FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tridxido de arsénico Stada 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Un ml contiene 1 mg de trioxido de arsénico.

Cada ampolla de 10 ml contiene 10 mg de triéxido de arsénico.
Cada vial de 12 ml contiene 12 mg de trixido de arsénico.

Excipientes con efecto conocido:
1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 0,7 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion.

Trioxido de arsénico Stada 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion EFG es una solucion
estéril, transparente, incolora y acuosa con un pH en el rango de 7,0 - 8,5.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Triéxido de arsénico esta indicado en la induccion de la remision y consolidacién en pacientes adultos

con:

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

o Leucemia promielocitica aguda (LPA) recidivante/refractaria (el tratamiento previo debe haber
incluido un retinoide y quimioterapia) caracterizada por la presencia de la traslocacion t(15;17) y/o
por la presencia del gen leucemia promielocitica/receptor alfa del acido retinoico (PML/RAR-
alfa).

No se ha examinado el indice de respuesta de otros subtipos de leucemia aguda mieloblastica al
trioxido de arsénico.

4.2. Posologia y forma de administracion
Trioxido de arsénico se administrara bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento

de las leucemias agudas y deberan seguirse los procedimientos especiales de monitorizacion descritos en
la seccion 4.4.

Posologia
Se recomienda la misma dosis en adultos y pacientes de edad avanzada.

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




Esquema del tratamiento de induccion

Trioxido de arsénico se administrara por via intravenosa a una dosis de 0,15 mg/kg/dia, diariamente hasta
gue se alcance la remisién completa. Si no se produce la remisién completa en 60 dias, se debe
interrumpir la administracion.

Esquema de consolidacion

Trioxido de arsénico se administrara por via intravenosa a una dosis de 0,15 mg/kg/dia, 5 dias a la
semana. El tratamiento se debe continuar durante 4 semanas € interrumpirse otras 4 semanas, durante 4
ciclos en total.

Leucemia promielocitica aguda (LPA) recidivante/refractaria

Esquema del tratamiento de induccion

Trioxido de arsénico se administrara por via intravenosa a una dosis fija de 0,15 mg/kg/dia, diariamente
hasta que se consiga la remisién completa (menos del 5% de blastos presentes en la médula 6sea sin
presencia de células leucémicas). Si no se produce la remision completa en 50 dias, se debe interrumpir
la administracion .

Esquema de consolidacion

El tratamiento de consolidacion debe comenzar de 3 a 4 semanas después de finalizar la terapia de
induccién. Tridxido de arsénico se administrara por via intravenosa en dosis de 0,15 mg/kg/dia
durante 25 dosis administradas 5 dias a la semana, seguido de 2 dias de descanso, durante 5 semanas.

Retraso, modificacién vy reinicio de la administraciéon

El tratamiento con tridxido de arsénico se debe interrumpir temporalmente antes de finalizar la terapia
programada, en cualquier momento que se observe una toxicidad grado 3, G3, o superior segin los
Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Céncer y se juzgue que es posible que esté
relacionada con el tratamiento con tridxido de arsénico. Los pacientes que experimenten dichas
reacciones, que se considere que tienen relacion con triéxido de arsénico, deben iniciar de nuevo el
tratamiento solo después de la remision del acontecimiento téxico o después de la recuperacién de los
niveles iniciales de la alteracion que produjo la interrupcion. En estos casos, el tratamiento debe iniciarse
al 50% de la dosis diaria anterior. Si no se produce recurrencia del acontecimiento tdxico en el
transcurso de 7 dias desde la reinstauracion del tratamiento a la dosis reducida, la dosis diaria se puede
aumentar, gradualmente, hasta el 100% de la dosis original. Los pacientes que experimenten recidiva de
la toxicidad deben abandonar el tratamiento.

En caso de anomalias del ECG, de los electrolitos y hepatoxicidad, ver seccion 4.4.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepética

Se recomienda usar con precaucion trioxido de arsénico en pacientes con insuficiencia hepética, ya
gue no hay datos disponibles de los distintos tipos de insuficiencia hepatica y pueden aparecer efectos
hepatotdxicos durante el tratamiento con tridxido de arsénico (ver secciones 4.4y 4.8).

Pacientes con insuficiencia renal
Se recomienda usar con precaucion triéxido de arsénico en pacientes con insuficiencia renal, ya que no
hay datos disponibles de los distintos tipos de insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de triéxido de arsénico en nifios de edad superior a los 17
afios. Los datos actualmente disponibles en nifios de edad comprendida entre 5 y 16 afios estan descritos
en la seccion 5.1, sin embargo no se puede hacer una recomendacién posolégica. No se dispone de datos
en pacientes pediatricos de edad inferior a 5 afos.




Forma de administracion

Tridxido de arsénico se administrara por via intravenosa en un periodo de 1-2 horas. La duracion de la
perfusion se puede ampliar hasta 4 horas si se observan reacciones vasomotoras. No se requiere el uso de
un catéter venoso central. Debe hospitalizarse a los pacientes al principio del tratamiento debido a los
sintomas de la enfermedad y para asegurar una monitorizacion adecuada.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes con LPA clinicamente inestable tienen un mayor riesgo y necesitaran un control mas
frecuente de los niveles de electrolitos y de glucemia, al igual que pruebas mas frecuentes de los
parametros hematol6gicos, hepaticos, renales y de coagulacion.

