ng)))b et ] 2 KING NORMAND “ CRPY

R MaRs - OcTosRe 2020

SOMMAIRE

Cas D'IcI €T D'RILLEURS

Clozapine et héemopathies malignes

Fluoroguinolones : effets indésirables invalidants, durables voire irréversibles

LITTERATURE
E‘ AINS dans le contexte de COVID-19

L]
(ﬁ_‘ Risque hémorragiqgue sous statines

InFos Des AUTORITES DE SANTE

BCG Medac® et risque d’infection disséminée

Valproate et grossesse, une page dédiée et une fiche pratique pour les pharmaciens
:-: g-fluorouracile, capécitabine, teqafur et flucytosine - recherche du déficit en DPD
A — i Atteinte auditive lors d’un traitement par vinca-alcaloides
— P Méthotrexate - Recommandations visant a éviter les erreurs de prise
Lévétiracétam et allongement de l'intervalle QT

Fiches « médicaments et rhume » pour |'officine
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CLOZAPINE ET HEMOPATHIES MALIGNES . chretien - CRAV Caen

Suite a un cas de leucémie sous clozapine déclaré au CRPV de Caen, nous avons initié une étude de pharmacoépidémiologie dans VigiBase®, la
base de pharmacovigilance de 'OMS, qui nous a permis de retrouver une surdéclaration d’hémopathies malignes (lymphomes et leucémies)
avec la clozapine par rapport aux autres anti-psychotiques?.

Effet classe ou effet propre & la Clozapine 7 Cette surdéclaration n‘était pas retrouvée avec des médicaments structurellement proches de
la clozapine tels que la loxapine, I'clanzapine et la quetiapine, faisant suspecter un effet propre de la clozapine.

Le délai médian de survenue des lymphomes et des leucémies associés a la clozapine était respectivement de 5,1 et de 2,5 ans.

Un effet dose-dépendant était retrouvé.

Bien que ces données issues de |a pharmacovigilance soient 3 confirmer par des études plus robustes, il nous apparait donc important que I3
balance bénéfice-risque de |a clozapine soit bien ré-évaluée par les cliniciens, en particulier chez les patients présentant des facteurs de risque
d'hémopathies malignes (immunodéficience, tabagisme, abus de substance, exposition aux radiations ionisantes, aux pesticides, au benzéne ou
autres solvants organiques...).

Cette étude confirme I'importance de la surveillance réguliére de la NFS chez les patients traités par clozapine.

Dans tous les cas, conformément aux recommandations actuelles, la clozapine devrait étre utilisée a la plus faible dose efficace.

1 CHRETIEN, Basile, LELONG-BOULOUARD, Véronique, CHANTEPIE, Sylvain, et al. Haematologic malignancies associated with clozapine v. all other antipsychotic agents: a
pharmacovigilance study in VigiBase®. Psychological Medicine, 2020, p. 1-8
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FLUOROQUINOLONES : EFFETS INDESIRABLES INVALIDANTS, DURABLES VOIRE IRREVERSIBLES m. sassier - cRpY caen

Le CRPV de Caen a regu une déclaration d'un jeune patient de 35 ans qui a présenté des douleurs tendineuses, articulaires et neuropathiques,
des céphalées et troubles visuels au décours de la premiére prise de ciprofoxacine (prise unique de 5oomg et arrétée ensuite) pour une
prostatite récidivante. Ce patient était en trés bon état général (seul antécédent notable : tendinites a répétition) mais suite a ces effets
indésirables graves et invalidants, il a été alité puis en fauteuil roulant plusieurs mois et n'a commencé a remarcher que 10 mois plus tard mais
est toujours plus d'un an apres, trés handicapé au quotidien.

Ces effets indésirables précoces, durables, invalidants, et potentiellement irréversibles, affectant principalement le systéme musculo-
squelettique (douleurs articulaires, tendineuses, musculaires, tendinopathies, faiblesse musculaire) et le systéeme nerveux (neuropathies
périphériques) sont tres rares et peu connus.

Les patients doivent etre informes d'arréter le traitement et consulter leur médecin dés I'apparition de symptémes tels que des douleurs ou
une faiblesse musculaire et des douleurs ou gonflements des articulations.

Le mécanisme physiopathologique n‘étant pas bien élucidé, il nexiste malheureusement pas de prise en charge spécifique a I'heure actuelle.

Compte-tenu de a gravité de ces effets survenant chez des personnes initialement en bonne santé, toute décision de prescrire des
fluoroquinolones ne doit étre prise qu‘aprés une évaluation individuelle approfondie de la balance bénéfice/risque pour chaque patient.

Les bénéfices et les risques associés 3 l'utilisation de tous les antibiotiques de la famille des quinolones et fluoroquinolones ainsi que leurs
indications au sein de I'Union Européenne ont été réévalués, 'ANSM a transmis ces informations en avril 2019".

Substances actives concernées en France : ciprofloracine, lévofloxacine, loméfloracine, moxiflokacine, norfloxacine, fluméquine et ofloxacine.

