Tiedote terveydenhuollon ammattilaisille
28.10.2020

TRISENOX (arseenitrioksidi) — Uuteen pitoisuuteen
(2 mg/ml) liittyva laakitysvirheiden riski

Uusi pitoisuus: TRISENOX-valmisteen injektiopullo (pitoisuus
2 mg/ml) korvaa talla hetkellda hyvaksytyn lasiampullin (pitoisuus
1 mg/ml).

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

TRISENOX-valmisteen myyntiluvan haltija Teva B.V. tiedottaa Euroopan
lddkeviraston (EMAN) ja Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimean)
kanssa sovitusti seuraavaa:

Yhteenveto

e TRISENOX-valmisteen (arseenitrioksidi) kayttoon liittyy
laakitysvirheiden riski, koska aiempi valmistemuoto korvautuu uudella,
jonka pitoisuus on aiempaan nahden kaksinkertainen.

o Kertakayttéinen 10 ml:n ampulli, pitoisuus 1 mg/ml (sisaltaa 10 mg
arseenitrioksidia)

korvautuu

o kertakayttoisella 6 ml:n injektiopullolla, pitoisuus 2 mg/ml (sisaltaa
12 mg arseenitrioksidia).

¢ Nama kaksi pitoisuuksiltaan erilaista valmistemuotoa ovat tilapadisesti
samanaikaisesti markkinoilla, ja tasta saattaa aiheutua sekaannuksia ja
lIaakitysvirheitda, jolloin seurauksena saattaa olla pahimmillaan
hengenvaarallinen yliannostus tai vastaavasti lilan pieni annos, jonka
teho saattaa jaada vajaaksi (ks. kohta "Taustatietoa”).

¢ TRISENOX-valmisteen laimennus- ja infuusiotilavuutta laskettaessa on
syyta noudattaa erityista huolellisuutta, jotta potilas saa varmasti oikean
annoksen arseenitrioksidia.

e Eri valmistemuotojen pakkaukset ovat erindkoisia, jotta niiden
erottaminen olisi helpompaa. Erot kdyvat ilmi seuraavasta taulukosta.



Nykyinen valmistemuoto
TRISENOX 1 mg/ml
infuusiokonsentraatti,
liuosta varten

Uusi valmistemuoto
TRISENOX 2 mg/ml
infuusiokonsentraatti,
liuosta varten

kymmenen 10 ml:n ampullia * 10 ampuller om 10 ml (10 mg/10 mi)

Pitoisuus 1 mg/ml 2 mg/ml
Pakkausyksikkd 10 ml:n ampulli 6 ml:n injektiopullo
Arseenitrioksidia 10 mg 12 mg
per pakkaus
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Kayttédnvalmistus

Molemmat valmistemuodot voidaan laimentaa 100-
250 ml:lla 5-prosenttista (50 mg/ml) glukoosi-injektioliuosta
tai 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektioliuosta

Taustatietoa

TRISENOX (arseenitrioksidi) on tarkoitettu remission induktioon ja konsolidaatioon
aikuispotilailla, joilla on

¢ hiljattain

diagnosoitu

matalan tai

keskisuuren riskin  akuutti

promyelosyyttinen leukemia (APL) (valkosolujen lukumaéara < 10 x 103 /ul)
yhdessa "all-trans” -retinoiinihapon (ATRA) kanssa

e uusiutunut/refraktaarinen akuutti

promyelosyyttinen

leukemia (APL)

(edeltavan hoidon tulisi olla sisadltanyt retinoidia ja solunsalpaajia),



jolle on tyypillista t(15;17)-translokaatio ja/tai
promyelosyyttileukemia/retinoiinihapporeseptori-alfa (PML/RAR-alfa) -geeni.

Seuraavassa on kuvattu mita seurauksia voi olla mahdollisista laakitysvirheistd, jotka
johtuvat markkinoilla olevan valmisteen pitoisuuden muutoksesta ja naihin kahteen
valmistemuotoon liittyvista sekaannuksista:

Yliannostusriski: TRISENOX-valmisteen kayttdéén tunnetusti liittyvan riskin tai
riskien suureneminen, joka voi pahimmillaan johtaa kuolemaan seuraavien
tapahtumien vuoksi:

- Trombosytopeniasta johtuva massiivinen verenvuoto

- Vaikeasta leukopeniasta johtuvat vaikeat infektiot, sepsis ja septinen
sokki

- QT-ajan pidentymisesta johtuva sydanpysahdys

- Akuuttiin promyelosyyttiseen leukemiaan liittyva APL-
erilaistumisoireyhtyma

- Hyperleukosytoosista johtuva aivoverenvuoto tai iskeeminen
sydaninfarkti

- Munuaistoksisuuden lisaantymisen mahdollisesti aiheuttama akuutti
munuaisvaurio tai munuaisten vajaatoiminta

- Maksan transaminaasiarvojen, bilirubiiniarvon ja
gammaglutamyylitransferaasiarvon voimakkaan suurenemisen
mahdollisesti aiheuttama maksan vajaatoiminta.

Lisatietoa yliannostuksen hoidosta on valmisteyhteenvedon kohdassa 4.9 Yliannostus.

Liian pieneen annokseen liittyva riski: Suboptimaalinen vaste, jolloin
seurauksena saattaa olla solunsalpaajaresistenssi ja odotettua heikompi
hoitovaste.

