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Chers lecteurs,

Alertes des Autorités de Sar 2-3

Ldensemble des personnels des ®quipes des
Nancy, Reims et Strasbourg vous remercie pour votre fidélité et vous |pré-

. ; Les in |b|teurs de nohosd
sente ses meilleurs viux de bon|y&ste " ®4-5¢

Nous esp®rons que Vvous avez pass® de bonnjes

ussi ~ reprendre de !NSU®sSommes (pesqueps ya h alcankdicgmen gpgj

. . . %ue interactions
tous vaccinés, nous sommes confiants dans les vaccins, nous arriy
donc, logiquement, un jour, a bout de cet(te) affreux(se) COVID Vous nous avez rapporté :

nib et ostéonécrose de la 7

. - . . choire?
Et pour bien commencer, voici votre premier bulletin de pharmacovigi-
| ance de | dann®e, concoct® avec attention pa
Un bull etin qui se veut, comme doéhabitude,
taires et un cas clinique illustrant i s
avec un inhibiteur de tyrosiné€e ki axi
nNum®r o est aussi particuli rement co
« mois (de janvier) sans alcoel, nNous VOUS Proposaon s c |
interactions entre alcool et médicamentt€Enfin, une petite surprise vous
attend dans | darticle sur | es inhi e

Alors installeavous bien et prenez le temps de le lire au chaud et, pé
quoi pas, ensuite retrouvez tous vos bulletins sur le
https://www.rfcrpv.fr/ et jouez au pharmacoquizz sur

https://twitter.com/Reseau_CRPV

CRPV de NANCY
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@ =@l Alertes des Autorités de Santé
b

Rappels sur le bon usage des spécialités a base de dinoprostone pour limiter les risques d'hypersti-

mul ation ut®rine, de rupture ut®rine et de mort jfit
Lo®valuation des derni res donn®es de s®curit® e
de mort fitale/n®onatale cons®cutif ° wune hyper dgtin

observés dans ces situations étaient principalement liés a umaspect des recommandations d'usage (dos

lation utérine et de rupture utérine existent déja dans le RCP et la notice, 'EMA a décidé que les messagds sui-

vants devaient °tre port®s ~ | dattention des prdtic
A Restriction de | 6utilisation de | a dinoprostpne
niques disposant d'unit®s dodobst®trique sp®cial s ®:¢
nelle et fitale continue (Rubrique 4.2 du RCP).
A Respect des recommandati ons de | a dose maxi mgl e
concernant l'induction de la maturation cervicale et la dilatation du col a terme ou a proximité du terjne
(Rubrique 4.2 et/ou 4 .4 du RCP).
ol
pupill
al |
ésirivimab et Imdevimab 120 mg/mL 8 COVID -19 - Risque d'erreur médicamenteuse - Modificatiom
posologie - traitement curatif des patients non oxygénoréquérants
Depuis | e 4 ao%t 2021 | dassociation Casirivimab Jet
solution pour injection SC est disponible dans IJe ¢
| 6Autori sation Temporaire doUtilisation de Cohorjt e
cours.
Des cas d'erreurs de dose lors de I'administration de I'association Casirivimab et Imdevimab ont été signalés
Il existe un risque de confusion entre les volumes des contenants et du coritambsologie recommandée
pour le traitement de la maladie COVID -19 des patients ne n®cessitapnt
d®sormais de 600 mg de Casirivimab et 600 mg doljnde

Quse.
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CHAMPIX (varénicline) & Rappel de |l ot s en rai son de I-
nitrosovarénicline a un taux supérieur a la limite acceptable
Pfizer, en accord avec | dAgence Europ®enne des

cament et des produits de santé (ANSM), souhaite porter a la connaissance des professionnels de santé|I{#

formations suivantes :
Tous les lots de CHAMPIX (varénicline) sont rappelés en raison de la présenceniteolio-varénicline a un

taux sup®rieur ~ la limite acceptable fix®e au nfk
Sur | a base des donn®es disponibles, il ndy a pf:

médicament.

