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Le 26 mars 2021, TANSM a lancé une expérimentation sur le cannabis médical
dont l'objectif principal est de recueillir les données sur : (1) la faisabilité du circuit de mise

g a disposition du cannabis medical et (2) I'efficacité et la sécurité du cannabis

Cannabis

26dic®

Cannabis récréatif

Issu de la plante

- contient des cannabinoides dont les prin-
cipaux sont : 1) le tétra-hydrocannabinol
(THC) classé stupéfiant en France (quelle
que soit la teneur) dont I’action agoniste
des récepteurs CB1 est responsable des
effets psychoactifs recherchés par les usa-
gers et 2) le CBD

-lateneur en THC contenue dans la résine
et I’herbe est en constante augmentation
depuis plusieurs années : 10% en 2010 ver-
sus 27% (résine) et 13% (herbe) en 2020

- en plus du risque de dépendance et des
troubles psychiatriques, de nouvelles com-
plications ont été identifiées ces dernieres
années : hyperémese cannabique, risque
cardiovasculaire.

Cannabinoides de synthése

Agonistes CB1, parfois pulvérisés sur du
cannabis (herbe) et potentiellement tres
puissants

Cannabidiol (CBD)

-molécule psychoactive agoniste du récep-
teur 5 HT1A, GABA et agoniste partiel du
récepteur D2.

- Inhibiteur puissant de plusieurs cyto-
chromes (CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4) :
interactions médicamenteuses nombreuses
(cf. paragraphe pharmacocinétique)

-le CBD est en vente libre en France car en
théorie les produits ne contiennent pas de
THC. Néanmoins attention : (1) présence
possible de THC dans les « fleurs » de CBD
commercialisées, (2) utilisé en vapotage,
transformation du CBD en produits de
pyrolyse dont le THC.

Cannabinoides utilisés

en thérapeutiques (ayant une AMM)

Le CBD et le THC entrent dans la composi-
tion de médicaments par voie orale:

- le CBD (extrait purifié) : EPIDYOLEX®
indiqué dans 2 formes d’épilepsie phar-
macorésistantes

- le THC de syntheése (dronabinol) :
MARINOL® et son générique indiqués dans
les douleurs neuropathiques réfractaires.

Cannabis médical :

Le cannabis médical est extrait des
inflorescences femelles de Cannabis sativa
qui contiennent des cannabinoides dont le
delta-9-tétrahydrocannabinol (A9-THC) et
le Cannabidiol (CBD).

Présentations disponibles

Le cannabis médical est commercialisé
avec 3 types de ratios THC/CBD diffé-
rents (THC dominant, ratio équilibré en
THC et CBD, CBD dominant) et sous des
formes galéniques différentes : solution
orale (huile) et fleurs séchées de cannabis
a vaporiser a I'aide d’un dispositif adapté
(par inhalation sans combustion).

Les indications retenues sont :

e certaines formes d’épilepsies pharma-
co-résistantes

les situations palliatives

des douleurs neuropathiques réfrac-
taires aux thérapies médicamenteuses
ou non accessibles

la spasticité douloureuse de la sclérose
en plaque ou autres pathologies du sys-
téme nerveux central

certains symptomes rebelles en oncolo-
gie, liés au cancer ou au traitement anti-
cancéreux

Mécanisme d’action

Le THC et le CBD ont une action pharma-
cologique différente pour les récepteurs
CB1 et CB2.

dans un cadre médical. Sa durée est de 2 ans avec un objectif de 3000 patients inclus.
Le cannabis médical a le statut de stupéfiant.

Le récepteur CB1 est présent de facon
ubiquitaire dans le systeme nerveux cen-
tral induisant la modulation de différents
systemes de neurotransmission (gabaer-
giques, glutamatergiques, dopaminer-
giques, sérotoninergiques...). Il est aussi
retrouvé au niveau périphérique notam-
ment dans les poumons, le foie, le cceur; les
reins, le tissu adipeux, les os et les yeux. Sa
double action explique qu’il soit impliqué
dans la douleur, I’épilepsie ou dans certains
effets neurologiques et psychoactifs (séda-
tion, somnolence...).

Le récepteur CB2 est présent aussi dans
le SNC, le systeme cardiovasculaire, les cel-
lules du systeme immunitaire, la rate, le
systeme digestif et les amygdales.

