TRISENOX

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare ml de concentrat contine trioxid de arsen 1 mg.
Fiecare fiold de 10 ml contine trioxid de arsen 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie apoasa, limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

TRISENOX este indicat pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezinta:

o leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou diagnosticata
(numir de leucocite <10 x 10%/pl) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR)
o leucemie acuta promielocitara (LAP) recurentd/refractara (tratamentul anterior trebuie sa fi

inclus un retinoid si chimioterapie)
caracterizata prin prezenta translocatiei t(15;17) si / sau prezenta genei leucemiei
promielocitare/receptorului-alfa al acidului retinoic (LPM/RAR-alfa).
Nu a fost studiata rata de raspuns a altor subtipuri de leucemii acute mieloblastice la trioxidul de arsen.

4.2  Doze si mod de administrare

TRISENOX trebuie administrat sub supravegherea unui medic specializat in abordarea terapeutica a
leucemiilor acute si trebuie respectate proceduri speciale de monitorizare descrise la pct. 4.4.

Doze
Doza recomandata este aceeasi pentru adulti si varstnici.

Leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pand la intermediar, nou diagnosticata

Schema tratamentului de inductie

TRISENOX trebuie administrat intravenos, in doza de 0,15 mg/Kkg si zi, in fiecare zi, pana la obtinerea
remisiunii complete. Daca remisiunea completa nu apare dupa 60 de zile de tratament, tratamentul
trebuie intrerupt.



Schema tratamentului de consolidare

TRISENOX trebuie administrat intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 5 zile pe saptamana.
Tratamentul trebuie continuat timp de 4 saptamani, cu 4 saptamani de pauza, pentru un total de
4 cicluri.

Leucemie acuta promielocitard (LAP) recurentd/refractard

Schema tratamentului de inductie

TRISENOX trebuie administrat intravenos, in doza fixa, de 0,15 mg/kg si zi, in fiecare zi pana la
obtinerea remisiunii complete (mai putin de 5% blasti in maduva osoasa la nivel celular, fara prezenta
de celule leucemice). Daca remisiunea completa nu apare dupa 50 de zile de tratament, tratamentul
trebuie ntrerupt.

Schema tratamentului de consolidare

Tratamentul de consolidare trebuie sa inceapa la 3-4 saptamani dupa terminarea tratamentului de
inductie. TRISENOX trebuie administrat intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 25 de doze,
administrate astfel: 5 zile pe saptamana, urmate de 2 zile de pauza; tratamentul se va repeta timp de
5 saptamani.

Amanarea, modificarea si reinitierea dozei

Tratamentul cu TRISENOX trebuie intrerupt temporar Tnainte de termenul programat Th orice moment
cand se observa o toxicitate de gradul 3 sau mai mare conform Criteriilor Comune de Toxicitate ale
Institutului National de Oncologie, care se considera a fi posibil legata de tratamentul cu TRISENOX.
La pacientii care prezinta astfel de reactii, care sunt considerate ca fiind asociate cu administrarea
TRISENOX, tratamentul trebuie reluat numai dupa disparitia evenimentului toxic sau dupa revenirea
la la starea initiala, dinainte de tulburarea care a determinat intreruperea. In aceste cazuri, tratamentul
trebuie reluat cu 50% din doza zilnica anterioard. Daca evenimentul toxic nu reapare in decurs de

7 zile de la reinceperea tratamentului cu doza redusd, doza zilnica poate fi crescuta din nou la 100%
din doza initiala. Pacientilor care prezintd o recurenta a toxicitatii nu trebuie sa li se mai administreze
tratamentul.

Tn ceea ce priveste modificarile ECG si ale electrolitilor, precum si hepatotoxicitatea, vezi pct. 4.4.

Grupe speciale de pacienti

Insuficiensa hepatica

Deoarece nu sunt disponibile date referitoare la toate grupurile cu insuficienta hepatica si pot aparea
efecte hepatotoxice in timpul tratamentului cu TRISENOX, se recomanda prudenta cand se utilizeaza
TRISENOX la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Insuficienya renala
Deoarece nu sunt disponibile date referitoare la toate grupurile cu insuficienta renala, se recomanda
prudenta cand se utilizeaza TRISENOX la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea TRISENOX la copii si adolescenti cu varsta sub 17 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent, referitoare la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si 16 ani, sunt
descrise la pct. 5.1 dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele. Nu sunt disponibile date
referitoare la copii cu varsta sub 5 ani.



Mod de administrare

TRISENOX trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de 1-2 ore. Durata perfuziei poate fi
maritd pand la 4 ore 1n caz de reactii vasomotorii. Nu este necesard montarea unui cateter venos
central. Pacientii trebuie internati la inceputul tratamentului din caza simptomelor bolii si pentru
asigurarea unei supravegheri adecvate.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii cu LAP instabila clinic au un risc mai mare si vor necesita control mai frecvent al profilului
electrolitic si al glicemiei, precum si analize hematologice, hepatice, renale si ale coagularii mai
frecvente.

Sindromul de activare a leucocitelor (Sindromul de diferentiere LAP)

