ANEX;) I O

RESUMO DAS CARACTERI'ST@ DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Triéxido de arsénio Mylan 1 mg/ml concentrado para solucao para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de concentrado contém 1 mg de trioxido de arsénio.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 10 mg de triéxido de arsénio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. 2 0
3.  FORMA FARMACEUTICA W@

Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril) {

Solucdo aquosa, incolor, limpida e estéril com um pH de 7,5 a 8,5.@

4, INFORMACOES CLINICAS /b
4.1 Indicacdes terapéuticas O

Triéxido de arsénio Mylan esta indicado na indugao disséo e consolidacdo em doentes adultos

com:

- Leucemia promielocitica aguda (APL) ecen&nte diagnosticada, de risco baixo a intermédio
(contagem de leucocitos < 10 x 10%/ul) ssocia¢do com o acido all-trans-retinoico (ATRA)

- Leucemia promielocitica aguda (AP v ivante/refrataria (o tratamento anterior devera ter
incluido um retinoide e quimioterapia)

caracterizada pela presenca da transloca s@ (15;17) e/ou pela presenca do gene da leucemia

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

analisada.

4.2  Posologia e modo d@inistracﬁo

Triéxido de arsénio @eve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de le gudas, e devem observar-se os procedimentos especiais de monitorizagdo
descritos na sec .

Posologia @
Recomt@ a mesma dose para adultos e idosos.

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

A taxa de resposta de outros sul:@Qde leucemias mieldgenas agudas ao triéxido de arsénio nao foi

Regime para o tratamento de inducdo

Trioxido de arsénio Mylan tem de ser administrado por via intravenosa numa dose de 0,15 mg/kg/dia,
administrada diariamente, até se atingir a remissao completa. Se a remiss@o completa ndo tiver
ocorrido até ao dia 60, a administracdo da dose tem de ser descontinuada.



Regime de consolidagdo

Tridéxido de arsénio Mylan tem de ser administrado por via intravenosa numa dose de 0,15 mg/kg/dia,
5 dias por semana. O tratamento deve continuar durante 4 semanas, com uma interrupcdo de

4 semanas, durante um total de 4 ciclos.

Leucemia promielocitica aguda (APL) recidivante/refrataria

Regime para o tratamento de indu¢do

Tridéxido de arsénio Mylan deve ser administrado por via intravenosa numa dose fixa de

0,15 mg/kg/dia, administrada diariamente, até se atingir a remissdo completa (menos de 5% de blastos
presentes na medula o6ssea celular sem evidéncia de células leucémicas). Se a remissagesegmpleta ndo
tiver ocorrido até ao dia 50, a administra¢ao da dose tem de ser descontinuada. b

Regime de consolidagcdo

O tratamento de consolidacdo deve iniciar-se 3 a 4 semanas apds o final da tepap&utica de indugado.
Tridéxido de arsénio Mylan deve ser administrado por via intravenosa num@ﬁe 0,15 mg/kg/dia,
num total de 25 doses, administradas 5 dias por semana, seguido por 2 diﬁ interrupgao, repetido
durante 5 semanas.

Atraso, modificacdo e reinicio da dose $/
ido

O tratamento com Tridxido de arsénio Mylan tem de ser inter@ temporariamente antes do final
programado da terapéutica em qualquer momento que se observeftoxicidade de grau 3 ou superior, de
acordo com os National Cancer Institute Common Toxici@riteria (Critérios Comuns de Toxicidade
do Instituto Nacional do Cancro) e que seja consider estando possivelmente relacionada com
0 tratamento com Triéxido de arsénio Mylan. Os doen e apresentem estas reacdes consideradas
relacionadas com o triéxido de arsénio devem reto@ tratamento apenas apos resolucao do episodio
toxico ou apoés recuperagdo do seu estado no @icio alteracdo que originou a sua interrupgdo. Nestes
casos, o tratamento tem de ser retomado com a dose didria precedente. Se o episddio toxico nao
voltar a ocorrer até 7 dias apds o recomego’ mento com a dose reduzida, a dose diaria pode ser
novamente aumentada para os 100% correspondgntes a dose original. Os doentes que tiverem uma
recorréncia da toxicidade tém de suspe tratamento.

No caso de alteracdes no ECG, alter&e} Eletroliticas e hepatotoxicidade, ver secgdo 4.4.

Populacdes especiais @Q
Afecdo hepdtica

Dado nao existirem dam oniveis para todos os grupos de afecao hepatica e como podem ocorrer
efeitos hepatotdxicos e o tratamento com Tridxido de arsénio Mylan, recomenda-se precaugéo
na utilizagdo de Ttigxide de arsénio Mylan em doentes com afegdo hepatica (ver sec¢do 4.4 e 4.8).

Compromisso

Dado n3 irem dados disponiveis para todos os grupos de compromisso renal, recomenda-se
precaugadwa utilizagdo de Tridxido de arsénio Mylan em doentes com compromisso renal.

Populacdo pediatrica

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



Modo de administracdo

Trioxido de arsénio Mylan deve ser administrado por via intravenosa ao longo de 1-2 horas. A
duracdo da perfusao podera prolongar-se por 4 horas, caso sejam observadas reagdes vasomotoras.
Nao ¢ necessaria a colocagdo de um cateter venoso central. Os doentes t€ém de ser hospitalizados no
inicio do tratamento devido a sintomas da doencga e para assegurar uma monitoriza¢do adequada.

Para instrug¢des acerca da preparacdo do medicamento antes da administracdo, ver secgdo 6.6.

4.3 Contraindicacées

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionad&@cgﬁo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio @

Os doentes com APL clinicamente instavel sdo doentes especialmente de ﬂ@réo exigir uma
monitorizagdo mais frequente dos testes eletroliticos e dos niveis da gliceimia¥assim como testes dos
parametros hematologicos, hepaticos, renais e de coagulagdo mais freoG .

Sindrome de ativagdo dos leucdcitos (Sindrome de diferenciacdo

27% por cento dos doentes com APL, no enquadramento de API@iivante/refratéria, tratados com
trioxido de arsénio apresentaram sintomas semelhantes a um ome designada por leucemia
promielocitica aguda-acido retinoico (RA-APL) ou sindrome dediferenciacdo APL, caracterizada por
febre, dispneia, aumento de peso, infiltracdes pulmonare usoes pleurais ou pericardicas, com ou
sem leucocitose. Esta sindrome pode ser fatal. Em d m APL recentemente diagnosticada,
tratados com trioxido de arsénio e acido all-trans-retin (ATRA), foi observada sindrome de
diferenciagdo APL em 19%, incluindo 5 casos grauvgs. YAssim que surgem os primeiros sinais
indicativos da sindrome (febre inexplicavel, dispneia®/ou aumento de peso, anomalias na auscultagdo
toracica ou anomalias radiograficas), o tratam om tridxido de arsénio tem de ser temporariamente
descontinuado e deverdo ser imediatamente- istradas doses elevadas de esteroides (dexametasona
10 mg por via intravenosa, duas vezes por dia), lndependentemente da contagem leucocitaria, e devem
ser mantidas durante pelo menos 3 diasais, até os sinais e sintomas atenuarem. Se clinicamente
justificado/necessario, também se re cfida uma terapéutica diurética concomitante. Na maioria dos
doentes, ndo € necessario terminar nentemente a terapéutica com trioxido de arsénio durante o
tratamento da sindrome de difer ao APL. Assim que os sinais e sintomas tiverem desaparecido, o
tratamento com tridxido de arséafopode ser retomado com 50% da dose precedente durante 0s
primeiros 7 dias. Em segui uséncia de agravamento da toxicidade anterior, o tridxido de arsénio
pode continuar na posologig completa. No caso de reaparecimento de sintomas, o trioxido de arsénio
deve ser reduzido para @ ogia anterior. A fim de prevenir o desenvolvimento da sindrome de
diferenciagdo APL d& o tratamento de indugédo, pode administrar-se prednisona (0,5 mg/kg de
peso corporal por Ui nte todo o tratamento de indu¢do) desde o dia 1 da administracdo de triéxido

de arsénio até tegminar a terapéutica de inducdo em doentes com APL. A adi¢do de quimioterapia ao
tratamento co oides ndo é recomendada, ja que ndo existe experiéncia da administracao de
esteroides oterapia durante o tratamento da sindrome de ativagao dos leucécitos devido ao

trioxido,de nio. A experiéncia pds-comercializagdo sugere que uma sindrome similar pode ocorrer
com outros tipos de neoplasias malignas. A monitorizagdo e o tratamento destes doentes
devem ser efetuados conforme descrito anteriormente.