Le THC est un agoniste partiel des récep-
teurs CB1 et CB2.

Le CBD a une tres faible affinité pour
les récepteurs CB1 et CB2 et a une action
pleiotropique notamment sur les récep-
teurs sérotoninergiques, gabaergiques,
dopaminergiques, glutamatergiques.

Données pharmacocinétiques

La biodisponiblité du THC et du CBD par
voie orale est de I'ordre de 10 2 20% et est
augmentée par la prise alimentaire et les
formes galéniques lipidiques.

Le métabolisme du CBD et du THC est
principalement hépatique avec I'impli-
cation de nombreuses isoenzymes des
cytochromes p450 (principalement 2B6,
2C9, 2C19 et 3A4), impliquant de nom-
breuses interactions médicamenteuses
avec les inducteurs, les inhibiteurs mais
également les substrats du cytochrome
P450, puisque le CBD est un inhibiteur
enzymatique des CYP2C9, 2C8 et 2C19.
Pour les anticancéreux, le Groupe de
Pharmacologie Clinique Oncologique et
FANSM ont émis des recommandations
sur le risque d’interaction des CYP450
avec ’hormonothérapie et 'immuno-
thérapie.


https://ansm.sante.fr/uploads/2022/04/12/20221412-rapport-gpco-evaluation-des-interactions-cannabis-a-usage-medical.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/04/12/20221412-rapport-gpco-evaluation-des-interactions-cannabis-a-usage-medical.pdf
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/04/12/20221412-rapport-gpco-evaluation-des-interactions-cannabis-a-usage-medical.pdf
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Compte-tenu des propriétés pharmacologiques du CBD et du THC, les effets indésirables, mises en garde, précautions d’emploi,
contre-indications et interactions suivants sont attendus avec le cannabis thérapeutique (données non exhaustives) :

Interactions
médicamenteuses

Mises en garde

Effets indésirables Précautions d’emploi

Contre-indications

Conduite automobile

ou de machine Alcool, médicaments sédatifs :
Antécédents personnels  additivité des EI

de troubles psychotiques

Troubles neuro-psychiatriques :

vertiges, troubles de I’attention, somnolence,
anxiété, agressivité, dépression, trouble
bipolaire, hallucinations...

Tendance a I'abus et au mésusage

de médicaments ou de drogues ou alcool
Ne pas interrompre brutalement

un traitement et rapporter

les médicaments non utilisés en pharmacie.

Abus, dépendance, syndrome de sevrage
effets connus pour le delta-9-THC,

pour le CBD les études peu nombreuses
incitent a la prudence

Troubles cérébro/cardiovasculaires :
bouffées vasomotrices, tachycardie,
troubles tensionnels, AVC/AIT, Syndrome
de Vasoconstriction Cérébrale Réversible

Troubles cardio Médicaments vasoactifs
ou cérébro-vasculaires (décongestionnants nasaux,
séveres triptans, hypotenseurs...)

Antécédent de risque cardiovasculaire
modéré, instabilité hémodynamique

Troubles hépatobiliaires :
élévation enzymes hépatiques

Médicaments hépatotoxiques

VTS EEES SEN (valproate de sodium...)

Insuffisance hépatique

Syndrome d’hyperémese cannabinique

Troubles au site d’administration

en cas de vaporisation :

irritation des muqueuses, ulcération, géne,
sécheresse et douleur buccales

Réactions d’hypersensibilité

Autres

Pour les femmes en age de procréer,
une contraception efficace est demandée

Grossesse/allaitement
Insuffisance rénale aigue

> Fin 2021, le 1000éme patient a été inclus. Les effets indésirables sous cannabis thérapeutique doivent étre signalés via le
registre ReCann*aux CRPYV et les troubles de 'usage (abus, dépendance, sevrage...) aux CEIP-A.
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CAS CLINIQUE

DRESS syndrome suite a la prise de XENETIX® (iobitridol).

Penser aux produits de contraste iodés en cas d’hypersensibilité retardée

Cas Clinique

Patiente de 57 ans aux antécédents d’hy-
pertension artérielle (traitée par LERCAN®
(lercanidipine) 10mg/j) et d’accident vascu-
laire cérébral survenu en 2015.