RAPPEL : Les médicaments & base de fluoroquinolones ne doivent pas &tre prescrits :

- pour traiter des infections non séveres ou spontanément résolutives (par exemple : pharyngite, angine et bronchite aigué) ;

- pour prévenir la diarrhée du voyageur ou les infections récidivantes des voies urinaires basses ;

- pour traiter des infections non bactériennes, par exemple la prostatite (chronique) non bactérienne;

- pour traiter des infections de sévérité Iégere a modérée (notamment cystite non compliquée, exacerbation aigué de la bronchite chronique et
de la broncho-pneumopathie chronique obstructive [BPCO], rhino-sinusite bactérienne aigué et otite moyenne aigué), a moins que les autres
antibiotiques habituellement recommandés pour ces infections soient jugés inappropriés ;

- chez des patients ayant déja présenté des effets indésirables graves avec un antibiotique de la famille des quinolones ou fluoroquinolones.

Antibiotiques de la famille des quinolones et fluoroquinolones administrés par voie systémique ou inhalée : risque d’effets indésirables invalidants, durables et potentiellerﬂ
irréversibles et restrictions d’utilisation. Lettre aux professionnels de santé. ANSM. Avril 2019
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LITTERATURE
AINS DANS LE CONTEHTE DE COVID-19 . Boulay - CRPV Rouven

Nous vous en parlions I'an dernier, les cas rapportés conjugués aux données pharmacoépidémiologiques sont en faveur du réle aggravant de
I'ibuprofene (et probablement du kétoprofene) pris pour la fiévre ou la douleur dans certaines infections bactériennes débutantes.

L'ibuproféne augmente le risque de complication bactérienne grave en abolissant, d'une part, les symptomes
évocateurs de l'inflammation, a I'origine d'un retard au diagnostic clinique d'infection, et par conséquent a une prise en
/g\zé

charge thérapeutique adaptée ; d'autre part, par leur effet immunomodulateur en altérant le recrutement des
2 polynucléaires neutrophiles au site de I'infection et en perturbant leurs fonctions.

Lles manifestations cliniques précoces d'une infection 3 COVID-19 se traduisant notamment par de la fiévre, des céphalées, des douleurs

musculaires, de la toux, avant de se compliquer d'une atteinte pulmonaire, cette information sur les risques liés a I'utilisation d’un AINS a été

renouvelée au début de I'épidémie COVID-19.

4
3

Une expertise des déclarations de pharmacovigilance suspectant limplication d'un AINS dans une forme plus grave qu'attendue de
COVID-19 a été réalisée par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV) de Tours et de Marseille en mai 2020.

Ce travail suggére que l'exposition a un AINS a la phase précoce de I'infection a Covid-19 pour des symptomes aspécifiques a pu contribuer a
développer une forme grave d'infection a COVID-1g9.

D’un point de vue mécanistique et plausibilité pharmacologique, les mécanismes d'action des AINS contribuent a étayer cette hypothese
i+ par blocage du processus normal d’inflammation, par les AINS pris a la phase initiale pour des symptomes aspécifiques de l'infection

i+ par une action sur I'ACE2, qui sert de récepteurs au virus. Des données suggerent que l'ibuproféne augmenterait I'expression de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine Il (ACE2), qui semble étre sa porte d'entrée dans l'organisme humain.

Expertise pharmacovigilance AINS et COVID — Mai 2020 Suite... J
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LITTERATURE

AINS DANS LE CONTEHTE DE COVID-19 c. Boutay - cRPV Roven

La société frangaise de pharmacologie et de thérapeutique a répertorié et publié sur son site les questions concernant la prise de médicaments
dans ce contexte d'épidémie de Covid-19. Concernant les AINS, voici un récapitulatif des questions/réponses issues d'un consensus d'experts :

Je souhaite prendre un anti-inflammatoire non | Il est préférable de ne pas le prendre ou si vous I'avez commencé, de l'arréter.
stéroidien (AINS) pour la fiévre, la tous ou les
myalgies, que dois-je faire ?

Je prends de l'aspirine dans les suites d'un | Mon, poursuite de I'aspirine pour éviter le risque d'évenements cardiovasculaires .
probleme de circulation de sang (infarctus,
attaque cérébrale, artérite des membres
inférieures, stent, ..}, dois-je arréter ?

Je souffre de migraines. Puis-je prendre un | En I'absence de symptdme diinfection virale respiratoire (fievre, tous, difficultés respiratoires,
anti-inflammatoire en cas de crise ? Qu'en est-il | rhinite, angine), poursuite du traitement de crise habituel en privilégiant les triptans et en
de mes traitements de fond ? Puis-je les | limitant les AINS aur crises séveres rebelles aux triptans pris seuls. les antalgiques
poursuivre? (paracétamol ou antalgiques opiacés) peuvent étre utilisés si besoin.

En cas de symptomes dinfection virale respiratoire (fievre, tous, difficultés respiratoire, rhinite,
angine) : stopper tous les AINS jusqua la guérison.

