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Classic grupo creativo
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VARITRINOX'
Trioxido de Arsénico

10 mg -10 mL (1 mg/ml) frasco ampolla
Solucion Inyectable
Para uso intravenoso exclusivamente

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIAARGENTINA
FORMULA CUALI/CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla de 10 ml contiene:

Triéxido de arsénico 10 mg

Hidroxido de sodio
Acido clorhidrico
Agua calidad inyectable

csp pH7.5-85
csp pH7.5-85
10 ml

DESCRIPCION

VARITRINOX® es una solucién inyectable estéril de triéxido de arsénico. La formula
molecular de la droga en estado sélido es As,O;, con un peso molecular de 197.8 g.
VARITRINOX® se presenta en frasco ampollas de 10 ml que contiene 10 mg de trié-
xido de arsénico.

VARITRINOX® es formulado como solucion estéril, apirégena de trioxido de arsénico
en agua para inyeccion usando hidréxido de sodio y acido clorhidrico diluido para
ajustar a pH 8.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico, cddigo ATC: LO1XX27.

INDICACIONES

Varitrinox® esta indicado para la induccién de la remisién y la consolidacion en pa-
cientes adultos con:

 Leucemia promielocitica aguda (LPA) recientemente diagnosticada de bajo riesgo
a riesgo intermedio con recuento de glébulos blancos <10 x 10° en combinacion con
acido trans-retinoico (ATRA)

« Leucemia promielocitica aguda (LPA) recaida /refractaria (el tratamiento previo de-
beria haber incluido un retinoide y quimioterapia) caracterizada por la presencia de la
translocacion t (15; 17) y/o la presencia del gen leucemia promielocitica/ receptor-alfa
del &cido retinoico (PML /RAR-alfa .La tasa de respuesta de otros subtipos de leuce-
mia mielédgena aguda al trioxido de arsénico no ha sido examinado .

ACCION FARMACOLOGICA
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién de VARITRINOX® no ha sido completamente estudiado. Sin
embargo es sabido que el triéxido de arsénico causa los cambios morfolégicos y la
fragmentacion de ADN caracteristica de apoptosis en NB4 leucemia promielocitica
humana, en células in vitro. El triéxido de arsénico también causa dafio o degradacion
de la fusién de la proteina PML/RAR-alfa.

Eficacia clinica y sequridad

Pacientes recientemente diagnosticados con LPA de riesgo bajo a intermedio
VARITRINOX® se ha investigado en 77 pacientes recién diagnosticados con LPA de
riesgo bajo a intermedio, en un estudio clinico de fase 3 controlado, aleatorizado, de
no inferioridad, comprobando la eficacia y seguridad de VARITRINOX® combinado
con acido trans-retinoico (ATRA) y otro con ATRA mas quimioterapia (por ejemplo,
idarrubicina y mitoxantrona) (Estudio APL0406).

Se incluyeron pacientes con LPA recién diagnosticada confirmada por la presencia de
t (15; 17) o PML-RARa por RT-PCR o distribucién nuclear PML en células leucémi-
cas. No hay datos disponibles sobre pacientes con translocacion variable como t (11;
17) (PLZF / RARa). Los pacientes con arritmias significativas, anomalias en electro-
cardiograma ECG (sindrome de intervalo prolongado QT congénito, antecedentes o
presencia de taquiarritmias ventriculares o auriculares significativas, bradicardia de
reposo clinicamente significativa (<50 latidos por minuto), QTc >450 mseg en ECG,
hemibloqueo, bloqueo bifascicular o neuropatia, fueron excluidos del estudio. Los pa-
cientes en el grupo de tratamiento con ATRA mas VARITRINOX® recibieron 45 mg/m?
diarios de ATRA y 0,15 mg/kg diarios de VARITRINOX® IV hasta remision completa
(RC). Durante la consolidacion, se administré ATRA en la misma dosis por periodos
de 2 semanas, con 2 semanas de descanso, para un total de 7 ciclos y se administré
la misma dosis de VARITRINOX® 5 dias a la semana por 4 semanas, con 4 semanas
de descanso, para un total de 4 ciclos. Los pacientes del grupo de tratamiento con
ATRA mas quimioterapia recibieron 12 mg/m? de idarubicina IV los dias 2, 4, 6 y 8
y 45 mg/m? diarios de ATRA oral hasta RC. Durante la consolidacion, los pacientes
recibieron 5 mg/m? de idarubicina los dias 1 a 4 y 45 mg/m? diarios de ATRA por 15
dias, luego 10 mg/m? de mitoxantrona IV los dias 1 a 5 y nuevamente 45 mg/m? de
ATRA diariamente durante 15 dias y finalmente una dosis Unica de idarrubicina de 12
mg/m? y 45 mg/m? de ATRA diariamente durante 15 dias.Cada ciclo de consolidacion
se inicié con la recuperacion hematolégica del ciclo anterior que es definido como el
numero absoluto de neutrdfilos >1,5 x 10° y plaquetas >100 x 10°. Los pacientes del
grupo de tratamiento con ATRA mas quimioterapia también recibieron tratamiento de
mantenimiento hasta 2 afios, consistente en la administracion oral de 50 mg/m? diarios
de 6-mercaptopurina, 15 mg/m? semanales de metotrexato intramuscular y 45 mg/m?
diarios de ATRA durante 15 dias cada 3 meses.