Début MALOCIDE® (pyriméthamine)
JO et ADIAZINE® (sulfadiazine) pour une
toxoplasmose cérébrale sur VIH stade SIDA

Début BIKTARVY® (bictégravir, emtricita-
bine, ténofovir alafénamide) pour le VIH

J5

Sensation de prurit au niveau du tronc et
de la racine des membres

J16

Eruption cutanée érythémateuse au
niveau des membres supérieurs, qui s'est
ensuite progressivement généralisée

J18

Arrét de PADIAZINE® et relais par DALA-
CINE® (clindamycine)

Eruption cutanée micropapuleuse tou-
chant principalement le tronc et le visage
puis apparition de signes de gravité avec
adénopathies cervicales et inguinales
gauches, hyperéosinophilie et bilan hépa-
tique perturbé. Arguments en faveur d'un
DRESS.

Arrét du BIKTARVY®

J 27

Reprise de I'historique médicamenteux :
administration de XENETIX®(iobitridol)
17 jours, 7 jours et 3 jours avant la sur-
venue de |'éruption et quelques heures
avant l'aggravation dans le cadre de la
réalisation de TDM injectées

Confirmation de I'allergie au XENETIX®
avec contre-indication définitive a ce PCI.
Tests allergologiques :
XENETIX®(iobitridol) : positif++
VISIPAQUE®(iodixanol), IOMERON®(iome-
prol), IOPAMIRON® (iopamidol) : négatifs
BIKTARVY®,ADIAZINE® et MALOCIDE®:
négatifs.
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Discussion

En 2019, le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) du XENETIX® ne contenait
pas la mention de DRESS syndrome.

Le cas clinique présenté a été remonté
via la procédure des «cas marquants» en
tant que signal potentiel aupres de FANSM
qui I'a remonté a ’Agence Européenne du
Médicament (EMA). Suite a la réception de
ce cas, le RCP a été mis a jour le 15/06/2021
avec ajout de leffet indésirable «DRESS
syndrome», en fréquence indéterminée.

Les PCI, tres largement utilisés, sont
connus pour engendrer des réactions
immédiates mais moins pour entrainer des
réactions retardées bien que celles-ci soient
probablement plus nombreuses. Les prises
ponctuelles de ces produits ne doivent pas
occulter leur role dans l'apparition d’effets
cutanés retardés graves.

Suite a la remontée d’Hypersensibilité
Retardée (HSR) avec les PCl, une enquéte
de pharmacovigilance a été réalisée par le
CRPV de Nantes concernant plus particulie-
rement les effets cutanés séveres. Lenquéte
a porté sur les notifications enregistrées
dans la base nationale de pharmacovigi-
lance (BNPV) entre le 1¢" juin 2010 et le 31
décembre 2020.

Cent cinquante-quatre cas d’atteintes
cutanées séveres ont été analysées : 79
cas de pustuloses exanthématiques aigues
généralisées (PEAG), 66 cas de DRESS, 6
cas de syndromes de Steven-Johnson (SJS)
et 3 cas de Lyell. Des tests cutanés ont été
réalisés dans 47% des cas de DRESS dont
64,5% étaient positifs pour le PCI et dans
33% des cas de PEAG dont 81% étaient
positifs pour le PCI. Les tests sont positifs
en lecture retardée principalement.

Une soixantaine de réintroductions posi-
tives ou de cas avec réintroduction positive
concernant les HSR graves (8,5%) est rap-
portée, ceci par méconnaissance du role du
PCl et/ou un bilan allergologique non réalisé.
Par ailleurs, I'antécédent de réaction a un
PCI n’était pas connu, ou le patient a réagi a
un PCI qui n’était pas identifié, d’ou I'impor-
tance de tracer le nom exact du PCl dans les
comptes rendus de radiologie.

Dans cette enquéte, le VISIPAQUE®
apparait étre le PCI avec I'incidence la plus
élevée d’HSR (69%) et de SCARs (Serious

4

Cutaneous Adverse Reactions) (7 cas pour
1 million de patients traités ([4,6-9,3])). La
littérature corrobore cette constatation.

Une allergie croisée existe entre les PCl ;
actuellement, I'épitope commun n'est pas
connu.