Le rappel de lots entraine de nouvelles ruptures de stock de CHAMPIX (un rappel de deux lots a eu lieu pidiilig '

demment en juillet 2021).

Pour les patients actuellement traités par CHAMPIX, il pourrait ne pas étre possible de terminer le traitemigi

Les professionnels de sant® pourront envisager |
Les alternatives thérapeutiques sont les traitements nicotiniques de substitution (TNS) et le bupropion.
Tenir compte de |

tement, | darr°t de CHAMPI X a ®t ® associ ® “ une
sion, et/ou de | dinsomnie pour tout au plus 3%
Conseiller aux patients suivant un traitement par CHAMPIX de ne pas interrompre le traitement sans avis
cal et de les consulter si besoin pour toutes questions.

CRPV de STRASBOUR

Toutes les infos sur http://ansm.saftenigBActualite

a n®cessit® ddoun arr°t progres

resoa
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Les inhibiteurs de phosphodiestérase 5

Nous avons élaboré ces mots croisés dans un but pédagogique afin de tester vos connaissances sur les inhibiti
sélectifs de Phosphodiéstérase 5 (PDE 5) utilisés dans le traitement des troubles érectiles. Vous trouverez que [

éléments d'explication @pres et si besoin (les réponses sont en annexe du bulletin). ‘
A vous de jouer ! A |

Created using the Crossword Maker on TheTeachersCorner.net

Horizontal

2. Contre indication avec cette classe
d'antihypertenseur utilisée également dans
I'hypertrophie bénigne de la prostate

3. Principal effet grave observé en cas d'utilisation
avec un dérivé nitré

5. Autre effet retrouvé (ophtalmologique) avec la
classe des inhibiteurs de PDE 5

7. Dose maximale de sildénafil (en mg)

8. Effet recherche

Eléments de réponse concernant

oeffet du

m®di cament

(LEVITRA®), avanafil (SPEDRA®).

1

Parmi les effets indésirables les plus fréquents sont retrouvées : des céphalées transitoires, des rougeurs de

Les effets indésirables

d®pend de | a ‘
Quatre molécules sont actuellement sur le marchésildénafil (VIAGRA®), tadalafil (CIALIS®), vardéndg

Vertical i)

1. Mécanisme d'action : vasoconstriction /
vasodilatation

4. Contre indiqué avec les inhibiteurs ou inducteurs
du CYP 3A4 ?

6. Chef de file des inhibiteurs de PDE 5 (DCI)

dur ®e de

une congestion nasale, conséquences de leurs propriétés vasodilatatrices. Ces effets sont bénins.

Ma i

tant en |l umi re
ments cardiovasculaires graves tels que infarctus du myocarde, angor instable, mort subite d'origine cardiaq

s il important de
des

noter
prescriptions

certain
non

quodun

mie ventriculaire, hémorragie cérébrovasculaire, accident ischémique transitoire ont été rapportés.

Déautres

ef fets

pl utslsgeep ®ci f i ques

sont attendus

cette

nombr e
conf or mes

i Le m®cani sme dbacti on ]
La stimulation sexuelle ib re Il ocalement du mono
de GMPc vasodilatateur et responsabl e de I6®rect'
l a principale enzyme responsable de | a d®gradat
hi be | dinactivation du GMP cyclique dont l a conc o
I
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§ith - Des troubles de la vision des couleurs et des éblouissements, expliqués par un effet inhibiteur sur la PDE 6 pré-
sente au niveau de la rétine. Cet effet est plus particulierement retrouvé avec le sildénafil. Des cas de neuropathie

optique ischémique antérieure non artéritique, ont été rapportés également.
-Des doul eurs | ombaires, rapport®es avec |l e tadalafil
retrouvée au sein des muscles du squelette.

e Les interactions médicamenteuses

AN - Avec les dérivés nitrés I'administration concomitante de NO mimétiques augmente la formation de GMPc et
R peut entrainer une hypotension sévere. Une telle association fait courir un risque vital

' il - Avec les inhibiteurs du CYP3A4 (azolés antifongiques, clarithromycine, érythromycine, etc) qui augmentent la
[ #l demivie des inhibiteurs de PDE5 en diminuant leur catabolisme hépatique

il - Les alphaloquants & visée antihypertensive ou urologique (alfuzosine, doxazosine, prazosine, tamsulosine, urapi-
dil), en raison du risque de majoration de la vasodilatation pouvant provoquer une hypotension majeure.