27% dintre pacientii cu LAP, in contextul bolii recurente/refractare, tratati cu trioxid de arsen au
prezentat simptome asemanatoare celor ale unui sindrom numit sindrom de acid retinoic — leucemie
acuta promielocitara (AR-LAP) sau sindromul de diferentiere LAP, caracterizat prin febra, dispnee,
crestere ponderala, infiltrate pulmonare si revarsate pericardice si pleurale, cu sau fara leucocitoza.
Acest sindrom poate fi letal. La pacientii cu LAP nou diagnosticat tratati cu trioxid de arsen si acid all-
trans-retinoic (AATR) s-a observat aparitia sindromului de diferentiere LAP la 19% dintre pacienti,
incluz&nd 5 cazuri severe. De la aparitia primelor semne care ar putea sugera prezenta sindromului
(febra inexplicabila, dispnee si/sau crestere ponderala, zgomote anormale la auscultatia pulmonara sau
anomalii radiografice), tratamentul cu TRISENOX trebuie Tntrerupt temporar si trebuie administrate
imediat doze mari de corticosteroizi (dexametazond, pe cale intravenoasa, 10 mg de doua ori pe zi),
indiferent de numarul de leucocite, si acest tratament trebuie continuat timp de cel putin 3 zile sau mai
mult, pana la reducerea semnelor si simptomelor. Daca se justifica/este necesar din punct de vedere
clinic, se recomandi, de asemenea, tratament diuretic concomitent. Tn majoritatea cazurilor nu este
necesara oprirea definitiva a administrarii TRISENOX in timpul tratamentului sindromului de
diferentiere LAP. Imediat dupa remiterea semnelor si sSimptomelor, tratamentul cu TRISENOX poate
fi reluat la 50% din doza anterioara, in primele 7 zile. Ulterior, Tn absenta inrautatirii toxicitatii
anterioare, administrarea TRISENOX poate fi reluati cu doza completi. In cazul reaparitiei
simptomelor, administrarea TRISENOX trebuie redusa la doza utilizata anterior. Pentru a preveni
aparitia sindromului de diferentiere LAP in timpul tratamentului de inductie, se poate administra
prednison (0,5 mg/kg de greutate corporala si zi, pe tot parcursul tratamentului de inductie), incepand
cu ziua 1 de administrare a TRISENOX, pana la sfarsitul terapiei de inductie la pacientii cu LAP. Nu
se recomanda adaugarea chimioterapiei la tratamentul cu corticosteroizi, deoarece nu exista experienta
n ceea ce priveste administrarea combinata de corticosteroizi si chimioterapie in sindromul de
activare leucocitard determinat de TRISENOX. Experienta din perioada dupa punerea pe piata
sugereaza ca un sindrom asemanator poate aparea la pacientii cu alte tipuri de cancere. Supravegherea
si tratamentul acestor pacienti trebuie sa se efectueze conform indicatiilor de mai sus.

Modificari ale electrocardiogramei (ECG)

Trioxidul de arsen poate determina prelungirea intervalului QT si bloc atrioventricular complet.
Prelungirea intervalului QT poate duce la aparitia unei aritmii ventriculare de tip torsada varfurilor,
care poate fi fatala. Tratamentul anterior cu antracicline poate creste riscul de aparitie a prelungirii
intervalului QT. Riscul de aparitie a torsadei varfurilor este legat de urmatorii factori: gradul de
prelungire a intervalului QT, administrarea concomitenta de medicamente care prelungesc intervalul
QT (cum sunt antiaritmicele din clasa la si 111 (de exemplu: chinidina, amiodarona, sotalolul,
dofetilida), antipsihoticele (de exemplu, tioridazina), antidepresivele (de exemplu, amitriptilina), unele
macrolide (de exemplu, eritromicina), unele antihistaminice (de exemplu: terfenadina si astemizolul),




unele antibiotice din familia chinolonelor (de exemplu, sparfloxacina) si alte medicamente cunoscute
ca prelungesc intervalul QT (de exemplu, cisaprida), antecedentele de torsada a varfurilor, prelungirea
intervalului QT preexistentd, insuficienta cardiaca congestiva, administrarea diureticelor care elimina
potasiu, amfotericinei B sau alte afectiuni care determina hipopotasemie sau hipomagneziemie. in
cursul studiilor clinice, in contextul bolii recurente/refractare, 40% dintre pacientii tratati cu
TRISENOX au prezentat cel putin o prelungire a intervalului QT corectatd (QTc) mai mare de

500 milisecunde. Prelungirea intervalului QTc a fost observata la 1-5 saptaméani dupa perfuzia de
TRISENOX, cu revenire la valoarea initiala pana la finalul saptamanii 8 dupa perfuzia de TRISENOX.
Un pacient (cdruia i se administrau concomitent numeroase medicamente, inclusiv amfotericina B) a
prezentat un episod asimptomatic de torsada a varfurilor in timpul tratamentului de inductie al unei
recaderi de LAP cu trioxid de arsen. Tn rAndul pacientilor cu LAP nou diagnosticati, 15,6% au
prezentat prelungirea intervalului QTc in cazul administrarii trioxidului de arsen in asociere cu AATR
(vezi pct. 4.8). La un pacient nou diagnosticat, tratamentul a fost oprit din cauza prelungirii severe a
intervalului QTc si a anomaliilor electrolitice in ziua 3 a tratamentului de inductie.

Recomandari pentru monitorizarea ECG si a profilului electrolitic

Tnainte de initierea tratamentului cu TRISENOX, trebuie efectuat un ECG cu 12 derivatii si trebuie
determinati electrolitii serici (potasiu, calciu si magneziu) si creatinina serica; anomaliile electrolitice
preexistente trebuie corectate si, daca este posibil, trebuie intrerupta administrarea medicamentelor
despre care se stie ca prelungesc intervalul QT. Pacientii cu factori de risc pentru prelungirea
intervalului QTc sau factori de risc pentru torsada varfurilor trebuie supusi monitorizarii cardiace
continue (ECG). Tn caz de interval QTc mai mare de 500 milisecunde, si, daca este disponibil, trebuie
solicitat sfatul unui medic specialist inainte de a se lua Tn considerare administrarea TRISENOX,
trebuie adoptate miasuri de corectare si QTc trebuie reevaluat prin efectuarea de ECG seriate. Tn timpul
tratamentului cu TRISENOX, concentratiile de potasiu trebuie mentinute la valori mai mari de

4 mEq/I si concentratiile de magneziu trebuie mentinute la valori mai mari de 1,8 mg/dl. Pacientii la
care valoarea absoluta a intervalului QT este > 500 milisecunde trebuie reevaluati si trebuie luate
masuri imediate pentru corectarea eventualilor factori de risc asociati; de asemenea, va fi evaluat
raportul risc/beneficiu al continudrii tratamentului cu TRISENOX. In cazul aparitiei sincopei, ritmului
cardiac accelerat sau neregulat, pacientul trebuie internat si monitorizat continuu, trebuie evaluati
electrolitii serici, tratamentul cu TRISENOX trebuie oprit temporar, pana cand intervalul QTc scade
sub 460 milisecunde, anomaliile electrolitice sunt corectate si sincopa si ritmul cardiac neregulat se
remit. Dupa recuperare, tratamentul trebuie reluat la 50% din doza anterioara zilnica. Daca nu reapare
prelungirea intervalului QTc Tn interval de 7 zile de la reinceperea tratamentului cu doza redusa,
tratamentul cu TRISENOX poate fi reluat cu 0 doza de 0,11 mg/kg de greutate corporala si zi, pentru o
a doua saptamana. Doza zilnica poate fi crescuta din nou la 100% din doza initiald daca nu apare nicio
prelungire. Nu exista date despre efectul trioxidului de arsen asupra intervalului QTc n timpul
perfuziei. Tn timpul tratamentului de inductie si de consolidare, electrocardiograma trebuie efectuata
de doua ori pe saptamana, iar la pacientii instabili clinic mai frecvent.