Je souhaite prendre un traitement contre |a | En cas de douleur aigué, privilégier en premiére intention le paracétamol.
douleur (douleur de regles, entorse, ..). Est-ce | En cas de douleur plus intense ou résistante au paracétamol, et en I'absence de symptomes

contre-indiqué pendant I'épidémie de COVID-19? | respiratoires, il n'y @ pas de contre-indication en lien avec le COVID-19 auxr antalgiques plus
puissants (paracétamol + codéine, tramadol, opium, ..) prescrits.

Les AINS habituellement utilisés pour la douleur (ibuproféne, kétoproféne,...) doivent étre évités pendant I'épidémie de COVID-19, au méme
titre que I'aspirine a dose anti-inflammatoire ou antalgique (> 500 mg/ prise).

En cas de suspicion d'infection au COVID-19 (syndrome grippal, fiévre, douleurs musculaires, toux,...) ou d'infection au COVID-19 confirmée,
il ne faut pas prendre d'AINS ni d'aspirine a dose anti-inflammatoire ou antalgique (> 5oo mg / prise).

En cas de douleur résistante au paracétamol et en I'absence de symptdmes infectieux (fievre, toux, douleurs musculaires, maux de gorge, ...),
il est possible de recourir a un AINS, mais uniquement pour une durée breve et en respectant les contre-indications des AINS.

Expertise pharmacovigilance AINS et COVID — Mai 2020 J
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LITTERATURE

RISQUE HEMORRAGIQUE SOUS STATINES : UN EFFET INDESIRABLE A CONNAITRE m. Raynal - CRAV Roven

Si les effets indésirables des statines, inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase sont aujourd’hui bien connus, tels que le risque d'effets indésirables
musculaires ou hépatiques, leur risque hémorragique est lui moins bien identifié. Les monographies frangaises des statines ne mentionnent
d‘ailleurs pas ce risque.

Le Centre de Pharmacovigilance de Lille a mené une étude a partir de la Base nationale de pharmacovigilance et de la revue de la
littérature?, sur le risque hémorragique, hors hémorragies cérébrales, sous statines en ne retenant que les cas ou la statine était le seul
médicament suspect.

Etude sur la BNPY

Au total, 67 cas d’'hémorragies sous statines ont été recensés, avec un age médian de 60 ans (écart-type de 18 a 91 ans). Les statines
imputées étaient : atorvastatine (n=24), simvastatine (n=17), rosuvastatine (n=g), pravastatine (n=9), fluvastatine (n=6) et
cérivastatine (n=2). Les hémorragies observées comprenaient majoritairement des purpuras (n=37), des épistaxis (n=9), des

saignements digestifs (n=7), des hématuries (n=3), des ecchymoses (n=3), des hématomes (n=2), un épanchement pleural
hémorragique, une hémorragie musculaire, une métrorragie, une pancréatite hémorragique, un saignement pénien et une
hémorragie conjonctivale. Parmi ces 67 cas, le délai médian de survenue était de 28 jours (écart-type 1 jour a 10 ans), et 26 cas
présentaient des criteres de gravité (38.8%).

Revue de la littérature

v 379 références d’hémorragies sous statines, dont 18 articles retenus aprés exclusion des cas d’hémorragies cérébrales.

Ces études ont montré un sur-risque hémorragique sous statine, notamment dans la premiére année d’utilisation, mais aussi chez
les utilisateurs de warfarine (effet inhibiteur du CYP3A4 de la statine). On note cependant des données parfois discordantes, avec
notamment une étude retrouvant moins de métrorragies chez les patientes sous statines.

En conclusion, la survenue d'un évenement hémorragique sous statine doit faire évoquer son imputabilité, tout particulierement lors de
sa 1% année d'introduction, avec ou sans traitement anti-coagulant associé.

1 Ftude du risque de saignements, hors hémorragies cérébrales, sous statines a partir de la Base nationale de pharmacovigilance et de la revue systématique de la littérature ;
J.Béné et al. ; La Revue de médecine interne 2019
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INFOS DES AUTORITES DE SANTE

FIEVRE APRES UNE INSTILLATION DE BCG MEDAC® : PENSEZ AU RISQUE D'INFECTION DISSEMINEE ! c. sovioy APV Roves

Le BCG Medac® est une immunothérapie composée de bactéries Bacilles de Calmette et Guérin (Mycobacterium bovis), indiquée dans le
traitement du carcinome urothélial non-invasif de la vessie, en traitement curatif du carcinome in situ ou en traitement prophylactique de la
récidive du carcinome urothélial in situ.

Le BCG Medac® stimule le systéme immunitaire et a une activité antitumorale. Des études indiquent que le BCG agit comme un
immunostimulant non-spécifique, avec plusieurs actions impliquant les cellules du systéme immunitaire. Le BCG a un effet stimulateur sur la
rate, il majore la fonction des macrophages dans la rate et active les cellules NK (cellules tueuses naturelles). L'instillation du BCG stimule le
taux des granulocytes, monocytes/macrophages et de lymphocytes T, ce qui indique une activation locale du systeme immunitaire. Les
cytokines L1, IL2, IL6 et TNF o sont également augmentées.