Sindrome de activacion leucocitaria (sindrome de diferenciacion de LPA)

El 27% de los pacientes con LPA, en los casos recidivantes/refractarios, tratados con triéxido de
arsénico han mostrado sintomas similares a los observados en un sindrome denominado &cido
retinoico-leucemia promielocitica aguda (AR-LPA) o sindrome de diferenciacion de LPA,

caracterizado por fiebre, disnea, aumento de peso, infiltrados pulmonares y derrames pleurales o
pericardicos, con o sin leucocitosis. Este sindrome puede producir la muerte. En pacientes con LPA de
nuevo diagnostico tratados con trioxido de arsénico y acido all-trans-retinoico (ATRA), el sindrome

de diferenciacion de LPA fue observado en el 19%, incluyendo 5 casos graves. Al aparecer los primeros
signos indicadores del sindrome (fiebre sin explicacién, disnea y/o aumento de peso, hallazgos anormales
en la auscultacion torécica o alteraciones radioldgicas), se debe interrumpir, temporalmente, el
tratamiento con trioxido de arsénico y se debe iniciar inmediatamente el tratamiento con esteroides a
dosis altas (10 mg de dexametasona por via intravenosa, dos veces al dia) independientemente del
recuento leucocitario y se debe continuar durante al menos 3 dias 0 mas, hasta que cedan los signos y los
sintomas. Si se justifica/requiere clinicamente, también se recomienda un tratamiento diurético
concomitante. La mayoria de los pacientes no requieren interrupcion permanente del tratamiento con
triéxido de arsénico durante el tratamiento del sindrome de diferenciacion de LPA. Tan pronto como los
signos y los sintomas hayan remitido, se puede reanudar el tratamiento con triéxido de arsénico al 50%
de la dosis previa durante los 7 primeros dias. A partir de entonces, si no empeora la toxicidad previa,
triéxido de arsénico se podria reanudar a la dosis completa. Si reaparecieran los sintomas, triéxido de
arsénico se debe reducir a la dosis previa. Con el fin de evitar el desarrollo del sindrome de
diferenciacion de LPA durante el tratamiento de induccidn, se podra administrar prednisona (0,5 mg/kg
de peso corporal por dia durante todo el tratamiento de induccién) desde el primer dia de uso de triéxido
de arsénico hasta el final del tratamiento de induccion en pacientes con LPA. Se recomienda no afiadir
guimioterapia al tratamiento con esteroides, ya que no hay experiencia con esteroides y quimioterapia
durante el tratamiento del sindrome de activacion leucocitaria ocasionado por trioxido de arsénico. La
experiencia posterior a la comercializacion indica que se puede producir un sindrome parecido en los
pacientes con otros tipos de cancer. La monitorizacion y el tratamiento de estos pacientes debe llevarse a
cabo tal y como se ha descrito anteriormente.

Alteraciones en el electrocardiograma (ECG)

El trioxido de arsénico puede prolongar el intervalo Q-T y producir un bloqueo auriculoventricular
completo. La prolongacion del intervalo Q-T puede producir arritmia ventricular en “torsades de
pointes” que puede producir la muerte. El tratamiento previo con antraciclinas puede aumentar el riesgo
de prolongacion del intervalo Q-T. El riesgo de taquicardia ventricular en “torsades de pointes” esta
relacionado con el grado de prolongacion del intervalo Q-T, administracién concomitante de
medicamentos que prolongan el intervalo Q-T (tales como antiarritmicos de clase la y I, (p. €j.




quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida), antipsicoticos (p. ej. tioridazina), antidepresivos (p. €j.
amitriptilina), algunos macrolidos (p. €j. eritromicina), algunos antihistaminicos (p. €j. terfenadina y
astemizol), algunos antibi6ticos derivados de la quinolona (p. ej. esparfloxacino) y otros medicamentos
individuales conocidos por aumentar el intervalo Q-T (p. €]. cisaprida)), antecedentes de taquicardia
ventricular en “torsades de pointes”, prolongacion del intervalo Q-T preexistente, insuficiencia cardiaca
congestiva, administracion de diuréticos que produzcan pérdida de potasio, amfotericina B o
enfermedades que puedan producir hipocalemia o hipomagnesemia. En los estudios clinicos, en 1os casos
recidivantes/refractarios, el 40% de los pacientes tratados con trioxido de arsénico experimenté por lo
menos una prolongacion del intervalo Q-T corregido (Q-Tc) mayor de 500 ms. Se observé una
prolongacion del intervalo Q-Tc entre 1 y 5 semanas después de la perfusion de tridxido de arsénico,
volviendo al valor basal en un plazo de 8 semanas después de la perfusion de trioxido de arsénico. Una
paciente (que recibié multiples medicamentos concomitantes, entre los que se incluia la amfotericina B)
padeci6 taquicardia ventricular en “torsades de pointes™ asintomatica durante el tratamiento de induccion
con triéxido de arsénico para una recaida de LPA. En pacientes con LPA de nuevo diagnéstico, el 15,6%
mostrd una prolongacion del intervalo Q-Tc con tridxido de arsénico en combinacion con ATRA (ver
seccion 4.8). En un paciente de nuevo diagndstico, el tratamiento de induccion fue interrumpido por una
prolongacion del intervalo Q-Tc severa y alteraciones de los electrolitos en el tercer dia del tratamiento
de induccion.

Recomendaciones de monitorizacion de electrolitos y ECG

Antes de iniciar el tratamiento con triéxido de arsénico, se realizara un electrocardiograma de 12
derivaciones junto a una analitica de los electrolitos séricos (potasio, calcio y magnesio), asi como de la
creatinina. Se corregiran las alteraciones preexistentes de los electrolitos y, si es posible, se interrumpiran
los medicamentos que prolonguen el intervalo Q-T. Debera monitorizarse a los pacientes que presenten
factores de riesgo de prolongacion del intervalo Q-Tc o factores de riesgo de taquicardia ventricular en
“torsades de pointes” mediante monitorizacion cardiaca continua (ECG). Para un intervalo Q-Tc mayor
de 500 ms, deben completarse las medidas correctoras y volverse a evaluar el Q-Tc con ECG en serie y,
si esta disponible, se debe solicitar el consejo de un especialista antes de considerar el uso de tridéxido de
arsénico. Durante el tratamiento con triéxido de arsénico, las concentraciones de potasio se mantendran
por encima de los 4 mEqg/l y las de magnesio, por encima de 1,8 mg/dl. Se volveran a evaluar aquellos
pacientes que alcancen un valor del intervalo Q-T absoluto > 500 ms y se emprenderan las acciones
inmediatas dirigidas a corregir los factores de riesgo concomitantes, si los hubiera, al mismo tiempo que
debe considerarse el riesgo/beneficio de continuar frente a suspender el tratamiento con triéxido de
arsénico. En caso de sincope, latidos cardiacos rapidos o irregulares, debe hospitalizarse al paciente y
monitorizarse de forma continua, se evaluaran los electrolitos séricos, interrumpiéndose temporalmente
el tratamiento con trioxido de arsénico hasta que el intervalo Q-T descienda por debajo de 460 ms, se
corrijan las alteraciones de electrolitos y remita el sincope y el latido cardiaco irregular. Después de la
recuperacion, se debe reanudar el tratamiento al 50% de la dosis diaria previa. Si la prolongacion del
intervalo Q-Tc no se repite en un plazo de 7 dias desde el reinicio del tratamiento con la dosis reducida,
el tratamiento con triéxido de arsénico se podra reanudar en dosis de 0,11 mg/kg de peso corporal al dia
durante la segunda semana. La dosis diaria se puede aumentar, gradualmente, hasta el 100% de la dosis
original si no se produce la prolongacion. No hay datos sobre el efecto del tridxido de arsénico sobre el
intervalo Q-Tc durante la perfusién. Durante la induccion y la consolidacidn, se obtendran
electrocardiogramas dos veces por semana y con mayor frecuencia en los pacientes clinicamente
inestables.

