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CAs D'lcl €T D'AILLEURS

EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUR DUS A UNE RUPTURE DE STOCK Reseau rancais des CRPV

Desruptures de stocksde médicamentssont réguliérementconstatées Les professionnelsde santé en sont informéspari & ! . rBaisles
alternatives] T O O N&idtént, nle doid pastoujourssatisfaisantes

Une rupture de stock peut conduire, selon le cas, a un changement de substance médicamenteuse,de forme galénique, de voie

Malgré les précautionsprises,cesmodifications peuventparfoisinduire deserreursde pratique par les professionnelsde santé ou deserreurs
de prisepar les patients. Parailleurs,ceschangementspeuventO 8 A A AT | ApbAACAhaRkIdesA 6 ET O A Qo ABENé#iCdTité du
médicament

Cest pourquoi, le réseau des CRPV a souhaité mettre en place une étude spécifique CIRUPT et vous invite 3 préciser dans vos déclarations de
pharmacovigilance si l'effet indésirable ou l'erreur médicamenteuse s'est produit dans un contexte de rupture de stock ou de tension
d'approvisionnement .

Tous acteurs ! Tous vigilants !

Q Conséquence latrogéne d’une
‘ & RUPTure de stock
v CIRUPT

Quel estle but ?

+ Recueillir les effets indésirables, les interactions
médicamenteuses, les erreurs médicamenteuses induites
par une rupture de stock.

Qui est concerné ?

+  Tous les professionnels de santé et les patients qui les
observent peuvent déclarer.

Pendant combien de temps ?
- 1an,du01/01/2020au31/12/2020.
Qui réalise cette étude ?

+  Les Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV)

ALORS PENSEZ A DECLARER A VOTRE CRPV !
pf",_\"'l.



LITTERATURE
TRUUBI.ES IJE I.II PIGIIIEIITIITIOII S0US CHIIIIIOTHGRFIPIES IIIITICIIIICGREIISES M. Sassier - CRPV Caen

médicamenteusesont concernéesnaisleschimiothérapiesanticancéreusesontle plusfrequemmentimpliquées

Bléomycine cyclophosphamideméthotrexate ou 5 - Fluorouracilg5FU)sont le plussouventen causé.

d'hormone stimulant les mélanocytes,la formation de complexesmédicamentmélanine stables,les changementsdes
facteursde croissancdocaux,'hyperpigmentation post-inflammatoire ou un effet toxique direct surles mélanocytesqui

Q La physiopathologiel & Ap@sQotalement élucidée mais pourrait impliquer différents mécanismes: I'hypersécrétion
,f s conduita uneaugmentationde la productionde mélaniné.

Ces hyperpigmentations somtiffuses ou localiséest semblentréversiblesU 1 6 AOO8 O AO OOAEOAI Al O8

# ExempleA & GhypArpigmentationlocaliséesous5 FU

Patiente de 53 anstraitée par FOLFOX(5FU + oxaliplating pour un cancerdu
cblon. Aprés2 cures,la patiente a noté un assombrissemenprogressifde ses
paumesde mains(figure A). Le restede sapeauétait normal. Deuxmoisapres
1 & Ade (a dhéniothérapie,sespaumesavaientretrouvé un aspectprochede
lanormale(figure B).

figure A

# ExempleA 8 OhypArpigmentationdiffuse sousBléomyciné

Patient de 64 ans traité par ABVD (Adriamycine Bléomycing Vinblastine,
Dacarbazing pour un lymphome de Hodgkin Il a présenté une coloration
noiratre de toute la peau et majoritairement les zones exposeesau solell
(figure C) aprés 3 cures de chlmlotheraples Deux mois aprés| 6 A @e® & =
chimiothérapies)a colorationO 6 Actnfalisée(figure D).

' flgureC figure D

1 Auffret N. Chemotherapygutaneoudoxicity. La Lettre du Cancérologu®ol. XV} n° 9 - novembre 2007

2HernandezAraguéd, et al.Cutaneousirug ReactionsChemotherapynducecdhyperpigmentationEurJDermatol 2017Dec1;27(6):679680.