Hepatotoxicitate (gradul 3 sau mai crescuta)

Tn randul pacientilor nou diagnosticati cu LAP cu risc scizut pana la intermediar, la 63,2% au aparut
reactii hepatotoxice de gradul 3 sau 4 in timpul tratamentului de inductie sau consolidare cu trioxid de
arsen Tn asociere cu AATR (vezi pct. 4.8). Cu toate acestea, efectele toxice s-au remis la intreruperea
temporari fie a trioxidului de arsen, fie a AATR, fie a ambelor. Tratamentul cu TRISENOX trebuie
intrerupt Tnainte de sférsitul programat al terapiei, la orice moment la care se observa hepatotoxicitate
de gradul 3 sau mai mare, conform Criteriilor comune privind toxicitatea ale Institutului National
pentru Cancer. Imediat ce concentratiile bilirubinei si/sau ale TGO, si/sau ale fosfatazei alcaline scad
sub o valoare mai mica decat un nivel de 4 ori mai crescut fata de limita superioara a valorilor
normale, tratamentul cu TRISENOX trebuie reluat la un nivel de 50% din doza anterioara, in timpul
primelor 7 zile. Ulterior, Tn absenta inrautatirii toxicitatii anterioare, administrarea TRISENOX trebuie
reluati cu doza completi. In cazul reaparitiei hepatotoxicitatii, administrarea TRISENOX trebuie
oprita definitiv.

Amanarea si modificarea dozei
Tratamentul cu TRISENOX trebuie intrerupt temporar Tnainte de termenul programat in toate cazurile
de aparitie a toxicitatii de gradul 3 sau mai mare, (conform Criteriilor curente de toxicitate ale




Institutului National de Cancer - National Cancer Institute Common Toxicity Criteria care se
considerd a fi posibil legata de tratamentul cu TRISENOX (vezi pct. 4.2).

Analize de laborator

Determinarea valorilor electrolitilor si glicemiei, precum si analizele hematologice, hepatice, renale si
privind parametrii coagularii ale pacientilor, trebuie efectuate cel putin de doua ori pe saptaimana si
mai frecvent la pacientii instabili clinic, in timpul fazei de inductie si cel putin saptdmanal in timpul
fazei de consolidare.

Insuficienta renala

Deoarece nu sunt disponibile date la toate grupurile cu insuficienta renala, se recomanda prudenta
cand se utilizeaza TRISENOX la pacientii cu insuficienta renald. Experienta la pacientii cu
insuficienta renala severa este insuficientd pentru a se stabili daca este necesara reglarea dozei.
Utilizarea TRISENOX la pacientii carora li se efectueaza dializa nu a fost studiata.

Insuficienta hepatica

Deoarece nu sunt disponibile date la toate grupurile cu insuficienta hepatica si pot aparea efecte
hepatotoxice Tn timpul tratamentului cu trioxid de arsen, se recomanda prudenta cand se utilizeaza
TRISENOX la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4 cu privire la hepatotoxicitate si pct. 4.8).
Experienta la pacientii cu insuficienta hepatica severa este insuficientad pentru a se stabili daca este
necesara ajustarea dozei.

Persoane varstnice
Datele clinice referitoare la utilizarea TRISENOX la pacientii varstnici sunt limitate. Este necesara
precautie la acesti pacienti.

Hiperleucocitoza

La unii pacienti cu LAP recurenta/refractara, tratamentul cu trioxid de arsen a fost asociat cu aparitia
hiperleucocitozei (>10 x 10%/pl). Nu pare si existe o legaturd intre numarul de leucocite la momentul
initial si aparitia hiperleucocitozei si nici nu pare sa existe o corelatie intre numarul de leucocite la
momentul initial si numarul maxim de leucocite. Hiperleucocitoza nu a fost niciodata tratata cu
chimioterapie suplimentara si a disparut la continuarea tratamentului cu TRISENOX. Numarul de
leucocite in timpul tratamentului de consolidare nu a fost atat de mare ca cel din perioada de tratament
de inductie si a fost <10 x 10%/pl, cu exceptia unui pacient care a avut un numir de leucocite de

22 x 10%/pl in timpul tratamentului de consolidare. Doudzeci de pacienti (50%) cu LAP
recurenta/refractard au prezentat leucocitoza; dar, la toti acesti pacienti, numarul de leucocite era in
scadere sau se normalizase in momentul remisiei medulare si nu a fost necesara chimioterapie
citotoxica sau leucofereza. Tn rAndul pacientilor nou diagnosticati cu LAP cu risc scizut pani la
intermediar, a aparut leucocitoza in timpul tratamentului de inductie la 35 din 74 (47%) pacienti (vezi
pct. 4.8). Cu toate acestea, toate cazurile au fost gestionate cu succes cu ajutorul tratamentului cu
hidroxiuree.

La pacientii nou diagnosticati cu LAP recurentd/refractara, la care apare leucocitoza sustinuta dupa
inceperea tratamentului, trebuie administrata hidroxiuree. Administrarea hidroxiureei trebuie
continuati la o anumita dozi pentru a mentine numarul de leucocite Tn sdnge < 10 x 10%pl si ulterior
redusa treptat.

Tabelul 1 Recomandare pentru initierea administrarii de hidroxiuree

NAL Hidroxiuree
10-50 x 10°/ul 500 mg de patru ori pe zi
> 50 x 10°/ul 1000 mg de patru ori pe zi

Aparitia unei a doua patologii maligne primare
Componenta activd a TRISENOX, trioxidul de arsen, prezintd potential carcinogen la om. Pacientii
trebuie monitorizati din punct de vedere al aparitiei unei a doua patologii maligne primare.




Encefalopatie
Au fost raportate cazuri de encefalopatie in timpul tratamentului cu trioxid de arsen. A fost raportata

encefalopatia Wernicke dupa tratamentul cu trioxid de arsen la pacienti cu deficit de vitamina B1.
Pacientii cu risc de deficit de vitamina B1 trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor
si simptomelor de encefalopatie dupd initierea tratamentului cu trioxid de arsen. Unele cazuri s-au
remis in urma administrarii de suplimente cu vitamina B1.

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat evaluari specifice privind interactiunile farmacocinetice dintre TRISENOX si alte
medicamente.