Anomalias no eletrocardiograma (ECG)

O tridxido de arsénio pode provocar o prolongamento do intervalo QT e o bloqueio auriculoventricular
completo. O prolongamento do intervalo QT pode originar arritmia ventricular do tipo torsade de
pointes, que pode ser fatal. Tratamento anterior com antraciclinas pode aumentar o risco de
prolongamento QT. O risco de torsade de pointes esta relacionado com a extensdo do prolongamento
QT, com a administragdo concomitante de medicamentos que prolongam o QT (como € o caso dos
antiarritmicos de classe la e Ill (p. ex. quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida), antipsicoticos (p. ex.
tioridazina), antidepressivos (p. ex. amitriptilina), alguns macrolidos (p. ex. eritromicina), alguns anti-
histaminicos (p. ex. terfenadina e astemizol), alguns antibidticos quinolonas (p. ex. esparfloxacina) e




outros medicamentos individuais que se sabe aumentarem o intervalo QT (p. ex. cisapride)),
antecedentes de torsade de pointes, prolongamento do intervalo QT preexistente, insuficiéncia cardiaca
congestiva, administragdo de diuréticos espoliadores do potassio, anfotericina B ou outras situagdes
que possam resultar em hipocaliemia ou hipomagnesiemia. Em ensaios clinicos, no enquadramento
recidivante/refratario, 40% dos doentes tratados com triéxido de arsénio tiveram pelo menos um
prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) superior a 500 mseg. O prolongamento do QTc foi
observado entre 1 e 5 semanas apos a perfusdo de trioxido de arsénio e depois voltou ao valor inicial
ao fim de 8 semanas apo6s a perfusdo de triéxido de arsénio. Uma doente (a receber multiplos
medicamentos concomitantes, incluindo a anfotericina B) teve torsade de pointes assintomatica
durante a terapéutica de indu¢do de uma recidiva de APL com tridxido de arsénio. Em doentes com
APL recentemente diagnosticada, 15,6% apresentou prolongamento do QTc com trioxidg de arsénio
em associagdo com o ATRA (ver secgdo 4.8). Num doente recentemente diagnostiea ratamento
de inducao foi terminado devido a prolongamento grave do intervalo QTc e anoma @ eletroliticas no
dia 3 do tratamento de inducéo. @

Recomendagdes de monitorizagdo do ECG e eletroliticas ‘Q
Antes de se iniciar a terapéutica com tridéxido de arsénio, deve efetuar-seg G de 12 derivagdes e
devem avaliar-se os eletrolitos séricos (potassio, calcio e magnésio) e inina; as anomalias
eletroliticas preexistentes devem ser corrigidas e, se possivel, devesd ender-se 0s medicamentos
que se sabe prolongarem o intervalo QT. Os doentes com fatores %@0 para o prolongamento do
QTc ou com fatores de risco para torsade de pointes devem ser nbrizados por monitoriza¢ao
cardiaca continua (ECG). Devem ser implementadas as medi(ﬂarretivas para 0 QTc superior a
500 mseg ¢ 0 QTc deve ser reavaliado com ECG seriados e, se dSponivel, consultar-se um
especialista, antes de se considerar a utilizacao de trioxid arsénio. Durante a terap€utica com
trioxido de arsénio, as concentragdes de potassio témgtess antidas acima de 4 mEq/l e as
concentragdes de magnésio tém de ser mantidas acima deJt,8 mg/dl. Os doentes que atingem um valor
absoluto para o intervalo QT > 500 mseg tém de sef reawvaliados e tém de ser tomadas a¢des imediatas
para corrigir os fatores de risco concomitanteg, se existirem, enquanto se avalia o risco-beneficio da
continuagdo versus a suspensao da terapéuti.ca@ trioxido de arsénio. Em caso de sincope ou de
ocorréncia de batimentos cardiacos rapidos dwim€gulares, o doente tem de ser hospitalizado e
monitorizado continuamente, os eletrolitos %S tém de ser avaliados, a terap€utica com tridoxido de
arsénio tem de ser temporariamente sus até o intervalo QTc voltar abaixo de 460 mseg, as
anomalias eletroliticas estarem corri% a sincope e os batimentos cardiacos irregulares
desaparecerem. Apds a recuperagag, tamento deve ser retomado com 50% da dose diaria
precedente. Se o prolongamento, Qc nao voltar a ocorrer no periodo de 7 dias ap0s o reinicio do
tratamento com a dose reduzida@atamento com tridxido de arsénio pode ser retomado numa dose
de 0,11 mg/kg de peso corpofalygor dia durante uma segunda semana. A dose diaria pode ser
novamente aumentada par % da dose original se o prolongamento ndo voltar a ocorrer. Nao
existem dados quanto aﬁn o do tridxido de arsénio sobre o intervalo QTc durante a perfusdo.
diogramas duas vezes por semana ¢ com maior frequéncia nos doentes

Deverdo efetuar-se e
clinicamente inséa’ﬁ/”\ rante a induc¢do e a consolidagio.

Hepatotoxicid au 3 ou superior)

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




Atraso e modificac@o da dose

O tratamento com trioxido de arsénio tem de ser interrompido temporariamente antes do final
programado da terapéutica em qualquer momento que se observe toxicidade de grau 3 ou superior, de
acordo com os National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (Critérios Comuns de Toxicidade
do Instituto Nacional do Cancro) e que seja considerada como estando possivelmente relacionada com
o tratamento com triéxido de arsénio (ver sec¢ido 4.2).

Testes laboratoriais

Os niveis eletrolitico e da glicemia, assim como os pardmetros dos testes hematologico, hepatico, renal
e de coagulagdo dos doentes tém de ser monitorizados, pelo menos, duas vezes por semana e com
maior frequéncia nos doentes clinicamente instaveis, durante a fase de inducao e, pelogmagnos, uma vez
por semana, durante a fase de consolidacao. b

Compromisso renal

Dado nao existirem dados disponiveis para todos os grupos de compromisso @ecomenda—se
precaucao na utilizagdo de trioxido de arsénio em doentes com compromi!s%@d. A experiéncia em
doentes com compromisso renal grave € insuficiente para determinar se &fecessario ajustar a dose.
A utilizagao de trioxido de arsénio em doentes a fazer dialise nao foi e@ a.

Afecdo hepatica K/
Dado nao existirem dados disponiveis para todos os grupos de a@hepética e como podem ocorrer
efeitos hepatotdxicos durante o tratamento com trioxido de ar: recomenda-se precaucao na
utilizagdo de trioxido de arsénio em doentes com afegdo hepatica#(ver secgdo 4.4 sobre
hepatotoxicidade e secgdo 4.8). A experiéncia em doente@ afecdo hepatica grave ¢ insuficiente
para determinar se ¢ necessario ajustar a dose. e®

Idosos Q
Existem dados clinicos limitados quanto a uti{izac;éo e trioxido de arsénio na populagio idosa. E
necessario ter precaugdo com estes doentes. @

*
Hiperleucocitose \

O tratamento com trioxido de arsénio t o associado ao desenvolvimento de hiperleucocitose
B

(> 10 x 10%ul) em alguns doentes ¢ recidivante/refrataria. Nao parece ter havido uma relacao
entre as contagens basais de leuco C) e o desenvolvimento de hiperleucocitose, nem parece
ter-se verificado uma correlagio as contagens basais de WBC e as contagens méaximas de WBC.
A hiperleucocitose nao foi nun ada com quimioterapia adicional e observou-se a sua resolucio
com a continuagdo do tratampente,com trioxido de arsénio. As contagens de WBC durante a
consolidag¢do ndo foram ta@.el@vadas como durante o tratamento de indugdo e foram < 10 x 10%/ul,
exceto no caso de um dﬁ ue apresentou uma contagem de WBC de 22 x 10%ul durante a
consolidagdo. Vinte m (50%) com APL recidivante/refrataria tiveram leucocitose, contudo, em
todos estes doen agem de WBC estava em declinio ou tinha normalizado na altura em que se

deu a remissao la 6ssea e ndo foram necessarias quimioterapia citotoxica nem leucoferese. Em
doentes recen diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio desenvolveu-se leucocitose
durante a tera ca de indugdo em 35 de 74 (47%) doentes (ver seccdo 4.8). Contudo, todos 0s casos
foram tratal om sucesso com terap€utica com hidroxiureia.

Deve administrar-se hidroxiureia a doentes recentemente diagnosticados com APL
recidivante/refrataria que desenvolverem leucocitose sustida apos o inicio da terap€utica. A
administrac@o de hidroxiureia deve continuar numa dose determinada para manter a contagem de
leucocitos < 10 x 10%/pul, e a mesma devera ser subsequentemente diminuida gradualmente.

Tabela 1 Recomendacdo para iniciar hidroxiureia

Leucécitos Hidroxiureia
10 — 50 x 10%/ul 500 mg quatro vezes por dia
> 50 x 10%/pl 1000 mg quatro vezes por dia




Desenvolvimento de segundas neoplasias malignas primarias
A substancia ativa de Triéxido de arsénio Mylan, o triéxido de arsénio, ¢ um carcinogéneo humano.
Monitorizar os doentes para o desenvolvimento de segundas neoplasias malignas primaérias.

