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ZODIAC

TRISENOX®
trioxido de arsénio

IDENTIFICAC,‘AO DO MEDICAMENTO
TRISENOX®
trioxido de arsénio

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel
1 mg/mL: embalagem com 10 ampolas de 10 mL.

USO INTRAVENOSO.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

TRISENOX™ 10 mg:

Cada ampola contém 1 mg/mL de ativo triéxido de arsénio.
Excipientes: hidroxido de sddio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES PARA O PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
TRISENOX® ¢ indicado para o tratamento de leucemia promielocitica aguda (cancer do sangue e medula 6ssea)
refrataria/recaida apos tratamento com o medicamento tretinoina e quimioterapia com antraciclina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O mecanismo de acdo do TRISENOX® ainda n&o foi completamente estabelecido. Estudos demonstraram que
TRISENOX® provoca alteracdes de estrutura, quebra do DNA e de outras proteinas das células do nosso
organismo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé néo deve usar TRISENOX® se tiver alergia ao triéxido de arsénio ou a qualquer componente da formulagao.

Este medicamento é contra indicado para uso por menores de 5 anos.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do médico ou cirurgido
dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
TRISENOX® deve ser administrado sob a supervisio de um médico com experiéncia no tratamento de doencas
neoplasicas (cancer).

Pacientes instaveis, com Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), sdo pacientes especialmente de risco e
necessitam de monitorizacdo através dos exames de sangue de eletrélitos, glicemia (aglcar no sangue), testes
hematologicos (do sangue), hepaticos (do figado), renais (dos rins) e de coagulacdo sanguinea com maior
frequéncia.

Sindrome de ativacdo dos leucécitos (sindrome de diferenciacdo da LPA): 25% dos pacientes com LPA
tratados com TRISENOX® apresentam sintomas desta sindrome, como: febre, falta de ar, ganho de peso, infiltrado
pulmonar, efusdo pleural ou pericardica (acimulo de liquido ao redor do pulmdo ou do coracdo) com ou sem
leucocitose (aumento no nimero dos leucdcitos no sangue). Esta sindrome pode ser fatal. O uso de medicamentos
esteroides em altas doses parece atenuar os sinais e sintomas desta sindrome. Caso vocé apresente algum destes
sinais e sintomas, procure 0 seu médico.

Hiperleucocitose: o tratamento com TRISENOX® tem sido associado ao desenvolvimento de hiperleucocitose
(aumento exagerado no nimero de leucdcitos no sangue).

Anomalias no Eletrocardiograma (ECG): o triéxido de arsénio pode interferir no ritmo cardiaco levando a
arritmias (alteracdo dos batimentos cardiacos) que podem ser fatais.
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Recomendacdo para monitorizacdo do ECG (eletrocardiograma) e eletrolitos: antes de iniciar o tratamento
com TRISENOX® seu médico deve pedir que vocé faca um eletrocardiograma (ECG) e a dosagem sérica
(dosagem sanguinea) de eletrolitos (potassio, célcio e magnésio). O ECG deve ser realizado duas vezes por
semana durante a fase de inducdo e consolidacdo do tratamento com TRISENOX®, ou ainda com maior
frequéncia, de acordo com a avaliagdo do seu médico.

Testes laboratoriais: Os niveis de eletrolitos e de glicemia (aglcar no sangue) do paciente, assim como os testes
hematoldgicos (do sangue), renais (dos rins), hepaticos (do figado) e de coagulagdo, devem ser realizados pelo
menos duas vezes na semana e mais frequentemente naqueles pacientes clinicamente instaveis durante a fase de
inducdo, e pelo menos semanalmente durante a fase de consolidagéo do tratamento.

Pacientes com disfunc&o renal: E necessario cuidado no uso de TRISENOX® em pacientes com disfuncao renal
(problemas nos rins). Em pacientes com disfuncéo renal grave pode ser necessaria a redugdo da dose. Ndo ha
estudos sobre o uso de TRISENOX® em pacientes que realizam dialise.

Pacientes com disfuncéo hepatica: Recomenda-se cautela com pacientes que apresentam problemas no figado. A
experiéncia em pacientes com disfungdo hepatica grave ndo é suficiente para determinar a necessidade ou ndo de
ajuste de dose. Em pacientes com disfungdo hepética leve a moderada ndo é necessario ajuste de dose.

Uso em idosos: Ha dados clinicos limitados sobre o uso de TRISENOX® nesta populagéo, por isso é necesséario
cautela com estes pacientes. Pacientes idosos apresentam um risco maior de alteracdo da funcéo renal. Como a
excrecdo renal é a principal via de eliminacdo do arsénio.

Uso em criancas: Nao foram estudadas a seguranca e a eficacia em criancas com idade abaixo de 5 anos.

Conducao de veiculos e utilizacdo de méaquinas: ndo é conhecido o efeito de TRISENOX® sobre a capacidade
de dirigir ou operar maquinas. Se vocé sentir qualquer desconforto, aguarde até que os sintomas desaparecam e
aconselhe-se com o seu médico.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do médico ou cirurgiao
dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Néo ha estudos com mulheres gravidas utilizando TRISENOX®. Se estiver gravida ou ficar gravida durante o
tratamento com TRISENOX®, vocé deve aconselhar-se com o seu médico. Homens e mulheres em idade fértil
devem utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento com TRISENOX®.