Medicamente despre care se cunoaste cd determind prelungirea intervalului QT/QTec, hipokaliemie sau
hipomagneziemie

Tn timpul tratamentului cu trioxid de arsen este de asteptat aparitia prelungirii intervalului QT/QTCc si
au fost raportate cazuri de torsada a varfurilor si bloc atrioventricular complet. Pacientii carora li s-au
administrat sau li se administreaza medicamente despre care se stie cd determina hipopotasemie sau
hipomagneziemie, cum sunt diureticele sau amfotericina B, este posibil sd prezinte un risc mai mare
de torsada a varfurilor. Se recomanda precautie in cazul administrarii TRISENOX Tmpreuna cu alte
medicamente despre care se stie ca determina prelungirea intervalului QT/QTc, cum sunt antibioticele
macrolidice, antipsihoticul tioridazind sau medicamente despre care se stie ca determina
hipopotasemie sau hipomagneziemie. Informatii suplimentare despre medicamentele care determina
prelungirea intervalului QT sunt prezentate la pct. 4.4.

Medicamente despre care se cunoaste ca provoaca reactii hepatotoxice

Pot aparea efecte hepatotoxice in timpul tratamentului cu trioxidul de arsen, se recomanda prudenta in
cazul administrarii TRISENOX concomitent cu alte medicamente despre care se cunoaste ca provoaca
reactii hepatotoxice (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Alte medicamente antileucemice
Nu se cunoaste influenta TRISENOX asupra eficacitatii altor medicamente antileucemice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alidptarea

Contraceptia la barbati si femei
Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu TRISENOX.

Sarcina

A fost demonstrat faptul ca trioxidul de arsen este embriotoxic si teratogen in studii la animale (vezi
pct. 5.3). Nu exista studii privind utilizarea TRISENOX la femeile gravide. Daca acest medicament
este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu acest
medicament, pacienta trebuie informata in legatura cu riscurile posibile pentru fat.

Alaptarea
Arsenul se excreta Tn laptele uman. Din cauza riscului de reactii adverse grave determinate de

TRISENOX la sugari si la copii, alaptarea trebuie intrerupta inainte si pe parcursul intregii perioade de
administrare a medicamentului.

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii clinice sau non-clinice de fertilitate cu TRISENOX.



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TRISENOX nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn studiile clinice efectuate la pacienti suferind de LAP, reactiile adverse legate de medicament, de
gradul 3 si 4 CCT (criterii curente de toxicitate), au aparut la 37% dintre pacientii cu LAP
recurenta/refractara. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost hiperglicemia, hipopotasemia,
neutropenia si cresterea alanin - amino transferazei (ALAT). Leucocitoza a aparut la 50% dintre
pacientii cu LAP recurenta/refractara, conform analizelor hematologice efectuate.

Reactiile adverse grave (EAG) au fost frecvente (1-10%) si de asteptat la aceasta categorie de pacienti
cu boald recurentd/refractara. EAG atribuite trioxidului de arsen au inclus sindromul de diferentiere
LAP (3), leucocitoza (3), prelungirea intervalului QT (4,1 cu torsada a varfurilor), fibrilatie
atriala/flutter atrial (1), hiperglicemie (2) si diferite reactii adverse grave de tip hemoragie, infectii,
durere, diaree, greata.

In general, evenimentele adverse aparute sub tratament, au avut tendinta si scad in timp la pacientii
cu LAP recurenta/refractara, posibil datoritd ameliorarii bolii tratate. Pacientii au avut tendinta de a
tolera mai bine tratamentul de consolidare si Intretinere decat pe cel de inductie. Acest lucru se
datoreaza probabil efectului bolii active in ceea ce priveste evenimentele adverse la debutul
tratamentului, precum si numeroaselor medicamente concomitente necesare pentru controlul
simptomelor si morbiditatii.

Tn cadrul unui studiu clinic multicentric, de non-inferioritate, de faza 3, de comparare a acidului all-
trans-retinoic (AATR) si chimioterapie cu AATR si trioxid de arsen la pacienti cu LAP nou-
diagnosticata cu risc scazut pana la intermediar (Studiul APL0406; vezi si pct. 5.1), au fost observate
reactii adverse grave incluzand toxicitate hepatica, trombocitopenie, neutropenie si prelungirea
intervalului QTc la pacientii carora li s-a administrat trioxid de arsen.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate Tn cadrul studiului clinic APL0406 la pacienti nou-
diagnosticati si in cadrul studiilor clinice si/sau al experientei dobandite dupa punerea pe piata la
pacienti cu LAP recidivanta/refractara. Reactiile adverse sunt enumerate in tabelul 2 de mai jos
utilizand termenul MedDRA preferat in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
frecventele observate in decursul studiilor clinice efectuate cu TRISENOX la 52 pacienti suferind de
LAP refractara/recidivanta.

Frecventele sunt definite ca: (foarte frecvente >1/10), (frecvente >1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 2

Toate gradele Grade>3
Infectii si infestari
Herpes zoster Frecvente Cu frecventa necunoscuta
Sepsis Cu frecventa necunoscutda  Cu frecventa necunoscuta
Pneumonie Cu frecventa necunoscutda  Cu frecventa necunoscuta
Tulburari hematologice si limfatice
Neutropenie febrila Frecvente Frecvente
Leucocitoza Frecvente Frecvente
Neutropenie Frecvente Frecvente
Pancitopenie Frecvente Frecvente




Toate gradele Grade>3
Trombocitopenie Frecvente Frecvente
Anemie Frecvente Cu frecventa necunoscuta
Leucopenie Cu frecventa necunoscutda ~ Cu frecventa necunoscuta
Limfopenie Cu frecventa necunoscutda  Cu frecventa necunoscuta
Tulburari metabolice si de nutritie
Hiperglicemie Foarte frecvente Foarte frecvente
Hipokaliemie Foarte frecvente Foarte frecvente

Hipomagneziemie
Hipermagneziemie
Hipernatremie
Cetoacidoza
Deshidratare
Retentie lichidiana

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Frecvente
Frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari psihice
Stare confuzionala

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos
Parestezie

Ameteald

Cefalee

Convulsii

Encefalopatie, encefalopatie Wernicke

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari oculare
Vedere incetosata

Frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace
Tahicardie

Revérsat pericardic
Extrasistole ventriculare
Insuficienta cardiaca
Tahicardie ventriculara

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare
Vasculita
Hipotensiune arteriala