Encefalopatia
Foram notificados casos de encefalopatia com o tratamento com triéxido de arsénio. Foi notificada a

ocorréncia de encefalopatia de Wernicke apos o tratamento com triéxido de arsénio em doentes com
deficiéncia de vitamina B;. Os doentes em risco de deficiéncia de vitamina B; devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de encefalopatia ap6s o inicio do tridoxido de
arsénio. Alguns casos recuperaram com a complementacao de vitamina Bj.

Excipientes com efeito conhecido z O
a

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por frasco par aveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio ‘\W

Nao foram formalmente avaliadas as interagdes farmacocinéticas entreé&xido de arsénio e outros
medicamentos terapéuticos. &

Medicamentos conhecidos por causarem prolongamento do inter#alafQTc, hipocaliemia ou
hipomagnesiemia /a
E previsivel a ocorréncia de um prolongamento QT/QTc durante#0 tratamento com trioxido de arsénio

e tém sido referidos casos de torsade de pointes e bloquei diaco completo. Nos doentes que se
encontram medicados ou que estiveram medicados ¢ camentos que provocam hipocaliemia ou
hipomagnesiemia, tais como diuréticos ou anfotericin risco de ocorréncia de torsade de pointes

podera ser mais elevado. Deverdo tomar-se precaugoesiquando Tridoxido de arsénio Mylan é
coadministrado com outros medicamentos qug recon cidamente provocam um prolongamento do
intervalo QT/QTc, tais como os antibioticos n@idos, 0 antipsicatico tioridazina, ou medicamentos
que causam hipocaliemia ou hipomagnesie’ i ornecida informagao adicional sobre agentes que
prolongam o QT na secgdo 4.4. )

Medicamentos conhecidos por causMn eitos hepatotdxicos

Como podem ocorrer efeitos hepat i€0s durante o tratamento com tridxido de arsénio, recomenda-
se precaucdo quando Tridxido d go Mylan ¢ coadministrado com outros medicamentos
conhecidos por causarem efeito@a‘cot(’)xicos (ver seccdo 4.4 e 4.8).

Outros medicamentos antif€ucémicos
Nao € conhecida a inﬂtfb@ de Trioxido de arsénio Mylan na eficacia de outros medicamentos

antileucémicos. (
*
4.6 Fertilida(@avidez e aleitamento

sgulina e feminina

genotoxico dos compostos arsénicos (ver sec¢do 5.3), as mulheres com potencial para
ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com Tridxido de
arsénio Mylan e durante 6 meses apds a conclusao do tratamento.

Os homens devem utilizar métodos contracetivos eficazes e ser aconselhados a ndo conceber uma
crianga durante o tratamento com Trioxido de arsénio Mylan e durante 3 meses apds a conclusdo do
tratamento.

Gravidez
Demonstrou-se que o trioxido de arsénio ¢ embriotdxico e teratogénico em estudos com animais (ver
seccdo 5.3). Nédo existem estudos em mulheres gravidas a utilizar Trioxido de arsénio Mylan.



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

Amamentacao
O arsénio ¢ excretado no leite humano. Dado o potencial de Triéxido de arsénio Mylan para reagdes

adversas graves em lactentes, a amamentacdo deve ser descontinuada antes e durante a sua
administrac@o e durante duas semanas apds a ultima dose.

Fertilidade
Naio foram realizados estudos clinicos ou estudos nao clinicos de fertilidade com Trioxido de arsénio
Mylan.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas b

Os efeitos de Trioxido de arsénio Mylan sobre a capacidade de conduzir e utild @équinas sdo nulos
ou desprezaveis.

0\
4.8 Efeitos indesejaveis é

Resumo do perfil de seguranca K/

Ocorreram reagdes adversas relacionadas de CTC de grau 3 e 4 % dos doentes com APL
recidivante/refratdria nos ensaios clinicos. As reagdes mais frdﬁtememe reportadas foram
hiperglicemia, hipocaliemia, neutropenia e aumento da alanina aminotransferase (ALT). A leucocitose
ocorreu em 50% dos doentes com APL recidivante/refratgfiay tendo esta sido avaliada por
determinac¢des hematoldgicas.

Na populagio recidivante/refrataria, as reagoes ad\@ graves foram comuns (1-10%) e previsiveis.
As reagOes adversas graves atribuidas ao trioxido de @rsénio incluiram sindrome de diferenciagdo APL
(3), leucocitose (3), prolongamento do interv: (4, 1 com torsade de pointes), fibrilha¢ao
auricular/flutter auricular (1), hlperghcemla’ ma série de reagOes adversas graves relacionadas
com hemorragias, infe¢des, dor, diarreia e naus

De um modo geral, as reagdes adverSds asSociadas ao tratamento apresentam uma tendéncia para
diminuir ao longo do tempo em d om APL recidivante/refrataria, talvez devido a uma melhoria
do processo patologico subjac uma tendéncia para os doentes tolerarem os tratamentos de
consolidagdo e manutengao CO or toxicidade em relagdo ao tratamento de inducdo. Tal deve-se,
provavelmente, as reagdes s multiplas resultantes de um processo patoldgico ndo controlado no
inicio do tratamento e a v ma de medicamentos concomitantes necessarios para o controlo dos
sintomas e da morbllld

Num ensaio mul 1ﬁx , de ndo inferioridade, de fase 3, que comparou o acido all-trans-retinoico

(ATRA) mais q rapia com ATRA mais trioxido de arsénio em doentes com APL recentemente
diagnosticada 0 baixo a intermédio (Estudo APL0406; ver também a secc¢do 5.1), observaram-
se reagoesad s graves, incluindo toxicidade hepatica, trombocitopenia, neutropenia e

prolong do intervalo QTc em doentes tratados com trioxido de arsénio.

Lista tabelada de reacdes adversas

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




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

frequéncia.

Tabela 2

| Todos os graus

|Grau23

Infecoes e infestacoes
Herpes zoster

Sépsis

Pneumonia

Frequente
Desconhecido
Desconhecido

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Neutropenia febril

Leucocitose

Neutropenia

Pancitopenia

Trombocitopenia

Anemia

Leucopenia

Linfopenia

Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Desconhecido

Desconhecido &O

Freq to
Freq%
Fr e

eduente

uente
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Doencas do metabolismo e da nutricao
Hiperglicemia

Hipocaliemia

Hipomagnesemia

Hipernatremia

Cetoacidose

Hipermagnesemia

Desidratagao \

Retencio de liquidos ’4\

Muito fre@g
Mmto frequente

uente
Desconhecido
Desconhecido

Muito frequente
Muito frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Desconhecido

Desconhecido

Doencgas do sistema nervoso
Parestesia

Perturbacées do foro psiquiatrico
Tonturas
Cefaleia

Estado de confusdo Q
N
Convulsdo

Muito frequente
Muito frequentes
Muito frequente
Frequente
Desconhecido

Frequente

Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Encefalopatia, encefalgﬁ@ Wernicke

Afecodes oculares (
Visdo turva T\

Frequente

Desconhecido

Cardiopatias 6

Taquicardia
Derrame dico
Extras es ventriculares

Insuficiéncia cardiaca
Taquicardia ventricular

Muito frequente
Frequente
Frequentes
Desconhecido
Desconhecido

Frequente
Frequente
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido

Vasculopatias
Vasculite
Hipotensao

Frequente
Frequente

Frequente
Desconhecido




| Todos os graus
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Sindrome de diferenciacéo
Dispneia

Hipoxia

Derrame pleural

Dor pleuritica

Hemorragia alveolar pulmonar
Pneumonite

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequente
Muito frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Desconhecido

Muito frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Desconhecido

Doencas gastrointestinais
Diarreia

Vomitos

Nauseas

Dor abdominal

Muito frequente

Muito frequentes
Muito frequentes
Frequente .