W v Les contre -indications / ou utilisations déconseillées
WA -! nsuffisance h®patique s®v re (risque de surdose et
- Hypotension (< 90/50 mmHg)

)l -Perte de |l a vision doéun oeil due " wune neuropathie i
il -Patients pour qui |l 6activit® sexuelle est d®conseil
il veres comme un angor instable ou une insuffisance cardiaque grave.

MMy - Ant ®c®dent r®cent doaccident vasculaire c®r ®br al ou
: @l - Effet sur le saignemente sildénafil augmente le temps de saignement a la dose de 100 mg. Cet effet résulte de
Ml (6inhibition de PDE 5 plaquettaire.

B A retenir

Gl Avant d'instaurer un traitement des troubles de | ' ®r
QBRI diovasculaire des patients, dans la mesure ol toute activité sexuelle comporte un risque cardiaque.

Les traitements en cours doivent étre analysés pour identifier une éventuelle interaction chez ces

[l patients.

[ﬁ.h CRPV de BESANCON
B Association aloéolicament, quelles intetactions

! En 2017, une étude francaise rapportait que 86.5% des frangais 4gés de 18 a 75 ans déclaraient avoir bu de I'alcool
au cours des 12 derniers mois (1). La consommation de médicament est élevée, en particulier chez les plus de 65
ans. Léal cool ®t ant | une des substances psy<Médi-act i v
B cament est non n®gligeable. Dans certains r®sum®s de
| cool est parfois mentionnée dans les rubriquemteractions», «xmi ses en gar de et»vgre ®c a u 't

M on tant gue contreindication. Les professionnels de santé ont donc un rdle important de prévention lors de la
prise en charge d&éun patient.

il Les cons®quences ind®si-Madbil easmadtunepe asasmtci aadeoml IAd cor
‘0' 1/ Addition ddeffétbscbpntd®Si cabkedes m®di cament s
L6al cool a un effet s®datif qui va majorer | a d®pres

I caments type psychotropes, opioides, myorelaxants, antihistaminiques, etc.

(ul

Une majoration des effets ind®sirables digestif
| 6aspi

s
MM 2nti inflammatoires non st®ropudiens, y compris 0
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Léal cool poss de un effet hypoglyc®miant par aug atic
poglycémie chez les patients traités par insuline ou médicaments hypoglycémiants.
La prise de d®ri v®s amph®taminiques et dbal cool p ot
(tachycardie, infarctus du myocarde) par une augmentation du débit cardiaque et une consommation accrue ej
géne du myocarde.
2/ I mpact de | 6alcool sur | a pharmacoci n®tique de h®di
De nombreuses associations Alcddédicaments peuvent avoir un impact sur la pharmacocinétique des médica
en augmentant ou diminuant un ou plusieurs paramétres, tels que la concentration plasmatique maximale ( | le
temps pour obtenir ce pic plasmatique (Tmax) ou encore laedemie d & ®|l i mi nati on (TI)§
Les effets varient en foratigaur ode Ichroongaeammat En 5 @It ¢
des cytochromes (CYP), notamment CYP2E1 et CYP2C9, en cas de consommation occasionnelle. Inversemg b un
effet inducteur en cas de consommation chronique. nsi
aiguzx doéalcool maj ore | deffet anticoagulant de | g r fa
son efficacité anticoagulante. |
Un autre exemple significatif est celui du paracétamol qui, métabolisé par le CYPE 2E1, donne un métabolit o-
toxique (1l e NAPQI) . La consommati on: cdchdruwmda qpeer td deq odug
t® du CYP2E1 et conduit ~° | a formation accrue du t abo
thion, voie de détoxification du NAPQI, ce qui potentialise a nouveau la toxicité hépatique.
Ldal cool “ forte dose peut retarder |l a vidange i gue
Une comp®tition avec |l es enzymes impliqu®es dans m®t
cavir par exempl e, dont | e m®tabolisme wutili s ealcbolfisilc o o |
vs abacavip| acebo, | 6aire swiues da&®Ilciomirnbaet ieotn |pal adsenmait i o (USEENd ¢ |
interaction avec | 6alcool i
3/ I mpact de certains m®dicaments sur | a phar mac off ®t i
Les medicaments modifiant la motilité et la vidange gastrique (agtoclopramide, dompéridone, érythromycir}
conduisent ° wune absorption plus pr®coce et pl us [HME or t
trique de | 6al cool Ty