3Schaefer JK, RamnathMuorouracHinducedHyperpigmentation. NEngld Med. 2020 Jan 23;382(4):e6

4 Mishrak, et al Bleomycirinducedhyperpigmentation of skirRevBrasHematolHemoter 2018 Jan Mar;40(1):9091. J
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LITTERATURE

NEUROPATHIE PERIPHERIQUE AVEC HYPERVITAMINOSE 86 PAR AUTOMEDICATION c. 8oulay - CRPY Roven

La vitamine B6 ou pyridoxine est une vitamine hydrosolubledont | 8 A EnBriitian@®el recommandéestdel & T e @dijour chezl 6 A A
Cetapport est habituellement couvert par une alimentation normale.

Unesupplémentationestindiqguéedansdessituationsde carenceavérée(troubleshéréditairesdu métabolisme,perturbationsinduites par des
médicamentsou toxiques) De nombreuxmeédicamentsou complémentsalimentairesen vente libre contiennentde la vitamine B6 en quantité
variable, parfoisimportante. Unapport élevede pyridoxine peut conduire a desmanifestations toxiques en particulier neurologiques.

LesauteursA & @riicle publié dansla Revuede médecineinternet rapportentle casA & Giédmene de 92 ans,hospitaliséepour chute suite aune
perte de force musculairedesmembresinférieurs(MI).

Cas clinique A1 8 AT I®fgatieAtd présentedes troubles de la marche avecune perte de force musculaireprédominante aux MI rendant
impossiblela station debout. Elleprésentedestroublesproprioceptifsassocie®t décrit desparesthésiestype de fourmillementsdesdoigts et
des MI avec sensationde pieds froids douloureux et une anesthésieen chaussette , 6 A @ Ankeukologique conclut & une neuropathie
périphériqueavecdéficit alafois sensitifet moteur.

Le bilan biologique est sansparticularité, une neuropathieA & T O E&dbdlidue ou endocrinienneest écartée , 6 E | Ar@ et paken
évidenceA 8 AT T podvanEedpliquerlasymptomatologie

Un électro-neuromyogrammemet en évidencedes amplitudes effondréesaux quatre membresaffectant a la fois les potentiels sensitifset
moteurs,avecun profil longueurdépendantet deslatencesmotricesdistalesallongées Laneuropathieest mixte, de prédominanceaxonale

Lescliniciensévoquentune polyneuropathienécessitantun bilan carentiel et auto-immun avecrechercheA 8 AT O & ry@liB-&ssociated
glycoprotein(MAG)a lavuedeslatencesmotricestresallongée

Le bilan vitaminique révele un taux plasmatique de vitamine B6 trés augmenté a 268 nmol/L (N : 1573 nmol/L). Les concentrationsde
vitamines B1, B2, B12, B9 et D sont dansles valeursnormales LarechercheA 8 A O O1 AdnOMAL| aii@ydhgliosides anti-sulfatidesest
négative

Outre le traitement médicamenteuxhabituel (carbonatede calcium et vitamine D), la patiente mentionne la prise réguliere de MagneB
(associationde magnésiumet de 5 mg vitamine B6 par comprimé)en automédication Un lien entre la priseréguliérede vitamine B6 sansle
moindre contréle médicalet cette hypervitaminoseB6 est établi. Le diagnosticde neuropathieiatrogéned( a un surdosageen vitamine B6 est
alorsposé

Aprési & AdD teiteent par vitamine B6, lestroublescliniqueset fonctionnelsneuropathiquesont régresséprogressivement six mois plus
tard, évolution favorable marquéepar unereprisede la marchede fagconautonome sanschute avecune force motrice quasinormale. Le taux
plasmatiquede vitamine B6 est en baissea 164nmol/L, bien quetoujourssupérieurauxvaleursusuelles, 6 % ee contréle montrait unenette
améliorationdesréponsesmotricesainsiN O 8 @mékorationdesamplitudesmotricesau niveaudespotentielsfibulaires Suite J



LITTERATURE

NEUROPATHIE PERIPHERIQUE AVEC HYPERVITAMINOSE 86 PAR AUTOMEDICATION c. 8oulay - CRPY Roven

Littérature controversée a ce sujet Alors que certainesétudesdécriventune neurotoxicité a partir de dosesde Pyridoxinedépassantes 2

gl/jour, A 8 A Odbsgerkaflonsont rapporté une neurotoxicité & des dosesplus faibles, a partir du 50 mg/jour, sur des périodesde traitement
longues Des auteurssuggerentque le délai de survenuedes troubles neurologiquesest inversementproportionnel a la dose administrée

neuropathiechezl &6 ( T3 1 A

Le seuil A 6 A @D | 346k tette toxicité de la pyridoxine T & Ap@s@onnu exactement & ce jour et les effets neurotoxiques de la
pyridoxine semblent dépendre & la fois de la dose, de ladurée A 6 A @ B 1 e©dt eriEain bropre du patient.

