,15 mg/kg al dia TRISENOX por via intravenosa hasta la remisién completa.
Durante la consolidacion, se administr6 ATRA a 1a misma dosis en periodos alternos de 2
semanas con tratamiento y 2 semanas sin él, durante 7 ciclos en total, y se administré
TRISENOX a la misma dosis 5 dfas a la semana, alternando 4 semanas con tratamiento va
semanas sin él, durante 4 ciclos en total. Los pacientes del grupo de tratamiento con
ATRA+quimioterapia recibieron 12 mg/m2 de idarubicina por via intravenosa los dias 2,4,6y8
y 45 mg/m2 de ATRA por via oral al dia hasta la remisién completa. Durante la consolidacion,
los pacientes recibieron 5 mg/m2 de idarubicina, los dias 1 a 4, y 45 mg/m2 ATRA al dia,
durante 15 dias, seguidos de mitoxantrona por via intravenosa 10 mg/m2 los dias 1 a Sy
nuevamente 45 mg/m2 ATRA al dia durante 15 dias y, finalmente, una dosis unica de
idarubicina de 12 mg/m2 y ATRA a una dosis de 45 mg/m2 a! dia durante 15 dias. Cada ciclo de
consolidacion fue iniciado en la recuperacién hematolégica del ciclo anterior definida como
recuento absoluto de neutréfilos >1,5x109 /I y plaquetas >100x109 /I. Los pacientes del grupo
de tratamiento con ATRA+quimioterapia también recibieron tratamiento de mantenimiento de
hasta 2 afios, constituido por 6-mercaptopurina por via oral,50 mg/m2 al dia, metotrexato
intramuscular, 15 mg/m2 a la semana y ATRA, 45 mg/m2 al dia, durante 15 dias cada 3 meses.

Los resultados de eficacia claves se resumen en la siguiente tabla 3

Criterio de ATRA + . ATRA + Intervalo de Valor de P
Valoracién TRISENOX quimioterapia confianza (IC)
(n=77) (n=79)
[%) %1
p<0,001
Supervivencia libre IC del 95% para para no inferioridad
12 diferencia .
de eventos (EFS) a 97 86 222 =002
los 2 ahos 22 puntos p =9
porcentuales para superioridad de
ATRA + TRISENOX
Remisién
hematolégica 100 95 p=0,12
completa (RHCH)
Supervivencia .
global {0S) a los 99 91 p=0,02
2ahos
Supervivencia libre
de enfermedad 97 90 p=0,11
{DFS) a los 2 aftos
Incidencia
scumulada de 1 6 p=024
recidivaalos 2 a

/'\\
IVAX NA S.A. IVAX NTINA S{A.
R CcoloMBO ELO NOCEL
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LPA recidivante/refractaria

Se ha investigado TRISENOX en 52 pacientes con APL tratados previamente con un régimen de
antraciclinas y retinoides en dos estudios abiertos de un solo grupo y no comparativos. Uno
era un estudio clinico realizado por un solo investigador (n=12) y el otro, era un estudio
multicéntrico realizado en nueve hospitales {n= 40). Los pacientes del primer estudio
recibieron una dosis media de 0,16 mg/kg/dia de TRISENOX (rango 0,06 a 0,20 mg/kg/dia),
mientras que en el estudio multicéntrico los pacientes recibieron una dosis fija de 0,15
mg/kg/dia. €I TRISENOX se administré por via intravenosa durante 1 o 2 horas, hasta que la
médula 6sea quedara libre de células leucémicas hasta un maximo de 60 dias. Los pacientes
con remisién completa recibieron una terapia de consolidacién con TRISENOX de otras 25 dosis
en un periodo de 5 semanas. La terapia de consolidacién comenz6 6 semanas (rango, 3-8)
después de la induccion en el estudio unicéntrico, y 4 semanas (rango, 3-6) después de la
induccién en el estudio muiticéntrico. Se definié la remision completa (RC) como la ausencia
de células leucémicas visibles en la médula 6sea y la recuperacién periférica de plaquetas y
leucocitos.

Los pacientes del estudio unicéntrico habian recidivado después de 1-6 regimenes previos de
tratamiento y 2 pacientes habian recidivado luego del trasplante de células madre. Los
pacientes del estudio muiticéntrico habian recidivado después de 1-4 regimenes previos de
tratamiento y 5 pacientes habian recidivado luego del trasplante de células madre. La mediana
de edad en el estudio unicéntrico era de 33 afios (rango de edades, de 9 a 75). La mediana de
edad en el estudio multicéntrico era de 40 afios (rango de edades, de 5 a 73).

Los resultados se resumen en la siguiente tabla:

Ensayo pitoto
unleéntrico Ensayo multicéntrico
. N=40
N=12

Dosis de TRISENOX
mg/kg/dia 0,16 01s
(Media, rango) {0,06 -0,20) .
Remision completa 11 (92%) 34 (85%)
Tiempo de remisién
dela Médula Oses 32dias 35 dias
(Media)
Tiempo de CR {Media) S4 dias 59 dias
Sobrevida a los 18
meses 67% 66%

El estudio unicéntrico incluyd 2 pacientes pedidtricos (< 18 afios), que lograron una remision
completa. El estudio multicéntrico incluyé S pacientes pediatricos (< 18 aiios), de los cuales 3
lograron una remisién completa. No se administré el tratamiento a ningin nifio menor a 5
afios de edad.

En el tratamiento de seguimiento después de la fase de consolidacion, 7 pacientes en el
estudio unicéntrico y 18 pacientes en el estudio multicéntrico recibieron un nuevo tratamiento

Directora Técnica
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el ultimo seguimiento, 6 de los 12 pacientes en el estudio unicéntrico seguian vivos con una
mediana de tiempo de seguimiento de 28 meses (rango de 25 a 29). En el estudio
multicéntrico, 27 de los 40 pacientes seguian vivos con una mediana de tiempo de seguimiento
de 16 meses (rango de 9 a 25). A continuacion, se muestran las estimaciones de Kaplan-Meier
de la supervivencia a los 18 meses en cada estudio.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

At Risk Deaths 18-Month
- —— Single Center 12 6 67%
* =s=++ Muiticenter Study 40 13 66%
v v ] L] L L} L L] ] L] | L ) ] v L 1
0 6 12 18 24 30 36
Months

En la sigulente tabla, se muestra la confirmacion citogenética de conversién a un genotipo
normal y la deteccidn de la conversién de PML/RARa a la normalidad mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa - transcriptasa reversa (RT-PCR). -

Citogenética después de la terapia con TRISENOX

Ensayo piloto unicéntrico Ensayo multicéntrico
NconRC=11 NconRC =34

Citogenética  convencional :
(415:17))
Ausente 8(73%) 31(91%)
Presente 1(9%) 0%
No evaluable 2(18%) 3 {9%)
RT-PCR para PML/ RARx
Negativo 8{73%) 27({79%)
Positivo 3(27%) 4(12%)
No evaluable 0 3 {9%)

Se observaron respuestas en todos los grupos de edad estudiados, entre los 6 y los 75 afios. La
tasa de respuesta fue similar en ambos sexos. No hay experiencia dei efecto de TRISENOX
sobre la variante de APL que contiene las traslocaciones cromosdmicas t (11; 17) y t (S; 17).
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

La forma liofilizada e inorgdnica del triéxido de arsénico, cuando se la coloca en una solucién,
inmediatamente forma el producto de hidrélisis acido arsenioso (As Hl). As Il es la especie
farmacoldgicamente activa del triéxido de arsénico.