ETN
Les m®di caments anticholinergiques retardent | 6ap it

v |
4/ Cons®quence ddéune interaction avec |l e m®taboli de
Ldeffet antabuse est | i® " | daccumulation doéac®t ajjeehy d
propri® ® dans | e cadre du sevrage ®thylique, :lesaijd 6 a u
tro-imidazolés (métronidazole, antiparasitaires type secnidazole), certains antifongiques (griséofulvine, kéto(Eiisasblc),
certaines céphalosporines de 2° génération (céfamandole), les sulfamides hypoglycémiantg(éxi c a z i d {AEENE ( 3

l,. |
En pratique, i est n®cessaire doéidentifier et :"Q\
cours du sui vi ddun traitement afin de d®tecter Oofflr ®v

T ¥

'|“,.’ “

W
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1. RichardB, AndI&, Cogordad, Spilk&, NguyemhanhvV, et le groupe Barometre de Santé publiqueZ@dncea consommma on ddal c chez

adultes en France 201.7. Bull Epidémiol Hebd. 2018)(B397
2. Traccis F, Presciuttini R, Pani PP, Sinclair J, Leggio L, Agabied¥;asionhinteractions: A systematic revievetmadalysis of placetantrolled . T
trials, Neuroscience and Biobehavioral Reviews (2021)
3. VIGITOX numéro BNovembre 2014 (http://vigitoxdgam.fr/revues/55/articles/280) iy
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‘,' \Vous nous avez ragporte...

AXxitinib et ostéonécrose de laPachoire

Ldaxitinib (INLYTAE) e st piédominagce Masallmen €epdndant, farmajorité ale

patients adultes atteints de cancer du rein avancé apiésts était également traitée par des biphosphonate
échec d'un traitement antérieur par sunitinib. Axitinib eta r d®nosumahb, rendant I
sunitinib sont des inhibiteurs de tyrosine kinase. Nousrépé axi t i ni b di fficil e. D a i
portons un cas doboost®on®cpobki @edbasm®oh®cr esée ONBMMH

dant | dexposition m®di camehbhelsehez| saxpeathppt def
exposé aux ami ®s or pti f s osseux

Un patient de 66 ans, traité par axitinib pour une récidifeS | nt ervention dentaire

de carcinome rénal, se plaint de douleur mandibulairele @ X i t i ni b est ,une nouveg
pr®sente un ®coul ement pur @UEMECNt EGex ¥m&8 &1 i hieqf
scanner buccal et la biopsie mandibulaire orientent le did-onn® dans | es RCP de

crose mandibulaire chimbndui t e est suspect®e et | daxiti- .
nib est arrété. Une antibiothérapie est i_nstaurée et uﬁ?nﬁi, i nous Semqleéugi?\iFMx de proposer _ j

prise en charge chirurgica e , e's tﬁ)rda\tfl e . L
patient était auparavant traité par sunitinib (SUTENT®) %t n examgn dentaire et u['e evaluation des factdgg

néa pas pr®sent® pas doONM. ®f vfaingd Wwen ed & @M g5 Waeh tdj
nome r®nal, il se voit pr%&scUng limitationsdansila masureodu possiblep s
sentait de pas de facteurs de risqded ONM : pas diotervensians dentaires invasives en cours de
tion aux antirésorptifs osseux comme les biphosphonates  tement, i

ou |l e d®nosumab, pas doi rgt eIlyy BxArkeh Aehtaird fehulie? bnl Bur HeNthif
cente. ment.