Hepatotoxicidad (grado 3 o superior)

En pacientes de nuevo diagnostico de LPA de riesgo bajo a intermedio, el 63,2% desarroll6 efectos
toxicos hepaticos de grado 3 o 4 durante el tratamiento de induccidn o consolidacién con triéxido de
arsénico en combinacion con ATRA (ver seccion 4.8). Sin embargo, los efectos toxicos desaparecieron
tras la interrupcion temporal del trioxido de arsénico, de ATRA o de ambos. El tratamiento con
triéxido de arsénico se debe interrumpir, antes de finalizar la terapia programada, en cualquier
momento que se observe un grado de hepatotoxicidad de grado 3 o superior segun los Criterios de
Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Céncer. Tan pronto como la bilirrubina y/o la AST y/o la
fosfatasa alcalina desciendan por debajo de 4 veces su nivel superior normal, el tratamiento con
triéxido de arsénico se debe reanudar al 50% de la dosis previa durante los primeros 7 dias. A partir de




entonces, si no empeora la toxicidad previa, triéxido de arsénico se debe reanudar a la dosis completa.
Si la hepatotoxicidad reaparece, trioxido de arsénico se debe interrumpir definitivamente.

Retraso y modificacion de la dosis

El tratamiento con tridxido de arsénico se debe interrumpir temporalmente, antes de finalizar la terapia
programada, en cualquier momento que se observe un grado de toxicidad G3 o superior segun los
Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Cancer y se juzgue gue es posible que esté
relacionada con el tratamiento con tridxido de arsénico (ver seccién 4.2).

Analitica

Se monitorizaran por lo menos dos veces por semana los niveles de electrolitos y de glucemia, al igual
gue pruebas de los parametros hematoldgicos, hepéticos, renales y de coagulacion, y con mayor
frecuencia en los pacientes clinicamente inestables durante la fase de induccion, y al menos una vez por
semana durante la fase de consolidacion.

Pacientes con insuficiencia renal

Se recomienda precaucion en el uso de trioxido de arsénico en pacientes con insuficiencia renal ya que no
hay datos disponibles de los distintos tipos de insuficiencia renal. La experiencia en pacientes con
insuficiencia renal grave es insuficiente para determinar si es preciso un ajuste de la dosis.

No se ha estudiado el uso de trioxido de arsénico en pacientes sometidos a didlisis.

Pacientes con insuficiencia hepética

Se recomienda precaucion en el uso de trioxido de arsénico en pacientes con insuficiencia hepatica, ya
gue no hay datos disponibles de los distintos tipos de insuficiencia hepatica y pueden aparecer efectos
hepatotoxicos durante el tratamiento con trioxido de arsénico (ver seccion 4.4 sobre hepatotoxicidad y
seccion 4.8). La experiencia en pacientes con insuficiencia hepética grave es insuficiente para determinar
si es preciso un ajuste de la dosis.

Pacientes de edad avanzada
Hay datos clinicos limitados sobre el uso de tridxido de arsénico en pacientes de edad avanzada.
Deberan tomarse precauciones en estos pacientes.

Hiperleucocitosis

El tratamiento con triéxido de arsénico ha sido asociado con el desarrollo de hiperleucocitosis

(>10 x 10%/ul) en algunos pacientes con LPA recidivante/refractaria. No pareci6 existir una relacion
entre los recuentos basales de leucocitos y el desarrollo de hiperleucocitosis, ni una correlacion entre el
recuento inicial y los recuentos maximos de leucocitos. La hiperleucocitosis no se ha tratado nunca con
guimioterapia adicional, y remitid al continuar el tratamiento con triéxido de arsénico. Los recuentos de
leucocitos durante la fase de consolidacion no fueron tan altos como durante el tratamiento de
induccidn, siendo <10 x 10%/ul, excepto en un paciente que present6 un recuento de leucocitos de 22 x
10%/ul durante la consolidacion. Veinte pacientes (50%) con LPA recidivante/refractaria experimentaron
leucocitosis; sin embargo, el recuento leucocitario, en todos estos pacientes, disminuyé o se normalizd
antes de la remision en la médula dsea y no fue necesaria la quimioterapia citotdxica o leucoféresis. En
pacientes de nuevo diagnostico de LPA de riesgo bajo a intermedio, se desarroll6 en 35 de 74 pacientes
(47%) leucocitosis, durante el tratamiento de induccion (ver seccion 4.8). No obstante, todos los casos
fueron tratados con éxito mediante tratamiento con hidroxiurea.

En pacientes de nuevo diagndstico y con LPA recidivante/refractaria que desarrollen leucocitosis
continua tras el inicio del tratamiento se debe administrar hidroxiurea. La hidroxiurea se debe continuar, a
una dosis como para mantener el recuento de leucocitos <10 x 10*/ul, y después disminuir la dosis
progresivamente.

