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Criterii de includere in tratament

INDICATII: leucemie acuta promielocitara (LAP)

Inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezinta:

» leucemie acutd promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou diagnosticata (numar de
eucocite <10 x 103/ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR)

» leucemie acutad promielocitara (LAP) recurenta/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 (PML/RAR-alfa)

CONTRAINDICATII:
» Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipient;

» Alaptare (arsenul se excreta in laptele uman; din cauza riscului de reactii adverse grave determinate
la sugari si la copii, alaptarea trebuie intrerupta inainte si pe parcursul intregii perioade de
administrare a medicamentului).

TRATAMENT:

» Tratamentul se administreaza sub supravegherea unui medic specializat in abordarea terapeutica a
leucemiilor acute si trebuie respectate proceduri speciale de monitorizare a bolilor hematologice
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Doze si mod de administrare:

l. Leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, NOU DIAGNOSTICATA

Schema tratamentului de inductie: Schema tratamentului de inductie:

» Intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, in fiecare zi, » Intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 5 zile pe
pana la obtinerea remisiunii complete. saptamana.

» Daca remisiunea completa nu apare dupa 60 de zile P Se continua timp de 4 saptamani, cu 4 saptamani de
de tratament, tratamentul trebuie intrerupt. pauza, pentru un total de 4 cicluri.

Inductie

0,15 mg/kg = pana la
zilnic : : remisiune completa

Daca remisiunea completa nu apare dupa
60 de zile de tratament, tratamentul trebuie intrerupt.

Consolidare

0,15 mg/kg
zilnic

Ciclul 1 Ciclul 1

pauza
4 saptamani

pauza pauza
4 saptamani 4 saptamani

¢ | xxxx

5 zile/saptamana, 5 zile/saptamana, 5 zile/saptamana,
timp de 4 saptamani timp de 4 saptamani timp de 4 saptamani timp de 4 saptamani
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Il. Leucemie acuta promielocitara (LAP) RECURENTA/REFRACTARA 2/3

Schema tratamentului de inductie: Schema tratamentului de inductie:
» Intravenos, in doza fixa de 0,15 mg/kg si zi, in fiecare P Trebuie sa inceapa la 3-4 saptamani dupa terminarea
zi, pana la obtinerea remisiunii complete (mai putin tratamentului de inductie
de 5% blasti in maduva osoasa, tara prezenta de » Intravenos, in doza de 0,15 mg/kg si zi, 25 de doze,
celule leucemice). administrate astfel: 5 zile pe saptamana, urmate de 2
» Daca remisiunea completa nu apare dupa 50 de zile zile de pauza;
de tratament, tratamentul trebuie intrerupt. » Tratamentul se va repeta timp de 5 saptamani

Inductie

0.15 mg/kg = pana la
zilnic : : remisiune completa

Daca remisiunea completa nu apare dupa
50 de zile de tratament, tratamentul trebuie intrerupt.

Consolidare

(3-4 saptamani dupa finalizarea terapiei de inductie)

0,15 mg/kg zilnic, 25 doze

(5 zile pe saptamana, 5 saptamani consecutiv)

Saptamana 1 Saptamana 3 Saptamana 5

S5zile 4 2zile S5zile 4 2zile S5zile 4 2zile

administrare pauza administrare pauza administrare pauza

Siptimana 2 ' ' Siptimana 4

S5zile 4 2zile S5zile 4 2zile

administrare pauza administrare pauza
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perfuzie intravenoasa cu durata de 1-2 ore; durata perfuziei poate fi marita pana la 4 ore in caz de
reactil vasomotorii

nu este necesara montarea unui cateter venos central

pacientii trebuie internati la inceputul tratamentului din caza simptomelor bolii si pentru asigurarea
unei supravegheri adecvate.

tratamentul trebuie intrerupt temporar, inainte de termenul programat, in 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 trioxid de
arsen)

tratamentul trebuie reluat numai dupa disparitia evenimentului toxic sau dupa revenirea la starea
initiala, dinainte de tulburarea care a determinat intreruperea; tratamentul trebuie reluat cu 50% din

doza zilnica anterioara

daca evenimentul toxic nu reapare in decurs de 7 zile de la reinceperea tratamentului cu doza
redusa, doza zilnica poate fi crescuta din nou la 100% din doza initiala

pacientilor care prezinta o recurenta a toxicitatii nu trebuie sa li se mai administreze tratamentul.