Los principales resultados de eficacia se resumen en la siguiente tabla:
Tabla 1

ATRA + quimioterapia _ Intervalo de confianza (IC) P-valor
N=19
%
<0001 de
no inferioridad
. - IC del 95% para
2 afios de supervivencia libre =002
de eventos (SLE) 27 86 la diferencia, 2-22 puntos )
porcentuales do ATRA+
VARTTRINOX®
‘Remisién hematolégica -
completa (RHC) 0 5 =012
2 afios de supervivencia global _
6 2 A p=002
2 afios de supervivencia libre -
de cnfermedzd (DFS) 2 2 p=0ll
2 afios de incidencia -
acunulada do recaida (IAR) 1 ¢ p=024

LPA leucemia promielocitica aguda; ATRA= Acido trans retinoico

Alejandro Gallinal 2325 - Tel. 2525 8802*

Pacientes con LPA recaida /refractaria

Se ha investigado VARITRINOX® 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 en un unico centro (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 VARITRINOX®
(rango 0,06 a 0,20 mg/kg/dia), mientras que en el estudio multicéntrico los pacien-
tes recibieron una dosis fija de 0,15 mg/kg/dia. VARITRINOX® se administré por via
intravenosa durante 1 6 2 horas, hasta que la médula ésea quedara libre de células
leucémicas por un maximo de 60 dias. Los pacientes con remisiéon completa recibie-
ron una terapia de consolidaciéon con VARITRINOX® por otras 25 dosis en un periodo
de 5 semanas. La terapia de consolidacién comenzé 6 semanas (rango, 3-8) después
de la induccién en el estudio unicéntrico y 4 semanas (rango, 3-6) después de la
induccién en el estudio multicéntrico. Se definié la remisién completa (RC) como la
ausencia de células leucémicas visibles en la médula 6sea y la recuperacion periférica
de plaquetas y leucocitos.

Del estudio unicéntrico los pacientes habian recidivado después de 1-6 regimenes te-
rapéuticos previos y 2 pacientes habian recidivado después del trasplante de células
madre. Los pacientes del estudio multicéntrico habian recidivado después de 1-4 re-
gimenes terapéuticos previos y 5 pacientes habian recidivado después del trasplante
de células madre. El promedio de edad en el estudio unicéntrico fue de 33 afios (rango
de edades, de 9 a 75). El promedio 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:

Tabla 2
Ensayo unicéntrico Ensayo Multicéntrico

N=12 N=40
Dosis de VARITRINOX®, mg / kg / dia 0,16 (0,06 2 0,20) 0.15
(Mediana, rango)
Remision completa 11 (92%) 34 (85%)
Tiempo hasta la remisién en médula 32 dias 35 dias
6sea (mediana)
Tiempo hasta la remisién completa 54 dias 59 dias
(medi
Supervivencia a los 18 meses 67% 66%

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

En el tratamiento de seguimiento después de la fase de consolidacion, 7 pacientes en
el estudio unicéntrico y 18 pacientes en el estudio multicéntrico recibieron un nuevo
tratamiento de mantenimiento de VARITRINOX®. Después de completar el tratamiento
con VARITRINOX®, se realizo el trasplante de células madre en tres pacientes del
estudio unicéntrico y en 15 pacientes del estudio multicéntrico. La media de dura-
cion de la remision completa segun Kaplan-Meier en el estudio unicéntrico fue de 14
meses y no se alcanzo en el estudio multicéntrico. En el ultimo seguimiento, 6 de los
12 pacientes en el estudio unicéntrico seguian vivos con un promedio 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.

100%
0%

60%

40% -

Bajo
Riesgo Muertes 18-Meses
204 o Estudio Unicéntrico 12 6 67%
----- Estudio Multicéntrico 40 13 66%
0% T T T T T 1
a B 12 18 24 30 3B
Meses

En la tabla 3, se muestra la confirmacion citogenética de conversién a un genotipo
normal y la deteccion de la conversion de PML/RARa a la normalidad mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR).

Propiedades Farmacocinéticas

Cuando se disuelve el triéxido de arsénico inorganico liofilizado, se forma inmedia-
tamente el producto de hidrolisis acido arsenioso (As'"). EI As" constituye la especie
farmacolégicamente activa del triéxido de arsénico.

Distribucién

El volumen de distribucion del acido arsenioso es grande (>400 |), indicando una dis-
tribucion significativa en los tejidos con una insignificante tasa de union de proteinas.
El volumen de distribucién también depende del peso, aumentando al aumentar el
peso corporal. El arsénico total se acumula principalmente en el higado, los rifiones y
el corazon y, hasta cierto punto, en el pulmén, el cabello y las ufias.

Biotransformacién

El metabolismo de triéxido de arsénico involucra la oxidacion del acido arsenioso, la
especie activa del tridxido arsénico, a acido arsénico asi como la metilacién oxidativa
a acido monometilarsénico (MMA) y acido dimetilarsinico (DMA) por metiltransfera-
sas, principalmente en el higado. El metabolito, MMA y DMA, tardan en aparecer
en el plasma (aproximadamnete 10-25 horas después de la primera administracion
de triéxido arsénico) pero debido a su vida media mas larga, se acumulan mas en
dosis muiltiple que el acido arsenioso. El grado de acumulacion de estos metabolitos
depende del régimen de dosificacién. La acumulacién aproximada oscilé entre 1,4y 8
veces después de una administracion multiple en comparacion con una dosis Unica. El
acido arsénico esta presente en el plasma solamente en niveles relativamente bajos.
Estudios enzimaticos in vitro con microsomas hepaticos humanos revelaron que el
trioxido de arsénico no tiene actividad inhibitoria sobre los sustratos de las principales
enzimas del citocromo P450 tales como 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1,
3A4/5, 4A9/11.

Las sustancias que son sustratos de esas enzimas del citocromo P450 no se espera
que interactiien con VARITRINOX®.

Eliminacién

Aproximadamente el 15% de la dosis administrada de VARITRINOX® se excreta en la
orina como &cido arsenioso inalterado. Los metabolitos metilados del acido arsenioso
(monometilarsénico y dimetilarsinico) se excretan principlamente por la orina. La con-
centracion plasmatica maxima del acido arsenioso disminuye en forma bifasica con
una vida media de eliminacién de 10 a 14 horas. El clearance total del acido arsenioso
sobre el rango de dosis Unica de 7-32 mg (administrado como 0,15 mg/kg) es de 49
I/h y el clearance renal es de 9 I/h. El clearance no depende del peso del sujeto o de
la dosis administrada en el rango de dosis estudiado. La vida media estimada de eli-
minacion de los metabolitos del &cido arsenioso (monometilarsénico y dimetilarsinico)
es de 32 horas y 70 horas, respectivamente.