Lassociation la plus fréquemment détec-
tée est entre VISIPAQUE®(iodixanol), OMNI-
PAQUE®(iohexol), OPTIRAY®(ioversol),
OPTIJECT®(ioversol) et IOMERON®(iome-
prol). Cette association est particuliére-
ment pertinente entre le VISIPAQUE® et
POMNIPAQUE® dans les données de la
BNPV et aussi dans la littérature. D’autres
PCl comme HEXABRIX® (acide ioxaglique),
IOPAMIRONE® (iopamidol), XENETIX®(iobi-
tridol) et ULTRAVIST®(iopromide) auraient
une réactivité croisée limitée. Il ressort
de 'enquéte de PV des réactions croisées
avec tous les PCI. Dans l’article de Soria et
al, les patients étaient sensibilisés a 77% a
plusieurs PCI. Ces chiffres sont similaires a
ceux retrouvés dans I'enquéte avec 80% de
réactions croisées pour les DRESS et 76%
pour les PEAG (1).

Lhypothese de survenue des HSR discu-
tée dans diverses publications est un méca-
nisme allergique médié par les lymphocytes
T(2-7).

= En pratique:

Il ressort de cette enquéte

que la réalisation d’un large bilan
allergologique est essentielle

pour impliquer les PCl comme
médicaments responsables d’HSR.

La positivité des tests, principalement
en lecture retardée, va dans le sens

du role immunogéne des PCI

et permet de contre-indiquer

la molécule testée positive mais

aussi de proposer des alternatives

car les tests possedent une bonne
valeur prédictive. Des réintroductions
positives ont été constatées

par méconnaissance du role

des PCI dans la survenue des HSR.

Il est donc important de sensibiliser
les professionnels de santé

et les patients sur ce risque d’HSR.


https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/33757916/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/33757916/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/33757916/
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Desloratadine et risque convulsif

Kjaer Ersboll et al. Desloratadine exposure and incidence of seizure: a Nordic post-authorization
safety study using a new-user cohort study design, 2001-2015. Drug Safety. 2021 Nov;44(11):1231-1242.

La desloratadine est un anti-histami-
nique (anti-H1) indiqué chez I'adulte et
les enfants a partir de 1 an pour traiter la
rhinite allergique et l'urticaire. Il sagit d’un
anti-H1 de nouvelle génération, non séda-
tif, d’action prolongée et exercant un effet
antagoniste sélectif sur les récepteurs H1
périphériques. En France, la dispensation
de desloratadine est soumise a prescrip-
tion médicale. Le profil de sécurité de
ce traitement largement utilisé est bien
établi et les convulsions font partie des
effets indésirables du Résumé des Carac-
téristiques du Produit (RCP) depuis 2006.
Ce risque navait pas été identifié lors des
études pré-cliniques et cliniques mais il
a été mis en évidence grace aux signale-
ments regus apres la commercialisation.
En 2013, ’Agence Européenne du médi-
cament a demandé au laboratoire phar-
maceutique de mettre en place une étude
observationnelle afin de mieux caractéri-
ser le risque de convulsions. Cette étude
a été réalisée a partir des données collec-
tées sur les bases de données de pays nor-
diques (Danemark, Finlande, Norvege et
Suede). Lobjectif de I'étude était de créer
une cohorte de patients ayant une pre-
miere prescription de desloratadine entre
2001 et 2015 puis d’observer la survenue
d’un premier épisode de convulsions. Uex-
position a la desloratadine a été identifiée
grace aux dispensations en pharmacie
et 'apparition de convulsions griace aux
données hospitalieres. Les patients ayant
des antécédents de convulsions, d’épilep-