Frecvente
Frecvente

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Sindrom de diferentiere

Dispnee

Hipoxie

Revarsat pleural

Durere pleuritica

Hemoragie pulmonara alveolara
Pneumonita

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente
Frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale
Diaree

Varsaturi

Greata

Durere abdominala

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente
Frecvente

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit

Eruptie cutanata tranzitorie
Eritem

Edem facial

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mialgie
Avrtralgie
Durere osoasa

Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente

Frecvente
Frecvente
Frecvente




Toate gradele Grade>3

Tulburari renale si ale cailor urinare

Insuficienta renala Frecvente Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Pirexie Foarte frecvente Frecvente

Durere Foarte frecvente Frecvente
Fatigabilitate Foarte frecvente Cu frecventa necunoscuta
Edeme Foarte frecvente Cu frecventa necunoscuta
Durere pectorala Frecvente Frecvente
Frisoane Frecvente Cu frecventa necunoscuta
Investigatii diagnostice

Cresterea alanin-aminotransferazei Foarte frecvente Frecvente
Cresterea aspartat-aminotransferazei Foarte frecvente Frecvente
Prelunglreg mtervallulm QT pe Foarte frecvente Frecvente
electrocardiograma

Cresterea creatininei sanguine Frecvente Cu frecventa necunoscuta
Hiperbilirubinemie Frecvente Frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa
necunoscuta™

Crestere ponderala Frecvente
Crestere a gama-glutamiltransferazei* Cu frecventa necunoscuta®

*n studiul CALGB C9710, au fost raportate 2 cazuri de crestere a GGT de gradul >3 din totalul de
200 pacienyi carora li s-au administrat cicluri de tratament de consolidare cu TRISENOX (ciclul 1 si
ciclul 2), faza de zero cazuri in bratul de control.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de diferentiere

Tn timpul tratamentului cu TRISENOX, 14 din cei 52 de pacienti din studiile cu LAP n contextul bolii
recurente au prezentat unul sau mai multe simptome ale sindromului de diferentiere LAP, caracterizat
prin febra, dispnee, crestere ponderala, infiltrate pulmonare si revarsate pericardice si pleurale, cu sau
fara leucocitoza (vezi pct. 4.4). Douazeci si sapte de pacienti au avut leucocitoza (numar de leucocite
>10 x 10%/ul) Tn timpul tratamentului de inductie, dintre acestia 4 au avut valori mai mari de
100000/pl. Numarul de leucocite de la momentul initial nu s-a corelat cu aparitia leucocitozei n cursul
studiului, iar numarul de leucocite in timpul tratamentului de consolidare nu a fost atat de mare ca cel
din perioada tratamentului de inductie. In aceste studii, leucocitoza nu a fost tratati cu chimioterapie.
Medicamentele utilizate pentru scaderea numarului de leucocite exacerbeaza frecvent toxicitatea
asociata cu leucocitoza si niciuna dintre abordarile terapeutice standard nu s-a dovedit eficace. Un
pacient tratat Tn cadrul unui program temporar de utilizare a decedat prin accident vascular cerebral
ischemic din cauza leucocitozei, dupa un tratament cu chimioterapice pentru scaderea numarului de
leucocite. Abordarea terapeutica recomandata este urmarirea atenta si interventia doar in cazuri
selectionate.

Tn studiile pivot, mortalitatea in contextul bolii recurente, prin coagulare intravasculara diseminati
(CID) asociata cu hemoragie a fost foarte frecventd (>10%), ceea ce este In conformitate cu rata
mortalitatii precoce raportata in literatura.

La pacientii cu LAP nou-diagnosticata cu risc scazut pana la intermediar s-a observat aparitia
sindromului de diferentiere la 19% dintre pacienti, incluzand 5 cazuri severe.

Tn cadrul experientei dobandite dupa punerea pe piata, a fost raportat de asemenea un sindrom de
diferentiere, cum este sindromul acidului retinoic, la utilizarea TRISENOX pentru tratamentul
patologiilor maligne, altele decat LAP.

Prelungirea intervalului QT

Trioxidul de arsen poate determina prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4). Prelungirea intervalului
QT poate duce la aparitia unei aritmii ventriculare de tip torsada varfurilor, care poate fi fatala. Riscul
de aparitie a torsadei varfurilor este legat de urmatorii factori: gradul de prelungire a intervalului QT,
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administrarea concomitenta de medicamente care prelungesc intervalul QT, antecedentele de torsada a
varfurilor, prelungirea preexistenta a intervalului QT, insuficienta cardiaca congestiva, administrarea
de diuretice care elimina potasiu sau alte afectiuni care determina hipopotasemie sau
hipomagneziemie. Un pacient (caruia i s-a administrat concomitent numeroase medicamente, inclusiv
amfotericina B) a prezentat un episod asimptomatic de torsada a varfurilor in timpul tratamentului de
inductie al unei recaderi de LAP cu trioxid de arsen. Ea a trecut la tratament de consolidare, fara alte
manifestari ale prelungirii intervalului QT.

In randul pacientilor cu LAP nou diagnosticata cu risc scizut pana la intermediar, 15,6% au prezentat
prelungirea intervalului QTc. La un pacient, tratamentul a fost oprit din cauza prelungirii severe a
intervalului QTc si a anomaliilor electrolitice In ziua 3 a tratamentului de inductie.

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica, caracterizata prin parestezii/disestezie, reprezinta un efect frecvent si bine
cunoscut al arsenului din mediu. Doar 2 pacienti cu LAP recurentd/refractara au intrerupt precoce
tratamentul din cauza acestui eveniment advers si unul a continuat sa primeasca TRISENOX in cadrul
unui protocol ulterior. Patruzeci si patru la suta dintre pacientii cu LAP recurenta/refractara au
prezentat simptome posibil asociate cu neuropatia; majoritatea au fost usoare pana la moderate si s-au
remis dupa oprirea tratamentului cu TRISENOX.

Hepatotoxicitatea (gradul 3-4)

In randul pacientilor cu LAP nou diagnosticata Cu risc scizut pana la intermediar, la 63,2% au aparut
efecte hepatotoxice de gradul 3 sau 4 in timpul tratamentului de inductie sau consolidare cu
TRISENOX in asociere cu AATR. Cu toate acestea, reactiile toxice s-au remis la intreruperea
temporara fie a TRISENOX, fie a AATR, fie a ambelor(vezi pct. 4.4).