Insuficiencia renal

El clearance plasmatico del acido arsenioso no se alteré en pacientes con insuficiencia
renal leve (clearance de creatinina de 50-80 ml/min) o insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina de 30-49 ml/min). El clerance plasmatico del acido arsenioso
en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina inferior a 30 ml/min)
fue un 40% inferior en comparacion con los pacientes con funcién renal normal.

La exposicion sistémica a monometilarsénico y dimetilarsinico, tiende a ser mayor en
pacientes con insuficiencia renal; se desconoce la consecuencia clinica de esto pero
no se observé un aumento de la toxicidad.

Insuficiencia hepatica

Los datos farmacocinéticos de pacientes con carcinoma hepatocelular que presen-
tan insuficiencia hepatica leve a moderada evidencian que tanto el acido arsenioso
0 acido arsénico no se acumulan tras las perfusiones de dos veces por semana. No
se observo ninglin aumento de la exposicion sistémica al acido arsenioso, acido ar-
sénico, monometilarsénico o dimetilarsinico con la disminucion de la funcién hepatica,
en la evaluacion del area bajo la curva (AUC) con dosis normales (por mg de dosis).

Linealidad / no linealidad

La exposicion sistémica (AUC) parece ser lineal a lo largo de todo el rango de dosis
unicas de 7 a 32 mg (administrados como 0,15 mg/kg). La disminucién de la con-
centracion plasmatica maxima del acido arsenioso se produce de manera bifasica
y se caracteriza por una fase de distribucion inicial rapida seguida por una fase de
eliminacion lenta.Tras la administracion de 0,15 mg/kg una vez al dia (n = 6) o bien
dos veces a la semana (n = 3), se observé que el grado de acumulacién de acido ar-
senioso 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.

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) administrados 1-10 veces la dosis clinica recomendada (mg/m?). No
se han realizado estudios de fertilidad con VARITRINOX®. Los compuestos arsé-
nicos inducen aberraciones cromosémicas y transformaciones morfoldgicas de las
células de mamiferos in vitro e in vivo. No se han realizado estudios formales sobre
la carcinogenicidad del trioxido de arsénico, sin embargo, el triéxido de arsénico y
otros compuestos de arsénico inorganicos son reconocidos como carcinbgenos en

POSOLOGIA/MODO DE ADMINISTRACION
La misma dosis se recomienda para los adultos y los ancianos.
Leucemia promielocitica aguda (LPA) recientemente diagnosticada de riesgo

Programa para el tratamiento de induccién

VARITRINOX® se administrara por via intravenosa en dosis de 0,15 mg/kg/dia, admi-
nistradas diariamente hasta que se obtenga la remision completa. Si no se produce la
remisiéon completa en 60 dias, debe interrumpirse la dosificacion.

VARITRINOX® se administrara por via intravenosa en dosis de 0,15 mg/kg/dia, 5 dias
por semana.El tratamiento debe continuarse durante 4 semanas con 4 semanas de

Tabla 3
Ensayo piloto unicéntrico Ensayo multicéntrico
N con remisién completa =11 N con remisién completa = 34
Citogenética
convencional [t (15; los seres humanos.
171
Ausente 8 (73%) 31(91%)
Presente 1(9%) 0%
No evaluable 2(18%) 3% bajo a intermedio
RT-PCR para PML
/RARa
Negativo 8 (73%) 27 (79%)
Programa de consolidacién
Positivo 3Q27%) 4(12%)
No evaluable 0 3(9%)

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

Poblacién pediatrica

La experiencia en nifios es limitada. De los 7 pacientes menores de 18 afios de edad
(rango de 5 a 16 afos) 5 pacientes alcanzaron una respuesta completa tratados con
VARITRINOX® a la dosis recomendada de 0,15 mg / kg / dia.

descanso, para un total de 4 ciclos.

Leucemia promielocitica aguda (LPA) recaida / refractaria

Programa para el tratamiento de induccién

VARITRINOX® se administrara por via intravenosa en dosis de 0,15 mg/kg/dia admi-
nistradas diariamente hasta que se obtenga la remision completa. Si no se produce la
remisiéon completa en 50 dias, debe interrumpirse la dosificacion.

Programa de consolidacion

El tratamiento de consolidacion debe comenzar 3 a 4 semanas después de la finaliza-
cion de la terapia de induccion. VARITRINOX® 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, que se repite durante 5 semanas.

Retraso, modificacion y reinicio de la dosificacion

El tratamiento con VARITRINOX® debe interrumpirse temporalmente antes de finalizar
la terapia programada en cualquier momento en que se observe una toxicidad de
grado 3 o superior, segun los Criterios de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer
y si se demuestra que esta relacionada con el tratamiento con VARITRINOX®. Los
pacientes que experimentan dichas reacciones, que se consideran relacionadas con
VARITRINOX® deben iniciar de nuevo el tratamiento sélo después de la remision del
acontecimiento tdxico o después de la recuperacion a los niveles basales de la altera-
cién que provoco la interrupcién. En estos casos, el tratamiento debe iniciarse con el
50% de la dosis diaria anterior.Si el acontecimiento téxico no se repite en el transcurso
de los 7 dias de reiniciar el tratamiento con la dosis reducida, la dosis diaria puede
volver al 100% de la dosis original. Los pacientes que experimentan una recurrencia
de la toxicidad deben abandonar el tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se recomienda precaucion en el uso de VARITRINOX® en pacientes con insuficiencia
hepatica ya que se carece de informacién (Ver PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS
y REACCIONES ADVERSAS).