Uso durante a amamentacdo: O arsénio é excretado (eliminado) pelo leite humano. Devido ao potencial de
TRISENOX® provocar efeitos graves em bebés durante a amamentacdo, vocé ndo deve amamentar durante o
tratamento.

Informe o seu médico caso esteja amamentando.

InteracGes Medicamentosas

Deverdo tomar-se precaucdes quando TRISENOX® é coadministrado com outros medicamentos que
reconhecidamente provocam um prolongamento do intervalo QT/QTc, tais como os antibiéticos macrolideos,
antipsicotico tioridazina ou aqueles medicamentos conhecidos por causar hipocalemia ou hipomagnesemia. Néo é
conhecida a influéncia de TRISENOX® na eficéacia de outros medicamentos antileucémicos.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
TRISENOX® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° a 30°C), protegido da luz. No congelar.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O tempo de conservacao e condicdes de utilizacdo do produto sdo de responsabilidade de seu médico.
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Depois de diluido, o produto é quimica e fisicamente estavel durante 24 horas em temperatura ambiente
(15° a 30°C) e durante 48 horas em temperatura de refrigeracgéo (2° a 8°C).

Do ponto de vista microbiolégico, o produto tem de ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, o tempo e as condi¢cdes de armazenamento anteriores, sdo da responsabilidade do profissional e,
normalmente ndo deverdo ultrapassar 24 horas entre 2 e 8°C, a menos que a diluicdo tenha sido realizada em local
em condicdes assépticas controladas e validadas.

A solucéo injetavel de TRISENOX® apresenta-se em ampolas de vidro como uma solugéo concentrada, estéril,
limpida, incolor, aquosa.
N4o utilize TRISENOX® caso detecte particulas suspensas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TRISENOX® deve ser administrado por via intravenosa em uma infuséo durante 1-2 horas. O tempo de infuséo
pode ser estendido para até 4 horas se reagdes vasomotoras (rubor -vermelhidao- e tonturas) forem observadas.
Voceé devera ser hospitalizado no inicio do tratamento devido aos sintomas da propria doenca e para assegurar um
acompanhamento adequado.

TRISENOX® deve ser diluido com 100 a 250 mL de solucdo glicosada a 5% ou cloreto de sédio a 0,9%,
injetaveis. A diluicdo devera ser feita utilizando técnica higiénica apropriada, imediatamente apds retirar o produto
da ampola.

Qualquer produto ndo utilizado, qualquer material que entre em contacto com TRISENOX® e seus residuos devem
ser eliminados em descarte hospitalar especifico para material oncoldgico, de acordo com as exigéncias locais.

A ampola de TRISENOX® deve ser utilizada e posteriormente desprezada por ndo conter qualquer tipo de
conservante. Nao guarde qualquer por¢éo ndo utilizada para utilizagdo posterior.

Posologia:

Regime para o tratamento de indug&o: TRISENOX® deve ser administrado por via intravenosa numa dose fixa
de 0,15 mg/kg/dia, administrada diariamente, até a remissao da medula 6ssea.

A dose total da inducdo ndo deve ultrapassar 60 doses.

Regime de consolidac&o: deve ser iniciado 3 a 6 semanas ap6s o término do tratamento de inducdo. TRISENOX®
deve ser administrado, diariamente, por via intravenosa, na dose de 0,15 mg/kg/dia, num total de 25 doses,
administradas 5 dias por semana, seguidos por 2 dias de interrup¢do, no periodo de 5 semanas.

TRISENOX® néo deve ser misturado ou administrado em conjunto com outros medicamentos na mesma via
intravenosa.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de davidas, procure orientacéo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Nos estudos clinicos com TRISENOX® foi observado o aparecimento de reacdes adversas em 37% dos pacientes.
As reacGes mais comumente relatadas foram hiperglicemia (aumento do aglcar no sangue), hipocalemia
(diminuigdo do potassio no sangue), neutropenia (diminuicdo do nimero de neutrofilos no sangue) e aumento da
alanina aminotransferase (enzima do figado). A leucocitose (aumento do nimero de leucocitos no sangue) ocorreu
em 50% dos pacientes que apresentavam a Sindrome de Ativacdo dos Leucdcitos (LPA), conforme avaliagbes
hematologicas.

As reacdes adversas graves foram comuns (entre 1% e 10% dos pacientes) e esperadas nesta populacéo, tais como:
sindrome de diferenciacdo LPA, leucocitose (aumento do ndmero de leuc6citos no sangue), intervalo QT
prolongado (resultado de exame eletrocardiograma alterado), fibrilacdo auricular / agitacdo atrial (batimentos
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cardiacos irregulares), hiperglicemia (aumento do aglcar no sangue) e uma variedade de reacdes adversas graves
relacionadas com hemorragia, infecces, dor, diarreia e nauseas.