Reactii toxice hematologice si gastro-intestinale

In randul pacientilor cu LAP nou diagnosticata Cu risc scizut pani la intermediar, au aparut reactii
toxice gastro-intestinale, neutropenie de gradul 3 - 4 si trombocitopenie de gradul 3 sau 4; totusi,
aceste reactii au fost de 2,2 ori mai putin frecvente la pacientii carora li s-a administrat tratament cu
TRISENOX 1n asociere cu AATR comparativ cu pacientii carora li s-a administrat tratament cu AATR
si chimioterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn cazul aparitiei simptomelor sugestive de toxicitate acuta grava a arsenului (de exemplu: convulsii,
slabiciune musculara si confuzie), trebuie oprit imediat tratamentul cu TRISENOX si trebuie avuta in
vedere administrarea terapiei de chelare cu penicilamind in doza zilnicd <1 g. Durata tratamentului cu
penicilamina trebuie stabilita tindnd cont de valorile arsenului urinar. La pacientii care nu pot lua
medicamente pe cale orala, poate fi luatd in considerare administrarea intramusculara de dimercaprol,
in doza de 3 mg/kg, la intervale de 4 ore pana la disparitia oricarui efect toxic care ar putea pune in
pericol viata. Ulterior, poate fi administrati penicilamina in dozi zilnica <1 g. In prezenta unei
coagulopatii, se recomanda administrarea orald a agentului chelator numit succimer sau acid
dimercaptosuccinic (DCI) 10 mg/kg sau 350 mg/m? la intervale de 8 ore timp de 5 zile si apoi la
intervale de 12 ore timp de 2 saptdmani. La pacientii cu supradozaj acut, sever cu arsen, trebuie luata
n considerare dializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antineoplazice, codul ATC: LO1XX27

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al TRISENOX nu este complet elucidat. In vitro, trioxidul de arsen determina,
pe celulele NB4 umane din leucemia promielocitara, modificari morfologice si fragmentare a acidului
dezoxiribonucleic (ADN) caracteristice apoptozei. De asemenea, trioxidul de arsen determina leziuni
sau degradarea proteinei de fuziune LPM/RAR alfa (Leucemie promielocitara/Receptor-alfa al
acidului retinoic).

Eficacitate si siguranta clinicd

Pacienti cu LAP fara risc crescut, nou diagnosticatd

TRISENOX a fost investigat la 77 de pacienti cu LAP cu risc scazut pana la intermediar, nou
diagnosticata, intr-un studiu clinic controlat, randomizat, de non-inferioritate, de faza 3, de comparare
a eficacitatii si sigurantei TRISENOX fn asociere cu acid all-trans-retinoic (AATR) cu cele ale
tratamentului cu AATR-+chimioterapie (de exemplu idarubicind si mitoxantrond) (Studiul APL0406).
Au fost inclusi pacienti cu LAP nou diagnosticata, confirmata prin prezenta t(15; 17) sau LPM-RARa
pe baza RT-PCR sau a distributiei nucleare a LPM micro-granulate la nivelul celulelor leucemice. Nu
sunt disponibile date referitoare la pacientii cu translocatii ale variantelor, cum este t(11; 17)
(LPZD/RAR0). Pacientii cu aritmii semnificative, anomalii ECG (sindrom QT lung congenital,
antecedente sau prezenta tahiaritmiei ventriculare sau atriale semnificative, bradicardie semnificativa
clinic Tn conditii de repaus (<50 batai pe minut), QTc > 450 msec la ECG de screening, bloc de ramura
stanga plus hemibloc anterior stang, bloc bifascicular) sau neuropatie au fost exclusi din studiu.
Pacientilor din grupul de tratament cu AITS+TRISENOX li s-a administrat AATR pe cale orala in
dozi de 45 mg/m® pe zi si TRISENOX i.v. in dozi de 0,15 mg/kg pe zi, pana la RC. Tn timpul
consolidarii, AATR s-a administrat Tn aceeasi doza pe perioade de 2 sdptamani cu administrare si

2 saptamani fara administrare, pentru un total de 7 cicluri, iar TRISENOX a fost administrat n aceeasi
doza 5 zile pe saptamana, 4 saptamani cu administrare si 4 saptamani fara administrare, pentru un total
de 4 cicluri. Pacientilor din grupul de tratament cu AATR+chimioterapie li s-a administrat idarubicina
i.v. in dozi de 12 mg/m®in zilele 2, 4, 6 si 8 si AATR oral in doza de 45 mg/m? pe zi, pani la RC. in
timpul consolidarii, pacientilor li s-a administrat idarubicina in dozi de 5 mg/m?in zilele 1 pani la 4 si
din nou AATR in dozi de 45 mg/m? pe zi timp de 15 zile, apoi mitoxantrona in dozi de 10 mg/m®in
zilele 1 pani la 5 si din nou AATR in doza de 45 mg/m? si zi timp de 15 zile, iar in final o doza unica
de idarubicini, de 12 mg/m? si AATR in dozi de 45 mg/m® si zi timp de 15 zile. Fiecare ciclu de
consolidare a fost initiat dupa recuperarea hematologica in urma ciclului anterior, definita ca numar
absolut de neutrofile >1,5x10%1 si trombocite >100x10%1. Pacientilor din grupul de tratament cu
AATR+chimioterapie li s-a administrat si tratament de Tntretinere timp de pana la 2 ani, constand din
6-mercaptopurini pe cale orald, in dozi de 50 mg/m? si zi, metotrexat intramuscular in dozi de

15 mg/m? pe saptimani si AATR in dozi de 45 mg/m?’ si zi timp de 15 zile o data la 3 luni.

Rezultatele cheie de eficacitate sunt rezumate in tabelul 3 de mai jos

Tabelul 3
Criteriu final de AATR + AATR + Interval de Valoarea p
evaluare TRISENOX | chimioterapie | Tncredere (IT)
(n=77) (n=79)
[%0] [%0]
- p<0,001
Supravietuire fara (;: fzfgﬁts egt;% pentru non-
evenimente (SFE) la 97 86 o inferioritate

puncte

2 ani
procentuale

p=0,02
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pentru superioritatea
AATR+TRISENOX

Remisie

hematologica 100 95 p=0,12

completa (RHC)