sie, de tumeur cérébrale, de traumatisme
cranien ou de prescription d’antiépilep-
tiques ont été exclus de I’étude. Un total
de 1.807.347 patients ayant consommé
de la desloratadine pour la 1 fois ont
été inclus. La moyenne d’age était de
29.5 ans, 49.3% des patients étaient des
hommes et 20.3% appartenaient a la
fourchette d’age de 0 a 5 ans. Parmi les
patients inclus, 3.372 ont développé des
convulsions. Sur 'ensemble de la cohorte
(non-exposés/exposés), I'incidence des
convulsions était de 21.7 et 31.6 pour
100.000 patient-années. Cette différence
d’incidence calculée a partir des Ajusted
Incidence Rate Ratio (alRR) correspond
a un sur-risque de 46% durant la période
d’exposition (alRR = 1.46, 95% Cl, 1.34-
1.59). Chez les enfants de 0 a 5 ans, les
taux d’incidence étaient de 146.5 et
270.8 pour 100.000 patients-années (non
exposés/exposés). LalRR montre un sur-
risque de convulsions de 85% durant la
période d’exposition (alRR = 1.85, 95%
Cl 1.65-2.08). Chez les 6-19 ans, les taux
d’incidence étaient de 25.6 et 36.3 pour
100.000 patients-années (non exposés/
exposés). LalRR montre un sur-risque
de 42% durant la période d’exposition
(alRR =1.42,95% C1 1.17-1.71). Chez les
patients de plus de 20 ans, il n’y a pas de
sur-risque identifié durant la période d’ex-
position. Cette étude met en évidence un
sur-risque de convulsions chez les patients
19 ans et moins exposés a la desloratadine
comparativement aux non-exposés.

> Message clé

Ces résultats ont permis 'ajout
de mises en garde particulieres
chez Penfant dans le RCP

de PAERIUS®. Ce risque

est a garder en téte lors

de la prescription/dispensation
de ce traitement. De plus,

la loratadine est une molécule

de la méme famille que PAERIUS®
dont certaines formes sont
disponibles sans prescription.

La desloratadine est le métabolite
principal de la loratadine et

est en grande partie responsable
de son effet clinique.

Par conséquent, ce sur-risque
peut également survenir chez

les patients traités par

la loratadine. Le risque

de convulsions est déja mentionné
dans les RCPs d’autres anti-H1

de 1% et de 2¢™ génération.
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Depuis le début de la vaccination en
décembre 2020, les vaccins anti-COVID 19
font I'objet d’une surveillance continue en
temps réel avec une forte mobilisation de
I'ensemble du réseau des centres régionaux
de pharmacovigilance (CRPV) et de TANSM.
Des rapports d’expertise sont réguliere-
ment publiés sur le site de TANSM intégrant
notamment les chiffres clés, les signaux
potentiels et avérés. Ces données sont
disponibles a I'adresse suivante : https://

Vaccins a ARNm

EN DIRECT DES AGENCES

Surveillance des vaccins anti-COVID 19

ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/
covid-19-vaccins/covid-19-suivi-heb-
domadaire-des-cas-deffets-indesi-
rables-des-vaccins

A ce jour, la France dispose de 5 vaccins

contre la COVID-19 :

¢ Deux vaccins a ARN messager (ARNm) :
COMIRNATY® (Pfizer & BioNTech) et
SPIKEVAX® (Moderna)

e Deux vaccins a adénovirus : VAXZEVRIA®

Vaccins a adénovirus

(AstraZeneca) et le vaccin JCOVDEN®
(Janssen)

e Un vaccin a protéine recombinante :
NUVAXOVID® (Novavax)

La surveillance continue de ces 5 vaccins
par les CRPV et TFANSM a permis de mettre
en évidence des signaux de pharmacovigi-
lance confirmés et potentiels. Lensemble
des signaux identifiés, jusqu’au 21/07/2022,
sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Vaccin a protéine

recombinante
COMIRNATY® SPIKEVAX® VAXZEVRIA® JCOVDEN® NUVAXOVID®
SIGNAUX CONFIRMES
Thrombocytopénie thrombotique immunitaire induite
HTA par le vaccin (TTIV) ; thrombopénies immunitaires ; o
Myocardite/péricardite syndrome de fuite capillaire ; syndrome de Guillain-Barré Parestheslg/
(SGB) ; Myélite transverse hypoesthésie,
anaphylaxie
Réactions cutanées retardées | Syndromes pseudo-grippaux Thromboembolie
Erytheme polymorphe Paralysie faciale veineuse
SIGNAUX POTENTIELS ou EVENEMENTS SOUS SURVEILLANCE
Syndrome de Parsonage Turner
Trouble du rythme cardiaque ; surdité
Zona Zona
Myocardite/péricardite
Echecs vaccinaux Echecs vaccinaux
Polyarthrite rhumatoide ; néphropathie glomérulaire ;
troubles menstruels ; hépatite auto-immune ;
hémophilie acquise ; thrombose veineuse cérébrale
Hypertension artérielle ; infarctus du myocarde
Pancréatite aigué Pancréatite aigué
Aplasie médullaire L .
ieasidiens Aplasie médullaire
Saignements cutanéo-muqueux ; vascularite
Pseudo-polyarthrite Pseudo-polyarthrite
rhizomélique rhizomélique Douleurs