Distribucién;

€l volumen de distribuciébn (V4) para As Il es amplio (>400 L) e indica una distribucién
significativa en los tejidos con unién de proteinas insignificante. V, también depende del peso,
y aumenta con el crecimiento del peso corporal. El arsénico total se acumula principalmente
en el higado, el rifidn, y el corazén, y en menor cantidad, en los pulmones, el cabello y las uitas.

Bigtransformacién

i6xi rsénic ar: asi I ibn i
monomg;ilgrggnigo (MMAV) vy dimetilarsénico (DMAV) mediada por las metiltransferasas, que
tiene lugar principalmente en el higado.tos metabolitos pentavalentes, MMA V y DMA V, son

de aparicion lenta en el plasma (aproximadamente 10-24 horas luego de la primera
administracién del triéxido de arsénico), pero debido a una vida media mds larga, se acumulan
mas en una dosis muitiple que el As Ill. El As V esta presente en el plasma tnicamente a niveles
relativamente bajos. La extensién de la acumulacién de estos metabolitos es dependiente del
régimen de dosis. La acumulacién aproximada variaba de 1,4 a 8 veces luego de la
administracién de dosis multiples en comparacién con una administracién de dosis simple._E

Vv ra_present el Oni les relati nte r i
i imdticos in vitro reali on hepéti nos, revelar
ridxi rsénico no ti i inhibi S rincipal i
| PAS0 como 1A2, 2A6, 2B6, 2 206, 2E1.3A4/S, 4A9/11.

esperar gue las sustancias que son sustratos para estos enzimas P450 interaccionen con
JRISENOQX,

Eliminacién:

Aproximadamente el 15 % de la dosis administrada de triéxido de arsénico se excreta en la
orina como As Il inalterado. Los metabolitos metilados de As Il (MMA V, DMA V) son
principalmente excretados en la orina. La concentracién de plasma de As it declina desde la
concentracion en plasma pico de forma bifisica con una vida media de eliminacion terminal
promedio de 10 a 14 horas. La eliminacién total de As lll sobre el rango de dosis simple de 7-32
mg (administrado como 0.15 mg/kg) es de 49 L/h y la eliminacién renal es de 9 t/h. La
eliminacién no depende del peso del individuo o de la dosis administrada sobre el rango de
dosis estudiada. Las vidas medias de eliminacién terminal promedio estimadas de los
metabolitos MMA V'y DMA Vson de 32 y 70 horas, respectivamente.

ici renal:
€l clearance plasmdtico de As Hil no se vio alterado en pacientes con insuficiencia renal leve
(clearance de creatinina de 50-80 mi/min) o moderada (clearance de creatinina de 30-49
ml/min). El clearance plasmatico de As lll en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance
de creatinina inferior a 30 ml/min) fue un 40% inferior al de los paclentes con la funcidn renal
normal (ver seccion

1F-2017-18398304-APN-DERM#ANMAT
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La exposicidn sistémica a MMA V y DMA V tendi6 a ser mayor en pacientes con insuficiencia
renal; se desconoce la consecuencia clinica de esto aun cua.do no se observé un aumento de
la toxicidad.

Insuficiencia hepética:

Los datos farmacocinéticos de pacientes con carcinoma hepatocelular que presentan
insuficiencia hepdtica leve a moderada evidencian que As Ill 0 As V no se acumulan tras las
perfusiones realizadas dos veces por semana. No se observé ninguna tendencia clara a un
aumento de la exposicion sistémica a As Ill, As V, MMA V 0 DMA V con la disminucién de la
funcién hepitica, en la evaluacién de la AUC normalizada por dosis (por mg de dosis).

Lineal inealid

La exposicién sistémica (AUC) parece ser lineal a lo largo de todo el rango de dosis Unicas de 7
a 32 mg (administradas como 0,15 mg/kg). La disminucién de! pico de concentracién
plasmiética de As Il se produce siguiendo un patrdn bifésico y se caracteriza por una fase inicial
de distribucién ripida seguida de una fase terminal de eliminacién lenta. Tras la administracién
de 0,15 mg/kg en una régimen de una vez al dia {n=6) o bien de dos veces a la semana (n=3),
se observé que el grado de acumulacion de As Ill fue aproximadamente el doble del observado
tras la perfusién (inica. El grado de acumwlacién fue llgeramente superior al esperado
considerando los resultados de dosis tnicas.

Datos de seguridad preclinica

Los estudios limitados de toxicidad reproductiva del triéxido de arsénico en animales indican
embriotoxicidad y teratogenicidad (defectos en el tubo neural, anoftalmia y microftalmia) en
administracién de 1-10 veces la dosis clinica recomendada (mg/m2). No se han realizado
estudios de fertilidad con TRISENOX. Los compuestos arsénicos inducen aberraciones
cromosémicas y transformaciones morfolégicas de las células de mamiferos in vitro e in vivo.
No se han realizado estudios formales sobre la carcinogenicidad del triéxide de arsénico. Sin
embargo, el triéxido de arsénico y otros compuestos de arsénico inorgénicos son reconocidos
como carcinogenos en los seres humanos.

POSOLOGIA, DOSIEICACION Y MODOQ DE ADMINISTRACION:

TRISENOX debe administrarse hajo la supervision de un médico con experiencia en el
T de las le jas das vy d f uirsé lo i spech
onitoreo de en | ccién recauciones ial uso.

recomienda la misma dosis en adultos v pacientes de edad avanzada

Leucemia promielocitica aguda (LPA) de riesgo bajo a intermedio de nuevo diagnéstico:

Esquema del tratamiento de induccidn
TRISENOX se administrard por via intravenosa a una dosis de 0,15 mg/kg/dia, diariamente
hasta que se alcance la remisiéon completa. Si no se produce la remisién completa en 60 dias,
se debe interrumpir la administracién.

IF-2017-18398304-APN-DERM#ANMAT
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TRISENOX se administrars por via intravenosa a una dosis de 0,15 mg/kg/dia, S dias a la
semana. El tratamiento se debe continuar durante 4 semanas e interrumpirse otras 4 semanas,
durante 4 ciclos en total

Leucemia promielocitica aguda (LPA) recidivante/refractaria

Esquema de tratamiento de induccion .

TRISENOX debe administrarse de forma intravenosa a una dosis fija de 0,15 mg/kg/dia
administrada diariamente hasta lograr la remision en la médula dsea (menos del 5% de blastos
presentes en la médula dsea sin presencia de células leucémicas). Si no se produce la remisién
en la médula dsea .en SO dias, debe interrumpirse ta dosificacion.

Esquema de consolidacién

El tratamiento de consolidacion debe comenzar entre 3 Yy 4 semanas posteriores a la
finalizacion de la terapia de induccién. TRISENOX se administrara por via intravenosa en dosis
de 0,15 mg/kg/dia de 25 dosis administradas S dias a la semana, seguido de 2 dias de
descanso, durante 5 semanas.

[} icio d

El tratamiento con TRISENOX debe interrumpirse, ajustarse o discontinuarse antes de finalizar
la terapia programada en cuanto se observe ur grado de toxicidad G3 o superior segun los
Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer y se juzgue como
posiblemente relacionado con el tratamiento con TRISENOX. Los pacientes que experimenten
dichas reacciones, que se consideran relacionadas con TRISENOX, deben retomar el
tratamiento sélo después de ia resolucion del evento téxico o después de recuperar el estado
basal de la alteracion que provocéd la interrupcion. En tales casos, el tratamiento debe
retomarse al 50% de la dosis diaria anterior. Si el evento tdxico no se repite dentro de los 7
dias posteriores al reinicio del tratamiento en una dosis reducida, la dosis diaria puede
aumentarse gradualmente al 100% de la dosis original. Los pacientes que experimenten una
recurrencia de toxicidad deben ser retirados del tratamiento.