Tabla 1 Recomendacion para el inicio de la hidroxiurea

Recuento de leucocitos Hidroxiurea
10-50 x 10%ul 500 mg cuatro veces al dia




| >50 x 10%/ul | 1.000 mg cuatro veces al dia |




Desarrollo de segundas neoplasias primarias
El principio activo de trioxido de arsénico, trioxido de arsénico, es un carcinégeno humano. Se debe
vigilar a los pacientes en busca del desarrollo de segundas neoplasias primarias.

Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia con el tratamiento con triéxido de arsénico. Se ha comunicado

encefalopatia de Wernicke después del tratamiento con trioxido de arsénico en pacientes con déficit de
vitamina B1. Se debe controlar estrechamente a los pacientes con riesgo de déficit de vitamina B1 en
cuanto a signos y sintomas de encefalopatia después del inicio del tratamiento con tridéxido de arsénico.
Algunos casos se recuperaron con suplementos de vitamina B1.

Excipiente con efecto conocido
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado valoraciones formales de las interacciones farmacocinéticas entre triéxido de
arsénico y otros medicamentos.

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

Cabe esperar una prolongacion del intervalo Q-T/Q-Tc durante el tratamiento con trioxido de arsénico
habiéndose descrito la presencia de taquicardia ventricular en “torsades de pointes” y bloqueo cardiaco
completo. El riesgo de taquicardia ventricular en “torsades de pointes” es mayor en los pacientes que
reciben o han recibido medicamentos que provocan hipocalemia o hipomagnesemia, como los diuréticos
o la amfotericina B. Se aconseja precaucion cuando se administra trioxido de arsénico
concomitantemente con otros medicamentos que prolonguen el intervalo Q-T/Q-Tc, como antibidticos
macrolidos, el antipsicotico tioridazina, o0 medicamentos que provoquen hipocalemia o hipomagnesemia.
En la seccidn 4.4, se facilita informacién adicional sobre los medicamentos que prolongan el intervalo Q-
T.

Medicamentos que provocan efectos hepatotoxicos

Pueden aparecer efectos hepatotdxicos durante el tratamiento con tridxido de arsénico, se recomienda
precaucion cuando trioxido de arsénico se administre concomitantemente con otros medicamentos que
provoquen efectos hepatotdxicos (ver las secciones 4.4y 4.8).

Otros medicamentos antileucémicos
Se desconoce la influencia de triéxido de arsénico sobre la eficacia de otros medicamentos
antileucémicos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres y mujeres
Las mujeres en edad fértil y los hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con tridxido de arsénico.

Embarazo

El trioxido de arsénico ha demostrado embriotoxicidad y teratogenicidad en estudios realizados en
animales (ver seccion 5.3). No hay estudios realizados en mujeres embarazadas que usen triéxido de
arsénico. Por lo tanto, se informara a la paciente sobre los posibles dafios en el feto si se usa este
medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento.

Lactancia



El arsénico se excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de que tridéxido de arsénico provoque
reacciones adversas graves en los lactantes, se debe interrumpir la lactancia antes y a lo largo del
tratamiento.

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de triéxido de arsénico sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se produjeron reacciones adversas relacionadas de grado 3 y 4 segun los Criterios de Toxicidad Comun
(CTC) en el 37% de los pacientes con LPA recidivante/refractaria en los ensayos clinicos. Los
acontecimientos comunicados con mas frecuencia fueron hiperglucemia, hipocalemia, neutropenia y
aumento de la alanina aminotransferasa (ALT). La leucocitosis se present6 en el 50% de los pacientes
con LPA recidivante/refractaria, determinada por pruebas hematoldgicas.

Las reacciones adversas graves fueron frecuentes (1-10%) y no inesperadas en la poblacion con LPA
recidivante/refractaria. Las reacciones adversas graves atribuidas al triéxido de arsénico fueron el
sindrome de diferenciacién de LPA (3), leucocitosis (3), prolongacién del intervalo QT (4, uno con
taquicardia ventricular tipo “torsade de pointes”), fibrilacion auricular/fltter auricular (1),
hiperglucemia (2) y varias reacciones adversas graves relacionadas con hemorragias, infecciones, dolor,
diarrea y nauseas.

En general, los acontecimientos adversos debidos al tratamiento tendieron a disminuir con el tiempo, en
los pacientes con LPA recidivante/refractaria quizas como consecuencia de la mejoria del proceso
patoldgico subyacente. Los pacientes tendieron a tolerar mejor el tratamiento de consolidacion y
mantenimiento con una toxicidad menor que en el tratamiento de induccién. Es probable que esto se
deba a un fenébmeno de enmascaramiento/confusion entre los acontecimientos adversos, el escaso control
del propio proceso patolégico al inicio del tratamiento y la medicacion concomitante necesaria para el
control de los sintomas y la morbilidad.

En un ensayo de fase 3, multicéntrico, de no inferioridad que comparaba &cido all-trans-retinoico
(ATRA) mas quimioterapia con ATRA mas tridxido de arsénico en pacientes con LPA de riesgo bajo a
intermedio de nuevo diagndstico (ensayo APL0406; ver también la seccion 5.1), se observaron
reacciones adversas graves como toxicidad hepatica, trombocitopenia, neutropenia y prolongacion del
intervalo QTc, en pacientes tratados con triéxido de arsénico.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han notificado en el ensayo APL0406 en pacientes de nuevo
diagndstico y en ensayos clinicos y/o experiencia post-comercializacion en pacientes con LPA
recidivante/refractaria. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion, en la tabla 2, de acuerdo con
los términos preferidos de la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA y las frecuencias observadas
durante los ensayos clinicos de trioxido de arsénico realizados en 52 pacientes con LPA
recidivante/refractaria. Las frecuencias se definen como: (muy frecuentes >1/10), (frecuentes >1/100 a
<1/10), (poco frecuentes >1/1.000 a <1/100), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.