Thrombopénie/
thrombopénie
immunologique/hématomes

Réactogénicité plus
sévere apres 2°™ dose ;
déséquilibre/récidive

Dyspnées et asthme associés
a des syndromes pseudo-
grippaux ; pathologie

Purpura rhumatoide

thoraciques

spontanés ; déséquilibre
de diabéte dans contexte
de réactogénicité ;
syndrome d’activation
macrophagique ; réactivation
EBV ; méningoencéphalite
zostérienne ; syndrome
inflammatoire
multisystémique ;
rejet de greffe de cornée ;
syndrome de Guillain-Barré

de pathologie chronique ;
ictus amnésique ; troubles
auditifs ; acouphénes ; pertes
de connaissance +/- chutes ;
vascularite systémique
a ANCA ; troubles musculo-
squelettiques ; thyroidites ;
anémie hémolytique
autoimmune ; uvéite

démyélinisante centrale ;
érytheme noueux ; colite
ischémique ; vascularites
cutanées ; artérites a cellules
géantes ; sarcoidose ;
maladie de Still ; évéenement
thromboembolique veineux
et artériels ; réactivations
virales ; vascularite
nécrosante systémique ;

saignements menstruels
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EN DIRECT DES AGENCES

Suivi spécifique des vaccins (données jusqu'au 21/07/2022) :
Aucun signal spécifique n’a été confirmé chez les enfants (5-11 ans et 12-18 ans). Les syndromes inflammatoires multisystémiques
pédiatriques sont néanmoins sous surveillance dans la population des 12-18 ans. Aucun signal n’a été identifié chez les femmes
enceintes et allaitantes. Certains effets font I'objet d’une surveillance plus rapprochée : contractions utérines, événements throm-
bo-emboliques, mort in utero,HELLP syndrome, métrorragies, mastites. Il n’a pas été mis de signal en évidence non plus pour les
schémas vaccinaux hétérologues (= schéma vaccinal avec au moins 2 vaccins différents). Concernant les doses de rappel, le profil
d’effets indésirables est similaire a celui des El rapportés lors de la primovaccination.

Actualitées ANSM

> Trimébutine injectable (DEBRIDAT®
et Trimébutine Médisol) : risque
de toxicité cardiaque en cas
de mésusage (indication et posologie).
La trimébutine injectable est réservée au
traitement symptomatique des douleurs,
des troubles du transit et de I'inconfort
intestinal liés aux troubles fonctionnels
intestinaux, lorsque l'utilisation de la voie
orale n’est pas possible. La posologie recom-
mandée est de 50 mg en phase aigué.

Un cas grave d’arrét cardiorespiratoire
a été rapporté chez un patient de 66 ans
ayant recu plusieurs injections intravei-
neuses directes sur cathéter central de
fortes doses de trimébutine (300 mg/j),
pour traiter un iléus suite a une chirurgie
digestive. Cette utilisation ne fait plus par-
tie des indications de ’AMM depuis 2017,
et semble préoccupante au regard de la
toxicité cardiaque de ce médicament.

Une enquéte réalisée en octobre 2021
par le réseau des CRPV, avait retrouvé un
mesusage important de la trimébutine
injectable (non-respect de I’indication
dans 48 % des établissements, non-respect
de la posologie, avec des posologies > 200
mg dans 35% des établissements et > 400
mg dans 12% des établissements).

> Spécialités a base de donépézil
(ARICEPT® et génériques) :

risque d’allongement de I'intervalle
QTc et de torsades de pointes.

Le donépézil est un inhibiteur sélectif et
réversible de I'acétylcholinestérase, indi-
qué dans le traitement symptomatique
de la maladie d’Alzheimer dans ses formes
légeres a modérément séveres. Les inhibi-
teurs de l'acétylcholinestérase sont connus
pour leur effet vagotonique notamment
cardiaque (ex : bradycardie), et ce de facon
d’autant plus importante que le patient

présente des troubles de la conduction
cardiaque.