Para ver anormalidades en el ECG y de los electrolitos, consultar la seccién Advertencias y
precauciones para su uso.

entes con disfuncién h ica y/o renal
Dado que los datos disponibles son limitados en todos los grupos tanto con disfuncién
hepética como con disfuncién renal, se recomienda tener precaucion en el uso de TRISENOX
‘en pacientes con disfuncién hepatica y/o renal.

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TRISENOX en pacientes de hasta 17 afos de
edad. Los datos actualmente disponibles de pacientes de entre S y 16 afios de edad se
describen en la seccidn Propiedades Farmacodindmicas, pero no se puede recomendar una
posologia. No hay datos disponibles para nifios menores de S afios de edad.

Método de administracién

TRISENOX debe administrarse de forma intravenosa durante 1-2 horas. La duracién de la
infusion podria ext por hasta 4 horas si se observan reacciones vasomotoras. No se
requiere un catépér venoso tentral. Los pacientes deben ser hospitalizados en el comienzo del
tratamiento de,
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Preparacién de TRISENOX :

Debe seguirse estrictamente una técnica aséptica durante la manipulacién de TRISENOX ya
que no contiene conservantes.

TRISENOX debe diluirse con 100 a 250 ml de solucién de glucosa 50 mg/ml (S%) para inyeccion
0 9 mg/ml de solucién de cloruro sédico (0,9%) para inyeccién, inmediatamente después de
extraerlo de la ampolla. Sélo para uso individual. Las porciones no usadas de cada ampolla se
desechardn de forma adecuada. No guarde ninguna porcibn no utilizada para su
administracién posterior. .

TRISENOX no debe mezclarse ni administrarse concomitantemente por la misma via
intravenosa con otros medicamentos.

La solucién diluida debe ser transparente e incolora. Antes de administrarse, todas las
soluciones parenterales deben inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas y
decoloracion. No utilice la preparacién si hubiera indicios de particulas.

atibilidad
En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros a
excepcion de los mencionados en la seccién Preparacion de Trisenox.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al arsénico o a cualquier otro de los excipientes listados en la seccién Lista de
excipientes.

AD' E Y PRECAUCIONES ESPE PARA SU US

Los pacientes con leucemia promielocitica aguda (APL) que son clinicamente inestables estin
especialmente en riesgo y requerirdn un monitoreo mds frecuente de los niveles de
electrolitos y de glucemia como asi también pruebas mds frecuentes de pardmetros
hematolégicos, hepaticos, renales y de coagulacién.

Sindrome de activacién leucocitaria (sindrome de diferenciacién de APL): El 27% de los

pacientes con APL en los casos recidivantes/refractarios tratados con TRISENOX han
experimentado sintomas similares a los observados con el sindrome denominado del acido
retinoico-leucemia promielocitica aguda (RA-APL) o sindrome de diferenciacién de APL,
caracterizado por presentar fiebre, disnea, aumento de peso, infiltrados pulmonares y
derrames pleurales o pericardicos, con o sin leucocitosis. Este sindrome puede causar la
muerte. En pacientes con LPA de nuevo diagndstico tratados con triéxido de arsénico y dcido
all-trans-retinoico (ATRA), el sindrome de diferenciacion de LPA fue observado en el 19%,
incluyendo S casos graves Al aparecer los primeros signos indicadores del sindrome {fiebre sin
explicacion, disnea y/o aumento de peso, hallazgos anormales en la auscultacidn torécica o
alteraciones radioldgicas), se debe iniciar inmediatamente el tratamiento con esteroides a
dosis altas (10 mg de dexametasona por via intravenosa, administrados dos veces al dia)
independientemente del recuento leucocitario y debe continuarse durante al menos 3 dias o
mds, hasta que cedan los signos y los sintomas. La mayoria de los pacientes no requieren
interrupcién de} trataxpiento con TRISENOX durante el tratamiento del sindrome de
diferenciacién gde APL.

ias, A paN lr‘e entonces, si no

\
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empeora la toxicidad previa, TRISENOX se podria reanudar a la dosis completa. Si
reaparecieran los sintomas, TRISENOX se debe reducir a la dosis previa. Con el fin de evitar el
desarrollo del sindrome de diferenciacion de LPA durante el tratamiento de induccién, se
podrd administrar prednisona (0,5 mg/kg de peso corporal por dia durante todo el tratamiento
de induccién) desde el primer dia de uso de TRISENOX hasta el final del tratamiento de
induccién en pacientes con LPA. Se recomienda no sumar quimioterapla al tratamiento con
esteroides, ya que no hay experiencia con esteroides y quimioterapia durante el tratamiento
del sindrome de activacion leucocitaria ocasionado por TRISENOX. La experiencia posterior a la
comercializacién indica que se puede producir un sindrome parecido en los pacientes con
otros tipos de cancer. €l monitoreo y el tratamiento de estos pacientes debe llevarse a cabo tal
y como se ha descrito anteriormente.

»

Anormalidades en el electrocardiograma (ECG): €l tri6xido de arsénico puede prolongar el
intervalo QT y producir un bloqueo auriculoventricular completo. La prolongacion del intervalo
Q-T puede producir arritmia ventricular en “torsades de pointes” que puede producir I3
muerte. El tratamiento previo con antraciclinas puede aumentar el riesgo de prolongacion del
intervalo Q-T. €l riesgo de taquicardia ventricular en “torsades de pointes” esta relacionado
con el grado de prolongacion del intervalo Q-T, la administracion concomitante de
medicamentos que prolongan el intervalo Q-T (tales como antiarritmicos de clase la y I, (p. ej.
quinidina, amiodarona, sotalol, dofetitida), antipsicéticos (p. ej. tioridazina), antidepresivos (p.
ej. amitriptilina), algunos macrélidos (p. ej. eritromicina), algunos antihistaminicos (p. ej.
terfenadina y astemizol), algunos antibidticos derivados de la quinolona (p. ej. esparfloxacino)
y otros medicamentos individuales conocidos por aumentar ef intervalo Q-T (p. ej. cisaprida),
antecedentes de taquicardia ventricular en “torsades de pointes”, prolongacién del intervalo
Q-T preexistente, insuficiencia cardiaca congestiva, administracion de diuréticos que
produzcan pérdida de potasio, amfotericina B o enfermedades que puedan producir
hipokalemia o hipomagnesemia. En los estudios clinicos, en los casos recidivantes/refractarios
el 40% de los pacientes tratados con TRISENOX experimenté por lo menos una prolongacién
del intervato Q-T corregido (Q-Tc) mayor de 500 mseg. Se observé una prolongacién del
intervalo Q-Tc entre 1 y 5 semanas después dé; la infusion de TRISENOX, volviendo al valor
basal en un plazo de 8 semanas después de la infusion de TRISENOX. Una paciente (que recibié
miltiples medicamentos concomitantes, entre los que se incluia la amfotericina B) padecié
taquicardia ventricular en “torsades de pointes” asintomatica durante la terapia de induccién
con triéxido de arsénico para una recaida de APL. En pacientes con LPA de nuevo diagnéstico,
el 15,6% mostré una prolongacién del intervalo Q-Tc con tridxido de arsénico en combinacion
con ATRA. En un paciente de nuevo diagnéstico, el tratamiento de induccién fue interrumpido
por una prolongacion del intervalo Q-Tc severa y alteraciones de los electrolitos en el tercer
dia del tratamiento de induccién.