L'axitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase puissant et

sélectif des récepteurs du facteur de croissance de I'endo-

thélium vasculaire (VEGFR VEGFR et VEGFR3). Le CRPV de REI
sunitinib inhibe plusieurs récepteurs a tyrosine kinase impli-

qués dans la croissance tumorale, la aégiogenése pa-

VEGFR3) mais aussi des récepteurs du facteur de crbRétel V, Sproat C, Kwok J, Tanna N. Agltitek osteonecrosis of the ji
sance plaquettaire (PDGﬁFét PDGFRR), du récepteur d@ral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2017;124(626Q57
facteur de cellule souche (KIT), du récepteur Flike ty-

rosine kinase8 (FLT3), du récepteur du facteur stimulant la .
formation de colonies (CSER) et du récepteur du facteur I
neurotrophique de |l a |ign®e gliale (RET). Le risofsss doO
est mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du '

Produit (RCP) du sunitinib mais pas dans cel ui deffii axi
Pourtant, |l e risque d6ONM avec |l e sutinib sembl e Kl -
action sur |les r®cepteurs VEGFR (1) et I daxitini b bl e
ces récepteurs. KA

Dans | a base mondiale de pharmacovigilance de 1| 8 Of Vi g
BasecE, nous recensons 17 autres cas doost ®on®cr ospiy ¢ |
mOc hoire pendant une exposition ° I 6axitinib (l.';,.“ mo y

des patients est de 69 ans (55 a@h81 ans) et il existe une o e




BULLETIN N°B3ANVIER 2022

Le

i

i

TOUuUsS nNnNos

Centre de

répond a vos questions sur le médicament
risque, grossesse, allaitement...),
recueille et expertise | e s

suspicions

Viux po

PAGES

ur

Phar macovi gi | a rcarepondag auxar@idnneseégiobse r r i t oi r e

(prescription, interaction, effet indésirable, population a

doeffet i nd®s i

rabl e m®

Nous vous rappelons que towdffet indésirable suspecté d'étre d a un médicament ou a un produit mentionné a

I'article R. 5124150, y compris en cas dairdosage, de mésusage, d'abus et d'erreur médicamenteuse

ainsi

que les effets indésirables liés a @x@osition professionnelle doivent étre notifiés a votre CRPV.

Décret n°20121244 du 8 novembre 2012 relatif au renforcement des dispositions en matiere de sécurité des médicaments annasgeoomis a autorisation de
mise sur le marché et a la pharmacovigilance.

Coordonnée

Le comité de rédaction de ce bulletin appartient au Réseau Francais des Centres Région;:_;f_ >

Té

Pour contacter votre Centre Régional de Pharma-
covigilance :

Besancon
|.:03-81-66-84-74

Fax : 03-81-66-55-58
Mail :
Site internet :

pharmacovigilance@chu -besancon.fr

http://lwww.pharmacovigilance -bfc.fr

Dijon
Tél. : 03-80-29-37-42
Fax : 03-80-29-37-23
Mail :
Site internet :

pharmacovigilance@chu -dijon.fr

http://www.pharmacovigilance -bfc.fr

Nancy

Tél . : 03-83-85-60-85

Fax : 03-83-65-61-33

Mail : crpv@chru -nancy.fr

Site internet :  http://crpv.chu -nancy.fr

Reims

Tél . : 03-26-78-77-80

Fax : 03-26-83-23-79

Mail : pharmacovigilance@chu -reims.fr

Site internet :
champagneardenne.fr/

Strasbourg
Tél. : 03-88-11-64-80
Fax : 03-88-11-67-26

Mail : pharmacovigilance@chru - stras-
bourg.fr

Suiveznous sur Twitter @reseau_crpv

https://www.pharmacovigilance -
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