Danssonrapport de 2006, | EdropeanFood Safety Authority (EFSA)a retenu une limite maximalede 25 mg/jour chezl & A ZefdorBidérant
1 8 A1 OdedmArifdstationstoxiquesde la pyridoxine(neurologiqueset non-neurologiques.

Le mécanismede la neurotoxicitéde la vitamine B6 T & Aa3&ucidéa ce jour. Desdosesimportantesde pyridoxinepourraientétreal 8 1 O
A 6 @tht paradoxalde carenceen phosphate de pyridoxal expliquant que les symptdmes neurologiquesobservéssont similairesa ceux
observédorsA 6 @eficit A 6 A Ded pydOxinepar compétition entre la pyridoxineet le phosphatede pyridoxa¥.

T 6 A @&s@ 6 AT Odérhii poukpréveniroutraiter la neuropathiesensorielleprovoquéepar uneforte intoxication par de la vitamine B6.

Encasde troublesneurologiques]e traitement doit étre arrété et le patient hospitaliséen milieu spécialisésiles symptémessont séveresLes
manifestationssontgénéralementréversiblesal 0 A dy©atément , avecunerécupérationlente danslesmoissuivantsl 60 Adb ttadethent
et parfoisincomplete.

# Lles cliniciens doivent garder 3 l'esprit cette toxicité potentielle, considérer les suppléments vitaminiques lors de I'anamnese
medicamenteuse et réévaluer l'indication de toute supplémentation vitaminique.

# Les pharmaciens doivent étre attentifs 3 I3 toxicité potentielle des suppléments vitaminiques disponibles sans ordonnance et informer
des risques les patients qui ont une consommation importante de ces produits.

#  Lapport nutritionnel en Vitamine B6 recommandeé est de l'ordre de 2 mg/jour chez I'adulte.

#  La dose maximale recommandée est de 25 mg/jour.
1 Maletet Al. Neuropathigoériphériquavechypervitaminos@é provoquégarl 8 A O O1 | .iLdREVideMEdedingnterne Volume41, Issue2, Februar2020
2Schaumburdd, Kapland, Windebank, VickN, RasmusS, PleasureD, et al. Sensoryneuropathyfrom pyridoxineabuse A newmegavitamirsyndromeNEngldMed1983

3BrushMG,BennettT, HanserK. Pyridoxindn the treatmentof premenstrual syndromea retrospectivesurveyin 630patients BrJClinPractl98842:44852
4VrolijkMFandAl. Thevitamin B6 paradox Supplementationwith high concentrationsf pyridoxindeadsto decreaseditamin B6 function Toxicologyn Vitro. October20


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vrolijk MF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28716455

LITTERATURE

HYPERKALIEMIE €T TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE SOUS SUXAMETHONIUM €N REANIMATION s. redrizz - CRPV Caen, avec

I'aimable relecture du Dr H. Valette, réanimateur au CHU de Caen

Cas cIinique AF Planeet al. ont rapporté le casd'un patient de 58 anshospitaliséen réanimationpour un syndromede détresserespiratoire
aiguéséveredansun contextede grippe AHIN1L. Apres31joursde ventilation mécaniqueet un sevrageventilatoire progressif,le patient a été
extubé avecun relais par ventilation non invasive Le lendemainet devant une aggravationrespiratoire, le patient a di étre ré-intubé en
urgenceapresuneinductionenséquenceapidepar ETOMIDATRYV (0,3mg/kg) et SUXAMETHONIUNV (1 mg/kg).