Recomendaciones de monitoreo de electrolitos v ECG; Antes de iniciar el tratamiento con
TRISENOX, se debe realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones junto a un anilisis de los
electrolitos séricos (potasio, calcio y magnesio), asi como de la creatinina. Se corregirdn las
alteraciones preexistentes de los electrolitos y, si es posible, se interrumpiran los
medicamentos que prolonguen el intervalo Q-T. Se deberd monitorear a los pacientes que
presenten factores de riesgo de prolongacion del intervalo Q-Tc o factores de riesgo de
taquicardia ventricular en “torsades de pointes” mediante monitoreo cardiaco continuo (ECG).
Para un intervalo Q-Tc mayor de SO0 mseg, deben completarse las medidas correctivas y
volverse a evaluar el £CG en serie antes de considerar el uso de TRISENOX. Durante el
tratamiento con ENOX, las concentraciones de potasio se deben mantener por encima de
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inmediatas para corregir los factores de riesgo concomitantg's, si los hubiera, al mismo tiempo
que debe considerarse el riesgo/beneficio de continuar frente a suspender el tratamiento con
TRISENOX. En caso de sincope, latidos cardiacos rapidos o irregulares, debe hospitalizarse al
paciente y monitorearse de forma continua, se valorardn fos electrolitos séricos,
interrumpiéndose temporalmente el tratamiento con TRISENOX hasta que el intervalo Q-T
descienda por debajo de 460 mseg, se corrijan las alteraciones de electrolitos y cesen el
sincope y el latido cardiaco irregular Después de la recuperacion, se debe reanudar el
tratamiento al 50% de la dosis diaria previa. Si la prolongacién del intesrvalo Q-Tc no se repite
en un plazo de 7 dias desde el reinicio del tratamiento con la dosis reducida, el tratamiento
con TRISENOX se podra reanudar en dosis de 0,11 mg/kg de peso corporal al dia durante la
segunda semana. La dosis diaria se puede aumentar, gradualmente, hasta el 100% de la dosis
original si no se produce la prolongacién. No existen datos acerca del efecto de TRISENOX
sobre el intervalo Q-Tc durante la infusion. Durante la induccién y la consolidacién, se deberan
obtener electrocardiogramas dos veces por semana y con mayor frecuencia en los pacientes
clinicamente inestables. '

Hepatotoxicidad (grado 3 o superior) En pacientes de nuevo diagndstico de LPA de riesgo bajo
a intermedio, el 63,2% desarrolld efectos téxicos hepiticos de grado 3 o 4 durante el
tratamiento de induccién o consolidacion con triéxido de azsénico en combinacion con ATRA
Sin embargo, los efectos toxicos desaparecieron tras la interrupcion temporal del tridxido de
arsénico, de ATRA o de ambos. El tratamiento con TRISENOX se debe interrumpir, antes de
finalizar la terapia programada, en cualquier momento que se observe un grado de
hepatotoxicidad de grado 3 o superior segin los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto
Nacional del Cdncer. Tan pronto como la bilirrubina y/o la AST y/o la fosfatasa alcalina
desciendan por debajo de 4 veces su nivel superior normal, el tratamiento con TRISENOX se
debe reanudar al 50% de la dosis previa durante los primeros 7 dias. A partir de entonces, si no
empeora la toxicidad previa, TRISENOX se debe reanudar a la dosis completa. Si la
hepatotoxicidad reaparece, TRISENOX se debe intercumpir definitivamente

Retraso y modificacidn de la dosis: El tratamiento con TRISENOX debe interrumpirse, ajustarse
o discontinuarse antes de finalizar la terapia programada en cuanto se observe un grado de
toxicidad G3 o superior segin los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del
Cincer y se juzgue como posiblemente relacionado con el tratamiento con TRISENOX.

Pruebas de laboratorio: Se monitoreardn por lo menos dos veces por semana los niveles de
electrolitos y de glucemia, al igual que las pruebas de los pardmetros hematolégicos,
hepiticos, renales y de coagulacién, y con mayor frecuencia en los pacientes clinicamente
inestables durante la fase de inducci6n, y al menos una vez por semana durante la fase de
consolidacion.

Pacientes con_insuficiencia_renal: Se recomienda precaucién en el uso de TRISENOX en
pacientes con insuficiencia renal ya que solo se dispone de informacion limitada en los
distintos grupos con insuficiencia renal. La experiencia en pacientes con insuficiencia renal
grave es insuficiente para determinar si se requiere un ajuste de dosis.

El uso de TRISENOX en pacientes en didlisis no ha sido estudiado.

_hepética: Se recomienda precaucién ep.el uso de TRISENOX en

cia hepética ya que solo se dispone de aciqn limitada en los
1Y \
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distintos grupos con insuficiencia hepatica. La experiencia en pacientes con insuficiencia
hepética grave es insuficiente para determinar si 3e requiere un ajuste de dosis.

Pablacién pedistrica: _

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TRISENOX ¢n pacientes de hasta 17 afios de
‘edad. Los datos actualmente disponibles de pacientes de entre S y 16 afios de edad se
describen en la seccién Propiedades Farmacodindmicas, pero no se puede recomendar una
posologia. No hay datos disponibles para nifios menores de S afios de edad.

Pacientes de edad avanzada: Existen datos clinicos limitados acerca del uso de TRISENOX en la
poblacion de edad avanzada. Se debera tener precaucion con estos pacientes.

Hiperleucocitosis: El tratamiento con TRISENOX se ha asociado con el desarrollo de
hiperleucocitosis (210 x 10%/pl) en "algunos pacientes con LPA recidivante/refractaria. No
pareci6 existir una relacién entre los recuentos basales de leucocitos y el desarroflo de
hiperleucocitosis, ni una correlaciéon entre el recuento basal y los recuentos méaximos de
leucocitos. La hiperleucocitosis no se ha tratado nunca con quimioterapia adicional, y se
resolvid al continuar el tratamiento con TRISENOX. Los recuentos de leucocitos durante la fase
de consolidacién no fueron tan altos como durante el tratamiento de induccién, y fueron < 10
x 10%/jl, excepto en un paciente que presentd un recuento de leucocitos de 22 x 10°/ul
durante la consolidacién. Veinte pacientes (50%) LPA recidivante/refractaria experimentaron
leucocitosis, sin embargo, en todos los pacientes, el recuento de leucocitos disminuyé o se
normalizé antes de la remision de la médula ésea y no se requnrié quimioterapia citotdxica o
leucoféresis.

En pacientes de nuevo diagndstico de LPA de riesgo bajo a intermedio, se desarrollé en 35 de
74 pacientes (47%) leucocitosis, durante el tratamiento de induccion. No obstante, todos los
casos fueron tratados con éxito mediante tratamiento con hidroxiurea. En pacientes de nuevo
diagnéstico y con LPA recidivante/refractaria que desarrollen leucocitosis continua tras el
inicio del tratamiento se debe administrar hidroxiurea. La hidroxiurea se debe continuar, a una
dosis como para mantener el recuento de leucocitos 10 x 103 /ul, y después disminuir la dosis
progresivamente.

Tabla recomendacién para el inicio de la hidroxiurea

Recuento de leucocitos Hidroxiurea
10- 50 x 10*/ pl 500 mg cuatro veces 3l dia
>50x 10°/ i 1.000 mg cuatro veces al dia
rimari

E! principio activo de TRISENOX, tridxido de arsénico, es un carcinégeno humano. Se debe
vigilar a los pacientes en busca del desarrollo de segundas neoplasias primarias.