Cualquier grado

Grados >3

Infecciones e infestaciones
Herpes zoster

Sepsis

Neumonia

Frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Neutropenia febril
Leucocitosis
Neutropenia
Pancitopenia
Thrombocitopenia
Anemia
Leucopenia
Linfopenia

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hiperglucemia
Hipocalemia
Hipomagnesemia
Hipernatremia
Cetoacidosis
Hipermagnesemia
Deshidratacion
Retencidn de liquidos

Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Muy frecuente
Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos psiquiatricos
Estado de confusion

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema nervioso
Parestesia

Mareos

Cefalea

Convulsiones

Encefalopatia, encefalopatia de Wernicke

Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Frecuente
Frecuencia no conocida

Frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos oculares

Vision borrosa Frecuente Frecuencia no conocida
Trastornos cardiacos

Taquicardia Muy frecuente Frecuente
Derrame pericardico Frecuente Frecuente
Extrasistoles ventriculares Frecuente Frecuencia no conocida

Insuficiencia cardiaca
Taquicardia ventricular

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares

Vasculitis Frecuente Frecuente
Hipotensién Frecuente Frecuencia no conocida
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Sindrome de diferenciacion Muy frecuente Muy frecuente
Disnea Muy frecuente Frecuente
Hipoxia Frecuente Frecuente
Derrame pleural Frecuente Frecuente

Dolor pleuritico Frecuente Frecuente
Hemorragia pulmonar alveolar Frecuente Frecuente

Neumonitis Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente Frecuente
VOmitos Muy frecuente Frecuencia no conocida
Nauseas Muy frecuente Frecuencia no conocida




Dolor abdominal Frecuente Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito Muy frecuente Frecuencia no conocida
Rash Muy frecuente Frecuencia no conocida
Eritema Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuencia no conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Mialgia Muy frecuente Frecuente
Artralgia Frecuente Frecuente

Dolor 6seo Frecuente Frecuente
Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal Frecuente Frecuencia no conocida
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Pirexia Muy frecuente Frecuente

Dolor Muy frecuente Frecuente

Fatiga Muy frecuente Frecuencia no conocida
Edema Muy frecuente Frecuencia no conocida
Dolor toracico Frecuente Frecuente
Escalofrios Frecuente Frecuencia no conocida
Exploraciones complementarias

Aumento de la alanina aminotransferasa Muy frecuente Frecuente
Aumento de la aspartato aminotransferasa Muy frecuente Frecuente

Q-T prolongado en ECG Muy frecuente Frecuente
Hiperbilirrubinemia Frecuente Frecuente
Aumento de la creatinina en sangre Frecuente Frecuencia no conocida
Aumento de peso Frecuente Frecuencia no conocida
Aumento de la gamma-glutamiltransferasa  Frecuencia no conocida* Frecuencia no conocida*

*En el estudio CALGB C9710, se describieron 2 casos de aumento de la GGT de grado >3 entre los
200 pacientes que recibieron ciclos de consolidacion de trioxido de arsénico (ciclo 1y ciclo 2)
frente a ninguno del grupo de control.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de diferenciacion

Durante el tratamiento con triéxido de arsénico, 14 de los 52 pacientes de casos recidivantes estudiados
en los ensayos de LPA presentaron uno o mas sintomas del sindrome de diferenciacién de LPA,
caracterizado por fiebre, disnea, aumento de peso, infiltrados pulmonares y derrames pericardicos o
pleurales con o sin leucocitosis (ver seccion 4.4). Veintisiete pacientes presentaron leucocitosis
(leucocitos > 10 x 10%/ul) durante la induccion, 4 de los cuales tuvieron valores por encima de los
100.000/ul. Los recuentos basales de leucocitos no se correlacionaron con el desarrollo de la leucocitosis
en el estudio y los recuentos de leucocitos durante el tratamiento de consolidacion no fueron tan altos
como durante la fase de induccion. En estos estudios, la leucocitosis no se traté con medicamentos
quimioterapicos. Los medicamentos que se usaron para reducir el recuento de leucocitos aumentaron con
frecuencia la toxicidad asociada a la leucocitosis, no demostrandose eficaz ningun planteamiento
estandar. Un paciente tratado en un programa de uso compasivo fallecié de infarto cerebral debido a la
leucocitosis, después del tratamiento con medicamentos quimioterapicos para reducir el recuento de
leucocitos. El enfoque recomendado es la observacion, interviniendo s6lo en casos seleccionados.

La mortalidad en estudios pivotales de casos recidivantes debida a la coagulacion intravascular
diseminada (CID) asociada a hemorragias fue muy frecuente (> 10%), resultando congruente con la
mortalidad temprana descrita en la literatura.

En pacientes de nuevo diagnostico de LPA de riesgo bajo a intermedio, el sindrome de diferenciacion
fue observado en el 19%, incluyendo 5 casos graves.



En la experiencia post-comercializacion, se ha notificado con trioxido de arsénico también un sindrome
de diferenciacion, como sindrome del acido retinoico, en el tratamiento de otras neoplasias distintas de
la LPA.

Prolongacion del intervalo QT

El tribxido de arsénico puede prolongar el intervalo Q-T (ver seccion 4.4), lo que puede producir la
aparicion de taquicardia ventricular tipo “torsades de pointes”, que puede resultar mortal. El riesgo de
taquicardia ventricular en “torsades de pointes”esta relacionado con el grado de prolongacion del
intervalo Q-T, administracion concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo Q-T,
antecedentes de taquicardia ventricular en “torsades de pointes”, prolongacion del intervalo Q-T
preexistente, insuficiencia cardiaca congestiva, administracién de diuréticos que produzcan pérdida de
potasio u otras enfermedades que puedan producir hipocalemia o hipomagnesemia. Una paciente (que
recibié maltiples medicamentos concomitantes, entre los que se incluia la amfotericina B) sufrio
taquicardia ventricular en “torsades de pointes”asintomatica durante el tratamiento de induccion con
triéxido de arsénico por recaida de LPA. Esta paciente pudo continuar con la consolidacion sin nuevas
evidencias de prolongacion del intervalo Q-T.

En pacientes de nuevo diagndstico de LPA de riesgo bajo a intermedio, la prolongacion del QTc fue
observada en el 15,6%. En un paciente, se interrumpi6 el tratamiento de induccion por una
prolongacion del intervalo QTc severa y alteraciones de los electrolitos, en el tercer dia del
tratamiento.