La consultation d'un spécialiste des maladies infectieuses est recommandée en cas de dissémination du BCG, car |'évolution de la maladie est
similaire aux infections a Mycobacterium tuberculosis. En revanche, le BCG-MEDAC® (bactéries Mycobacterium bovis atténuées) étant beaucoup
moins pathogéne pour I'Homme que Mycobacterium tuberculosis, il n‘est pas nécessaire d'isoler le patient des qu’une infection systémique est
diagnostiquée.

En dehors dune < réaction systémique au BCG transitoire >> (qui associe fievre < 38,5 °C, syndrome pseudo-grippal incluant malaise, fidvre,
frissons, inconfort général, myalgies), des complications infectieuses sont possibles car il s'agit d'une bactérie vivante.

Il s'agit d'infections locales mais également systémiques quelques fois sévéres voire plus rarement d'une infection dimplant (greffon aortique,
défibrillateur cardiaque, prothése de hanche ou de genou) et exceptionnellement dinfections Iatentes au BCG qui peuvent resurgir des années
apres linfection initiale. Certains cas ont eu une issue fatale.

Ces infections systémiques au BCG sont difficiles a diagnostiquer, et peuvent entrainer un retard de prise en charge.

Avant la premiere instillation avec BCG-MEDAC®, le patient doit étre informé des symptomes d'une infection systémique sévere et une carte
doit lui étre remise et complétée avec les coordonnées du patient et celles de l'urologue. Celle-ci a pour but d‘informer sur le risque
d’infections systémiques sévéres au BCG potentiellement fatales.

Les patients doivent toujours lavoir sur eux et la remettre a tout médecin qu'ils seraient amenés a consulter (médecins généralistes,
spécialistes et praticiens hospitaliers) afin de garantir un traitement approprié des infections systémiques.

La carte dalerte comprend une breve description des symptémes d’'une infection systémique, une information sur le BCG et le risque de
réactivation d’une infection latente au BCG afin que les médecins qui ne sont pas directement impliqués dans le traitement par BCG-MEDAC®
(généralistes, spécialistes et praticiens hospitaliers), soient informés de la survenue possible d'une telle complication.

BCG-MEDAC, Bacille de Calmette-Guérin pour administration intravésicale - Mise a disposition d’une carte d’alerte patient - Lettre aux professionnels de santé 07/2020. ANSM
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VALPROATE ET GROSSESSE, UNE PAGE DEDIEE ET UNE FICHE PRATIQUE POUR LES PHARMACIENS s Fedrizzi - CRPY Caen

Depuis juin 2018, le valproate est contre-indiqué au cours de la grossesse et chez les filles et femmes en age de procréer:. Afin de limiter
I'exposition de I'enfant a naitre au valproate, ’'Agence du médicament renforce I'information a destination des filles et des femmes en age de
procréer avec une page dédiée sur son site internet?.

Au travers de QUBStiOHS/réPOHSBS, cette page délivre aux patientes des informations et des conseils personnalisés selon la pathologie pour
laquelle le valproate leur a été prescrit (épilepsie ou épisodes maniaques du trouble bipolaire) et selon qu'elles sont en age d’avoir des enfants,
qu'elles ont un souhait de grossesse ou qu’elles sont enceintes. Elle sera également accessible via un QR code qui figurera sur les boites de tous
les médicaments contenant du valproate ou I'un de ses dérivés (valpromide, divalproate de sodium) d'ici la fin de I'année 2020.

Une nouvelle fiche pratiques, élaborée en lien avec les représentants des pharmaciens, est mise & disposition des pharmaciens : elle rappelle
les points a vérifier et les actions a mettre en place pour assurer une dispensation adéquate des médicaments a base de valproate de sodium ou
de ses dérivés.

* Vigiking 2018 09-10
2 Valproate et grossesse : '’ANSM renforce l'information des femmes - Point d'Information 18/08/2020
3 Valproate de sodium et dérivés : un nouvel outil pratique pour les pharmaciens et mise a jour des documents — Point d'information 04/11/2020

5-FLUOROURACILE (VOIE PIIREIITGIRIII.E], CAPECITABINE, TEGAFUR ET FLUCYTOSINE - RECOMMANDATIONS EUROPEENNES
CONCERNANT LA RECHERCHE DU DEFICIT €N DIHYDROPYRIMIDINE DESHYDROGENASE (DPD) . chretien - CRPV Caen

Les résultats de la réévaluation européenne de ces médicaments demandée par 'ANSM, dont nous vous parlions dans le bulletin de mars-avril
2019, confirment les modalités de prescription, de dispensation et d'utilisation de ces médicaments en France, a savoir :
* Concernant les médicaments a base de 5-fluorouracile (5-FU), la capecitabine et le tegafur :

o Le dépistage du déficit en DPD est recommandé avant linitiation de ces traitements. En France, I'obtention du résultat du dépistage
d'un déficit en DPD par la mesure de l'uracilémie (phénotypage) est nécessaire avant linitiation d'un traitement par
fluoropyrimidines et conditionne la prescription et la délivrance.

o Leur utilisation est contre-indiquée chez les patients présentant un déficit complet en DPD.

o Chez les patients avec un déficit partiel en DPD, une dose initiale réduite doit étre envisagée.