Interaccién con otr. di otras fo d raccion

Medicamentos que provocan una prolongacion del intervalo QT/QTc, hipocalemia o
hipomagnesemia.

Cabe esperar una prolongacién del intervalo Q-T/Q-Tc durante el tratamiento con triéxido de
arsénico habién escrito la presencia de taquicardia ventriculps-ap “torsades de pointes” y
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mayor en los pacientes que reciben o iian recibido medicamentos que provocan hipocalemia o
hipomagnesemia, como los diuréticos o la amfotericina B. Se aconseja precaucién cuando se
administra  TRISENOX concomitantemente con otros medicamentos que prolonguen el
intervalo Q-T/Q-Tc, como antibiéticos macrélidos, el antipsicético tioridazina, 0 medicamentos
que provoquen hipocalemia o hipomagnesemia. i

Medicamentos que provocan efectos hepatotdxicos Pueden aparecer efectos hepatotdxicos
durante el tratamiento con triéxido de arsénico, se recomienda precaucién cuando TRISENOX
se administre concomitantemente con otros medicamentos que provoquen efectos
hepatotoxicos.

Otros medicamentos antileucémicos Se desconoce la influencia de TRISENOX sobre 1a eficacia
de otros medicamentos antileucémicos.

rci s, m énesis, teratogénesis

Anticoncepcidén en hombres y mujeres
Los hombres y las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con TRISENOX.

mbara :

El tribxido de arsénico ha demostrado embriotoxicidad y teratogenicidad en estudios
realizados en animales. No hay estudios en mujeres embarazadas que usen TRISENOX. Por lo
tanto, se debe informar a la paciente sobre los posibles dafios en el feto si se usa este
medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda erbarazada durante el tratamiento.

Lactancia

El arsénico se excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de que TRISENOX provoque
reacciones adversas graves en los lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes y durante la
administracion.

Fertilidad
No se han realizado estudios clinicos o no clinicos de fertilidad con TRISENOX.

f S ad para conducir automovil ili uinaria.
No se han Hevado a cabo estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir automéviles o
utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Se produjeron reacciones adversas relacionadas de grado 3 y 4 segun los Criterios de Toxicidad
Comiin (CTC) en el 37% de los pacientes con LPA recidivante/refractaria. en los ensayos
clinicos. Los reacciones mas comunmente informadas fueron hiperglucemia, hipokalemia,
neutropenia y aumento de la alanina aminotransferasa (ALT). La leucocitosis se presenté en el
50% de los pacientes con APL, tal como se determiné en pruebas hematologicas.

REENHNA S.
MARCELO NOCELLA
Apoderado
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(3), leucocitosis (3), intervalo Q-T prolongado (4, uno con taquicardia ventricular tipo “torsades \';;W‘

de pointes”), fibrilacion auricular/arritmia auricular (1), hiperglucemia (2) y varias reacciones
adversas graves relacionadas con hemorragias, infecciones, dolor, diarrea y niuseas.

En general, los eventos adversos surgidos del tratamiento tendieron a disminuir con el tiempo,
quizds como consecuenci2 de la mejoria del proceso patolégico subyacente. Los pacientes
tendieron a tolerar el tratamiento de consolidacién y mantenimiento con una toxicidad menor
que en el tratamiento de induccién. Es probable que esto se deba a un fenémeno de confusion
entre los eventos adversos por el escaso control del propio proceso patolégico al inicio del
tratamiento y la gran cantidad de medicacién concomitante necesaria para el control de los
sintomas y la morbilidad.

En un ensayo de fase 3, multicéntrico, de no inferioridad que comparaba acido all-trans-
retinoico (ATRA) mds quimioterapia con ATRA més triéxido de arsénico en pacientes con LPA
de riesgo bajo a intermedio de nuevo diagndstico (ensayo APLO406, se observaron reacciones
adversas graves como toxicidad hepética, trombocitopenia, neutropenia y prolongacién del
intervalo QTc, en pacientes tratados con triéxido de arsénico

Se han reportado los siguientes efectos no deseados en ensayos clinicos y/o informes
posteriores a la comercializacion. Las reacciones adversas que figuran a continuacion de
acuerdo con los términos preferidos de fa clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA vy las
frecuencias observadas durante los ensayos clinicos de TRISENOX realizados en S2 pacientes
con APL refractaria/en recaida. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (2 1/10);
frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/ 1.000 a < 1/100); desconocidas (no se
pueden estimar de los datos disponibles).

1
+

Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, lod efectos no deseados se enumeran en orden
decreciente de gravedad.

r :
s

Todos Grados23

' los grados
Infecciones e infestaciones
Herpes zoster . Frecuente Desconocida
Sepsis Desconocida Desconocida
Neumonia Desconocida Desconocida
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre
Neutropenia febril Frecuente Frecuente
Leucocitosis Frecuente Frecuente
Neutropenia Frecuente Frecuente
Pancitopenia Frecuente Frecuente
Trombocitopenia Frecuente Frecuente
Anemia Frecuente Desconocida
Leucopenia Desconocida Desconocida
Linfopenia Desconocida Desconocida
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hiperglucemia Muy frecuente  Muy frecuente
Hipokalemia Muy frecuente '
Hipomagnesemia Muy frecuente
Hipernatrenpia Frecuente

'MACEPTICA
. /EDAP

irectora Técnica
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Todos - 7 sig Tt
Grados23 R
los grados
Cetoacidosis Frecuente Frecuente
Hipermagnesemia Frecuente Desconocida
Deshidratacion Desconocida Desconocida
Retencion de fluidos Desconocida Desconocida
Trastornos psiquiatricos
Estado de confusion Desconocida Desconocida
Trastornos del sistema nervioso
Parestesia Muy frecuente Frecuente
Mareos Muy frecuente  Desconocida
Dolor de cabeza Muy frecuente  Desconocida
Convulsion Frecuente Desconocida
Trastornos de la visién '
Vision borrosa Frecuente Desconocida
Trastornos cardiacos
Taquicardia Muy frecuente  Frecuente
Derrame pericdrdico Frecuente Frecuente
Extrasistoles ventriculares Frecuente Desconocida
Insuficiencia cardiaca Desconocida Desconocida
Taquicardia ventricular Desconocida Desconocida
Trastornos vasculares
Vasculitis Frecuente Frecuente
Hipotension Frecuente Desconocida
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Sindrome de diferenciacion Muy frecuente  Muy frecuente
Disnea Muy frecuente  Frecuente
Hipoxia frecuente Frecuente
Derrame pleural Frecuente Frecuente
Dolor pleuritico Frecuente Frecuente
Hemorragia alveolar pulmonar Frecuente Frecuente
Neumonitis Desconocida Desconocida
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Muy frecuente Frecuente
Vémitos Muy frecuente  Desconocida
Nauseas Muy frecuente  Desconocida
Dolor abdominal Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Prurito Muy frecuente Desconocida
Sarpullido Muy frecuente  Desconocida
Eritema Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Desconocida
Trastornos musculoesqueléticos, de! tejido conjuntivo y éseos
Mialgia Muy frecuente  Frecuente
Artralgia [/‘\ Frecuente Frecuente , ~
Dolor éseo Frecuente Frecuentd

./

IVAX ARGENTINA S A. IVAX AR NA S.
ROSANA COLOMBO MARCELO NOCELLA
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Todos )
Grados23

los grados

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia Renal Frecuente Desconocida
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia Muy frecuente  Frecuente
Dolor Muy frecuente  Frecuente
Fatiga Muy frecuente  Desconocida
Edema Muy frecuente  Desconocida
Dolor toracico Frecuente Frecuente
Escalofrios Frecuente Desconocida