determinare:

hemoleucograma glicemie
probe hepatice electroliti
probe renale coagulare

de cel putin doua ori pe saptamana si mai frecvent la pacientii instabili clinic, Tn timpul
fazei de inductie si cel putin saptamanal in timpul fazei de consolidare.
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Atentionari si precautii

caracterizat prin tebra, dispnee, crestere ponderala, infiltrate pulmonare si revarsate pericardice si
pleurale, cu sau fara leucocitoza

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 trioxid de arsen trebuie intrerupt temporar si trebuie administrate
imediat doze mari de corticosteroizi (dexametazona, pe cale intravenoasa, 10 mg de doua ori pe
zi), indiferent de numarul de leucocite; 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 recomanda, de asemenea, tratament diuretic concomitent

imediat dupa remiterea semnelor si simptomelor, tratamentul poate fi reluat la 50% din doza
anterioara, in primele 7 zile; ulterior, in absenta inrautatirii toxicitatii anterioare, administrarea
trioxidlui de arsen poate fi reluata cu doza completa; in cazul reaparitiei simptomelor, administrarea
trebuie redusa la doza utilizata anterior.

pentru a preveni aparitia sindromului de diterentiere 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 trioxidului de arsen, pana la sfarsitul terapiei de
inductie la pacientii cu LAP.

nu se recomanda adaugarea chimioterapiei la tratamentul cu corticosteroizi - nu exista experienta
in ceea ce priveste administrarea combinata de corticosteroizi si chimioterapie in sindromul de
activare leucocitara determinat de trioxidul de arsen.
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trioxidul de arsen poate determina prelungirea intervalului QT si bloc atrioventricular complet;

prelungirea intervalului QT poate duce la aparitia unei aritmii ventriculare, potential fatala, de tip
torsada varfurilor

trebuie efectuat un ECG cu 12 derivatii

trebuie determinati electrolitii serici (potasiu, calciu si magneziu) si creatinina serica;

anomaliile electrolitice preexistente trebuie corectate

daca este posibil, trebuie intrerupta administrarea medicamentelor despre care se stie ca
orelungesc intervalul QT.

pacientii cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QTc sau factori de risc pentru torsada
varfurilor trebuie supusi monitorizarii cardiace continue (ECG).

In caz de interval QTc mai mare de 500 milisecunde:

daca este disponibil, trebuie solicitat sfatul unui medic specialist Tnainte de a se lua in
considerare administrarea trioxidului de arsen

trebuie adoptate masuri de corectare

QTc trebuie reevaluat prin efectuarea de ECG seriate

concentratiile de potasiu trebuie mentinute la valori mai mari de 4 mEqg/|

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 continuarii tratamentului

) ) ) a
Acas3 Inapoi Inainte P>
/ / \_

2/4

Trisenox:| #~

(trioxid de arsen, 1 mg/ml)

¢



3/4
pacientul trebuie internat si monitorizat continuu,

trebuie evaluati electrolitii serici,

tratamentul cu trioxid de arsen 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 in interval de 7 zile de la reinceperea tratamentului cu doza redusa, tratamentul poate fi reluat cu

o 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 initiala daca nu apare nicio prelungire.

In timpul tratamentului de inductie si de consolidare, electrocardiograma trebuie efectuata de doua ori pe
saptamana, iar la pacientii instabili clinic mai frecvent.

s-au inregistrat reactii hepatotoxice de gradul 3 sau 4 in timpul tratamentului de inductie sau consolidare cu

trioxid de arsen in asociere cu AATR; efectele toxice s-au remis la intreruperea temporara fie a trioxidului de
arsen, fie a AATR, fie a ambelor

tratamentul cu trioxid de arsen trebuie intrerupt inainte de starsitul 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 trioxid de
arsen trebuie reluat la un nivel de 50% din doza anterioara, in timpul primelor 7 zile; ulterior, in absenta
Tnrautatirii toxicitatii anterioare, administrarea trioxidului de arsen trebuie reluata cu doza completa.

in cazul reaparitiei hepatotoxicitatii, administrarea trioxidului de arsen trebuie oprita definitiv.
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Hiperleucocitoza 4/4
» poate aparea in timpul tratamentului de inductie
» cazurile cu leucocitoza sustinuta pot fi gestionate cu succes cu ajutorul tratamentului cu hidroxiuree; administrarea

hidroxiureei trebuie continuata la o anumita doza pentru a mentine numarul de leucocite in sénge < 10 x 103/ul si
ulterior redusa treptat.