En raison de la survenue de cas d’allonge-
ment du QTc et de torsades de pointes, le
résumé des caractéristiques du produit
(RCP) des spécialités a base de donépézil
a été mis a jour ajoutant un avertissement
sur lallongement du QT, des précautions
d’emploi chez les patients a risque ou
traités par des médicaments susceptibles
d’allonger le QT, et I'ajout de la tachycardie
ventriculaire polymorphe, incluant tor-
sades de pointes et allongement de I'inter-
valle QTc a I’électrocardiogramme dans les
effets indésirables.

> Anagrélide (XAGRID® et génériques) :
risque de thrombose incluant

un infarctus cérébral en cas d’arrét
brutal du traitement.

Lanagrélide est indiqué dans la thrombocy-
témie essentielle. Son arrét brutal doit étre
évité en raison du risque d’augmentation
soudaine du nombre de plaquettes et de
complications thrombotiques potentielle-
ment fatales, telles que I'infarctus cérébral.
En cas d’interruption ou d’arrét du traite-
ment, la numération plaquettaire doit étre
controlée fréquemment, I'augmentation
des plaquettes débute généralement dans
les 4 jours suivant larrét et revient aux
valeurs de base en 1 a 2 semaines.

> Infliximab (REMICADE®, REMSIMA®,
INFLECTRA®, FLIXABI®, ZESSLY®)

et baisse des défenses immunitaires
chez les nourrissons exposés in utero
ou pendant P’allaitement

au traitement : différer l'utilisation

de vaccins vivants (ROR, BCG).
Linfliximab est un anticorps monoclonal
anti-TNF alpha indiqué chez I'adulte dans
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le traitement de maladies auto-immunes
(polyarthrite rhumatoide, maladie de
Crohn, psoriasis ). Il traverse la barriere
placentaire et peut étre détecté chez des
enfants jusqu’a 12 mois apres la naissance.
Linfliximab a également été détecté a de
faibles concentrations dans le lait. Les vac-
cins vivants ne doivent pas étre adminis-
trés aux enfants pendant 12 mois apres la
naissance en cas d’exposition a I'infliximab
in utero. Ladministration d’un vaccin vivant
a un nourrisson allaité lorsque la mere est
traitée par I'infliximab n’est pas recom-
mandée, sauf si les taux sériques d’inflixi-
mab chez le nourrisson sont indétectables.

> Cyproheptadine (PERIACTINE®)

et mésusage a des fins orexigenes.

La cyproheptadine est un antihistaminique
possédant des propriétés anti-sérotoniner-
giques. La sérotonine étant anorexigene,
une utilisation non conforme et potentiel-
lement dangereuse de la cyproheptadine
comme orexigene pour induire une prise
de poids a été rapportée et mise en avant
sur les réseaux sociaux. Cette utilisation
peut favoriser I'apparition d’effets indési-
rables tels qu’'une somnolence, une baisse
de la vigilance, une rétention d’urine, une
constipation, des palpitations cardiaques
ou une mydriase.

> LUMIRELAX® 10% créme (méthocar-
bamol) : soulagement local des contrac-
tures musculaires douloureuses. Evolution
des conditions d’emploi et de déli-
vrance en raison de signalements d’effets
indésirables, tels que des convulsions et
des réactions allergiques: prescription
médicale nécessaire. Utilisation réservée
aux plus de 15 ans, et limitée a une durée
maximale de 8 jours.
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Comment déclarer un effet indésirable ou demander un avis spécialisé

de pharmacovigilance ?

Par mail, par téléphone, par fax, par courrier ou en quelques clics via le portail de signalement

des effets indésirables
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Téléphone : 02 40 08 40 96

Fax : 02 40 08 40 97

Email : pharmacovigilance@chu-nantes.fr
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https://signalement.social-sante.gouv.fr/

Le comité rédactionnel de ce bulletin appartient
au Réseau Francais des Centres Régionaux de Pharmacovigilance.

Suivez nous et testez vos connaissances sur Twitter @reseau_crpv ¥
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