Jos teilld on TRISENOX-infuusiokonsentraattiin liittyvia kysymyksia, voitte ottaa
yhteytta Teva Finland Oy:n asiakaspalveluun, puh. 020 180 5900.

Haittavaikutusten ilmoittaminen

Epdillyista haittavaikutuksista, myds laakitysvirheista, pyydetaan ilmoittamaan
Fimeaan:

Ladkealan turvallisuus ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

(www.fimea.fi)

Teva Finland Oy
safety.finland@tevaeu.com
puh. 020 180 5900



Direktkommunikation till hdlso- och sjukvardspersonal
28.10.2020

TRISENOX (arseniktrioxid) — Risk for medicineringsfel
beroende pa introduktion av koncentrationen 2 mg/ml

Ny koncentration: 2 mg/ml injektionsflaska for att ersatta nuvarande
godkand 1 mg/ml glasampull av TRISENOX

Till halso- och sjukvardspersonal:

Teva B.V. (Innehavare av godkdnnande for forsaljning av TRISENOX) vill i samrad
med Europeiska lakemedelsmyndigheten och Sdkerhets- och utvecklingscentret for
ldkemedelsomradet Fimea informera om féljande:

Sammanfattning

Risk for medicineringsfel existerar eftersom TRISENOX (arseniktrioxid)
kommer att ersattas med en ny utformning som innehdller dubbel
koncentration.

o En 10 ml ampull for engangsbruk med 1 mg/ml (innehdller 10 mg
arseniktrioxid)

ersatts med

o en 6 ml injektionsflaska for engangsbruk med 2 mg/ml (innehaller
12 mg arseniktrioxid).

De tva olika koncentrationerna kommer tillfilligt att finnas pa marknaden
samtidigt och detta kan leda till férvaxlingar mellan de tvd produkterna
och till medicineringsfel med antingen “overdosering” med potentiell
dodlig utgdng eller “underdosering” med potentiell brist pa effekt (se
avsnittet Bakgrund nedan).

Kontrollera alltid noga berakningen av utspadningen och
infusionsvolymen av TRISENOX for att sdkerstdlla att patienten far
korrekt dos av arseniktrioxid.

For att gora det lattare att sarskilja de tvd utformningarna har
forpackningarna utmiarkande kdnnetecken som visas i den nedanstdende
tabellen.



Nuvarande utformning
TRISENOX, 1 mg/ml,
koncentrat till
infusionsvatska, I6sning

Ny utformning
TRISENOX, 2 mg/ml,
koncentrat till
infusionsvatska, l16sning |

kymmenen 10 ml:n ampullia + 10 ampuller om 10 ml (10 mg/10 mi)
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Beredning Kan spadas med 100 till 250 ml glukos
injektionsvatska,lésning, 50 mg/ml (5 %) eller
natriumklorid injektionsvatska, 16sning, 9 mg/ml (0,9 %)

Bakgrund

TRISENOX (arseniktrioxid) ar avsett for induktion av remission och konsolidering hos
vuxna patienter med:
e Nydiagnostiserad akut promyeloisk leukemi (APL) med I&g till intermediar
risk (antal vita blodkroppar <10 x 103/ul) i kombination med all-trans-
retinoidsyra (ATRA)

e Recidiverande/behandlingsresistent akut promyeloisk leukemi (APL).



(Tidigare  behandling ska ha innefattat en retinoid samt
cytostatikabehandling)

som karakteriseras av en t(15;17) translokation och/eller férekomst av genen Pro-
Myelocytic Leukaemia/Retinoic-Acid-Receptor-alpha (PML/RAR-alfa).

Konsekvenserna av medicineringsfel p& grund av &ndrad koncentration i den
tillgangliga produkten pa marknaden och férvéxlingar mellan de tvd utformningarna
ar:

Risk for overdosering: 6kning av en eller alla kanda risker associerade med
anvédndning av TRISENOX, vilket kan leda till en potentiell dédlig utgédng pa grund
av féljande handelser:

- Massiv blédning pa grund av trombocytopeni;

- Svara infektioner, sepsis och septisk chock pa grund av svar leukopeni;

- Hjartstillestdnd pa grund av férlangning av QTc;

- Akut promyeloisk leukemi (APL) differentieringssyndrom;

- Intracerebral blédning eller ischemisk kardiomyopati pa grund av
hyperleukocytos;

- Potentiell akut njurskada eller njursvikt p& grund av 6kad
nefrotoxicitet;

- Potentiell leversvikt pa grund av kraftigt férhdjda levertransaminaser,
bilirubin och gamma-glutamyltransferas.

Se avsnitt 4.9 “Overdosering” i produktresumén fér hantering av dverdosering.

Risk for underdosering: Underoptimalt behandlingssvar som leder till mojligheten
for resistens mot cytostatikabehandling med ett reducerat kliniskt svar.

For ytterligare fragor om TRISENOX koncentrat till infusionsvétska, 16sning, vanligen
kontakta Teva Finland Oy kundservice, tel. 020 180 5900.

Uppmaning till rapportering

Fortsatt &ven att rapportera misstankta Iakemedelsbiverkningar inklusive
medicineringsfel till Fimea:

S&kerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

(www.fimea.fi)

Teva Finland Oy
safety.finland@tevaeu.com
tel. 020 180 5900