Frequ
Des ido
ecido

o

Prurido

Erupcdo cutanea
Eritema

Edema facial

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequente

Muito frequent&/O
Frequente 0
Frequente

Ekpuente
N

{Desconhecido

Desconhecido
Frequente
Desconhecido

Mialgia
Avrtralgia
Dor 6ssea

Afecbdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

K%

Muitofkgquente

e

Frequente
Frequente
Frequente

Doencas renais e urinarias
Insuficiéncia renal

4 gquente

Desconhecido

Perturbacées gerais e alteracoes no local dé,

inistracao
Muito frequente
Muito frequente
Muito frequente
Muito frequente
Frequente
Frequentes

Frequente
Frequente
Desconhecido
Desconhecido
Frequente
Desconhecido

Aspartato aminotransf@ aumentada

Intervalo QT prolongade (ECG)
HiperbilirrubindmiaN,
Creatininemia tada

Aumento e@
Gama-glutamiltransferase aumentada*

Pirexia

Dor O
Fadiga

Edema &
Dor toracica Q
Arrepios -

Exames complementare gnostico
Alanina aminotransferase entada

Muito frequente
Muito frequente
Muito frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Desconhecido*

Frequente
Frequente
Frequente
Frequente
Desconhecido
Desconhecido
Desconhecido*

* Segunddhg estudo CALGB C9710, foram notificados 2 casos de GGT aumentada de grau > 3 entre
os 200 doentes tratados com ciclos de consolidagdo de trioxido de arsénio (ciclo 1 e ciclo 2) versus
nenhum doente no grupo de controlo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de diferenciagdo

Durante o tratamento com tridéxido de arsénio, 14 dos 52 doentes nos estudos realizados na APL no
enquadramento recidivante apresentaram um ou mais sintomas de sindrome de diferenciacao,
caracterizados por febre, dispneia, aumento de peso, infiltragdes pulmonares e derrames pleurais ou
pericardicos, com ou sem leucocitose (ver secgdo 4.4). Vinte e sete doentes apresentaram leucocitose
(WBC > 10 x 10%/ul) durante a indugio, 4 dos quais com valores superiores a 100.000/ul. Os valores
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iniciais para as contagens de leucocitos (WBC) ndo apresentaram uma correlagdo com o
desenvolvimento de leucocitose no estudo e as contagens de WBC durante a terapéutica de
consolidagdo ndo foram tao elevadas como durante a indugdo. Nestes estudos, a leucocitose nao foi
tratada com medicamentos quimioterapéuticos. Os medicamentos utilizados para diminuir as
contagens de leucocitos exacerbam, frequentemente, as toxicidades associadas a leucocitose e
nenhuma abordagem convencional se revelou eficaz. Um doente tratado num programa de uso de
compaixdo morreu por enfarte cerebral devido a leucocitose, apods um tratamento com medicamentos
quimioterapéuticos utilizados para diminuir as contagens de WBC. A observagdo ¢ a abordagem
recomendada, sendo a intervengéo reservada apenas para casos selecionados.

Nos estudos principais no enquadramento recidivante, a mortalidade devida a hemorragig associada a
coagulagdo intravascular disseminada (DIC) foi muito frequente (> 10%), o que ¢é @nte com a
mortalidade precoce referida na literatura. %

Em doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédi rvou-se sindrome
de diferenciagdo em 19%, incluindo 5 casos graves. .

Na experiéncia pos-comercializagao, também foi notificada uma sindr diferenciagdo, como a
sindrome do 4cido retinoico, para o tratamento de outras neoplasia% as além da APL com

trioxido de arsénio. 0
Prolongamento do intervalo QT /Q
te

O tridxido de arsénio pode provocar um prolongamento do in lo QT (ver sec¢do 4.4). O
prolongamento do intervalo QT pode originar arritmia vegular do tipo torsade de pointes, que pode
ser fatal. O risco de torsade de pointes encontra-se re@ i 0 com a extensdo do prolongamento QT,
com a administra¢do concomitante de medicamentos c@rolongam o QT, antecedentes de torsade de
pointes, prolongamento preexistente do intervalo QI, Tasuficiéncia cardiaca congestiva, administragdo
de diuréticos espoliadores de potassio ou outras situagoes que originam hipocaliemia ou
hipomagnesiemia. Uma doente (a receber mu medicamentos concomitantes, incluindo a
anfotericina B) teve torsade de pointes assin ca durante a terap€utica de indug¢do de uma recidiva
de APL com trioxido de arsénio. Esta doente paSsou para a terapéutica de consolidagdo sem qualquer

evidéncia adicional de prolongamento (.@

Em doentes recentemente diagnosti€adoS com APL de risco baixo a intermédio, observou-se
prolongamento do QTc em 15,6% m doente, o tratamento de inducdo foi interrompido devido a
prolongamento do intervalo omalias eletroliticas graves no dia 3.

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica erizada por parestesia/disestesia, € um efeito comum e bem conhecido
do arsénio ambientaleQ)%s 2 doentes com APL recidivante/refrataria suspenderam precocemente o
tratamento devido® eacdo adversa e um destes doentes foi submetido a uma terapéutica adicional
com tridxido de arsénfo num protocolo subsequente. Quarenta e quatro por cento dos doentes com
APL recidiva ataria tiveram sintomas que puderam ser associados com a neuropatia, a maior
parte forarg li s a moderados e foram reversiveis apos a interrupgao do tratamento com trioxido de
arsénio.

Hepatotoxicidade (grau 3-4)

Em doentes recentemente diagnosticados com APL de risco baixo a intermédio, 63,2% desenvolveram
efeitos toxicos hepaticos de grau 3 ou 4 durante o tratamento de indugdo ou consolida¢do com trioxido
de arsénio em associacdo com ATRA. Contudo, os efeitos toxicos resolveram-se com a
descontinuagdo temporaria do triéxido de arsénio, ATRA ou ambos (ver secgdo 4.4).

Toxicidade hematolégica e gastrointestinal

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

2,2 vezes menos frequentes em doentes tratados com trioxido de arsénio em associagdo com ATRA
em comparagdo com doentes tratados com ATRA + quimioterapia.
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Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Caso surjam sintomas sugestivos de uma toxicidade aguda grave ao arsénio (p. ex. convulsdes,
fraqueza muscular e confusio), Trioxido de arsénio Mylan deve ser imediatamente suspenso e pode

considerar-se a instituicao de uma terapéutica com agentes quelantes com penicilamj ma dose
diaria <1 g por dia. A durag@o do tratamento com penicilamina deve ser avaliada em
consideragdo os valores laboratoriais de arsénio na urina. Em doentes que nao tomar
medicamentos por via oral pode considerar-se a administragdo intramuscular a dose de 3 mg/kg

de dimercaprol, de 4 em 4 horas, até ao desaparecimento de qualquer toxi¢idadegom risco de vida
imediato. Em seguida, podera administrar-se penicilamina numa dose dia’%a <1g pordia. Em
presenca de coagulopatia, recomenda-se a administragdo oral do agent nte, succimero do acido
dimercaptosuccinico (DCI), 10 mg/kg ou 350 mg/m?, de 8 em 8 hokas, nte 5 dias e de 12 em

12 horas, durante 2 semanas. Em doentes com uma sobredosagemo§dd grave de arsénio deve

considerar-se a dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 0

5.1 Propriedades farmacodinidmicas @

Grupo farmacoterap€utico: outros agentes an‘@neopla%os, codigo ATC: LO1XX27

. ~ L 4
Mecanismo de acido

O mecanismo de agio de Tridxido de arertio Mylan nio se encontra totalmente estabelecido. O
trioxido de arsénio provoca, in vitro oes morfologicas e fragmentacao do acido

desoxirribonucleico (ADN) caracteffsticas da apoptose das células de leucemia promielocitica humana
NB4. O trioxido de arsénio tambg ovoca danos ou a degradagdo da proteina de fusdo PML/RAR-
alfa.

Eficécia e seguranca ch’nie&\o

Doentes recentementediaghosticados com APL ndo de alto risco

O trioxido de ar éﬁwnvestigado em 77 doentes recentemente diagnosticados com APL de risco
5 E

baixo a interm estudo clinico de fase 3, de ndo inferioridade, controlado, aleatorizado, que
comparou a e e a seguranga do triéxido de arsénio associado ao acido all-trans-retinoico

(ATRA) C ATRA + quimioterapia (p. ex., idarrubicina e mitoxantrona) (Estudo APL0406).
Foram i doentes com APL recentemente diagnosticada, confirmada pela presenca de t(15;17)
ou de PM&:RARa por RT-PCR ou pela distribuigdo de PML tipo micro speckles em células

leucémicas. Néo existem dados disponiveis em doentes com translocag¢des de variantes do

tipo t(11;17) (PLZF/RARa). Os doentes com arritmias significativas, anomalias eletrocardiograficas
(ECQG) (sindrome de QT longo congénita, antecedentes ou presen¢a de taquiarritmia auricular ou
ventricular significativa, bradicardia em repouso clinicamente significativa (< 50 batimentos por
minuto), QTc > 450 ms no ECG de rastreio, blogueio do ramo direito mais hemiblogueio anterior
esquerdo, bloqueio bifascicular) ou com neuropatia foram excluidos do estudo. Administrou-se a0s
doentes no grupo de tratamento de ATRA + trioxido de arsénio, ATRA por via oral, na dose de

