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Nouvelles présentations de spécialités a base de trioxyde d'arsenic :
attention au risque d’erreur médicamenteuse - Point d'information

31/03/2020

L’ANSM attire I'attention des professionnels de santé sur le risque d’erreur médicamenteuse lide 3 la
coexistence de plusieurs présentations et de plusieurs concentrations du trioxyte d'arsenic (Trisenox)
utilisé dans le traitement de certaines leucémies. La nouvelle présentation de Trisenox en flacon est deux
fois plus concentrée (2 mg/ mL contre 1 mg/ mL) que les ampoules en verre qui vont progressivement
disparaitre. Par ailleurs, plusieurs spécialités générigues qui arrivent sur le marché, sous forme d’ampoules
ou de flacons, conservent des concentrations de 1L mg/ mL.

Le trioxyde d’arsenic est utilisé dans le traitement de certalnes leucémies promyélocytaires algués -
présentant des caractéristiques génétiques précises (translocation t(15 ;17) et/ou présence du gene
PML/RAR-alpha).

Une nouvelle présentation/concentration de la spécialité de référence

La spécialité de référence Trisenox, présentée sous forme d’ampoules en verre de 10 mL avec une
concentration de 1 mg / mL (contenant 10 mg de trloxyde d’arsenic) va étre progressivement
remplacée par un flacon de 6 mL ayant une concentration de 2 mg / mL (contenant 12 mg de
trioxyde d‘arsenic).

La coexistence temporalire de ces deux concentrations peut entrainer des confusions entre les deux
prodults et des erreurs medicamenteuses. Il peut s’agir soit d’'un surdosage dont les conséquences
peuvent étre fatales, solt d'un sous-dosage rendant le traltement potentiellement Inefflicace.

De nouvelles spécialités génériques

Par ailleurs, plusieurs spécialltés génériques, sous différentes présentations, sont arrivées sur le
marché frangals depuls le début de I'année :

e Trloxyde d’arsenic Arrow en ampoules 1 mg/mL, commercialisé depuis le 06/01/2020
e Trloxyde d'arsenic Accord en flacons 1 mg/mL, commercialisé depuis le 18/02/2020

et d'autres demandes d’AMM pour des spéclalités présentées en flacons de 1mg/mL sont en cours
d’évaluation.

La plus grande vigllance est donc nécessalre pour s‘assurer que le patient regoit bien la dose
adaptée.

Déclaration des effets indésirables

Déclarez immédiatemant tout effet indéslrable suspecté d'étre dii a un médicament, et
possiblement tout risque d’erreur, erreur Interceptée ou erreur avérée sans effet, auprés de votre

Centre Régional de Pharmacovigllance ou sur www.slgnalement-sante.gouv.fr .

Pour plus d'Information sur les médicaments, consultez ansm.sante.fr ou base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr .
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Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

Date : Mars 2020

TRISENOX® (trioxyde d'arsenic) - Risque d'erreur médicamenteuse en raison de la
mise a disposition d’'une nouvelle concentration de 2 mg / mi

Nouvelle concentration : flacon dosé a 2 mg / ml en remplacement des ampoules en
verre de 1 mg / ml de TRISENOX actuellement commercialisées

Information destinée aux hématologues, oncologues, médecins compétents en cancérologie ou en maladies
du sang, pharmaciens hospitaliers

Madame, Monsieur,

En accord avec 'Agence européenne des médicaments (EMA) et 'Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM), le laboratoire Teva Santé (fitulaire de l'autorisation de mise sur le marché de
TRISENOX® solution & diluer pour perfusion) souhaite vous informer de la mise sur le marché d'une nouvelle
présentation de TRISENOX® pouvant étre a I'origine de risque d'erreur médicamenteuse.