Recomandare pentru initierea administrarii de hidroxiuree
Nr. absolut leucocite Hidroxiuree
10-50 x 103/l 500 mg de patru ori pe zi
> 50 x 103/pl 1000 mg de patru ori pe zi

Aparitia unei a doua patologii maligne

» trioxidul de arsen prezinta potential carcinogen la om; pacientii trebuie monitorizati din punct de vedere al aparitiei
unei a doua patologii maligne.

Encefalopatie
» |a pacienti cu deficit de vitamina B1 a fost raportata encefalopatia Wernicke dupa tratamentul cu trioxid de arsen;
unele cazuri s-au remis in urma administrarii de suplimente cu vitamina B1.

P pacientii cu risc de deficit de vitamina B1 trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor si
simptomelor de encetalopatie dupa initierea tratamentului cu trioxid de arsen
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Fertilitatea, sarcina si alaptarea v

femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu trioxid de arsen

trioxidul de arsen este embriotoxic si teratogen in studii la animale; 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.

arsenul se excreta in laptele uman; alaptarea trebuie intrerupta inainte si pe parcursul intregii
perioade de administrare a medicamentului

Supradozaj

in cazul aparitiei simptomelor sugestive de toxicitate acuta grava a arsenului (de exemplu:
convulsii, slabiciune musculara si confuzie), trebuie oprit imediat tratamentul cu trioxid de arsen si
administrata terapie de chelare cu penicilamina in doza zilnica <1 g pe o durata ce trebuie stabilita
tinand cont de valorile arsenului urinar.

la pacientii care nu pot lua medicamente pe cale orala, poate fi luata 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 administrata penicilamina in doza
zilnica <1 g.

in prezenta unei coagulopatii, se recomanda administrarea orala a agentului chelator numit
succimer sau acid dimercaptosuccinic (DCI) 10 mg/kg sau 350 mg/m2 la intervale de 8 ore, timp de
5 zile si apoi la intervale de 12 ore timp de 2 saptamani.

la pacientii cu supradozaj acut, sever cu arsen, trebuie luata in considerare dializa.

PRESCRIPTORI

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie
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INFORMATII ABREVIATE DE PRESCRIPTIE

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI - TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild; COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA - Fiecare ml de concentrat
contine trioxid de arsen. DATE CLINICE - Indicatii terapeutice: TRISENOX este indicat pentru inducerea remisiunii si consolidare la pacientii adulti care prezinta: ® leucemie acuta
promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar, nou diagnosticata (numar de leucocite <10 x 103/ul) in asociere cu acidul all-trans-retinoic (AATR); ® leucemie acuta
promielocitara (LAP) recurenta/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). Doze si mod de administrare - Leucemie acuta promielocitara (LAP) cu risc scazut pana la intermediar,
nou diagnosticata - Schema tratamentului de inductie: TRISENOX trebuie administrat intravenos, in doza de 0,15 mg/kg 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 promielocitara
(LAP) recurenta/refractara - 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 intrerupt. 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.
Mod de administrare - TRISENOX trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de 1-2 ore. Durata perfuziei poate fi marita pana la 4 ore in caz de reactii vasomotorii. Nu este
necesara montarea unui cateter venos central. Contraindicatii - Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. 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) - 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 intrerupt temporar si
trebuie administrate imediat doze mari de corticosteroizi (dexametazona, 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 recomanda de asemenea,
tratament diuretic concomitent. In majoritatea cazurilor nu este necesara oprirea definitiva a administrarii TRISENOX in timpul tratamentului sindromului de dn‘erentlere LAP. Imediat
dupa remiterea semnelor si simptomelor, tratamentul cu TRISENOX poate fi reluat la 50% din doza anterioara, in primele 7 zile. Ulterior, in absenta inrautatirii toxicitatii anterioare,
administrarea TRISENOX poate fi reluatd cu doza completd. In cazul reaparitiei simptomelor, administrarea TRISENOX trebuie redus 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), incepéand cu ziua 1 de administrare a TRISENOX, péna la sfarS|tu| terapiei de inductie la pacientii cu LAP. Modificari ale electrocardlogramel (ECGQG) - Trioxidul de arsen
poate determina prelungirea intervalului QT si bloc atrioventricular complet Recomandari pentru monitorizarea ECG si a profilului electrolitic - Inainte de initierea tratamentului