Immédiatement apres l'induction, le patient a présenté un arrét cardiaque sur des troubles du rythme ventriculaire induits par une
hyperkaliémie au SUXAMETHONIUM(kaliémie (N : 3,6-4,8 mM) passantde 3,5 mM a 9,6 mM au décoursimmédiat de l'injection de
suxameéthonium). Laréanimationcardiopulmonairea été initiée avectraitement de I'hyperkaliémiepermettant la correctionde cette derniere
et unretour enrythme sinusal

(Quelques données de pharmacologie Le suxaméthonium,ou succinylcholingest constitué de deux moléculesd'acétylcholine(Ach). Il agit
comme agoniste non compeétitif de I'Ach en se liant aux récepteursnicotiniquesde la plague motrice. Cette liaison provoqueune activation
temporairedu canaltransmembranaireentrainantainsiune dépolarisationmusculaireanarchiqueresponsablede fasciculationcliniquediffuse.
Ainsi, I'activation du récepteur nicotinique par le suxaméthonium est responsable d'une libération d'ions potassium a l'origine d'une
augmentation de la kaliémie qui peut étre significative chezles patients présentant une fragilité de la membrane musculaire (myopathie)
ou une augmentation du nombre de récepteurs post-synaptiques (=dérégulation haute). La variation de la kaliémie peut alors étre de
plusieursmEd/| et entrainerdes modificationsdu rythme cardiaguepouvantaller jusqu'al‘arrét cardiaque Certainessituationspathologiques
sontassociées unedérégulationhaute commelesbriluresétendues Jestraumatismesmusculairegraves,lesparaplégiesou hémiplégies, le
tétanos, 'immobilisation prolongée ou la neuromyopathiede réanimation (NMR)danslesquellesl'utilisation de suxaméthoniumest contre-
indiquée

Dansle casprésentet malgré une ventilation mécaniqueprolongée,le patient ne présentaitpaslescriterespermettant de retenir le diagnostic

de NMRavecun scoreMRCa plusde 48/60. Il n'avaitdoncpasde contre-indicationthéoriqgueau suxaméthonium

En conséquence, l'utilisation de Sukaméthonium chez les patients nécessitant une réintubation aprés une ventilation mécanique prolongée doit
etre tres prudente méme en I'absence de neuromyopathie de réanimation et ['utilisation préférentielle de Rocuronium pourrait étre proposée
dans ces situations?.

1PlaneAF,MarsanPE,du CheyrorD, Valette X. RapidlychangingeCGn hyperkalaemiafter succinylcholind_ancet 2019May 11;39310184:1983
2PlaneAF,MarsanPE,duCheyrorD, ValetteX. Life-threateninghyperkalaemiafter succinylcholine Authors reply. Lancet 2020Jan1839510219:€10 J



INFOS DES AUTORITES DE SANTE

SUSPENSION AMM DU PICATO (MEBUTATE D'INGENOL) €N RAISON D'UN RISQUE DE CANCER DE LA PEAU M. Raynal APV Roven

Le Picato(mébutate Aidgénol) estutilisé pour le traitement deskératosesactiniquesen applicationtopique.

Plusieursetudesont montré unrisque plus éleve de tumeurs cutanéessecondaires(carcinomesepidermoideset basocellulairesmaladiede
Bowen)aprésl 8 A b b IdiEPk#&dpeuikératoseactinique,comparéa un traitement par Imiquimod, ou aucuntraitement.

La Commissioneuropéennea décidésurrecommandationdei 8 A Celilop&dhnedesmédicaments(EMA),de suspendre par
mesurede précaution,] & A O O 1 dohigeAubdiarchéeuropéennedu médicamentPicatogel.

o

En pratique ... Les professionnels de santé doivent cesser la prescription du Picato et opter pour d'autres traitements des kératoses actiniques :
Imiquimod (RIdara), 5-FU (Efudix 5%), cryothérapie ou photothérapie dynamique. Un rappel de tous les lots de Picato a eu lieu le 27/01/2020.