Supravietuire

generala (SG) la 99 91 p=0,02

2ani

Supravietuire in

absenta bolii (SAB) 97 90 p=0,11

la 2 ani

Incidenta cumulativa

a recurentei (ICR) la 1 6 p=0,24

doi ani

LAP = leucemie promielocitara acutd; AATR= acid all-trans-retinoic

LAP recurentd/refractard

TRISENOX a fost studiat la 52 de pacienti cu LAP, tratati anterior cu antraciclina si un retinoid, Tn
doua studii deschise, cu un singur brat, non - comparative. Unul dintre ele a fost un studiu clinic
efectuat intr-un singur centru (n=12), iar celalalt a fost un studiu multicentric, efectuat in 9 centre
(n=40). Pacientii din primul studiu au primit o doza mediana de 0,16 mg/kg si zi de TRISENOX (intre
0,06 si 0,20 mg/kg si zi), iar pacientii din studiul multicentric au primit o doza fixa de 0,15 mg/kg si
zi. TRISENOX a fost administrat intravenos intr-un interval de 1-2 ore, pana la disparitia completa a
celulelor leucemice din maduva osoasa, timp de maxim 60 de zile. La pacientii la care s-a obtinut
remisiune completa, s-a administrat tratament de consolidare cu TRISENOX, constand in 25 de doze
suplimentare timp de 5 saptamani. Tratamentul de consolidare a fost initiat la 6 saptamani (intre 3 si 8
saptamani) dupa tratamentul de inductie, Tn studiul monocentric si la 4 saptamani (intre 3 si 6
saptamani) dupa tratamentul de inductie, n studiul multicentric. Remisiunea completa (RC) a fost
definita ca absenta celulelor leucemice vizibile la nivelul maduvei osoase si refacerea formulei
plachetare si leucocitare normale in séngele periferic.

Pacientii din studiul monocentric aveau recadere dupa 1-6 tratamente anterioare, iar 2 pacienti aveau
recddere dupa transplant de celule stem. Pacientii din studiul multicentric aveau recadere dupa 1-4
tratamente anterioare, iar 5 pacienti aveau recadere dupa transplant de celule stem. Varsta mediana a
pacientilor a fost de 33 de ani (intre 9 si 75 de ani) in studiul monocentric. Varsta mediana a
pacientilor a fost de 40 de ani (intre 5 si 73 de ani) Tn studiul multicentric.

Rezultatele sunt prezentate succint in tabelul 4 de mai jos.

Tabelul 4
Studiu monocentric Studiu multicentric
N=12 N=40
Doza de TRISENOX, mg/kg si 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
zi
(Mediand, Limite)
Remisiune completa 11 (92%) 34 (85%)
Intervalul de timp pana la 32 de zile 35 de zile
remisiunea medulara
(Mediana)
Intervalul de timp pani la RC 54 de zile 59 de zile
(Mediana)
Supravietuirea la 18 luni 67% 66%
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Studiul efectuat intr-un singur centru a inclus si 2 copii (cu varste <18 ani), la ambii obtindndu-se RC.
Studiul multicentric a inclus 5 copii (cu varste <18 ani); dintre acestia, la 3 s—a obtinut RC. Nu a fost
tratat nici un copil cu varsta sub 5 ani.

In cadrul monitorizarii dupa tratamentul de consolidare, 7 pacienti din studiul monocentric si 18
pacienti din studiul multicentric au primit tratament de Tntretinere cu TRISENOX. La trei pacienti din
studiul monocentric si 15 pacienti din studiul multicentric s-a efectuat transplant de celule stem dupa
ce au incheiat tratamentul cu TRISENOX. Durata mediana a RC, conform analizei Kaplan-Meier, a
fost de 14 luni Tn studiul monocentric si nu a fost atinsa in studiul multicentric. La ultima consultatie
de monitorizare, 6 din 12 pacienti erau in viata in studiul monocentric, cu o perioada de monitorizare
mediana de 28 de luni (intre 25 si 29 de luni). Tn studiul multicentric 27 din 40 de pacienti erau in viata
cu o perioada de monitorizare mediana de 16 luni (intre 9 si 25 de luni). Estimarile Kaplan-Meier ale
supravietuirii la 18 luni pentru fiecare studiu sunt prezentate mai jos.

100%

80% 4
4 }‘iul..b.J.
wad
60% -
e LAL)
40% -
) ) Larisc Decese 18 luni
Studiu monocentric
20% - g 12 6 67%
-«~~ Studiu multicentric 40 13 66%
O% L] L] l L] L] l L] L] l L] L] l L] L] l L] L] I
0 6 12 18 24 30 36
I 1ni

Tabelul 5 urmator prezinta confirmarea citogenetica a conversiei la un genotip normal si detectarea
prin RT-PCR (reverse transcriptase - polymerase chain reaction — revers transcriptaza — reactie de
polimerizare n lant) a conversiei LPM/RARa la normal.

Analiza citogenetica dupa tratamentul cu TRISENOX

Tabelul 5
Studiu monocentric pilot Studiu multicentric
NcuRC=11 NcuRC=34
Citogenetica clasica
[t(15;17)]
Absenti 8 (73%) 31 (91%)
Prezenta 1 (9%) 0%
Evaluare imposibila 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCR pentru
LAP/RARa
Negativa 8 (73%) 27 (79%)
Pozitiva 3 (27%) 4 (12%)
Evaluare imposibila 0 3 (9%)
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La pacientii testati, au fost observate raspunsuri in toate intervalele de varsta, de la 6 la 75 de ani. Rata
de raspuns a fost asemanatoare pentru ambele sexe. Nu exista experienta in ceea ce priveste efectul
TRISENOX asupra variantei de LAP caracterizata prin prezenta translocatiilor cromozomiale t(11;17)
si t(5;17).

Copii si adolescenti

Experienta utilizarii la copii este limitatd. Din 7 pacienti cu varste sub 18 ani (cuprinse intre 5 si 16
ani) tratati cu TRISENOX cu doza recomandata de 0,15 mg/kg si zi, la 5 pacienti s-a obtinut un
raspuns complet (vezi pct. 4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Forma anorganica, liofilizata a trioxidului de arsen formeaza imediat, daca este pusa in solutie,
produsul de hidroliza acid arsenios (As""). As" este specia activa farmacologic a trioxidului de arsen.

Distributie

Volumul de distributie (Vg) pentru As™ este mare (> 400 1), indicand o distributie semnificativa in
tesuturi, cu o legare neglijabild de proteine. De asemenea, V4 este dependent de greutate, crescand
odata cu cresterea greutitii corporale. Cantitatea totald de arsen se acumuleaza in principal la nivelul
ficatului, rinichilor si inimii si, ntr-o masura mai mica, la nivelul plamanilor, parului si unghiilor.