Exploraciones complementarias

Alanina aminotransferasa
Muy frecuente  Frecuente

aumentada

Aspartato aminotransferasa :

aumentada Muy frecuente  Frecuente
Segmento QT prolongado en

electrocardiograma Muy frecuente  Frecuente
Hiperbilirrubinemia Frecuente Frecuente
Creatinina en sangre aumentada  Frecuente Desconocida
Aumento de peso Frecuente Desconocida
Gamaglutamiiltransferasa .
aumentada® Desconocida Desconocida

*En el estudio CALGB (9710, se describieron 2 casos de aumento de la GGT de grado 2 3 entre
los 200 pacientes que recibieron ciclos de consolidacion de TRISENOX (ciclo 1 y ciclo 2) frente al
grupo de control que no recibié ninguno.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de diferenciacién: Durante el tratamiento con TRISENOX, 14 de los 52 pacientes de
casos recidivantes estudiados en los ensayos de APL presentaron uno o mds sintomas del
sindrome de diferenciacion de APL, caracterizado por fiebre, disnea, aumento de peso,
infiltrados pulmonares y derrames pericardicos 6 pleurales con o sin leucocitosis (ver seccién
Advertencias y precauciones para su uso). Veintisiete pacientes presentaron leucocitosis
(leucocitos 2 10 x 10°/pl) durante la induccién, 4 de los cuales tuvieron valores por encima de
los 100.000/pl. Los recuentos basales de leucocitos no se correlacionaron con el desarrollo de
la leucocitosis en el estudio y los recuentos de leucocitos durante el tratamiento de
consolidacidon no fueron tan altos como durante la fase de induccion. En estos estudios, la
leucocitosis no se tratd con medicamentos quimioterapéuticos. Los medicamentos que se
usaron para reducir el recuento de leucocitos aumentan con frecuencia la toxicidad asociada a
la leucocitosis, no demostrandose eficaz ningin enfoque estandar. Un paciente tratado en un
programa de uso compasivo fallecié de infarto cerebral debido a la leucocitosis, después del
tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos para reducir el recuento de leucocitos. El
enfoque recomendado es la observacion, interviniendo s6io en casos seleccionados.

ular diseminada (CID)
e opn la mortalidad

La mortalidad £n los estullios pivotales debida a la coagulacién intyava
asociada a hgmorragias fup muy frecuente (> 10%), lo cual es cq
anticipada deascrita en la literatura.
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En pacientes de nuevo diagndstico de LPA de riesgo vajo a intermedio, el sindrome de
diferenciacién fue observado en el 19%, incluyendlo S casos graves.

Prolongacién del intervalo QT: E triéxido de arsénico puec_je prolongar el intervalo Q-T (ver
seccion Advertencias y precauciones para su uso). La prolongacion del intervalo Q-T puede
producir arritmia ventricular en “torsades de pointes” que puede causar la muerte. El riesgo de
taquicardia ventricular en “torsades de pointes” esta relacionado con el grado de prolongacién
delintervalo Q-T, la administracién concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo
Q-T, los antecedentes de taquicardia ventricular en “torsades de pointes”, una prolongacién
del intervalo Q-T preexistente, una insuficiencia cardiaca congestiva, la administracion de
diuréticos que produzcan pérdida de potasio u otras enfermedades que puedan producir
hipokalemia o hipomagnesemia. Una paciente (que recibi6 multiples medicamentos
concomitantes, entre los que se incluia la amfotericina B) padecié taquicardia ventricular en
“torsades de pointes” asintomética durante la terapia de induccién con tridxido de arsénico
para una recaida de APL. Ella continudé con la consolidacién sin nuevas evidencias de
prolongacion del intervalo Q-T

En pacientes de nuevo diagndstico de LPA de riesgo bajo a intermedio, la prolongacién del QTc¢
fue observada en el 15,6%. En un paciente, se interrumpio el tratamiento de induccién por una
prolongacion del intervalo QTc severa y alteraclones de los electrolitos, en el tercer dia del
tratamiento.

Neuropatfa periférica: La neuropatia periférica, caracterizada por parestesia/disestesia, es un
efecto frecuente y muy conocido del arsénico del medioambiente. S6lo dos pacientes
abandonaron con anterioridad el tratamiento debido a este evento adverso, y uno continué
recibiendo TRISENOX en un protocolo posterior. El 44% de los pacientes con LPA
recidivante/refractaria experimentd sintomas que podrian asociarse con una neuropatia, la
mayoria de caricter leve a moderado, y reversibles cuando se interrumpe el tratamiento con
TRISENOX.

Hepatotoxicidad (grado 3-4): En pacientes de nuevo diagndstico de LPA de riesgo bajo a
intermedio, el 63,2% desarrollé efectos téxicos hepiticos de grado 3 o 4 durante el

tratamiento de induccién o consolidacién con TRISENOX en combinacion con ATRA. Sin
embargo, los efectos toxicos desaparecieron con la interrupcién temporal de TRISENOX, de
ATRA o de ambos.

Toxicidad hematoldgica y gastrointestinal: En pacientes de nuevo diagndstico de LPA de

riesgo bajo a intermedio, se produjo toxicidad gastrointestinal, neutropenia de grado 3-4 y
trombocitopenia de grado 3 o 4, sin embargd fueron 2,2 veces menos frecuentes en los
pacientes tratados con TRISENOX en combinacion con ATRA que en los pacientes tratados con
ATRA + quimioterapia.

SOBREDOSIFICACION

Si aparecen sintomas que indican una toxicidad grave aguda por arsénico (como convulsiones,
debilidad muscular y confusién), se interrumpird inmediatamente el tratamiento con
TRISENOX y se \
dosis diaria de fa. La duracion del tratamiento con pen
teniendo en cyenta los valores del laboratorio correspondientes al £

Directora Técnica
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pacientes que no puedan tomar medicamentos por via oral, se puede considerar la
administracion de dimercaprol a dosis de 3 mg/kg por via intramuscular cada 4 horas hasta
que haya remitido toda toxicidad que ponga en peligro la vida del paciente de forma
inminente. A partir de ahi, se puede administrar penicilamina en una dosis diaria de < 1 g al
dia. En presencia de coagulopatia, se recomienda la administracion oral del agente quelante
succimero de acido dimercaptosuccinico (DCI) 10 mg/kg 6 350 mg/m? cada 8 horas durante S
dias y después cada 12 horas durante 2 semanas. Para los pacientes con sobredosis de
arsénico aguda y grave, se debe considerar la dialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRlR AL HOSPITAL MAS
CERCANO.

CONSERVACION:
Conservar en su envase original a una temperatura ambiente, hasta 252C. No congelar.

Luego de la dilucin con soluciones intravenosas, Triéxido de Arsénico es quimica y fisicamente
estable durante 24 horas a 152-302C y durante 48 horas refrigerado (2-82C). Desde el punto de
vista microbiolégico, el producto se debe usar de inmediato. Si no se utiliza inmediatamente,
las condiciones y tiempos de conservacion antes del uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2-82C, a menos que la dilucion se
haya llevado a cabo en condiciones asépticas validadas y controladas. 2-8° C.

Precauciones especiales para el almacenamiento

No congelar.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1 y 10 ampollas.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N* $2.499

IVAX ARGENTINA S.A. Representante de TEVA Branded Pharmaceutical Productos R&D Inc.
(TEVA).

Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

ELABORADO EN:

1222 West Grand Avenue, Decatur, Illinois, EE UL. (Akorn Inc.) -~ fabricacion y ensayos
analiticos.

Ash Road North, Wrexham Industrial Estate, Wrexham, Gales, Reino Unido (Wockhardt UK
Limited) - elaborador alternativo -

Fecha de ultitha revisién \
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TRIOXIDO DE ARSENICO
Solucién inyectable 20 mg/ 10 ml, L.V.

importado del Reino Unido Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA:
Cada ampolia de 10 ml, contiene:

Triéxido de arsénico 10 mg
Hidroxido de sodio 12 mg
Hidroxido de sodio 1,0 M c.s.p. pH 8,0
Acido clorhidrico 1,0 M c.s.p. pH 8,0
Agua para inyectables €.5.p.10,0 mi

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el prospecto por si
necesita leerlo nuevamente. Esta informacion no reemplaza la informacion brindada por su
médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o - efecto adverso no reportado, CONSULTE E
INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

TRISENOX se utiliza en pacientes adultos con leucemia promielocitica aguda (LPA) de riesgo bajo a
intermedio de nuevo diagndstico, y en pacientes adultos cuya enfermedad no ha respondido a
otros tratamientos. LPA es un tipo unico de leucemia mieloide, una enfermedad que produce
leucocitos, hemorragias y moratones anormales,

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR NOMBRE DEL TRISENOX Y DURANTE EL
TRATAMIENTO?

¢ Quiénes no deben tomar TRISENOX?
No debe utilizar este medicamento si:
Si es alérgico al triéxido de arsénico o a alguno de Ios demas componentes de este medicamento

(Ver férmula).

¢Qué debo informara mimédico antes de tomar TRISENOX?
Informe a su médlco o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recie temente cualquier otro

medlcamento\ncluso los gdquiridos sin receta.

IVAX ENTINA S.A.
ANA COLOMBO
FARMACEUTICA ‘ Apoderado

Directora Técnica
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TRISENOX se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento
de las leucemias agudas.

{Puedo tomar TRISENOX con otros medicamentos? :
Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que esta tomando o planea tomar. Ello

incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas y suplementos a base
de hierbas.

Tomar TRISENOX con ciertos medicamentos puede causar efectos adversos.
Especialmente informe a su médico si estd tomando:
- Algun medicamento que pueda causar un cambio en el ritmo cardiaco, entre los que se incluyen:
¢ algunos tipos de antiarritmicos (medicamentos utilizados para corregir los latidos
cardiacos irregulares, p. ej. quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
e medicamentos para tratar la psicosis (pérdida de contacto con la realidad; p. ej.
latioridazina)
s medicamentos para tratar la depresion (p. ej. amitriptilina)
¢ algunos tipos de medicamentos para tratar las infecciones bacterianas (p. ej.eritromicina Y
esparfloxacino) '
* algunos medicamentos para tratar las alergias como la alergia al polen, llamados
antihistaminicos (p. ej. terfenadina y astemizol)
¢ cualquier medicamento que produzca una disminuci6én del nivel de magnesio o de potasio
enla sangre (p. ej. amfotericina B)
¢ cisaprida (medicamento utilizado para paliar ciertos problemas de estémago).

El efecto de estos medicamentos en el latido cardiaco puede empeorar con TRISENOX. Debe
asegurarse de que informa a su médico sobre todos los medicamentos que toma.

- Si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier medicamento que pueda afectar al
higado.

Si no esta seguro pregunte a su médico o farmacéutico la lista de estos medicamentos. Es
importante que usted conozca y pueda describir todos los medicamentos que usted toma.

¢COMO SE DEBE ADMINISTRAR TRISENOX?

Forma y via de administracion
TRISENOX debe diluirse con una solucién que contenga glucosa o una solucién que contenga
cloruro de sodio.

TRISENOX se administra normalmente por un médico o un enfermero. Se administra mediante un
gotero (perfusio n't'i'BFUG'\do en una vena durante 1-2 horas, pero | pé sion puede durar mas
si aparecen efe(;tos adversos como sofocos y vértigos.
TRISENOX no dé\pe mezclarrsf o inyectarse a través del mismo tubofcon

meglicamentos.
s

IVAX-ARGENTINA S A. IV AS
ROSANA GOLOMBO MAR NOCEL
FAR E£UTICA ‘Apoderado
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Duracidn y frecuencia del tratamiento

Pacientes con leucemia promielocitica aguda de nuevo diagndstico

Su médico le administrara TRISENOX una vez al dia en perfusién. En el primer ciclo de tratamiento,
puede que reciba tratamiento cada dia hasta un maximo de 60 dias, o hasta que su médico
considere que su enfermedad ha mejorado. Si su enfermedad responde a TRISENOX, se le
administraran 4 ciclos de tratamiento adicionales de 20 dosis, que se administraran S dias a la
semana (seguidos de 2 dias de interrupcion) durante 4 semanas (seguidos por una interrupcién de
4 semanas). Su médico decidira cuinto tiempo exactamente debe continuar con el tratamiento de
TRISENOX.

Pacientes con leucemia promielocitica aguda cuya enfermedad no ha respondido a otros

tratamientos .

Su médico le administrara TRISENOX una vez al dia en perfusion. En su primer ciclo de
tratamiento, puede que reciba tratamiento todos los dias hasta 50 dias como maximo o hasta que
su médico considere que su enfermedad ha mejorado. Si su enfermedad responde a TRISENOX, se
le administrard un segundo ciclo de tratamiento de 25 dosis, que se administrara 5 dias a la
semana (seguidos de 2 dias de interrupcion), durante 5 semanas. Su médico decidira,
exactamente, cuanto tiempo debe continuar con el tratamiento con TRISENOX.

¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si su médico le administra mas TRISENOX del que debe:

Podra experimentar convulsiones, debilidad muscular y confusion. Si ocurriera esto, debe
interrumpirse el tratamiento con TRISENOX inmed*atamente y su médico le tratara la sobredosis
de arsénico.

Si tiene cualquier otra duda'sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

¢QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?
Debe consultar a su médico o enfermero antes de empezar a usar TRISENOX, si

- padece insuficiencia renal.
- tiene cualquier problema de higado.

Su médico tomara las siguientes precauciones:
- Se realizaran pruebas para analizar la cantidad de potasio, magnesio, calcio y creatinina en
sangre antes de la priméra dpsis de TRISENOX.

- Se le debe realizar uf electr cardiograma (ECG) antes de la primera ¢

IVAX ARGENTINA S.A. IVAX ARGERAINA S A
ROSANA COLOMBO MARCELQNOCELLA
ARMACEUTICA _Apdderado

Directora Tecnica
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- Los andlisis de sangre (potasio, calcio, funcion hepatica) se repetirdn mientras siga con el
tratamiento con TRISENOX.

- Adicionalmente se le practicara un electrocardiograma dos veces por semana.

- Si tiene riesgo de un cierto tipo de anomalia del ritmo cardiaco (p. ej. taquicardia ventricular en
“torsades de pointes” o prolongacion del intervalo QT), se le controlara el corazéon continuamente.
- Su médico puede, hacer un seguimiento de su salud durante y después del tratamiento, ya que
tridxido de arsénico, principio activo de TRISENOX, puede causar otros canceres.

Debe notificar cualquier sintoma o circunstancia, nuevo o excepcional, siempre que visite a su
médico.

Niflos y adolescentes
TRISENOX no estd recomendado en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Uso de TRISENOX con alimentos y bebidas ‘
No hay restricciones en cuanto a la comida o bebida mientras reciba TRISENOX.