Pacientes con insuficiencia renal

Se recomienda precaucion en el uso de VARITRINOX® en pacientes con insuficiencia
renal ya que se carece de informacion.

Poblacién pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VARITRINOX® en nifios de hasta 17
anos de edad.Los datos actualmente disponibles en nifios de 5 a 16 afios (Ver Propie-
dades farmacodinamicas), no permiten hacer una recomendacién posolégica. No hay
datos disponibles para nifios menores de 5 afos.

FORMA DE ADMINISTRACION

Preparacién de VARITRINOX®

La técnica aséptica debe cumplirse durante el manejo de VARITRINOX® ya que nin-
gun conservante esta presente.

VARITRINOX® debe diluirse con 100 a 250 ml de solucién inyectable de glucosa 50
mg/ml (5%) o solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) inmediatamente
después de retirar la frasco ampolla. Es para un solo uso, y cualquier porcién no utili-
zada de cada frasco ampolla debe ser desechada correctamente. No guarde ninguna
parte no utilizada para su posterior administracion.

VARITRINOX® no debe mezclarse ni administrarse concomitantemente en la misma
via intravenosa con otros medicamentos.

VARITRINOX® debe administrarse por via intravenosa durante 1-2 horas. La duracién
de la infusion puede prolongarse hasta 4 horas si se observan reacciones vasomoto-
ras. No se requiere un catéter venoso central.

La solucién diluida debe ser transparente e incolora. Todas las soluciones parente-
rales deben ser inspeccionadas visualmente para detectar particulas y decoloracion
antes de la administracion. No usar la preparacion si hay particulas extrafias.

Procedimiento para la eliminaciéon adecuada
Los medicamentos no utilizados, los elementos que entren en contacto con el produc-
to o los residuos deberan eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

Estabilidad

Después de la dilucién, VARITRINOX® es quimica y fisicamente estable cuando per-
manece durante 24 horas a temperatura ambiente y 48 horas refrigerado. Desde el
punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, las condiciones y tiempos de conservacion antes del uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas a
2°C-8°C, al menos que la dilucién se haya llevado a cabo en condiciones asépticas
validadas y controladas.

CONTRAINDICACIONES
VARITRINOX® esta contraindicado para pacientes con hipersensibilidad al arsénico o
a cualquiera de los componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

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

Sindrome de activacion leucocitaria (Sindrome de diferenciacion LPA): El 27 %
de los pacientes con LPA tratados con VARITRINOX® sufrieron sintomas similares
al sindrome denominado acido retinoico-leucemia promielocitica aguda (RAAPL, por
su sigla en inglés), o sindrome de diferenciacién de LPA, caracterizado por fiebre,
disnea, aumento de peso, infiltracién pulmonar y pleural o efusién pericardial, con o
sin leucocitos. Este sindrome puede ser fatal. En pacientes recientemente diagnos-
ticados con LPA tratados con triéxido de arsénico y acido trans-retinoico (ATRA), se
observo el sindrome de diferenciacion LPA en el 19% incluyendo 5 casos graves. Ante
los primeros signos que pudieran sugerir la aparicion del sindrome (fiebre inexplica-
ble, disnea y/o aumento de peso, resultados anormales de auscultacién de pecho o
anormalidades radiogréficas), el tratamiento con VARITRINOX® debe interrumpirse
temporalmente y debe administrarse inmediatamente dosis altas de esteroides (dexa-
metasona 10 mg |V dos veces diarias), independientemente de la cantidad de leuco-
citos, y debe ser continuada durante por lo menos 3 dias o mas tiempo hasta que los
signos y sintomas hayan disminuido o desaparecido. Si se justifica clinicamente, se
recomienda también la terapia diurética concomitante. La mayoria de los pacientes
no requiere la finalizacién de la terapia de VARITRINOX® durante el tratamiento del
sindrome de diferenciacion LPA. Tan pronto como los signos y los sintomas hayan dis-
minuido, el tratamiento con VARITRINOX® se puede reanudar con el 50% de la dosis
anterior durante los primeros 7 dias. A partir de entonces, si no ocurre empeoramiento
de la anterior toxicidad, podria reanudarse VARITRINOX® en la dosis completa. En
el caso de reaparicion de los sintomas, VARITRINOX® deberia reducirse a la dosis
anterior. Con el fin de prevenir el desarrollo del sindrome de diferenciacion de LPA
durante el tratamiento de induccion, puede administrarse prednisona (0,5 mg/Kg de
peso corporal por dia durante todo el tratamiento de induccion) desde el dia 1 dia de
aplicacion de VARITRINOX® al final de la terapia de induccion en pacientes con LPA.
Se recomienda no afadir quimioterapia al tratamiento con esteroides, ya que no hay
experiencia con esteroides y quimioterapia durante el tratamiento del sindrome de
activacion leucocitaria ocasionado por VARITRINOX®. La experiencia posterior a la
comercializacion indica que se puede producir un sindrome parecido en los pacientes
con otros tipos de cancer. El monitoreo y el tratamiento de estos pacientes debe lle-
varse a cabo tal y como se describié anteriormente.
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ECG anormalidades: El triéxido de arsénico puede causar prolongacion del intervalo
QT y bloqueo auriculoventricular completo. La prolongacién QT puede llevar a una
arritmia ventricular “tipo torsade de pointes”, la cual puede ser fatal. El tratamiento
previo con antraciclinas puede aumentar el riesgo de prolongacion del intervalo QT. El
riesgo de torsade de pointes esta relacionado con la magnitud de la prolongacién del
intervalo QT, la administracién concomitante de drogas que prolonguen dicho intervalo
QT (tales como antiarritmicos de clase la y Il (por ejemplo, quinidina, amiodarona, so-
talol, dofetilida) antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina), antidepresivos (por ejemplo,
amitriptilina), algunos macrélidos (por ejemplo, eritromicina), algunos antihistaminicos
(por ejemplo, terfenadina y el astemizol), algunas quinolonas (por ejemplo esparfloxa-
cina), y otros medicamentos individuales que aumentan el intervalo QT (por ejemplo,
cisaprida), historia de torsade de pointes, preexistencia de la prolongacion del inter-
valo QT, insuficiencia cardiaca congestiva, administracién de diuréticos que producen
pérdida de potasio, anfotericina B o enfermedades que puedan producir hipocalcemia
o hipomagnesemia. En los estudios clinicos, el 40% de los pacientes tratados con
VARITRINOX® experimentd por lo menos una prolongacion del intervalo QT corregido
(QTc) mayor de 500 mseg. Se observé una prolongacién del intervalo QTc entre 1 a
5 semanas después de la perfusion de VARITRINOX®, volviendo al valor basal en
un plazo de 8 semanas después de la infusion de VARITRINOX®. Un paciente (que
recibié multiples medicamentos concomitantes, entre los que se incluia la anfotericina
B) padecié torsade de pointes asintomatica durante el tratamiento de induccion con
triéxido de arsénico por LPA con recaida. En pacientes con LPA recientemente diag-
nosticados, el 15,6% mostré prolongacién del intervalo QTc con trioxido de arsénico
en combinacion con acido trans-retinoico. Un tratamiento de induccién en un paciente
recientemente diagnosticado se terminé debido a una prolongacion grave del intervalo
QTc y anomalias electroliticas en el tercer dia del tratamiento de induccion.