Em geral, as reacdes adversas que surgiram durante o tratamento reduziram com o tempo. Existe uma tendéncia de
tolerancia ao tratamento de consolidacdo e de manutencdo, com a presenca de menor toxicidade do que no
tratamento de inducdo. Este fato deve-se provavelmente a interacdo entre as reacOes adversas verificadas com o
progresso descontrolado da doenga no inicio do tratamento, e entre 0 nimero de medicamentos concomitantes
utilizados em conjunto para controlar os sintomas e a prépria doenca.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): neutropenia (diminuicdo do numero de neutréfilos no sangue),
trombocitopenia (diminuicdo do nimero de trombdcitos no sangue), hiperglicemia (aumento do agucar no sangue),
hipocalemia (diminuicdo do pot&ssio no sangue), parestesia (sensa¢do anormal de picadas e formigamento),
dispneia (dificuldade de respirar), dor na pleura (dor no peito), artralgia (dor nas articulagdes), dor nos 0ssos,
fadiga (cansaco), pirexia (febre), aumento da ALT (aumento da enzima ALT no figado), aumento da aspartato
aminotransferase, ECG QT prolongada (resultado de exame eletrocardiograma alterado, com intervalo QT
prolongado).

Reacdo incomum (< 1/1000 e < 1/100): neutropenia febril (diminui¢do de neutréfilos no sangue com presenca de
febre), leucocitose (aumento do nimero de leucdcitos no sangue), leucopenia (diminuigdo do nimero de leucécitos
no sangue), hipermagnesemia (aumento de magnésio no sangue), hipernatremia (aumento de s6dio no sangue),
cetoacidose (aumento da acidez do sangue), derrame pericardico (presencga de liquido na camada que envolve o
coragdo), taquicardia (aumento dos batimentos do coragdo), vasculite (inflamacdo da parede dos vasos
sanguineos), hipoxia (diminui¢do de oxigénio no sangue), derrame pleural (presenca de liquido entre pulméo e
torax), hemorragia alveolar pulmonar (perda de sangue através dos alvéolos do pulméo), dor abdominal superior
(dor na barriga), diarreia, eritema (vermelhiddo na pele), prurido (coceira), dor nas costas, dor grave nos 0ssos,
mialgia (dores musculares), dor nos membros (dor nos bracos e pernas), dor no térax (dor no peito), fadiga
(cansago) grave, dor no local de aplicagdo, bidpsia anormal da medula 6ssea (resultado anormal em exame da
medula éssea), aumento da bilirrubina (pigmento amarelo) no sangue, diminuigdo do magnésio no sangue.

Durante o tratamento com TRISENOX® 14 dos 52 pacientes que participaram dos estudos de LPA apresentaram
pelo menos um sintoma da sindrome de diferenciacdo de LPA, relatando febre, dispneia (dificuldade de respirar),
ganho de peso, infiltrados pulmonares (presenca de material estranho no pulméo), derrames pleurais e pericardicos
(presenca de liquido entre pulméo e térax e na camada que envolve o pulméo), com ou sem leucocitose (aumento
do niimero de leucdcitos no sangue). Em 27 pacientes foi verificada a leucocitose durante o tratamento de indugéo,
onde 4 deles apresentaram valores muito altos de leucdcitos (acima de 100.000 pL). Um paciente que recebia um
tratamento moderado com TRISENOX® faleceu de infarto cerebral (necrose do tecido do cérebro) devido a
leucocitose (aumento do numero de leucécitos no sangue), apds realizar tratamento com medicamentos
quimioteréapicos para reverter a leucocitose. TRISENOX® pode provocar um tipo de arritmia fatal (torsade de
pointes tipo arritmia ventricular). A neuropatia periférica (problemas no sistema nervoso periférico), caracterizada
por parestesia (sensacdo anormal de picadas e formigamento) / disestesia (alteracbes da sensibilidade,
principalmente do tato), ocorreu em dois pacientes. Em 44% dos pacientes foram verificados sintomas que podem
estar associados com a neuropatia. A maioria deles de intensidade leve a moderada e que foram revertidas ao
interromper o tratamento com TRISENOX®.

Experiéncia pos-venda

Segundo informagdes obtidas ap6s a venda de TRISENOX® também podem ocorrer as seguintes reacdes adversas:
anemia (diminuicdo do numero de eritrécitos no sangue), pancitopenia (diminuicdo dos elementos celulares do
sangue), extrassistole e taquicardia ventriculares (contracBes anormais do coracdo e aumento dos batimentos
cardiacos) associadas com o prolongamento QT e uma sindrome de diferenciacdo com problemas respiratorios,
como a sindrome do &cido retinoico, durante o tratamento com TRISENOX® para outros tipos de cancer.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reac¢des indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
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Os sintomas de superdose sdo: convuls@es, fraqueza muscular e confusdo mental.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientac0es.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

M.S. - 1.2214.0078
Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n° 32.700
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3542DR Utrecht
Holanda

Importado e distribuido por:

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
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