45 mg/m? por dia e triéxido de arsénio por via IV na dose de 0,15 mg/kg por dia até a remissao
completa (CR). Durante a consolida¢do, o ATRA foi administrado na mesma dose durante periodos de
2 semanas, com 2 semanas de interrupcao, durante um total de 7 ciclos, tendo o tridoxido de arsénio
sido administrado na mesma dose 5 dias por semana, durante 4 semanas com 4 semanas de
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interrupgdo, durante um total de 4 ciclos. Administrou-se aos doentes no grupo de tratamento de
ATRA + quimioterapia idarrubicina por via IV na dose de 12 mg/m? nos dias 2, 4, 6 e 8 e ATRA por
via oral na dose de 45 mg/m? por dia até a CR. Durante a consolidagdo, administrou-Se aos doentes
idarrubicina na dose de 5 mg/m? nos dias 1 a 4 e ATRA na dose de 45 mg/m? por dia durante 15 dias,
seguido de mitoxantrona IV na dose de 10 mg/m? nos dias 1 a 5 e ATRA novamente na dose de

45 mg/m? por dia durante 15 dias e, finalmente, uma dose tinica de idarrubicina de 12 mg/m? e ATRA
na dose de 45 mg/m? por dia durante 15 dias. Cada ciclo de consolidag@o foi iniciado apos a
recuperagdo hematoldgica do tratamento anterior definida como uma contagem absoluta de neutréfilos
> 1,5 x 10%1 e de plaquetas > 100 x 10%1. Também se administrou aos doentes no grupo de tratamento
de ATRA + quimioterapia um tratamento de manutengio durante um periodo até 2 anos, que consistiu

em 6-mercaptopurina por via oral na dose de 50 mg/m? por dia, metotrexato por via ig@uscular na

3 meses.

dose de 15 mg/m? por semana e ATRA na dose de 45 mg/m? por dia durante 15 di?

,\/’b

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

tervalos de

L 4
Tabela 3 ,Q\
Critério de ATRA + ATRA + Interv Valor de p
avaliacio triéxido de guimioterapia |con O)
arsénio %
(n=77) (n=79) O
[%] [%) do)
- p<0,001
e o paraa n_ﬁo
Sobrevida sem @ IC 95% para a inferioridade
acontecimentos Q diferenca, 2— _
(EFS) a0 fimde | °' ) 22 pontos B;roe{gz
2 anos . fb percentuais superioridade de
\ ATRA + trioxido
N de arsénio
Remissao QJ
hematologica 100 95 p=0,12
completa (HCR) AQ
Sobrevida global (0
(OS) ao fim de 99 91 p=0,02
2 anos
Sobrevida sem N
doenga (DFS) ao fi 90 p=0,11
de 2 anos ‘o L/
1A - ]
Incidéncia
et |1 6 p=0,24
recidivas 0
fim de&

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

APL recidivante/refrataria

O trioxido de arsénio foi estudado em 52 doentes com APL, previamente tratados com uma
antraciclina e um regime retinoide, em dois estudos ndo comparativos, abertos e unilaterais. Num dos
casos tratou-se de um estudo clinico efetuado apenas com um investigador (n=12) e no outro tratou-se
de um estudo multicéntrico, que englobou 9 institui¢cdes (n=40). No primeiro estudo, os doentes
receberam uma dose média de 0,16 mg/kg/dia de triéxido de arsénio (intervalo compreendido entre
0,06 e 0,20 mg/kg/dia) e, no estudo multicéntrico, os doentes receberam uma dose fixa de

0,15 mg/kg/dia. O tridéxido de arsénio foi administrado por via intravenosa ao longo de 1 a 2 horas, até
a inexisténcia de células leucémicas na medula 6ssea, num maximo de 60 dias. Os doentes que
apresentaram uma remissao completa receberam uma terapéutica de consolidacdo com 25 doses
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adicionais de trioxido de arsénio, administradas ao longo de um periodo de 5 semanas. A terapéutica
de consolidagdo teve inicio 6 semanas (intervalo entre 3 e 8) ap6s a indugdo no estudo realizado
apenas num centro e 4 semanas (intervalo entre 3 e 6) no estudo multicéntrico. A remissdo completa
(CR) foi definida pela auséncia de células leucémicas visiveis na medula dssea e pela recuperacdo
periférica das plaquetas e dos globulos brancos.

Os doentes do estudo realizado apenas num centro recidivaram apds 1-6 regimes terapéuticos prévios
e 2 doentes recidivaram apds um transplante de células estaminais. Os doentes no estudo multicéntrico
recidivaram apo6s 1—4 regimes terapéuticos prévios e 5 doentes recidivaram apds um transplante de
células estaminais. No estudo realizado apenas num centro, a média de idades dos doentes era de

33 anos (idades compreendidas entre 0s 9 e 0s 75 anos). No estudo multicéntrico, a média de idades

dos doentes era de 40 anos (idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 73 anos). O
Os resultados encontram-se resumidos na tabela 4 abaixo: b
Tabela 4 A
Ensaio de centro unico Ensaio IﬁqE trico
N=12 N=40
Dose de trioxido de arsénio, 0,16 (0,06-0,20) 0,15
mg/kg/dia (mediana, intervalo)
Remissao completa (CR) 11 (92%) 4*&5%)
Tempo para a remissiao da 32 dias dias
medula éssea (mediana)
Tempo para CR (mediana) 54 dias N\ |59 dias
Sobrevida ao fim de 18 meses 67% (6’ 66%

O estudo realizado apenas num centro incluiu 2 do@pedié‘cricos (< 18 anos de idade), tendo-se
observado uma CR em ambos. O estudo multicéntrico incluiu 5 doentes pediatricos (< 18 anos de
idade), tendo-se observado uma CR em 3 dsst{%entes. Nio foram tratadas crian¢as com menos de
5 anos de idade.

Num tratamento de seguimento (foll @ios doentes ap6s consolidagdo, 7 doentes do estudo de um
unico centro e 18 doentes do estudo %éntrico receberam uma terapéutica de manuten¢ao adicional
com tridxido de arsénio. Trés doenfes'do estudo de um unico centro e 15 doentes do estudo
multicéntrico foram submetido splantes de células estaminais apos terem completado o
tratamento com trioxido de ags¢ie? A média de Kaplan-Meier para a duragdo da CR no estudo de um
unico centro ¢ de 14 mesesgetainda nao foi atingida no estudo multicéntrico. No tltimo follow-up, 6 de
12 doentes do estudo de inico centro estavam vivos, com um tempo médio de follow-up de

28 meses (intervalo de 9). No estudo multicéntrico, 27 de 40 doentes encontravam-se Vivos, cOm
um tempo médio de loW-up de 16 meses (intervalo de 9 a 25). As estimativas de Kaplan-Meier de

18 meses de sobz& ara cada estudo sdo apresentadas abaixo.

%Qj
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A confirmacao citogenética da conversdo para um genotipo n e a detecdo da conversdo da
PML/RARa« para o normal por rea¢do em cadeia da polimerase *Aranscriptase reversa (Polymerase
Chain Reaction — Reverse Transcriptase) (RT-PCR) sdo a@entadas na tabela 5 abaixo.

Citogenética apos a terapéutica com tridxido de ar@

Tabela 5 4
Ensaio piloto ge‘@O Ensaio multicéntrico
unico
N com CR =11 N com CR =34
Citogenética 6
convencional &
[t(15:17)] O
Ausente 8 (@ 31 (91%)
Presente 0%
Nio avaliavel %%) 3 (9%)
RT-PCR para /8\
PML/RAR« (J
Negativa ‘\ 8 (73%) 27 (79%)
Positiva 6 3 (27%) 4 (12%)
Nio avaliavely * 0 3 (9%)

N4
Observ@ respostas em todos os grupos etarios avaliados, com idades compreendidas entre os 6 ¢
0S 75 anos™A taxa de resposta foi semelhante em ambos os sexos. Nao existe experiéncia do efeito do
trioxido de arsénio sobre a variante APL contendo as transloca¢des cromossomais t(11;17) e t(5;17).

Populagdo pediatrica

A experiéncia em criangas ¢ limitada. Dos 7 doentes com menos de 18 anos de idade (intervalo de 5 a
16 anos) tratados com tridxido de arsénio na dose recomendada de 0,15 mg/kg/dia, 5 doentes
apresentaram uma resposta completa (ver sec¢do 4.2).
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5.2  Propriedades farmacocinéticas

A forma inorgénica e liofilizada de trioxido de arsénio, quando colocada em solugdo, forma
imediatamente o produto de hidrélise 4cido arsénico (As'"). As"' é a espécie farmacologicamente ativa
de triéxido de arsénio.