ECG y recomendaciones monitoreadas de electrolitos: Antes de comenzar la
terapia con VARITRINOX®, se recomienda realizar un electrocardiograma de 12
derivaciones y determinarse los electrolitos en suero (potasio, calcio y magnesio) y
la creatinina. Se deben corregir las alteraciones electroliticas preexistentes vy, si es
posible, deben discontinuarse las drogas que son conocidas por prolongar el intervalo
QT. Los pacientes con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QTc o factores
de riesgo de torsade de pointes deben ser monitoreados de manera continua (ECG).
Para el QTc mayor de 500 mseg, deben completarse las medidas correctivas y
se debe re-evaluar el QTc con los ECGs en serie, antes de considerar el uso de
VARITRINOX®. Durante la terapia con VARITRINOX®, las concentraciones de potasio
deben mantenerse por encima de los 4 mEq/l y las concentraciones de magnesio, por
encima de los 1.8 mg/dl. Los pacientes que alcanzan un valor absoluto del intervalo
QT >500 mseg deben ser reevaluados y se deben tomar medidas inmediatas para
corregir los factores de riesgo concomitantes,si los hay, mientras el riesgo/beneficio
de continuar o suspender el tratamiento con TRISENOX debe ser considerado. Si se
desarrolla sincope o latidos rapidos e irregulares del corazén, el paciente debe ser
hospitalizado y monitoreado, deben evaluarse los electrolitos séricos y la terapia con
VARITRINOX® debe interrumpirse temporalmente hasta que el intervalo QT vuelva
a los valores por debajo de los 460 mseg, se corrijan los electrolitos anormarles y
cesen el sincope y los latidos irregulares del corazén. Después de la recuperacion, el
tratamiento debe reanudarse con el 50% de la dosis diaria anterior. Si la prolongacién
del intervalo QTc no vuelve a ocurrir dentro de los 7 dias de reiniciado el tratamiento
con la dosis reducida, el tratamiento con VARITRINOX® puede reanudarse a 0,11 mg/
kg de peso corporal por dia, por segunda semana consecutiva. La dosis diaria puede
aumentarse gradualmente hasta alcanzar el 100% de la dosis original si no se produce
la prolongacion del intervalo. No hay informacién sobre el efecto de VARITRINOX® en
el intervalo QT durante la infusién. Se obtendran electrocardiogramas dos veces por
semana, y con mayor frecuencia en los pacientes clinicamente inestables, durante la
induccién y consolidacion.

Hepatotoxicidad (grado 3 o superior)

En el 63,2% de los pacientes recientemente diagnosticados con LPA de riesgo bajo
o intermedio, se desarrollaron efectos téxicos hepaticos grado 3 o 4 durante el tra-
tamiento de induccion o consolidacion con trioxido de arsénico en combinacién con
acido trans-retinoico. Sin embargo, los efectos téxicos se resolvieron con la suspen-
sién temporal de trioxido de arsénico, acido trans-retinoico o ambos. La terapia con
VARITRINOX® debera interrumpirse antes del final del tratamiento programado, en
cualquier momento que se observe una hepatotoxicidad de grado 3 o superior de
acuerdo a los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Cancer. Tan
pronto como la bilirrubina y/o la transaminasa glutamico-oxalacética sérica y/o la fos-
fatasa alcalina disminuyan por debajo de 4 veces el nivel superior normal, el trata-
miento con VARITRINOX® debe reanudarse con el 50% de la dosis anterior durante
los primeros 7 dias. A continuacién, en ausencia de empeoramiento de la toxicidad
previa, VARITRINOX® debera reanudarse con la dosis completa. En caso de rea-
pariciéon de hepatotoxicidad, VARITRINOX® debera interrumpirse permanentemente.

Retraso y modificacion de la dosis

El tratamiento con VARITRINOX® debera interrumpirse temporalmente antes de fina-
lizar la terapia programada en cualquier momento que se observe un grado de toxi-
cidad 3 o superior, segun los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del
Cancer y se observe y juzgue que es posible que esté relacionado con el tratamiento
con VARITRINOX® (Ver POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION).

Pruebas de laboratorio

Los niveles de electrolitos y glucemia del paciente, asi como las pruebas hematologi-
cas, hepaticas, renales y de los parametros de la coagulacién deben ser monitoreados
al menos dos veces por semana y mas frecuentemente para pacientes clinicamente
inestables durante la fase de induccion y al menos semanalmente durante la fase de
consolidacion.