« Concernant les médicaments a base de 5-FU : Un suivi thérapeutique pharmacologique du 5-FU peut améliorer les résultats cliniques chez les
patients recevant des perfusions continues.
* Concernant les médicaments a base de flucytosine (une prodrogue de 5-FU utilisée pour les infections fongiques systémiques) :
o Ulinitiation du traitement par flucytosine ne doit pas étre retardée, et un test préalable du déficit en DPD n'est pas recommande.
o En cas de survenue d'effet indésirable grave, un arrét du traitement par flucytosine doit étre envisagé.

Médicaments a base de s5-fluorouracile (voie parentérale), capécitabine, tegafur et flucytosine - recommandations européennes concernant la recherche du déﬁcitﬁ
dihvdropvrimidine déshvdroaénase (DPD) - Lettre aux professionnels de santé. 06/2020
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RISQUE DE SURVENUE D'ATTEINTE AUDITIVE LORS D'UN TRAITEMENT PAR VINCA-ALCALOIDES 1. rerrando Tello - CRAV Caen

La vincristine, la vinblastine et la vinorelbine appartiennent a la classe des vinca-alcaloides.

Ce sont des inhibiteurs des fuseaux par induction d'une dépolarisation des microtubules existants, leur activité est donc antinéoplasique. Ils
sont utilisés majoritairement comme anticancéreux®.

La vincristine est connue pour donner une atteinte de la Vilieme paire de nerfs craniens, 3 l'origine d'effets indésirables auditifs. Ces symptomes
sont considérés comme rares mais graves.

Une recherche dans la Base Mationale de PharmacoVigilance a permis de détecter plus d'une dizaine de cas probants d'effets indésirables
ototoxiques liés 3 des vinca-alcaloides.

De plus, une analyse de disproportionnalité réalisée dans la base de pharmacovigilance italienne montre une ototoxicité majorée pour la
vincristine et la vinorelbine?.

La propension de la vincristine a entrainer une surdité était déja connue et mentionnée dans la rubrique des effets indésirables de son RCP.

Cependant, au vu des données extraites et étudiées, 'ANSM s’est prononcée en faveur de I'ajout d’'une mention sur le risque ototoxique de la
vincristine, majoré par I'association avec d’autres agents ototoxiques, dans la rubrique des interactions médicamenteuses de son RCP3.

Les vinca-alcaloides ont un effet délétére suffisant sur la constitution de I'oreille pour étre ajoutés a la liste des médicaments ototoxiques.

Les professionnels de santé doivent donc prendre des précautions vis-a-vis de la
prescription conjointe de médicaments ototoxiques.

CLASSES DE MEDICAMENTS LES PLUS OTOTORIQUES
#  Glycopeptides

#  Aminosides

#  Organoplatines

#  Diurétiques de I'anse

En effet, I'association de principes actifs ayant une ototoxicité majore le risque
d'atteinte cochléo-vestibulaire4.

Si une telle association est nécessaire, il convient de renforcer la surveillance de la
fonction auditive.

1 https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/microtubules

2 BARBIERI, Maria Antonietta, CICALA, Giuseppe, CUTRONEOQ, Paola Maria, et al. Ototoxic adverse drug reactions: a disproportionality analysis using the Italian spontaneous
reporting database. Frontiers in pharmacology, 2019, vol. 10, p. 1161

3 VINCRISTINE HOSPIRA 2 mg/2 ml, solution injectable — Résumé des caractéristiques du produit / ANSM / 09-03-2020 J
4 Médicaments et troubles de 'audition. Réseau Francais des CRPV./ 06-02-2019
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METHOTRERATE - RECOMMANDATIONS VISANT A EVITER LES ERREURS DE PRISE s burand - cRPY Caen

Depuis 2007, des erreurs d’administration du Méthotrexate par voie orale, notamment des prises quotidiennes pour des prescriptions de
Methotrexate hebdomadaires sont rapportées régulierement. Certains de ces cas cas ont eu une issue fatale.

Le méthotrexate est utilisé comme traitement de certaines maladies inflammatoires et de certains cancers.

Des mesures ont deja été mises en place, cependant des erreurs de prises continuent d’étre signalées. Une revue a montré que les erreurs
P p g q
pouvaient survenir a toutes les étapes de la prise en charge (prescription, délivrance, administration).

MESURES MISES €N PLACE

#  Seuls les médecins expérimentés dans ['utilisation de ce traitement peuvent le prescrire
#  Lors de la prescription, de la délivrance ou de I'administration, les professionnels de santé doivent :

4 % Fournir des instructions claires et complétes sur la prise hebdomadaire 3 administrer

e

Veérifier 3 chaque prescription ou délivrance que le patient a bien compris que Ia prise est hebdomadaire
% Prévoir en concertation avec le patient et/ou la personne aidante le jour de prise du méthotrexate
Informer des signes de surdosage (effets hématologiques et gastro-intestinau)
# Mesures additionnelles mises en place en Europe :

% RAvertissement bien lisible 3 lintérieur et  I'extérieur du conditionnement

% Mise 3 jour du RCP et de la notice

% Pour les formes orales : matériels éducationnels et une carte patient

e

Les premiers signes d'un surdosage‘ sont : inflammation muqueuse/stomatite, anémie, leucopénie, thrombocytopénie ou insuffisance
rénale aigué.