Distribuicdo

O volume de distribuigdo (Vd) para As"' é grande (> 400 1), indicando distribui¢do significativa para
os tecidos com ligacdo de proteinas insignificante. Vd esta também dependente do peso, aumentando
com o aumento do peso corporal. O arsénio total acumula-se principalmente no figado, rim e coragao,
€ em menor grau, no pulmao, cabelo e unhas. O

Biotransformacao Q

O metabolismo do tridxido de arsénio implica a oxidagdo de acido arsénico (As} spécie ativa de
trioxido de arsénio, para 4cido arsénico (As"), bem como metilagdo oxidativaspafascido
monometilarsénico (MMAY) e 4cido dimetilarsinico (DMAY) por metiltr% s, principalmente no
figado. Os metabolitos pentavalentes, MMAY e DMAY, sdo lentos a aparg€er ho plasma (cerca de 10 a
24 horas apos a primeira administragdo de trioxido de arsénio), mas de@n‘ sua semivida maior,
acumulam-se mais ap6s multipla dosagem do que As''. A extensﬁog|0 ulagdo destes metabolitos
esta dependente do regime de dosagem. A acumulagdo aproximad ibu entre 1,4 a 8 vezes, apos
administragdo de doses multiplas comparativamente com admini$gragiio de dose simples. AsV esta
presente no plasma apenas em niveis relativamente baixos.

Os estudos enzimaticos realizados in vitro com microsso epaticos humanos revelaram que o
trioxido de arsénio ndo tem uma atividade inibidora a*hi s substratos das principais enzimas do
citocromo P450, tais como 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9 ,2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Nao sdo de

esperar interagdes entre substancias que sdo substr@estas enzimas P450 e Trioxido de arsénio
Mylan. \

Cerca de 15% da dose de Tridxido de arséni lan administrada é excretada na urina na forma de
As'" inalterada. Os metabolitos metilad@ As'' (MMAY, DMAY) sdo excretados principalmente na
I
e

urina. A concentragio plasmatica de sce da concentragdo plasmatica de pico de uma maneira

Eliminacdo .%@
0

bifasica com uma semivida de eli 0 terminal média de 10 a 14 horas. A depuracdo total de As'"'
no intervalo de dose unica de 7 g (administrado como 0,15 mg/kg) é de 49 1/h e a depuragdo
renal € de 9 I/h. A depuracao nagfesta dependente do peso do individuo ou da dose administrada no
intervalo de doses estudado mividas de eliminac¢do terminal estimada média dos metabolitos

MMAY e DMAY sio 32 hekas'® 70 horas, respetivamente.

{0

Compromisso renal (
A depuragdo pla: 4 e As""' ndo foi alterada em doentes com compromisso renal ligeiro

(depuracdo da crgatintha de 50—80 ml/min) ou compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina
de 30-49 ml/mi depuragio plasmatica de As"' em doentes com compromisso renal grave
(depuragdg,daérehtinina inferior a 30 ml/min) foi 40% mais baixa quando comparada com doentes
com funga al normal (ver sec¢éo 4.4).

A exposi¢io sistémica a MMAY e DMAY teve tendéncia a ser maior em doentes com compromisso
renal; a consequéncia clinica de tal é desconhecida, mas ndo foi detetado aumento da toxicidade.

Afecéo hepatica

Os dados farmacocinéticos de doentes com carcinoma hepatocelular com afec@o hepatica ligeira a
moderada indicam ndo haver acumulagdo de As"' ou de As" apds perfusdes duas vezes por semana.
Conforme avaliado por AUC normalizado por dose (por dose de mg) ndo foi observada uma tendéncia
clara para um aumento na exposi¢do sistémica a As"', As¥, MMAY ou DMAY em fun¢io da redugio
do nivel da fun¢@o hepatica.
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Linearidade/nao-linearidade

No intervalo de dose tinica total de 7 a 32 mg (administrado como 0,15 mg/kg), a exposi¢ao sistémica
(AUC) parece ser linear. O declinio da concentragdo plasmatica de pico de As'"' ocorre de uma
maneira bifasica e é caracterizado por uma fase de distribuigao rapida inicial seguida de uma fase de
eliminagdo terminal mais lenta. Apds administragdo a 0,15 mg/kg num regime didrio (n=6) ou duas
vezes por semana (n=3), foi observada uma acumulagio de cerca do dobro de As'!', comparativamente
com uma perfusdo simples. Esta acumulagao foi ligeiramente superior a esperada com base em
resultados de dose tnica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

embriotoxicidade e teratogenicidade (deficiéncias do tubo neural, anoftalmia e mic @, Imia) com a
administracao de 1-10 vezes a dose clinica recomendada (mg/m?). Nao foram ew os estudos de
fertilidade com Trioxido de arsénio Mylan. Os compostos de arsénio induz@ acoes

t

Estudos limitados de toxicidade da reprodugdo com trioxido de arsénio em animaii i @n haver

cromossomais e transformagdes morfologicas das células de mamiferos, in in vivo. Nao se
realizaram estudos formais de carcinogenicidade com o trioxido de arséng ntudo, o triéxido de
arsénio e outros compostos inorganicos de arsénio sdo reconhecidos cm rcinogéneos humanos.

X

6. INFORMACOES FARMACRUTICAS 0
6.1 Lista dos excipientes @

Hidroxido de sodio e 0
Acido cloridrico (para ajuste do pH) @
Agua para preparagdes injetaveis Q

. \
6.2 Incompatibilidades @

L 4

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados @cqéo 6.6.

6.3 Prazo de validade é’

Frasco para injetaveis fechado

4 anos @
Ap0s a primeira abertu

O produto deve ser uti %a imediatamente.
L 4

Apbs diluicdo N

Foi demonstr: ilidade quimica e fisica de utilizacdo durante 30 dias a 1525 °C e 30 dias a 2—
8 °C. De de vista microbioldgico, o produto tem de ser utilizado imediatamente. Caso nao
seja utilizadovmediatamente, os tempos e condigdes de conservacao durante a utilizacdo, antes da

administragao, sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo deverao ser superiores a
24 horas entre 2-8 °C, a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em condigdes controladas e
assepticamente validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao congelar.

Condigoes de conservacdo do medicamento apds diluigdo, ver secgdo 6.3.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente Tipo | fechado com rolhas bromobutilicas e capsula de
aluminio tipo flip-off com 10 ml de concentrado. Cada embalagem contém 1 ou 10 frascos para
injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo de Tridxido de arsénio Mylan
A técnica asséptica deve ser estritamente respeitada durante o manuseamento de T&' ’)@de arsénio

Mylan, ja que ndo estdo presentes quaisquer conservantes.

Tridxido de arsénio Mylan deve ser diluido com 100 a 250 ml de uma soluga 'n%vel de glucose a
50 mg/ml (5%) ou de uma solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml‘@, imediatamente apos
ser retirado do frasco para injetaveis. {

Tridxido de arsénio Mylan ndo pode ser misturado, ou concomitan%)g administrado na mesma
linha intravenosa, com outros medicamentos. 0

A soluc¢do diluida deve ser limpida e incolor. Antes da admini a0, todas as solucdes parentéricas
devem ser visualmente inspecionadas para verificar se existem iculas suspensas e descoloragdo.
Nao utilize a preparacdo se houver presencga de particulas@anhas.

Procedimento para a eliminacdo adequada @
Triéxido de arsénio Mylan € apenas para utilizagﬁc@a e quaisquer porgdes ndo utilizadas de cada
frasco para injetaveis devem ser adequadame@te elimmadas. Nao guarde porgdes nao utilizadas para

futuras administragdes. . @

Qualquer medicamento nao utilizado, qualquer material que entre em contacto com o produto ou
residuos devem ser eliminados de acord@m as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTO O DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parad

Baldoyle Industrial Esta(b

Dublin 13 (

Irlanda i ‘\

8. NU 1@(5) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/%¢27/001

EU/1/20/1427/002

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

Data da primeira autorizagdo: 1 de Abril de 2020
Data da ltima renovacédo: 14 de Novembro de 2024
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTE(S) RESPONSAV@VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU REST‘RICO RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO . fb

OUTRAS CONDICOES QUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N(@ERCADO

E EFICAZ EDICAMENTO

@@

CONDI(;C)I%%&STRI(;OES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA

>

QQJ
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

SVUS Pharma a.s.