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica, caracterizada por parestesia/disestesia, es un efecto frecuente y muy conocido
del arsénico medioambiental. Sélo dos pacientes con LPA recidivante/refractaria abandonaron
precozmente el tratamiento debido a este acontecimiento adverso, y uno recibié nuevamente trioxido de
arsénico en un protocolo posterior. EI 44% de los pacientes con LPA recidivante/refractaria experimentd
sintomas que podian asociarse con neuropatia, la mayoria de caracter leve a moderado, y reversibles
cuando se interrumpio6 el tratamiento con triéxido de arsénico.

Hepatotoxicidad (grado 3-4)

En pacientes de nuevo diagnostico de LPA de riesgo bajo a intermedio, el 63,2% desarroll6 efectos
toxicos hepaticos de grado 3 0 4 durante el tratamiento de induccion o consolidacién con trioxido de
arsénico en combinacién con ATRA. Sin embargo, los efectos tdxicos desaparecieron con la
interrupcién temporal de tridxido de arsénico, de ATRA o de ambos (ver seccion 4.4).

Toxicidad hematoldgica y gastrointestinal

En pacientes de nuevo diagnéstico de LPA de riesgo bajo a intermedio, se produjo toxicidad
gastrointestinal, neutropenia de grado 3-4 y trombocitopenia de grado 3 o 4, sin embargo fueron 2,2
veces menos frecuentes en los pacientes tratados con trioxido de arsénico en combinacion con ATRA
que en los pacientes tratados con ATRA + quimioterapia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Si aparecen sintomas que indican una toxicidad grave aguda por arsenico (como convulsiones, debilidad
muscular y confusién), se interrumpird inmediatamente el tratamiento con triéxido de arsénico y se
valorara la administracion de una terapia quelante con penicilamina en una dosis diariade < 1 g al dia. La
duracion del tratamiento con penicilamina se debe evaluar teniendo en cuenta los valores del laboratorio
correspondientes al arsénico en orina. Para los pacientes que no puedan tomar medicamentos por via oral,


https://www.notificaram.es/

se puede considerar la administracion de dimercaprol a dosis de 3 mg/kg por via intramuscular cada 4 horas
hasta que haya remitido toda toxicidad que ponga en peligro la vida del paciente de forma inminente. A
continuacion, se puede administrar penicilamina en una dosis diaria de < 1 g al dia. En presencia de
coagulopatia, se recomienda la administracion oral del agente quelante succimero de &cido
dimercaptosuccinico (DCI) 10 mg/kg 6 350 mg/m?cada 8 horas durante 5 dias y después, cada 12 horas
durante 2 semanas. Para los pacientes con sobredosis de arsénico aguda y grave, se debe considerar la
didlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros antineoplasicos, codigo ATC: LO1XX27

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion del trioxido de arsénico no se conoce por completo. El tri6xido de arsénico
produce cambios morfoldgicos y fragmentacién del acido desoxirribonucléico (ADN) caracteristicos de
apoptosis en las células de leucemia promielocitica NB4 humanas in vitro. El trioxido de arsénico
produce asimismo lesion o degradaciéon de la proteina de fusidon Leucemia promielocitica/ Receptor alfa
del &cido retinoico (PML/RAR-alfa).

Eficacia clinica y sequridad

Pacientes de nuevo diagndstico de LPA de no alto riesgo

Se ha investigado triéxido de arsénico en 77 pacientes de nuevo diagnostico de LPA de riesgo
bajo a intermedio en un ensayo clinico de fase 3, de no inferioridad, aleatorizado y controlado
que comparaba la eficacia y seguridad de triéxido de arsénico combinado con &cido all-trans-
retinoico (ATRA) con la de ATRA+ quimioterapia (p. j. idarubicina y mitoxantrona) (estudio
APL0406). Fueron incluidos pacientes con LPA de nuevo diagndstico confirmado por la
presencia de la translocacion t(15;17) o de PML/RAR-alfa mediante RT-PCR o distribucién
nuclear PML micro moteada en células leucémicas. No hay datos disponibles de pacientes con
variantes de translocaciones como t(11;17) (PLZF/RAR-alfa). Los pacientes con arritmias
significativas, anomalias electrocardiograficas (sindrome de QT largo congénito, antecedentes o
presencia de taquiarritmia ventricular o auricular significativa, bradicardia en reposo
clinicamente significativa (<50 latidos por minuto), Q-Tc >450 ms en el ECG de cribado,
bloqueo de rama derecha con hemiblogueo anterior de rama izquierda, bloqueo bifascicular) o
neuropatia fueron excluidos del estudio. Los pacientes del grupo de tratamiento con ATRA+
trioxido de arsénico recibieron por via oral 45 mg/m?de ATRA al diay 0,15 mg/kg al dia
trioxido de arsénico por via intravenosa hasta la remision completa. Durante la consolidacion,
se administr6 ATRA a la misma dosis en periodos alternos de 2 semanas con tratamiento y 2
semanas sin €l, durante 7 ciclos en total, y se administro trioxido de arsénico a la misma dosis 5
dias a la semana, alternando 4 semanas con tratamiento y 4 semanas sin él, durante 4 ciclos en
total. Los pacientes del grupo de tratamiento con ATRA+quimioterapia recibieron 12 mg/m?de
idarubicina por via intravenosa los dias 2, 4, 6 y 8 y 45 mg/m?de ATRA por via oral al dia
hasta la remision completa. Durante la consolidacion, los pacientes recibieron 5 mg/m?de
idarubicina, los dias 1 a 4, y 45 mg/m? ATRA al dia, durante 15 dias, seguidos de mitoxantrona
por via intravenosa 10 mg/m?los dias 1 a 5 y nuevamente 45 mg/m? ATRA al dia durante 15
dias y, finalmente, una dosis Unica de idarubicina de 12 mg/m?y ATRA a una dosis de 45
mg/m?al dia durante 15 dias. Cada ciclo de consolidacion fue iniciado en la recuperacion
hematoldgica del ciclo anterior definida como recuento absoluto de neutréfilos >1,5x10%1y
plaquetas >100x10%I. Los pacientes del grupo de tratamiento con ATRA+quimioterapia
también recibieron tratamiento de mantenimiento de hasta 2 afios, constituido por 6-
mercaptopurina por via oral,50 mg/m?al dia, metotrexato intramuscular, 15 mg/m?a la semana
y ATRA, 45 mg/m?al dia, durante 15 dias cada 3 meses.