Lors d'un surdosage, le recours a des méthodes d’épuration (hémoperfusion sur charbon et hémodialyse) semble indispensable2.
L'instauration du traitement correctif reste une priorité et I'hydratation alcaline associée a I'administration d'acide folinique sont essentielles.

L ABEGGLEN, Julia, FRANK, Olga, HOCHREUTENER, Marc-Anton, et al. Surdosage accidentel de méthotrexate. Bulletin des médecins suisses, 2012, vol. 93, no 49, p. 1818-1818.
2LIMELETTE, N., PEYRON, I., BRANGER, S., et al. Surdosage en méthotrexate: suivi pharmacocinétique comparatif de l'efficacité de 'hémodialyse et de ['hémoperfusion. Jouﬂ
de Pharmacie Clinigue, 2002, vol. 20, no 4, p. 229-32.



https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://doi.org/10.4414/bms.2012.01111
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte
https://www.jle.com/fr/revues/jpc/e-docs/surdosage_en_methotrexate_suivi_pharmacocinetique_comparatif_de_l_efficacite_de_l_hemodialyse_et_de_l_hemoperfusion_160234/article.phtml?tab=texte

INFOS DES AUTORITES DE SANTE

LEVETIRACETAM €T ALLONGEMENT DE UINTERVALLE QT : MISE A JOUR DES PRECAUTIONS D'EMPLOI m. Raynal - CRPV Roven

Dans un point d'information du 3 ao0t 2020, 'Agence Francaise de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a communiqué le
retour du PRAC (Comité pour |'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance) concernant le lien entre le Iévétiracétam (KEPPRA®) et
I'allongement de l'intervalle QT.

Une revue des arythmies cardiaques, des torsades de pointe (troubles du rythme cardiaque pouvant conduire a des morts subites) et des
allongements de l'intervalle QT (trouble de la conduction sur I'ECG a l'origine de torsades de pointe) avait été demandée par le PRAC en 2019.

Le PRAC a conclu que cet antiépileptique peut étre a l'origine d'un allongement de I'intervalle QT.

RECOMMANDATIONS

Rinsi, les professionnels de santé doivent étre prudents lors de la prescription de lévétiracétam :
! ’ #  chez les patients présentant un allongement de l'intervalle QT,

#  en cas de prise concomitante de médicaments connus pour prolonger l'intervalle QT,

#  en cas de pathologie cardiaque 3 risque,

#  en cas de perturbations électrolytiques

Pour rappel, le Iévétiracétam est un antiépileptique de deuxieme génération. Il est indiqué :
*  Enmonothérapie:
- dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez I'adulte et I'adolescent.
* Enassociation :
- dans le traitement des crises partielles avec ou sans généralisation secondaire chez le nourrisson a partir de 1 mois,
- dans le traitement des crises myocloniques de I'épilepsie myoclonique juvénile,
- dans le traitement des crises généralisées tonico-cloniques primaires de I'épilepsie généralisée idiopathique chez I'adulte et I'adolescent.
Il est disponible sous forme de solution buvable, de comprimés pelliculés ou de solution a diluer pour perfusion.

Lévétiracétam (KEPPRA) et allongement de Uintervalle QT (mise a jour du RCP et de la notice patients) - Retour d’information sur le PRAC de juillet 2020 - Point d'information
08/2020 J
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Deux fiches sont disponibles en officine pour la délivrance de médicaments vasoconstricteurs a base de pseudoéphédrine par voie orale :

* la premiére est destinée aux pharmaciens

INFORMATIONS A DONNER AU PATIENT
a n.bm INFORMATION AVANT DE DELIVRER UN VASOCONSTRICTEUR PAR VOIE ORALE

Agence nationale de séourité du médicament POUR LES PHARMACIENS
Expliguez le mode d*action et les risques associes

et des produits de santé
4 Les wvasoconsiricteurs par voie arale sont indiqués dans le traitement des symptdmes du rhume
[=n association avec le paracétamol ou l'buproféne). et dans le traitement des symptdmes des rhinites
allergigues [en association avec la cétinzine ).
# Les vasoconstricteurs diminuent la sensation de nez bouché, par une action de vasoconstriction des
walsseaux sanguins entrainant une diminutien du gonflement de la mugueuse nasale.