Pacientes con insuficiencia renal

Se recomienda precaucion con el uso de VARITRINOX® en pacientes con insuficien-
cia renal ya que solo se dispone de informacion limitada en los distintos tipos de insufi-
ciencia 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 VARITRINOX® en pacientes sometidos a dialisis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Dado que no se dispone de datos sobre todos los grupos con insuficiencia hepatica
y se pueden producir efectos hepatotéxicos durante el tratamiento con trioxido de
arsénico, se recomienda precaucion en el uso de VARITRINOX® en pacientes con
insuficiencia hepatica (ver Hepatotoxicidad y REACCIONES ADVERSAS). La expe-
riencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave es insuficiente para determinar
si es necesario ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada
Hay datos clinicos limitados sobre el uso de VARITRINOX® en pacientes de edad
avanzada. Deben tomarse precauciones en estos pacientes.
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Hiperleucocitosis

El tratamiento con triéxido de arsénico ha sido asociado con el desarrollo de hiperleu-
cocitosis (210 x 10%/ul) en algunos pacientes con LPA recaida /refractaria. No parecid
existir una relacién entre los recuentos basales de leucocitos y el desarrollo de hiper-
leucocitosis, ni una correlacion entre el recuento basal y los recuentos maximos de
leucocitosis. La hiperleucocitosis no se ha tratado nunca con quimioterapia adicional,
y remitié al continuar el tratamiento con VARITRINOX®. Los recuentos de leucocitos
durante la fase de consolidacion no fueron tan altos como durante el tratamiento de
induccién, siendo <10 x 10%yl, excepto en un paciente que present6 un recuento de
leucocitos de 22 x 10%ul durante la consolidacion. Veinte pacientes con LPA recaida/
refractaria (50%) experimentaron leucocitosis; sin embargo, el recuento leucocitario,
en todos estos pacientes, disminuyé o se normalizé antes de la remision en la mé-
dula 6sea y no fue necesaria la quimioterapia citotoxica o leucoféresis. En pacientes
recientemente diagnosticados con LPA de bajo riesgo o intermedio, la leucocitosis se
desarrollé durante la terapia de induccion en 35 de 74 (47%) pacientes. Sin embargo,
todos los casos fueron controlados con éxito con la terapia de hidroxiurea.

Tanto en los pacientes con LPA recientemente diagnosticada o en los pacientes con
LPA recaida/refractaria, que después del inicio de la terapia desarrollan leucocitosis
sostenida, se les debe administrar hidroxiurea. La hidroxiurea debe continuar con una
dosis dada para mantener el recuento de glébulos blancos <10 x 10%/ul y disminuirla
posteriormente.

Table 4: Recomendacion para la iniciacion de Hidroxiurea

Leucocitos Hidroxiurea
10-50 x 10 3/ pl 500 mg cuatro veces al dia
>50x103/ pl 1000 mg cuatro veces al dia

Desarrollo de segundos tumores malignos primarios
El ingrediente activo de VARITRINOX®, triéxido de arsénico, es un carcinégeno hu-
mano. Controlar a los pacientes por el desarrollo de segundos canceres primarios.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado evaluaciones oficiales de las interacciones farmacocinéticas en-
tre VARITRINOX® y otros medicamentos.

Medicamentos conocidos por causar prolongacién del intervalo QT / QTc. hipocalemia
o hipomagnesemia: La prolongacién del intervalo QT/QTc debe esperarse durante el
tratamiento con triéxido de arsénico y se han reportado torsade de pointes y bloqueo
completo del corazén. Los pacientes que reciben o han recibido medicamentos cono-
cidos por causar hipocalemia o hipomagnesemia, como los diuréticos o anfotericina
B, pueden estar en mayor riesgo de presentar torsade de pointes. Se recomienda
precaucion cuando se coadministra VARITRINOX® con otros medicamentos conoci-
dos por causar prolongacion del intervalo QT/QTc, como los antibiéticos macrolidos,
la tioridazina antipsicética o los productos médicos que se sabe causan hipocalemia o
hipomagnesemia. (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Medicamentos conocidos por causar efectos hepatotdxicos: Pueden aparecer efectos
hepatotdxicos durante el tratamiento con triéxido de arsénico, se recomienda precau-
cion cuando se coadministra VARITRINOX® con otros medicamentos que se sabe
que causan efectos hepatotéxicos.(Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y RE-
ACCIONES ADVERSAS)

Otros medicamentos antileucémicos: Se desconoce el efecto de VARITRINOX® sobre
la eficacia de otros farmacos antileucémicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres y hombres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces du-
rante el tratamiento con VARITRINOX®

Embarazo: Se ha demostrado que el trioxido de arsénico es embriotdxico y teratége-
no en estudios con animales.

No hay ningtn estudio en mujeres embarazadas que usan VARITRINOX®. Si esta
droga se usa durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras esta
tomando esta droga, debe informarse del dafio potencial al feto.

Madres lactantes: El arsénico se excreta en la leche humana. Debido a la posibilidad
de reacciones adversas graves en los lactantes, la lactancia materna debe interrum-
pirse antes y durante la administracion de VARITRINOX®.

Fertilidad: No se han realizado estudios de fertilidad clinicos o no clinicos con
VARITRINOX®.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: VARITRINOX® tie-
ne un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se produjeros reacciones adversas relacionadas de grado 3 y 4 segun los Criterios de
Toxicidad Comun (CTC) en el 37% de los pacientes con LPA recaida/refractaria en los
ensayos clinicos. Los acontecimientos comunicados con mas frecuencia fueron hiper-
glucemia, hipocalemia, neutropenia y aumento de la alanina aminotransferasa (ALT).
La leucocitosis se presento en el 50% de los pacientes con LPA recaida/refractaria,
segun se determiné mediante evaluaciones hematoldgicas.