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

Tabla 3
Criterio de ATRA + ATRA + Intervalo de Valor de P
valoracion Trioxido de quimioterapia | confianza (1C)
arsénico (n=79) [%]
(n=77)
p<0,001
Supervivencia libre ICpi(iLSIJg% para no inferioridad
:j(?s ezvsgégs (EFS) a 97 86 diferencia, p= 002
2-22 puntos para superioridad de
porcentuales ATRA+Trioxido de
arsénico
Remision
hematoldgica 100 95 p=012
completa (RHCH)
Supervivencia global
(OS) a los 2 afios 99 o1 p=0,02
Supervivencia libre
de enfermedad 97 90 p=0,11
(DES) a los 2 afios
Incidencia
acumulada de 1 6 p=0.24
recidiva a los 2 afios

LPA = leucemia promielocitica aguda; ATRA = &cido all-trans-retinoico

LPA recidivante/refractaria

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

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

Los resultados se resumen en la siguiente tabla 4.

Tabla 4



Ensayo unicéntrico Ensayo multicéntrico

N=12 N=40
Dosis de 0,16 (0,06 — 0,20) 0,15
Trioxido de arsénico, mg/kg/day
(mediana, rango)
Remision completa 11 (92%) 34 (85%)
Tiempo hasta la remision en 32 dias 35 dias
médula ésea (mediana)
Tiempo hasta remision completa 54 dias 59 dias
(mediana)
Supervivencia a 18 meses 67% 66%

El estudio unicéntrico incluyé 2 pacientes pediatricos (< 18 afios), que lograron una remision completa.
El ensayo multicéntrico incluyd 5 pacientes pediatricos (< 18 afios), 3 de los cuales alcanzaron una
remisién completa. No se administro el tratamiento a ningn nifio menor de 5 afios de edad.

En el tratamiento de seguimiento después de la fase de consolidacidn, 7 pacientes en el estudio
unicéntrico y 18 pacientes en el estudio multicéntrico recibieron un nuevo tratamiento de mantenimiento
con trioxido de arsénico. Se realizé trasplante de células madre en tres pacientes del estudio unicéntrico y
en 15 pacientes del estudio multicéntrico, después de completar el tratamiento con tridxido de arsénico.
La mediana de duracién de la remision completa segin Kaplan-Meier en el estudio unicéntrico fue de 14
meses y no se alcanzé en el estudio multicéntrico. En el Gltimo seguimiento, 6 de los 12 pacientes en el
estudio unicéntrico seguian vivos con una mediana de tiempo de seguimiento de 28 meses (rango, de 25 a
29). En el estudio multicéntrico, 27 de los 40 pacientes seguian vivos con una mediana de tiempo de
seguimiento de 16 meses (rango, de 9 a 25). A continuacion, se muestran las estimaciones de Kaplan-
Meier de la supervivencia a los 18 meses en cada estudio.
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En la siguiente tabla 5, se muestra la confirmacidn citogenética de conversion a un genotipo normal y la
deteccion de la conversion de PML/RARa a la normalidad mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa - trascriptasa reversa (RT-PCR).

Citogenética después de la terapia con triéxido de arsénico

Tabla 5
Ensayo piloto unicéntrico Ensayo multicéntrico
N con remisién completa N con remisién completa
=11 =34
Citogenética
convencional
[t(15;17)]
Ausencia 8 (73%) 31 (91%)
Presencia 1 (9%) 0%
No evaluable 2 (18%) 3 (9%)
RT-PCRpara PML/
RARa
Negativo 8 (73%) 27 (79%)
Positivo 3 (27%) 4 (12%)
No evaluable 0 3 (9%)

Se observaron respuestas en todos los grupos de edad estudiados, entre los 6 y los 75 afios. La tasa de
respuestas fue similar en ambos sexos. No hay experiencia del efecto de triéxido de arsénico sobre la
variante de LPA que contiene las traslocaciones cromosomicas t(11;17) y t(5;17).

Poblacién pediatrica

La experiencia en nifios es limitada. Cinco de los 7 pacientes menores de 18 afios de edad (rango de 5 a
16 afios) tratados con tridxido de arsénico a la dosis recomendada de 0,15 mg/kg/dia alcanzaron una
remision completa (ver seccion 4.2).
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Cuando se disuelve el tridxido de arsénico inorganico liofilizado, se forma inmediatamente el producto
de hidrolisis &cido arsenioso (As""). El As"' constituye la especie farmacoldgicamente activa del tridxido
de arsénico.

Distribucion

El volumen de distribucion (Vq) del As'™ es amplio (>400 1) lo que indica una distribucién significativa en
los tejidos con una insignificante tasa de union a proteinas. El Vqes también dependiente del peso,
aumentando al aumentar el peso corporal. El arsénico total se acumula principalmente en higado, rifién y
corazén y en menor medida en pulman, cabello y ufias.

Biotransformacion

El metabolismo del trioxido de arsénico implica la oxidacion del acido arsenioso (As'"), especie activa
del triéxido de arsénico, a acido arsénico (As"), asi como la metilacion oxidativa a acido
monometilarsénico (MMAY) y dimetilarsénico (DMAY) mediada por las metiltransferasas, que tiene
lugar principalmente en el higado. Los metabolitos pentavalentes, MMA"y DMAY, son de aparicion
lenta en plasma (aproximadamente 10-24 horas tras la primera administracion de triéxido de arsénico),
aunque debido a su semivida mas prolongada, su acumulacién tras administracion maltiple es mayor que
la de As'"'. El grado de acumulacion de estos metabolitos depende de la pauta de dosificacion. La
acumulacién fue aproximadamente de 1,4 a 8 veces superior tras la administracién maltiple, en
comparacion con la administracion de dosis tnica. El As¥ se encuentra presente en el plasma Ginicamente
en niveles relativamente reducidos.