Picato(mébutatedingéno) - Suspension de l'autorisation de mise sur le marché en raison d'un risque potentiel de cancer dettice maauprofessnnels desanté. ANSM.
27/01/2020

SINGULAIR (MONTELUKAST) €T RISQUE D'EFFETS NEUROPSYCHIATRIQUES c. Boulay - CRPY Roven

Le montélukast (Singulair et génériques)est indiqué en traitement additif pour les patients présentant un asthme léger a modéré
insuffisammentcontrélé par une corticothérapie

Des cas avec des effets neuropsychiatriques identifiés comme pouvant étre liégs a1 6 O O E Idi dokt@lkési tardivement ont été
rapportés Cescasont conduitaun délaiimportant danslaréévaluationde la poursuiteou non du traitement par montélukast

les effets indésirables neuropsychiatriques lies au Montélukast sontconnuset figurent déja dansle RCPdu médicament: troubles du
sommeil (réves anormaux avec cauchemars,insomnie, somnambulisme),hallucinations, anxiété, agitation, dépression,idées suicidaires,
hyperactivitépsychomotrice désorientation troublesdel 8 A O Odk la @&mbiie fic, symptdmesobsessionnelsompulsifs,dysphémie

# Ces effets régressent généralement aprés l'arrét du traitement.

# Le lien de causalité peut étre difficile 3 établir et se faire tardivement.

les autorités de santé souhaitent rappeler l'existence de ces troubles auxprescripteursgui doivent, en casde survenuede cestroubles,
réévaluerd & E 1d&l&poudsitedu traitement par Montélukastet instaurerun suiviadaptéle caséchéant

Montélukas(SingulairA O Ci T i OENOAOQ ET AENOT AAT O 1T A OOAEOQAI AT O AA 1 6 A O ¢dtriduesgPointd ! . 3 -
d'information. ANSM. 24/02/2020



INFOS DES AUTORITES DE SANTE

TRAMADOL, DUREE DE PRESCRIPTION LIMITEE A 3 MOIS AU LIEU DE 12 1. Richard - interne CRPV Caen

Letramadolestun analgésiqueopioide a action centrale. Il s'agitd'un agonistepur et non sélectifdesrécepteursmorphiniquesy, ] bt hvec
une affinité plus élevéepour lesrécepteursy. D'autresmécanismescontribuent aux effets analgésiquesiu produit : inhibition de la recapture
neuronalede la noradrénalineet augmentationde la libération de la sérotonine Son métabolismepar les cytochromesP450 et la formation
A 8 @étabolite actif expliquentla grandevariabilité de réponsea cetraitement.

Des effets indésirables ... Hormis les effets indésirablesles plus fréquemment retrouvés liés au traitement (constipation, somnolence,
nauséeset vomissementsdifficultés respiratoiresmauxde téte, confusion,effets dysphoriquessécheresséduccale),une dosetrop éleveede
tramadol semanifestepar unedépressiondu systémenerveuxcentral,une dépressiorrespiratoireet un myosis Cesurdosagepeut entrainerle
décésdu patient. Cerisqueestmajorélorsde la priseconcomitanteA 8 A [e#de rhébicamentssédatifs

.. Au mésusage Lesusagesproblématiquesobservésavecle tramadol sont notamment une dépendanceavecun sevragesurvenantméme a
dose recommandéeet sur une courte période entrainantune prise persistantepar des patients qui ne présententplusde douleurs , Wsage
détourné du tramadol dansun contextede polytoxicomanieavecrechercheA 6 A /gFéh@atlifsest égalementen augmentation

Bien que le tramadol présente un intérét majeur et RRIRSEITIONoINCTRNE] N TGITERT TR D R ERRG IR TR W E N TR RN L TG TR Ve L E R fgoa )2
incontestable dans la prise en charge de la douleur, ERENEERNERH IR RTETE Ko W N e e S TR sIlol s R A CLOs RSl S
plusieurs enquétes issues du réseau des centres EEIEREENE SR REIEERGNIENEES)

d'addlctow_glla_ncé ont m|se_rlevm!enceuneaugmen\tatlon Il représente le 2e antalgique le plus fréquemment retrouvé sur les ordonnances falsifiées
de,s SolpgleliivztilelyNe AR ICIESRERCVRVEL RV RSN ¢sontées en pharmacie, derrigre la codéine (enquéte OSIAP : Ordonnances Suspectes, Indicateur
mésusage d'Abus Possibles).

Cesdonnéesont conduit] 8! .a3éduirela durée maximalede prescriptiondu tramadol par voie orale passantde 12 a 3 mois a partir du
1504/202C.