Las reacciones adversas graves fueron frecuentes (1-10%) y no inesperadas en esta
poblacion. Las reacciones adversas graves atribuidas al triéxido arsénico fueron el
sindrome de diferenciacion LPA (3), leucocitosis (3), intervalo QT prolongado (4, 1
con torsade de pointes), fibrilacién auricular/aleteo auricular (1), hiperglucemia (2) y
varias reacciones adversas graves tales como hemorragias, infecciones, dolor, dia-
rrea 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 conse-
cuencia de la mejoria del proceso patologico subyacente. Los pacientes tienden a
tolerar el tratamiento de consolidacién y mantenimiento con menos toxicidad que en
la induccion. Esto se debe probablemente a la confusion de los eventos adversos por
el proceso de la enfermedad no controlada en el curso del tratamiento y la medicacion
concomitante necesaria para el control de los sintomas y la morbilidad.

En un estudio de fase 3, multicéntrico, ensayo de no inferioridad comparando aci-
do trans-retinoico (ATRA) mas quimioterapia con ATRA mas trioxido de arsénico en
pacientes con LPA recientemente diagnosticada de bajo riesgo a riesgo intermedio
(Estudio APL0406, ver Propiedades Farmacodinamicas), las reacciones adversas
graves incluyeron toxicidad hepatica, trombocitopenia, neutropenia y prolongacion del
intervalo QTc en pacientes tratados con trioxido de arsénico.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas se han notificado en el estudio APL0406 en pa-
cientes recientemente diagnosticados y en ensayos clinicos y/o experiencia post-co-
mercializacién en pacientes con LPA recidivante/refractaria. Los efectos adversos son
listados en la Tabla 5 de acuerdo a los términos de la clasificacion por érganos del
sistema MedDRA y las frecuencias observadas durante los ensayos clinicos de VARI-
TRINOX® realizados en 52 pacientes con LPA recidivante/refractaria. Las frecuencias
se definen como: (muy frecuentes 21/10), (frecuentes 21/100 a <1/10), (poco frecuen-
tes 21/ 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.

el tratamiento de consolidacion no fueron tan altos como durante la fase de induccion.
En estos estudios, la leucocitosis no se traté con medicamentos quimioterapéuticos.
Los medicamentos que se usaron para reducir el recuento de leucocitos exacerbaron
la toxicidad asociada a la leucocitosis, no siendo eficaz ningiin método 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, intervi-
niendo solo en casos seleccionados.

La mortalidad en los estudios pivotales en el marco de las recaidas debido a la coa-
gulacion intravascular diseminada (CID) asociada a hemorragias fue muy frecuente
(>10%), resultando congruente con la mortalidad prematura descrita en la literatura.
En pacientes recién diagnosticados con LPA de riesgo bajo a intermedio, se observo
sindrome de diferenciacion en el 19%, incluyendo 5 casos graves.

En la experiencia post comercializacion, el sindrome de diferenciacion, como el sin-
drome del &cido retinoico, también ha sido reportado para el tratamiento de tumores
malignos distintos de LPA con VARITRINOX®.

Prolongacién del intervalo QT

Tabla §
Todos los Grados Grados >3
Infecciones e infestaciones
Infeccion de herpes Frecuentes No conocida
Septicemia No conocida No conocida
Neumonia No conocida No conocida
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia febril Frecuentes Frecuentes
Leucocitosis Frecuentes Frecuentes
Neutropenia Frecuentes Frecuentes
Pancitopenia Frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia Frecuentes Frecuentes
Anemia Frecuentes No conocida
Leucopenia No conocida No conocida
Linfopenia No conocida No conocida
T élicos y
Hiperglucemia ‘Muy frecuentes Muy frecuentes
Hipopotasemia Muy frecuentes Muy
Hipomagnesemia Muy frecuentes Frecuentes
Hipernatremia Frecuentes Frecuentes
Cetoacidosis Frecuentes Frecuentes
hipermagnesemia Frecuentes No conocida
Deshidracién No conocida No conocida
Retencion de liquidos No conocida No conocida
Desordenes psiquiétricos
Estado de confusion No conocida No conocida
Trastornos del sistema nervioso
Parestesia Muy Frecuentes Frecuentes
Mareo Muy Frecuentes No conocida
Dolor de cabeza Muy Frecuentes No conocida
Convulsion Frecuentes No conocida
trastornos oculares
Visién borrosa Frecuentes I No conocida
trastornos cardiacos
Taquicardia Muy Frecuentes Frecuentes
Derrame pericardico Frecuentes Frecuentes
Extrasistoles ventriculares Frecuentes No conocida
Falla cardiaca No conocida No conocida
Taquicardia ventricular No conocida No conocida
trastornos vasculares
Vasculitis | Frecuentes I Frecuentes
Hipotensién | Frecuentes | No conocida
T T tordcicos y
Sindrome de diferenciacion Muy Frecuentes Muy Frecuentes
Disnea Muy Frecuentes Frecuentes
Hipoxia Frecuentes Frecuentes
Derrame pleural Frecuentes Frecuentes
Dolor pleuritico Frecuentes Frecuentes
Hemorragia pulmonal alveolar Frecuentes Frecuentes
Neumonitis No conocida No conocida
Desoérdenes gastrointestinales
Diarrea Muy Frecuentes Frecuentes
Vémitos Muy Frecuentes No conocida
Néusea Muy Frecuentes No conocida
Dolor abdominal Frecuentes Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido subcut&neo
Prurito Muy Frecuentes No conocida
Erupcién Muy Frecuentes No conocida
Eritema Frecuentes Frecuentes
Edema facial Frecuentes No conocida
T éticos y del tejido
Mialgia Muy Frecuentes Frecuentes
Artralgia Frecuentes Frecuentes
Dolor de huesos Frecuentes Frecuentes
Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal Frecuentes No conocida
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Pirexia Muy Frecuentes Frecuentes
Dolor Muy Frecuentes Frecuentes
Fatiga Muy Frecuentes No conocida
Edema Muy Frecuentes No conocida
Dolor de pecho Frecuentes Frecuentes
Resfriado Frecuentes No conocida
Investigaciones
Aumento de la alanina aminotransferasa Muy Frecuentes Frecuentes
Aumento de la aspartato aminotransferasa Muy Frecuentes Frecuentes
QT prolongado en el electrocardiograma Muy Frecuentes Frecuentes
hiperbilirrubinemia Frecuentes Frecuentes
Aumento de la creatinina en sangre Frecuentes No conocida
Aumento de peso Frecuentes No conocida
Aumento de la gamma-glutamiltransferasa * No conocida* No conocida*