Résumé
e |l existe un risque d'erreur médicamenteuse, car la présentation actuelle de TRISENOX® (trioxyde
d’arsenic) va étre remplacée par une nouvelle présentation dont la concentration est doublée :

» Pampoule & usage unique de 10 mL ayant une concentration de 1 mg/mL (contenant 10 mg de
trioxyde d’arsenic),

sera remplacée par

> un flacon a usage unique de 6 mL ayant une concentration de 2 mg/ mL (contenant 12 mg de trioxyde
d’arsenic).

o Les deux concentrations coexisteront temporairement sur le marché, ce qui pourrait entrainer des
confusions entre les deux produits et des erreurs médicamenteuses pouvant entrainer un «surdosage»
potentiellement fatal ou un «sous-dosage» rendant le traitement potentiellement inefficace (voir la section
relative aux informations complémentaires ci-dessous).

e Lors du calcul de [a dilution et du volume de perfusion de TRISENOXS, veillez toujours a ce que le patient
regoive la bonne dose de trioxyde d’arsenic.

o Afin de faciliter la distinction entre les deux présentations, les conditionnements ont des caractéristiques
spécifiques présentées dans le tableau ci-dessous.

Contact expéditeur : informations@securite-patients.info




Présentation actuelle

TRISENOX®, 1 mg/ml, solution & diluer pour

Nouvelle présentation

TRISENOX®, 2 mg/ml, solution a diluer pour

perfusion perfusion
Concentration 1 mg/mL 2 mg/mL
Unité Ampoule de 10 mL Flacon de 6 mL
Quantité de Trioxyde 10 mg 12 mg
d'arsenic par unité
Etiquetage TRISENOX® 1 mg/mL |
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Les deux solutions doivent étre diluées, immédiatement apres ouverture de 'ampoule ou du flacon,
avec 100 a 250 ml d'une solution injectable de glucose & 50 mg/mL (5%) ou d'une solution injectable de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9%).

Reconstitution

Informations complémentaires

TRISENOX® (trioxyde d'arsenic) est indiqué pour l'induction de la rémission et la consolidation chez des patients

adultes atteints de :

e leucemie promyélocytaire aigué (LPA) a risque faible ou intermédiaire (numération leucocytaire : = 10 x 10%/pL)
nouvellement diagnostiquée, en association avec I'acide tout-trans-rétinoique (ATRA ou trétinoine),

e leucémie promyélocytaire aigué (LPA) en rechute/réfractaire (le traitement antérieur doit avoir comporté un
rétinoide et une chimiothérapie)

caractérisée par la présence de la translocation t(15;17) et/ou la présence du géne PML/RAR-alpha (Pro-Myelocytic

Leukaemia/Retinoic Acid Receptor-alphay).

Les conséquences d'erreurs médicamenteuses dues a la modification de la concentration du produit disponible sur le
marché et & des confusions entre les deux présentations sont les suivantes :

Risque de surdosage : augmentation d'un ou de tous les risques connus liés & ['utilisation de TRISENOX®, pouvant
entrainer une issue potentiellement fatale des événements suivants :

Hémorragie massive résultant d'une thrombocytopénie ;

Infections graves, septicémie et choc septique dus & une leucopénie grave ;

Arrét cardiaque dii & un allongement de l'intervalle QTc ;

Syndrome de différenciation de la leucémie promyélocytaire aigué (LPA) ;

Accident vasculaire cérébral ou infarctus du myocarde ischémique di a une hyperleucocytose ;

Atteinte rénale aigué ou insuffisance rénale due a une néphrotoxicité accrue ;

Insuffisance hépatique liée a une augmentation des transaminases hépatiques, de la bilirubine et de la gamma-
glutamyl transférase.

Veuillez-vous reporter a la section 4.9 «Surdosage» du Résumé des caractéristiques du produit (RCP) pour connaitre
les recommandations en cas de surdosage.

Risque de sous-dosage : réponse insuffisante au traitement pouvant entrainer une résistance a la chimiothérapie
anticancéreuse avec une réponse clinique réduite.




Déclaration des effets indésirables o

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii & un médicament, et possiblement tout &g i
risque d'erreur, erreur interceptée, ou erreur avérée sans effet auprés de votre Centre Régional de R
Pharmacovigilance ou sur www.signalement-sante.gouv.fr. ]z *"“ﬁ

Pour plus  dinformation sur les médicaments, consultez ansm.santefr ou  base-donnees-
publique.medicaments.gouy. fr.

Information médicale

Pour toute demande d'information complémentaire concermnant ['utilisation de TRISENOX® solution & diluer pour
perfusion, vous pouvez contacter les services Information médicale et Pharmacovigilance du laboratoire Teva Santé
au numero :

0 800 513 411 =t

Les informations complémentaires sont accessibles sur le site de TANSM a l'aide du lien suivant : http:/ansm.sante.fr