Metabolizare

Metabolizarea trioxidului de arsen implica oxidarea acidului arsenios (As'"), specia activi a trioxidului
de arsen, Tn acid arsenic (As"), precum si metilarea oxidativa in acid monometilarsonic (MMA") si
acid dimetilarsinic (DMAY) prin metiltransferaze, in principal la nivelul ficatului. Metabolitii
pentavalenti, MMA" si DMA", apar lent in plasmi (la aproximativ 10-24 ore de la prima administrare
de trioxid de arsen), dar, datorita timpului mai lung de Injumatatire plasmatica, se acumuleaza mai
mult la administrarea multipla decat As"'. Misura in care se acumuleazi acesti metaboliti depinde de
regimul de administrare. Acumularea aproximativa a variat de la 1,4 la de 8 ori dupa administrarea
mai multor doze, comparativ cu administrarea unei doze unice. As" este prezent in plasma numai la
niveluri relativ scazute.

Studiile enzimatice efectuate in vitro cu microzomi hepatici umani au aratat ca trioxidul de arsen nu
prezinta nicio activitate inhibitorie asupra substraturilor principalelor enzime ale citocromului P450,
cum sunt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Nu este de asteptat ca
substantele care sunt substraturi pentru aceste enzime P450 sa interactioneze cu TRISENOX.

Eliminare

Aproximativ 15% din doza de TRISENOX administrata este excretatd in urind, ca As" in forma
nemodificata. Metabolitii metilati ai As"' (MMAY, DMAY) se elimini in principal prin urina.
Concentratia plasmatici de As"' scade de la concentratia plasmatici maxima in mod bifazic, cu un
timp mediu terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare de 10 pana la 14 ore. Clearance-ul total
al As"' 1a un regim de administrare in doza unici de 7-32 mg (administrata in proportie de 0,15 mg/kg)
este de 49 I/h, iar clearance-ul renal este de 9 I/h. Clearance-ul nu depinde de greutatea corporala a
subiectului si nici de doza administrata, in limitele de dozare studiate. Timpii terminali estimati de
injumatatire prin eliminare ai metabolitilor MMA" si DMAY sunt 32 ore, respectiv 70 ore.

Insuficienta renala

Clearance-ul plasmatic al As™ nu a fost modificat la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance-
ul creatininei 50-80 ml/min) sau insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei 30-49 ml/min).
Clearance-ul plasmatic al As"' la pacientii cu insuficienti renala severa (clearance-ul creatininei sub
30 ml/min) a fost cu 40% mai redus comparativ cu pacientii cu functie renald normala (vezi pct. 4.4).

Expunerea sistemica la MMAY si DMA" a avut tendinta de a fi mai mare la pacientii cu insuficienta
renald; consecintele clinice ale acestui aspect nu sunt cunoscute, dar nu s-a observat nicio crestere a
toxicitatii.
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Insuficientd hepatica

Datele farmacocinetice provenite de la pacientii cu carcinom hepatocelular, cu insuficienta hepatica
Usoara pand la moderat, aratd ci As'"' sau As” nu se acumuleaza dupa administrarea intravenoasa
bisdptamanala. Nu s-a observat nicio tendinta clara de crestere a expunerii sistemice la As"', As,
MMA" sau DMAY odati cu sciderea nivelului functiei hepatice, in urma evalurii prin ASC
normalizata in functie de doza (doza per mg).

Linearitate/Non-linearitate

Tn cadrul intregului interval de doze unice, de la 7 la 32 mg (administrate in proportie de 0,15 mg/kg),
expunerea sistemicd (ASC) pare si fie liniara. Scaderea concentratiei plasmatice maxime a As'"' apare
in mod bifazic si este caracterizeaza printr-o faza initiald de distributie rapida, urmata de o faza
terminald de eliminare mai lenta. Dupa administrarea a 0,15 mg/kg n cadrul unui regim zilnic (n=6)
sau bisdptimanal (n=3), s-a observat 0 acumulare a As"' de aproximativ doua ori mai mare comparativ
cu o singura administrare prin perfuzie. Aceastd acumulare a fost putin mai mare decét se preconizase
pe baza rezultatelor provenite de la administrarea unor doze unice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii limitate la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere a trioxidului de arsen
indica faptul ca acesta este embriotoxic si teratogen (defecte de tub neural, anoftalmie si microftalmie)
la administrarea de doze de 1-10 ori doza clinici recomandati (mg/m?). Nu au fost efectuate studii cu
TRISENOX in ceea ce priveste fertilitatea. Compusii care contin arsen induc, in vitro si in vivo,
aberatii cromozomiale si transformari morfologice ale celulelor de la mamifere.

Nu au fost efectuate studii specifice de carcinogenitate a trioxidului de arsen. Dar, cu toate acestea,
trioxidul de arsen si alti compusi anorganici care contin arsen sunt recunoscuti ca agenti carcinogeni la
om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitit

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
4 ani.

Dupa diluarea in solutii pentru administrare intravenoasd, TRISENOX este stabil fizic si chimic timp
de 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 15 — 30°C si timp de 72 de ore in cazul pastrarii la frigider (2
— 8°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, perioada de timp si conditiile de pastrare inainte de utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca in mod normal 24 de ore la 2 — 8°C, cu
exceptia cazurilor in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.
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6.4  Precautii speciale pentru pisare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Fiole din sticla borosilicata de tip I continand 10 ml concentrat. Fiecare cutie contine 10 fiole.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea TRISENOX
Trebuie respectate conditii stricte de asepsie pe tot parcursul manipularii TRISENOX, deoarece
acesta nu contine conservanti.

TRISENOX trebuie diluat cu 100-250 ml solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) sau solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), imediat dupa aspirarea din fiola sau flacon.

TRISENOX nu trebuie amestecat sau administrat concomitent pe aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente.

Solutia diluata trebuie sa fie limpede si incolora. Inainte de administrare, toate solutiile parenterale
trebuie inspectate vizual pentru observarea de particule sau modificari de culoare. Nu utilizati

preparatul daca prezinta particule straine.

Procedura pentru eliminarea corecta a reziduurilor

TRISENOX este destinat pentru utilizare unica si orice cantitate de medicament neutilizata din
fiecare fiola sau din fiecare flacon trebuie eliminata in mod corespunzator. Nu pastrati cantitatea de
medicament neutilizatd pentru administrare ulterioara.

Orice medicament neutilizat, orice elemente care vin in contact cu medicamentul sau orice material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
EU/1/02/204/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 05 martie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 05 martie 2007

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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