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de diferenciacién

Durante el tratamiento con VARITRINOX®, 14 de los 52 pacientes estudiados en los
ensayos de LPA con recaida, presentaron uno o mas sintomas del sindrome de di-
ferenciacion de LPA, caracterizado por fiebre, disnea, aumento de peso, infiltrados
pulmonares y derrames pericardicos o pleurales con o sin leucocitosis (ver ADVER-
TENCIAS y PRECAUCIONES). Veintisiete pacientes presentaron leucocitosis (leu-
cocitos 210 x 10%/pl) durante la induccion, cuatro de los cuales tuvieron valores por
encima de los 100.000/pl. Los recuentos basales de leucocitos no se correlacionaron
con el desarrollo de la leucocitosis en el estudio y los recuentos de leucocitos durante

El triéxido de arsénico puede prolongar el intervalo QT ( Ver ADVERTENCIAS Y PRE-
CAUCIONES), lo que puede producir la aparicién de arritmia ventricular (torsade de
pointes) que puede resultar mortal. El riesgo de torsade de pointes esta relacionado
con el grado de prolongacion del intervalo QT, la administracion concomitante de me-
dicamentos que prolongan el intervalo QT o antecedentes de torsade de pointes, la
preexistencia de prolongacion del intervalo QT, la insuficiencia cardiaca congestiva, la
administracion de diuréticos que produzcan pérdida de potasio u otras enfermedades
que puedan producir hipocalemia o hipomagnesemia. Una paciente (que recibié multi-
ples medicamentos concomitantes, entre los que se incluia la anfotericina B) presentd
torsade de pointes asintomatica durante el tratamiento de induccién con triéxido de
arsénico para LPA con recaida. Esta paciente pudo continuar con la consolidacién sin
nuevas evidencias de prolongacion del intervalo QT.

En los pacientes recientemente diagnosticados, con LPA de bajo riesgo a intermedio,
se observo prolongacion del intervalo QTc en el 15,6%. Un paciente debi6 terminar el
tratamiento de induccién debido a una prolongacion grave del intervalo QTc y anoma-
lias electroliticas en el tercer dia.

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica, caracterizada por parestesia/disestesia, es un efecto fre-
cuente y muy conocido del arsénico ambiental. Sélo dos pacientes con LPA recidi-
vante/refractaria suspendieron tempranamente el tratamiento debido a este evento
adverso, y uno recibié nuevamente VARITRINOX® en un protocolo posterior. El 44%
de los pacientes experiment6 sintomas que podian asociarse con neuropatia, la ma-
yoria de caracter leve a moderada y reversibles cuando se interrumpi6 el tratamiento
con VARITRINOX®.

Hepatotoxicidad (Grado 3-4)

En los pacientes recientemente diagnosticados, con LPA de bajo riesgo a intermedio,
el 63.2% desarrollo efectos toxicos hepaticos de grado 3 o 4 durante el tratamiento de
induccién o consolidacion con VARITRINOX® en combinacion con ATRA. Sin embar-
go, los efectos tdxicos se resolvieron con la suspension temporal de VARITRINOX®,
ATRA o ambos (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Toxicidad hematolégica y gastrointestinal

En los pacientes recientemente diagnosticados, con LPA de bajo riesgo a intermedio,
se produjeron toxicidad gastrointestinal, neutropenia de grado 3-4 y trombocitopenia
de grado 3 6 4, Sin embargo fueron 2,2 veces menos frecuentes en pacientes tratados
con VARITRINOX® en combinacion con ATRA que en los pacientes tratados con ATRA
+ quimioterapia.

SOBREDOSIS

Si aparecen sintomas indicadores de toxicidad arsénica aguda (convulsién, debilidad
muscular y confusion), VARITRINOX® debe ser suspendido inmediatamente y se pue-
de considerar el tratamiento quelante con penicilamina a una dosis diaria <1 g por dia.
La duracién del tratamiento con penicilamina debe evaluarse teniendo en cuenta los
valores urinarios del arsénico. Para los pacientes que no pueden tomar medicamentos
via oral, el dimercaprol administrado en una dosis de 3 mg/kg por via IM cada 4 horas
hasta que haya disminuido la toxicidad. Después de esto, puede administrarse penici-
lamina en una dosis de 250 mg oralmente, en una frecuencia maxima de 4 veces por
dia (=1 g por dia). En presencia de coagulopatia, se recomienda la administracion oral
del agente quelante, &cido dimercaptosuccinico, (DMSA) 10 mg/kg o 350 mg/m? cada
8 horas durante 5 dias y luego cada 12 horas durante 2 semanas. Para los pacientes
con sobredosis severa de arsénico, se debe considerar la dialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOS-
PITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilan-
cia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Conservar en su envase original en lugar fresco y seco a temperatura entre 15°C y
30°C. Evitar exposicion a la luz.

PRESENTACION
Envases conteniendo 10 frascos ampollas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.130

Elaborado en:

LABORATORIO VARIFARMA S.A.

E. de las Carreras 2469 — B1643AVK — Béccar
Buenos Aires - Argentina

Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica.
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