Le rhume guérit spontanément en 7 3 10 jours sans traitement - # Les vasoconstricteurs agissent uniguement sur les symptdmes. lls ne reduisent pas la durée dun rhume.
sa prise en charge repose donc en premigre intention sur des mesures d'hygiéne.
Le traitement par un vasonconstricteur est 3 résen.rer‘en seconde intention Les risques associas sont [es suivants -
en cas de non soulagement des symptimes. . ) . X . . L
# effets indésirables cardiovasculaires # troubles psychiatriques [anxi&té, agitation,

[hypertension artérielle, infarctus du myocarde ) troubles du comportement, hallucinations,

QUESTIONS A POSER AU PATIENT AVANT TOUTE DISPENSATION D'UN # effets indésirables neurologiques [accidents TS SIS T g LRG|

VASOCONSTRICTEUR PAR VOIE ORALE, ET CONDUITE A TENIR EN FONCTION DU PROFIL CEE e E S I I I a . TERHITNE ENENEEEQRIES ;

ischémigues. convulsions] # neuropathie optigue ischémique [perte soudaine

# colites ischémigues de vision, sous forme de scotome]
1. Quel ge S MOINS DE 15 ANS, NE PAS DELIVRER DE VC PAR VOIE ORALE
avez-vous ? '

Antécédent d'accident vasculaire cérébral ou facteur de risque
d'accident vasculai bra CONTRE-INDICATION Reportez-vous &la fiche d'information pour les patients

*

2. Souffrez-vous
d’une des pathologies

- « Hypertension artérielle sévére ou mal Equilibrés
suivantes ? + Insuffisance coronarienne sévére e ﬁg:ﬁg%ELIVRER = -
+ Antécédent de convulsions DEVE SI LE PATIENT EST PRET A DEBUTER UN TRAITEMENT :
#+ Risque de glaucome par fermeture de l'angle
+ Risque de rétention urinaire fiGe a des troubles urstre-prostatigues + Rappelez la posologie et la durée du traitement - + Rappelez gu'en ['absence d’amélicration
— . res (hupsrtens: reerise. ) ne pas utifiser plus de 5 Jours des symptimes au bout de 5 jours, il convient
Maladies cardiovasculaires [hypertension artérielle. .. - . .- d'aller consulter un médecin
o N - I # Alertez sur le risque d'association avec a
;LOEErHS;FtLérn:ISr%Iq;:;; "1!ia?;';_?Zir;.allz;:ngl_ncql?i'sdes traubles des spécialités gui contiennent un autre + Inscrivez dans I'historique du patient ou son
H “Em_? roT:I'iEh Toesag e = - wasoconstricteur oral ou nasal etfou du dossier pharmaceutique le VT délivré
D,JD Y paracétamaol, de l'ibuproféne ou de la cétirizine
iabéte
o CONTRE-INDICATION = =
3. Suivez-vous I DANGER MEDICAMENTS CONCERNES
actuellement + Un autre décongestionnant [oral ou nasal] NE PAS DIELIVRER
i 7
L BULTS S ST DE VC ACTIFED LP RHINITE ALLERCIQUE, HUMEX RHUME. comprimé =t gélule
comprimé pelliculé & libération prolongée MUROFEN RHUME. comprimé pelliculé
Un slcslorde de Iergot de seigle ACTIFED RHUME, comprimé 2HINADVIL RHUME IBUPROFENE/PSEUDOEPHEDRINE,
UniMAD-A sélectif ACTIFED EHUME JOUR £T NIUIT, compriméa comprimé enrobé
DOLIRHUME PARACETAMOL ET PSEUDOEPHEDRINE RHINADVILCAPS RHUME IBUPROFENE/
I CONTRE-INDICATION 500 mg/30 mag. comprimé BSEUDOEPHEDRINE 200 mg/30 mg. capsule malle
4. Pour les fernmes : ) DANGER POUR DOLIRHUMERRO PARACETAMOL. RHINUREFLEX. camprimé pelliculé
Etes-v_ous enceinte » Allaitement & LE BEBE - NE PAS PSEUDOEPHEDRINE ET DOXYLAMINE, comprimé BHUMACRIE comprime
ou allaitez-vous ? I DELIVRER DE VC T

\-» Pour déclarer tout effet indésirable - <9) Pour wvous informer sur les médicaments -

Crossesse

www.signalement-sante.gouwv.fr www.base-donne es-pubhique.medicament.gouv.fr

Suivez-nous sur (in) () @ansm P ansm.sante.fr Septembre Suivez-nous sur (in) () @ansm ansm.sante.fr
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* laseconde est a remettre aux patients

BON A SAVOIR

Le rhume gueérit
spontanément en 7 a 10 jours

SANS TRAITEMENT

Si ces gestes
n‘améliorent pas
vos symptomes,
demandez conseil
& votre pharmacien
avant de prendre
un médicament

)

Informations importantes a connaitre
avant de prendre un vasoconstricteur

Un vasoconstricteur est un médicament qui vise & décongestionner le nez. Il est souvent
associé & un antalgique [paracétamol, ibuproféne) ou & un antihistarminigue [cé&tirizine).