cu TRISENOX, trebuie efectuat un ECG cu 12 derlva’;u si trebuie determinati electrolitii serici (potasiu, calciu si magnezm) si creatinina serica; anomaliile electrolitice preexistente
trebuie corectate si, daca este posibil, trebuie intrerupta administrarea medicamentelor despre care se stie ca prelungesc intervalul QT. Hepatotoxicitate (gradul 3 sau mai
crescuta) - Tratamentul cu TRISENOX trebuie intrerupt Tnainte de sfarsitul programat al terapiei, la orice moment la care se observa hepatotoxicitate de gradul 3 sau mai mare.
Tratamentul cu TRISENOX trebuie intrerupt temporar inainte de termenul programat in toate cazurile de aparitie a toxicitatii de gradul 3 sau mai mare. 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 saptamana si mai frecvent la pacientii instabili clinic, in timpul fazei de inductie si cel putin saptamanal in timpul fazei de consolidare. Insuficienta renala

- se recomanda prudenta cand se utilizeaza TRISENOX la pacientii cu insuficienta renala. Insuficienta hepatica - se recomanda prudenta cand se utilizeaza TRISENOX la

pacientii cu insuficienta hepatica. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - Nu s-au efectuat evaluari specifice privind interactiunile farmacocinetice

dintre TRISENOX si alte medicamente. Fertilitatea, sarcina si alaptarea - Contraceptia la barbati si femei - Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze

masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu TRISENOX. Sarcina - Daca acest medicament este utilizat Tn timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida

in timpul tratamentului cu acest medicament, pacienta trebuie informata n legatura cu riscurile posibile pentru fat. Alaptarea - alaptarea trebuie intrerupta inainte

si pe parcursul intregii perioade de administrare a medicamentului. 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. Reactii adverse - reactii adverse foarte frecvente: hiperglicemie,

hipokaliemie, hipomagneziemie parestezie, ameteala, cefalee, tahicardie, sindrom de diferentiere, dispnee, diaree, varsaturi, greata, prurit, eruptie cutanata

tranzitorie, mialgie, pirexie, durere, fatigabilitate, edeme cresterea alanin- amlnotransferazel cresterea aspartat- amlnotransferazel prelungirea intervalului gt

pe electrocardlograma PROPRIETATI FARMACEUTICE - Perioada de valabilitate TRISENOX 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzablla 4 ani. Precautii

speciale pentru pastrare - Acest medicament nu necesits conditii speciale de pastrare. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA - Teva B.V,,

Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Olanda. DATA REVIZUIRII TEXTULUI - noiembrie 2019
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Trisenox

(arsenic trioxide) |
Injection
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10 mg/10 mL (1 mg/mil)
For Intravenous Use Only
Fox only

Yi’ ‘
d
{arsena Ty e) | "

b W e LR S TRk

: -
| :‘-\;;'\;,!
\\\\\\\\\\\" ﬂ.\l\ﬁi&
Sl

\

N

)
\
\»

)
l

Teva Pharmaceuticals SRL
Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 9, birou 901, Sector 5, Bucuresti, Romania.

Tel: + 40 212 306 524; Fax: + 40 212 306 523
E-mail: safety.romania@teva-romania.ro; tevaromedical@teva-romania.ro

www.tevapharm.ro

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.

TSX-RO-00009

Ordinul MS/CNAS nr. 866/649/2020 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul MS/CNAS nr. 1.301/500/2008.
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