# |l est rappelé aux professionnels de santé de rester vigilants lors de la prescription ou la délivrance des médicaments contenant du tramadol : il
est indiqué uniquement dans le traitement des douleurs modérées a intenses, mais ne doit pas étre prescrit dans le traitement de la migraine.

# Pour limiter le risque de dépendance, le tramadol doit &tre prescrit pendant la durée Ia plus courte possible.
# Pour éviter un syndrome de sevrage, la posologie doit étre diminuée progressivement avant I'arrét du traitement. A
# Le tramadol doit étre délivré dans les plus petits conditionnements possibles, adaptés 3 la prescription.. .

117 OA1 CENOGAO T PET aAAO ¢ 168!.3- bDOAI FPlintdrforniatod ANSMALF02I264 O AA | i A0k
2TRAMADOL une mesure pour limiter le mésusage en Fr&uietd'information. ANSM. 16/01/2020
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RISQUE D'ERREURS MEDICAMENTEUSES ET REVISION DES INDICATIONS DE LA MITOMYCINE C m. Rovautt - interne CRAV Roven

LesdifficultésA 8 AD D OT OE eMilTOMYCINEIse3ont accentuéessuite a une rupture de stock de duréeindéterminéedesspécialités
AMETYCINE(1Omg et 40mg) et un rappel de lot en octobre 2019 relatif & des manquements aux bonnes pratiques avec risque de
contaminationmicrobienne

Pourcompenser|'/ANSMyvia le laboratoire KyowaKirin Pharmamet a dispositiona titre exceptionnelet transitoire trois spécialitésimportées
avecmiseen placed'un contingentement Pourtoute commande,il estdemandéaux hdpitauxde fournir une ordonnancenominative afin de
permettre une certaineéquité nationale Chaqueunité distribuéeproposeraun contre-étiquetageen Francais

Dufait de la coexistencede plusieursspécialités, 1 8 ! .rappelleauxprofessionnelsle santéA & dpar@cllierement vigilants afin

A 61 Goit®dkréurlorsdelaprescription,ladispensation)areconstitutioneti 8 A Al E 1 de ceén@dicarkehts

Spécialités importées

# MITOMYCINVIEDACuUtilisableenintravésicaleou injectable LaprésenceA 6 O @ansBette spécialitéestcompatibleaveci 8 E T BVAEA (
I 6 A A @ekdbnAékspermettant A 6 A @ Aaltodddéipar voie ophtalmique,il T & Aa3@commandéA § O OMITAGMIAINEVIEDACpour
lespréparationsophtalmiques, 8 O O E A B @eBod doit dtre optimisée: il peut ainsi étre réparti dans plusieurspréparations destinées
a différents patients (ex: cancerlocalementavancédu canalanal, CHIPou CIAH) La solution doit étre utilisée immédiatement apres
reconstitution .

# MITOCIN(Substipharm)

# MITOMYCINACCORD

# MITOSOLATUnNnominativedisponibledepuisfin novembre2019: sousforme de poudreet solvant pour solutiona usageophtalmique Il est
mis adispositionsousforme A & Kitla reconstitueraubloc/extemporanément

# Début Janvier 2020, suite 3 I'sugmentation de signalement d'erreurs médicamenteuses en lien avec la reconstitution de MITOMYCIN
MEDAC, 'ANSM, en collaboration étroite avec les sociétés savantes concernées, renouvelle sa demande de précaution vis-a-vis des
reconstitutions et les indications prioritaires ont été réactualisées précisant |a ou les spécialités 3 utiliser dans chaque situation.

# LANSM rappelle ainsi que dans certaines indications en oncologie et en onco-ophtalmologie, d'autres médicaments peuvent étre utilisés.

# Une attention particuliere est demandée pour la MITOMYCIN MEDAC 1 mg/mL présentée sous forme de 40 mg de poudre dans un flacon de
50 mL Apres reconstitution avec 40 ml de solvant, la concentration de Ia solution est

Mitomycing# ¢ DT ET O 000 1 A0 Al OAO
U

I AGEOAG AO 1 A0 ET AERdiinfoinafion Eadi@lisdIOL0MIPEANNISND A Eg
Communiqué 9/ 7! +)2). 0(! 2-1 1 6A

O0AT OET 1 AAQe@mRiOI AAEAT O Ei OPEOAI EAOO AQ