Smetanovo Nabrezi 1238/20A
500 02 Hradec Kralové
Republica Tcheca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

Medicamento de receita médica restrita, de utiliza¢do reservada a certos meios espzi os (ver

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAcAG,@JNTRODU(;AO NO

MERCADO {
. Relatorios periodicos de seguranca (RPS) @
Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seg para este medicamento estdo
estabelecidos na lista europeia de datas de referéncia (lista E tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiZacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos. a O

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELA S A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO \

. Plano de gestao do risco (PGR) y @

O titular da autorizagdo de introdugdo n@rcado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e d% s no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de
introdugdo no mercado, ¢ quaisque@a 1zacOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR @izado:

. A pedido da Agéncia Eutepeia de Medicamentos;

. Sempre que o siste gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova | acao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado®dé ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimiza%.‘g;lco).
]
<
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ANEXC}IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triéxido de arsénio Mylan 1 mg/ml concentrado para solucao para perfusido
trioxido de arsénio

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

Um ml contém 1 mg de trioxido de arsénio. W@
0\

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ($

A4
Contém também: hidréxido de sédio, acido cloridrico (como regt@‘ﬂe pH) e agua para preparagoes

injetaveis. 2

4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDQ, ()
:

Concentrado para solugdo para perfusao. &
)

O’\?
X

1 frasco para injetaveis
10 frascos para injetaveis

10 mg/10 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADN@TSTRA(;AO

©
Via intravenosa apos dilui¢a
Apenas para utilizagdo uniga.
Consultar o folheto infqb 0 antes de utilizar.

. \(J

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter@vis‘[a e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico: manusear com precaugao.
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8. PRAZO DE VALIDADE

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

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

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

. \
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACA@INTRODUCAO NO
MERCADO

Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irlanda (‘ 0
(\’O

Mylan Ireland Limited 20

* L4

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO b}g\lT‘RonucAo NO MERCADO

EU/1/20/1427/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/20/1427/002 10 frascos para injet@

X

13. NUMERODO LOTE _ *

N

Z

Lot @

| 14, CLASSIFICAp@QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

&

| 15. INSTRBEOES DE UTILIZACAO

&V

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Tridxido de arsénio Mylan 1 mg/ml concentrado estéril
triéxido de arsénio
Via IV ap6s diluigido

2. MODO DE ADMINISTRACAO Q
0\

| 3. PRAZO DE VALIDADE ($

EXP QJ
’b\}

4.  NUMERO DO LOTE
5O

(\’O

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEWNIDADE
’

10 mg/10 ml \

6. OUTROS Q"’
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Trioxido de arsénio Mylan 1 mg/ml concentrado para solucio para perfusao
trioxido de arsénio

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

informacao importante para si.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 40

O que contém este folheto b

O que ¢ Tridxido de arsénio Mylan e para que ¢ utilizado @
O que precisa de saber antes de receber Tridéxido de arsénio Mylan /V
Como utilizar Trioxido de arsénio Mylan {\
Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tridxido de arsénio Mylan

Conteudo da embalagem e outras informagdes SJ

S~ wphE

1. O que é Trioxido de arsénio Mylan e para que é utilizado

Triéxido de arsénio Mylan ¢ utilizado em doentes a Q) leucemia promielocitica aguda (APL)
recentemente diagnosticada, de risco baixo a intermé em doentes adultos cuja doenga nao
respondeu a outras terapéuticas. A APL constitui L@O de leucemia mieloide tinica, uma doenga na
qual ocorrem globulos brancos anormais e he‘norragl anormal e nodoas negras.

O

2. O que precisa de saber antes de rec;%Tri()xido de arsénio Mylan

Tridxido de arsénio Mylan deve ser % b a supervisdo de um médico com experiéncia no

tratamento de leucemias agudas. Q

Nao pode receber Triéxido d nio Mylan
se tem alergia ao tridxido defarSénio ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precc(jl@.

Tem de falar co t&} édico ou enfermeiro antes de receber Trioxido de arsénio Mylan
- se tem rbacdo da fung¢do dos rins.

- se tem @ as do figado.

O seu mg mara as seguintes precaucdes:

- Setag realizadas analises para verificar a quantidade de potéssio, magnésio, calcio e creatinina
no sangue antes da sua primeira dose de Trioxido de arsénio Mylan.

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

- As analises sanguineas (potassio, magnésio, calcio e fungdo do figado) devem ser repetidas
durante o seu tratamento com Tridxido de arsénio Mylan.

- Além disso, fard eletrocardiogramas duas vezes por semana.

- Se correr o risco de ter um certo tipo de ritmo do coragdo anormal (p. ex. torsade de pointes ou
prolongamento QTc¢), o seu coragdo sera monitorizado continuamente.
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- O seu médico podera controlar a sua saide durante e depois do tratamento, dado que o trioxido
de arsénio, a substancia ativa presente em Trioxido de arsénio Mylan, pode causar outros
cancros. Deve comunicar quaisquer sintomas € circunstancias novos ou excecionais sempre que
vir o seu médico.

- Se estiver em risco de deficiéncia de vitamina B;, faga 0 acompanhamento da sua fungao
cognitiva e motora.

Criancas e adolescentes
Tridéxido de arsénio Mylan ndo é recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

Outros medicamentos e Triéxido de arsénio Mylan i O

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recenteme se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médigdb

Em especial, informe o seu médico ¢

- se estiver a tomar algum dos varios tipos de medicamentos que po%\ausar uma alteragdo no
seu ritmo do coragdo. Estes incluem:
. determinados tipos de antiarritmicos (medicamentos U%‘;@S

irregulares do coragdo, por exemplo, quinidina, amio
. medicamentos para tratar psicoses (perda de contac

para corrigir batimentos
, sotalol, dofetilida)
a realidade, por exemplo,

tioridazina)

. medicamentos para a depressdo (por exemplo, amitriptilina)

. alguns tipos de medicamentos para tratar infgfOes bacterianas, chamados antibioticos (por
exemplo, eritromicina e esparfloxacina)a

. alguns medicamentos para tratar alergias a febre do feno, chamados anti-
histaminicos (por exemplo, terfenading e @stemizol)

. quaisquer medicamentos que prqvoquentuma baixa de magnésio ou potassio no seu

sangue (por exemplo, anfoterigmfb
. cisaprida (um medicamento ut1% para aliviar determinados problemas de estomago).

O efeito destes medicamentos na sua freqdéncia cardiaca pode ser agravado por Trioxido de
arsénio Mylan. Devera ter o cuide informar o seu médico sobre todos os medicamentos
que esta a tomar. &

- se estiver a tomar ou tiver to ecentemente quaisquer medicamentos que possam afetar o
seu figado. Caso tenha diyi mostre o frasco ou a embalagem ao seu médico.

alimentos e bebidas
u de bebidas enquanto estiver a receber Trioxido de arsénio Mylan.

Trioxido de arsénio Myl
Nao ha restri¢des de alim

Gravidez @

Consulte o seu i farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Tridxido de arsé lan pode causar lesdes no feto quando utilizado por mulheres gravidas.

Se tem potencj engravidar, tem de utilizar um contracetivo eficaz durante o tratamento com
Trioxido a®o Mylan e durante 6 meses apds a conclusdo do tratamento.

Se esta gra ou ficar gravida durante o tratamento com Tridxido de arsénio Mylan, deve
aconselha¥gse com o seu médico.

Os homens tém também de utilizar um contracetivo eficaz e ser aconselhados a ndo conceber uma
crianga durante o tratamento com Trioxido de arsénio Mylan e durante 3 meses apds a conclusdo do
tratamento.

a
O

Amamentacio

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

O arsénio presente em Trioxido de arsénio Mylan passa para o leite materno.

Dado que Trioxido de arsénio Mylan pode ser prejudicial para os bebés amamentados, ndo amamente
enguanto estiver a receber Trioxido de arsénio Mylan e durante duas semanas apos a tltima dose.
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Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

E de se esperar que Trioxido de arsénio Mylan tenha uma influéncia nula ou desprezavel sobre a sua
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Se sentir desconforto ou se ndo se sentir bem apds uma inje¢ao de Trioxido de arsénio Mylan, deve
esperar que os sintomas desaparecam antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Trioxido de arsénio Mylan contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de so6dio”.

3. Como utilizar Triéxido de arsénio Mylan 2 O

Duragao e frequéncia do tratamento @

Doentes com leucemia promielocitica aguda recentemente diagnosticada ¢
O seu médico ira dar-lhe Tridxido de arsénio Mylan uma vez todos os di &orma de uma perfusao.

No seu primeiro ciclo de tratamento, pode ser tratado todos os dias até S, N0 MAaximo, ou até o
seu médico determinar que a sua doenca esta melhor. Se a sua doe nder a Trioxido de arsénio
Mylan, ser-lhe-ao dados 4 ciclos adicionais de tratamento. Cada ci siste em 20 doses, dadas

5 dias por semana (seguidos de uma interrupcao de 2 dias), dura emanas seguido de uma

interrupgao de 4 semanas. O seu médico decidira exatamente %te quanto tempo devera continuar a
terap€utica com Trioxido de arsénio Mylan.