Embarazo

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

TRISENOX puede producir dafios en el feto si se administra a mujeres embarazadas.

Si puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con TRISENOX.

Si esta embarazada o se queda embarazada durante el tratamiento con TRISENOX, consulte a su
médico.

Los hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
TRISENOX.

Lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

£l arsénico de TRISENOX pasa a la leche materna.

Como TRISENOX puede daiiar a los lactantes, evite la lactancia mientras esté en tratamiento con
TRISENOX.

Conducciéon y uso de maquinas

Cabe esperar que la influencia de TRISENOX sobre su capacidad para conducir y utilizar madquinas
sea nula o insignificante. '

Si experimenta malestar o no se encuenira bien después de una inyeccion de TRISENOX, debe
esperar a que desap}cezcw los sintomas antes de conducir o utilizar maquinas.

A
IVAX NTINA S}A.
MA LO NOCEL
Apoderado

Directora Técnica
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Trisenox contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis. Esto significa que el medicamento
esta esencialmente “exento de sodio”. :

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER TRISENOX?

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si nota uno de los siguientes efectos adversos
Ya que podrian ser los signos de una condicién grave llamada “sindrome de diferenciacion”, la
cual podria ser mortal: '

- dificultad para respirar

- tos

- dolor toracico

- fiebre

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si nota uno o méas de los siguientes efectos
adversos ya que podrian ser signos de una reaccién alérgica:

- dificultad para respirar

- fiebre

- aumento repentino de peso

- retencién de agua

- desvanecimiento

- palpitaciones (latido cardiaco fuerte que se siente en el pecho)

Mientras esté en tratamiento con TRISENOX, puede experimentar alguna de las siguientes
reacciones:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):

- fatiga (cansancio), dolor, fiebre, dolor de cabeza

- nduseas, vomitos, diarrea

- mareos, dolor muscular, entumecimiento u hormigueo

- erupcion cutdnea o picor, aumento del azucar en sangre, edema (inflamacién debida a un exceso
de quhido)

- falta de aliento, palpitaciones, anomalias en el electrocardiograma

- disminucion del potasio o del magnesio en la sangre, anomaiias de las pruebas de funcién
hepatica o renal incluyendo la presencia excesiva de bilirrubina o gamma-glutamiltransferasa en
sangre

Efectos adversod frecuentés (pueden afectar hasta 1 de cada 10 persg

IVAX ARGENTINA S.A. lVA>l<l RGENMNA Y A
NA COLOMBO MARCEFO NOCEL
\V/B FARMAC%)UTICA Apoderado
Direclora Técnica
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- disminucién del recuento hematico (plaquetas, glébulos rojos y/o leucocitos), aumento del
recuento de leucocitos

- escalofrios, aumento de peso _

- fiebre debida a una infeccion y niveles reducidos de leucocitos, infeccién por herpes 26ster

- dolor toracico, sangrado pulmonar, hipoxia (nivel de oxigeno reducido), acumulacién de liquido
en el pericardio 0 en el pulmaon, hipotensién, alteracion del ritmo cardiaco

- ataques, dolor éseo o articular, inflamacion de los vasos sanguineos

- aumento de sodio 0 magnesio, presencia de cetonas en sangre y orina (cetoacidosis), anomalias
de las pruebas de funcion renal, insuficiencia renal

- dolor de estdmago (abdomen)

- enrojecimiento de la piel, hinchazon facial, vision borrosa

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- infeccion pulmonar, infeccion de la sangre

- Inflamacion de los pulmones con dolor tordcico y dificultad respiratoria, insuficiencia cardiaca,
- deshidratacion, confusion

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su meédico o farmacéutico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de 1a ANMAT: http://www.anmat.gcv. ar/farmacovuguIancua/Notmcar asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

¢COMO DEBO CONSERVAR TRISENOX?
Conservar en su envase original a una temperatura ambiente, hasta 252C. No congelar.

Después de la dilucion, si no se utiliza inmediatamente, las condiciones y tiempos de
almacenamiento antes del uso son responsabilidad del médico y normalmente no seran
superiores a 24 horas a 22C - 82C, a menos que la dilucion se haya llevado a cabo en un ambiente
estéril.

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD

DEBE SEGUIRSE ESTRICTAMENTE UNA TECNICA ASEPTICA DURANTE LA MANIPULACION DE
RISENOX YA QUE NO TIENE CONSERVANTES.

Dilucién de TRISENOX
TRISENOX debe dﬁu@ss de la administracion. \
IVAX ARGENTINA S.A, IVAX INAB.A,
ROSANA COLOMBO MARGECO NOCE
~——" FARMACEUTICA Apoderado

Directora ‘ﬁécmca
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El personal debe estar debidamente entrenado para manejar y diluir el triéxido de arsénico y debe
levar un equipo protector adecuado.

Apertura de la ampolla: Sostenga la ampolla de TRISENOX con la punta de color hacia arriba y
delante de usted. Agitela o dele unos golpecitos para que cualquier fluido que esté en la boquilla
pase al cuerpo de la ampolia. Ahora presione con el pulgar en la punta coloreada y rompa la
ampolla mientras sostiene el cuerpo de la ampolla firmemente con la otra mano.

Dilucion: Inserte con cuidado la aguja de una jeringa en la ampolla y extraiga todo el contenido.

TRISENOX debe diluirse inmediatamente después con 100 a 250 ml de solucién inyectable de
glucosa 50 mg/ml (5%) o solucién inyectable de clozuro sédico 9 mg/ml (0,9%).

Las porciones no usadas de cada ampolla se desechardn de la forma adecuada. No guarde ninguna
porcion no utilizada para su administracion posterior.

Uso de TRISENOX

Para un solo uso. TRISENOX no debe mezclarse ni administrarse concomitantemente por la misma
via intravenosa con otros medicamentos.

TRISENOX se inyectard por via intravenosa durante 1-2 horas, pero la duracién de la perfusion se
puede prolongar hasta 4 horas si se observan reacciones vasomotoras. No se requiere un catéter
venoso central.

La solucién diluida debe ser transparente e incolora. Antes de administrarse, todas las soluciones
parenterales deben inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas y decoloracion. No utilice
la preparacién si hubiera indicios de particulas.

Después de diluir en soluciones intravenosas, TRISENOX es quimica y fisicamente estable durante
24 horas a 152-302C y durante 48 horas refrigerado (2-82C). Desde el punto de vista
microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, las
condiciones y tiempos de almacenamiento antes del uso son responsabilidad del usuario y
normalmente no seran superiores a 24 horas a 2-82C, a menos que la dilucién se haya llevado a
cabo en condiciones asépticas validadas y controladas.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 1y 10 ampollas.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA ¥
e O PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
/ :

{  MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRGS.\ |

/ N

IVAX ARGEMINA S A, IVAX ASHh.
ROSA omMBO MARCELO NOCEL
EARMACELTICA Apoderado

Directora Técnica
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N* 52.499

IVAX ARGENTINA S.A. Representante de TEVA Branded Pharmaceutical Productos R&D Inc. (TEVA).
Suipacha 1111 - Piso 18 - (1008) - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

ELABORADO EN:

1222 West Grand Avenue, Decatur, lllinois, EE.UU. (Akorn Inc.) - fabricacion y ensayos analiticos.
Ash Road North, Wrexham Industrial Estate, Wrexham, Gales, Reino Unido (Wockhardt UK
Limited) - elaborador alternativo -

Fecha de ultima revision:

[Logo)

IVAX ABBEﬁTINA S.
MARCELO NOCEL
Apoderado

Directora Técnica
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