LES VASOCONSTRICTEURS EXPOSENT

AUX RISQUES SUIVANTS

# Accident Vasculaire Cérébral (AVC) :
déforrmation de la bouche, faiblesse
d'un cété du corps, bras ou jambe, troubles
de la parole, troubles de I'équilibre, maux

# Troubles psychiatriques - anxigté,
agitation, troubles du comportement,
hallucinations, insomnie, symptémes
maniagues

de téte intenses ou baisse de la vision

VOTRE CONFORT ?
v # Troubles cardiaques tels gu'infarctus

du myocarde : douleur thoracique comme
un étau qui peut s'étendre dans les
machoires, le bras gauche ou les 2 bras et le
dos, paleur, malaise, sueurs, essoufflement,
nausées, angoisse, fatigue inexpliguée

# Tension artérielle &levée

# Convulsions

# Inflammation du célon pouvant causer
des selles sanglantes [colite ischémique]

/@\ QUE FAIRE POUR AMELIORER

# Réactions cutanées graves : rougeur
de la peau se généralisant a tout le corps,
associée 3 des pustules et pouvant étre
accompagnée de figvre

A éviter:

 les climatiseurs qui
déshumidifient l'air et
asséchent les muqueuses
nasales,

& Humidifiez l'intérieur de votre nez
avec des solutions de lavage adapiées:
sérum physiologique, sprays d'eau
thermale ou d'eau de mer...

#+ Altération soudaine de la vue due 3une

diminution du flux sanguin au niveau des
yeux [neuropathie optique ischémique)

[ Buvez suffisamment

 Dormez la téte surélevée & fumer et respirer

[ Veillez & maintenir une atmosphére la fumee des autres

fraiche [18-20°C]) et aérez
régulierement les piéces

Ces effets indésirables peuvent survenir
quelles que soient ladose et la durée du traitement.

SI VOUS RESSENTEZ L'UN Dé CES EFFETS INDESIRABLES,
ARRETEZ VOTRE TRAITEMENT _
ET CONTACTEZ IMMEDIATEMENT UN MEDECIN

BON A SAVOIR

VASOCONSTRICTEUR + GROSSESSE
= DANGER

. -" 16)' oS

ol v o

La pseudoéphédrine est un médicament sympathomimétique vasoconstricteur : elle expose, entre autres, le patient a la survenue de poussées
hypertensives, d'accident vasculaire cérébral ou d'infarctus du myocarde (effet vasoconstricteur alphaadrénergique) et/ou a la survenue de
tachycardies, de troubles du rythme dont de la fibrillation atriale (effet bétaadrénergique). Des précautions sont donc a respecter avant de
débuter un traitement pour le rhume qui est une pathologie bénigne chez I'adulte et qui guérit le plus souvent spontanément en une a deux

semaines. J

Meédicaments utilisés en cas de rhume : des documents pour expliquer leurs risques et les précautions d’utilisation a respecter - Point d'Information ANSM 27/10/2020

A

Les vasoconstricteurs sont fortement déconseillés pendant la grossesse
au regard des risques qu'ils présentent pour l'enfant a naitre :
I'avis d'un médecin est indispensable avant d'envisager toute prise.
En cas d'allaitement, ces médicaments sont strictement interdits.
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Testez vos connaissances sur Twitter avec le PharmacoQuiz du réseau francais des CRPV ! , (@Reseau CRPV

La Pharmacovigilance en chantant Take&Tell

CommenT POSER UNE QUESTION OU DECLARER UN EFFET INDESIRABLE 7

1“7?? Sur papier libre, via le formulaire Cerfa* ou en adressant une copie de compte-rendu d’hospitalisation/consultation aux
> .
i~ adresses ci-dessous.
S . .
@g. : Vous pouvez également nous appeler ou nous rendre visite !

Vos questions et signalements d’effets indésirables sont indispensables pour identifier de nouveaux risques et prendre rapidement les
mesures nécessaires pour assurer la sécurité d’emploi des médicaments apres leur mise sur le marché

CommeNT S'INSCRIRE A LA LISTE DE DIFFUSION DES INFORMATIONS DE PHARMACOVIGILANCE ?

En nous envoyant un e-mail précisant votre profession et votre adresse professionnelle.

Vos coordonnées et votre adresse mail resteront confidentielles et modifiables a tout moment.

VoS CenTReS REGIONAUK DE PHARMACOVIGILANCE DE NORMANDIE

COVIGILANCE

PHARMA'
cenRE REGIONAL OE 1000 oy CAMENT
NFORMATION SUR |
))))j) ;;:JNUE" Ro“E“ an" — NORMANDIE CAEN —
/‘m A Institut de Biologie Clinique 2éme étage Tour Cote de Nacre — Niveau 3,
Hopital Charles Nicolle Service de Pharmacologie — CHU de Caen
1 rue de Germont Avenue de la Cote de Nacre — CS 30001
76031 Rouen Cedex 14033 Caen Cedex 9
Tél: 0232889079 Tél: 0231064672
Fax:0232889049 Fax:023106 4673
Mel : pharmacovigilance@chu-rouen.fr Mel : pharmacovigilance@chu-caen.fr
Site : https://www.chu-rouen.fr/service/pharmacovigilance/ Site : https://www.chu-caen.fr/pharmacologie.html

@ CRPV_Rouen @PharmacoC J
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