Doentes com leucemia promielocitica aguda, cuja dog Q respondeu a outras terapéuticas

O seu médico ira dar-lhe Trioxido de arsénio Mylan u ez todos os dias na forma de uma perfusao.
No seu primeiro ciclo de tratamento, pode ser tratanos os dias até 50 dias, no maximo, ou até o
seu médico determinar que a sua doenca esta nelhor.Se a sua doencga responder a Tridéxido de arsénio
Mylan, ser-lhe-a administrado uma segundo c{@e tratamento de 25 doses, dadas durante 5 dias por
semana (seguido de uma interrupgao de 2 di ante 5 semanas. O seu médico decidira exatamente
durante quanto tempo devera continuar a te%ica com Trioxido de arsénio Mylan.

Modo e via de administracao @

Tridxido de arsénio Mylan necegsitide ser diluido com uma solugdo que contém glucose ou uma
solugdo que contém cloreto de .

Triéxido de arsénio Myla'@almente administrado por um médico ou enfermeiro. A
administracao faz-se p a gota (perfusdao) numa veia durante 1-2 horas, mas a perfusdo podera
durar mais tempo se (OJ em efeitos indesejaveis como rubor e tonturas.

L 4
Tridxido de arsé lan ndo deve ser misturado com outros medicamentos ou perfundido através do
mesmo tubo ¢ ros medicamentos.

Se o se ico ou enfermeiro lhe administrar mais Triéxido de arsénio Mylan do que deveria
Podera séntir convulsodes, fraqueza muscular e confusdo. No caso de isto acontecer, o tratamento com
Triéxido de arsénio Mylan deve ser imediatamente suspenso € o seu médico tratard a sobredosagem de
arsénio.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir os seguintes efeitos indesejaveis,
pois estes podem ser sinais de uma doenca grave chamada “sindrome de diferenciacio” que
pode ser fatal:

- dificuldade em respirar

- tosse

— dor no peito

- febre O
Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir um ou mais intes efeitos
indesejaveis, pois estes podem ser sinais de reacao alérgica: d’v

- dificuldade em respirar . /V

- febre \

- aumento subito de peso é

- retencdo de agua

- desmaios

- palpitagoes (fortes batimentos do coragdo que consegue se@o peito)

Durante o tratamento com Trioxido de arsénio Mylan, poderé@r algumas das seguintes reacdes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 1@’ Qs):

- fadiga (cansago), dor, febre, dor de cabeca %

- nauseas, vomitos, diarreia Q

- tonturas, dores musculares, entorpecim@nto ouformigueiros

- erupcao na pele ou comichao, aumento ucar no sangue, edema (inchaco devido ao excesso
de liquido)

- falta de ar, ritmo do coragao acelerad(%ragées no tragado do ECG do coragdo

- diminui¢do do potéssio ou do ma io no sangue, alteracdes nos testes da fungdo hepatica,
incluindo a presencga de bilitha/ de gama-glutamiltransferase em excesso no sangue

Frequentes (podem afetar até 1 @Qa 10 pessoas):

diminui¢do da contagem lulas sanguineas (plaquetas, glébulos vermelhos e/ou brancos),
aumento dos globulo 0s
- arrepios, aumento d
- febre devido a urg@i

¢do e baixos niveis de globulos brancos, infecao por herpes zdster

- dor no peito, h gia no pulmao, hipoxia (baixo nivel de oxigénio), acumulacdo de liquido

em redor dd &o ou do pulmao, diminui¢@o da pressdo arterial, alteragdo do ritmo do
coracao

- desmai nas articulagdes ou nos ossos, inflamacao dos vasos sanguineos

- au nl@w sodio ou do magnésio, cetonas no sangue e urina (cetoacidose), alteragdes nos testes
d ao renal, insuficiéncia renal

- doreg de estomago (abdominais)

- vermelhiddo da pele, cara inchada, visdo desfocada

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

- infe¢do pulmonar, infecdo no sangue

- inflamac¢do dos pulmdes que pode causar dores no peito e falta de ar, insuficiéncia cardiaca

- desidratacdo, confusao

- doenga cerebral (encefalopatia, encefalopatia de Wernicke) com varias manifesta¢des, incluindo
dificuldade em utilizar os bragos e as pernas, perturbacdes da fala e confusdo
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Trioxido de arsénio Mylan

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. 0

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo do fras@a injetaveis e
na embalagem exterior.

Nao congelar. ¢ W

Ap6s a diluicdo, se ndo for utilizado imediatamente, os tempos de con: ao e condicdes antes da
utilizacdo s@o da responsabilidade do seu médico e normalmente na 40 ser superiores a
24 horas, a 2-8 °C, a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em ambi stéril.

Este medicamento ndo pode ser utilizado no caso de verificar @pulas suspensas ou se a solucao
apresentar descoloragdo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o0 ambiente. ¢
)
. @ ~
6. Conteudo da embalagem e outras m@goes
Qual a composicao de Trioxido de ar Mylan
- A substancia ativa ¢ o trioxid ¢nio. Cada ml de concentrado contém 1 mg de triéxido de

arsénio. Cada frasco para inj
- Os outros componentes sa
injetaveis. Ver secgdo 2 ¢

eis de 10 ml contém 10 mg de triéxido de arsénio.
oxido de sodio, acido cloridrico e dgua para preparagoes
iéxido de arsénio Mylan contém sédio”.

Qual o aspeto de Triéxide dévarsénio Mylan e contetido da embalagem

Tridxido de arsénio My% m concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).
Tridxido de arsénio M¥ylawe fornecido em frascos para injetaveis de vidro, na forma de uma solucdo
aquosa concentr é\]@ida, incolor. Cada embalagem exterior contém 1 ou 10 frascos para injetaveis
de vidro de utili% nica.

Titular d @zagﬁo de Introducio no Mercado
Mylan Irel imited

Unit 35 range Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irlanda

Fabricante

SVUS Pharma a.s.

Smetanovo Nabiezi 1238/20A
500 02 Hradec Kralové
Republica Tcheca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.

Tel: + 420 222 004 400
Danmark

Viatris ApS

TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49- 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

E\\daoa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U. &
Tel: + 34 900 102 712 @
France

Viatris Santé @

Tél: +334 372575 OVb
Hrvatska ¢ (J

Mylan Hrvatsk@
Tel: +385 1 9

Irelan

Mylan Treland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien) 0
Magyarorszag b
Mylan EPD Kift. @
Tel: + 36 1 465 2100 /V
Malta 4

V.J. Salomone Pharma@

Tel: + 356 21 22 01 b
Nederland KJ

Mylan BV ?

Tel: +31 (0)2%2 3300

Norge
Viath
TIf:Q+ 66 75 33 00

Tel: +43 1 416 2418

. ‘@sterreich
o\ rcana Arzneimittel GmbH

Polska
Mylan Healthcare Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kbnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0) 8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan Healthcare SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéio O

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

*
Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da irQ\nbt da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

& y ]

a4

A informacao que se segue destina-se apenas aos proﬁssio@le saude:

A TECNICA ASSEPTICA DEVE SER ESTRITAMEN SPEITADA DURANTE O
MANUSEAMENTO DE Tri6xido de arsénio Mylan(}% NAO ESTAO PRESENTES

QUAISQUER CONSERVANTES.

Diluicao de Trioxido de arsénio Mylan Q

Tridxido de arsénio Mylan requer dilui¢ao %nt@ ser administrado.

O pessoal deve receber formagao no manus o e diluicdo de tridxido de arsénio e deve utilizar
vestuario protetor adequado. 3’%

Diluigdo: introduza cuidadosamente%ga de uma seringa no frasco para injetaveis e recolha todo o
seu conteudo. Trioxido de arsénio@g tem entdo de ser diluido imediatamente com 100 a 250 ml de

uma solugdo injetavel de glucos mg/ml (5%) ou de uma solugao injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%). @

Trioxido de arsénio Mylan¥g apenas para utilizagdo tnica. As por¢des nao utilizadas de cada frasco
para injetaveis devem s uadamente eliminadas. Nao guarde por¢des ndo utilizadas para futuras

administragdes. (
L 4

Utilizac¢do de T \) de arsénio Mylan
Trioxido de argé ylan ndo pode ser misturado, ou concomitantemente administrado na mesma

linha intr com outros medicamentos.
Trioxido ¥g arsénio Mylan deve ser administrado por via intravenosa ao longo de 1-2 horas. A

duracdo da perfusao podera prolongar-se por 4 horas, caso sejam observadas reagdes vasomotoras.
Na&o é necessaria a colocagdo de um cateter venoso central.

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

Ap6s dilui¢do em solugdes intravenosas, Tridoxido de arsénio Mylan é quimica e fisicamente estavel
durante 30 dias, entre 15-25°C e durante 30 dias a temperaturas de refrigera¢ao (2—-8 °C). De um
ponto de vista microbioldgico, o produto tem de ser utilizado imediatamente. Caso nao seja utilizado
imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo durante a utilizacdo, antes da administragao,
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sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2—
8 °C, a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em condi¢des controladas e assepticamente validadas.

Procedimento para a elimina¢io adequada

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