Los estudios enzimaticos in vitro realizados con microsomas hepaticos humanos, revelaron que el
trioxido de arsénico no tiene actividad inhibidora de los sustratos de las principales enzimas del
citocromo P450 como 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,3A4/5, 4A9/11. No es de esperar
gue las sustancias que son sustratos para estos enzimas P450 interaccionen con triéxido de arsénico.

Eliminacién

Aproximadamente el 15% de la dosis de tridxido de arsénico administrada se excreta en la orina como
As"'inalterado. Los metabolitos metilados de As"' (MMAY, DMAY) se excretan principalmente por la
orina. La concentracion plasmatica de As"' disminuye desde el pico de concentracion plasmaética
siguiendo un patrdn biféasico, con una semivida media de eliminacion terminal de 10 a 14 horas. El
aclaramiento total de As"'a lo largo del intervalo de dosis Unicas de 7-32 mg (administradas como
0,15 mg/kg) es de 49 I/h y el aclaramiento renal es de 9 I/h. En el intervalo de dosis estudiado, el
aclaramiento no es dependiente del peso del individuo o la dosis administrada. Los valores medios
estimados de semivida de eliminacion terminal de los metabolitos MMAYy DMAY son de 32 horas y
70 horas, respectivamente.

Insuficiencia renal

El aclaramiento plasmatico de As" no se vi0 alterado en pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de 50-80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 30- 49 ml/min).
El aclaramiento plasmatico de As"'en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
inferior a 30 ml/min) fue un 40% inferior al de los pacientes con la funcién renal normal (ver seccion 4.4).

La exposicion sistémica a MMAVy DMAY tiende a ser mayor en pacientes con insuficiencia renal; se
desconoce la consecuencia clinica de esto aun cuando no se observé un aumento de la toxicidad.

Insuficiencia hepatica

Los datos farmacocinéticos de pacientes con carcinoma hepatocelular que presentan insuficiencia
hepatica leve a moderada evidencian que As"' o As" no se acumulan tras las perfusiones de dos veces
por semana. No se observé ninguna tendencia clara a un aumento de la exposicion sistémica a As"' AsV,
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MMAY o DMA" con la disminucion de la funcion hepatica, en la evaluacion de la AUC normalizada por
dosis (por mg de dosis).

Linealidad/No linealidad

La exposicion sistémica (AUC) parece ser lineal a lo largo de todo el intervalo de dosis Unicas de 7 a 32
mg (administradas como 0,15 mg/kg). La disminucion del pico de concentracion plasmatica de As'"' se
produce siguiendo un patrén bifasico y se caracteriza por una fase inicial de distribucion rapida seguida de
una fase terminal de eliminacion lenta. Tras la administracién de 0,15 mg/kg en una pauta de una vez al
dia (n=6) o bien de dos veces a la semana (n=3), se observo que el grado de acumulacion de As"' fue
aproximadamente el doble del observado tras la perfusion Unica. El grado de acumulacion fue ligeramente
superior al esperado considerando los resultados de dosis Unicas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios limitados de toxicidad reproductiva del triéxido de arsénico en animales indican
embriotoxicidad y teratogenicidad (defectos en el tubo neural, anoftalmia y microftalmia) en
administracion de 1-10 veces la dosis clinica recomendada (mg/m?). No se han realizado estudios de
fertilidad con triéxido de arsénico. Los compuestos arsénicos inducen aberraciones cromosomicas y
trasformaciones morfoldgicas de las células de mamiferos in vitro e in vivo. No se han realizado estudios
formales sobre la carcinogenicidad del tri6xido de arsénico, sin embargo, el triéxido de arsénico y otros
compuestos de arsénico inorganicos son reconocidos como carcindgenos en los seres humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes
Hidroxido sodico
Acido clorhidrico (como ajustador de pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con
los mencionados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez
36 meses
Después de la dilucién con solucion de cloruro sédico 0,9% o solucion de glucosa 5%, trioxido de
arsénico es quimica y fisicamente estable durante 24 horas a 25°C y durante 72 horas refrigerado (2-8°C).
Desde el punto de vista microbiologico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, las condiciones y tiempos de almacenamiento antes del uso son responsabilidad del
usuario y normalmente no seran superiores a 24 horas a 2-8°C, a menos que la dilucion se haya llevado a
cabo en condiciones asépticas validadas y controladas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ampolla de vidrio de borosilicato de tipo | que contiene 10 ml de concentrado.

0

Vial de vidrio de borosilicato de tipo I, con tapon de goma de color gris recubierto de bromobutilo y una
tapa de aluminio cubierta con un flip-off transparente, que contiene 12 ml de concentrado.

Cada envase de trioxido de arsénico 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion contiene 10
ampollas o0 10 viales.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de trioxido de arsénico
Debe seguirse estrictamente una técnica aséptica durante la manipulacion de triéxido de arsénico ya
que no contiene conservantes.

Trioxido de arsénico se diluird con 100 a 250 ml de solucién inyectable de glucosa de 50 mg/ml (5%) o
solucion inyectable de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9%), inmediatamente después de extraerlo del
envase. Trioxido de arsénico es para un solo uso y cualquier porcion no usada de cada envase se
desechard de la forma adecuada. No guarde ninguna porcion no utilizada para su administracion
posterior. Las bolsas de plastico de polipropileno se utilizan para la dilucion del producto terminado.

Trioxido de arsénico no debe mezclarse ni administrarse concomitantemente por la misma via
intravenosa con otros medicamentos.

Trioxido de arsénico se inyectara por via intravenosa durante 1-2 horas. La duracion de la perfusion se
puede prolongar hasta 4 horas si se observan reacciones vasomotoras. No se requiere un catéter venoso
central.

La solucién diluida debe ser trasparente e incolora. Antes de administrarse, todas las soluciones

parenterales deben inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas y decoloracién. No utilice la
preparacion si hubiera indicios de particulas.

Procedimiento para la eliminacién correcta

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio STADA, S.L.

Frederic Mompou, 5

08960 Sant Just Desvern (Barcelona)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Enero 2021
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2023

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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