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SYSTEME NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE

Fiche N° : TO2016050% (0} N° Local : Centre de : TCOULOUSE
Dossier: Cemplet Type: Effet indésirable

Date de notification : 01/03/16 Date derniére information : 05/02/16

PATIENT

Age: 70 ans Sexe: F Taille: 156 cm Poids: 70 kg

Antécédent(s) : Phlébite (& la suite d'intervention médicale) (Phlébite), Thrombophlébite (Thrombophlébite),
Cancer du sein(Cancer du sein), Hystérectomie(Hystérectomie), Hypertension artérielle essen-
tielle({Hypertension artérielle essentielle), Hyperlipémie(Hyperlipidémie), Syndrome d'apnée
obstructive du sommeil (Syndrome d'apnées du sommeil), Hypothyroidie (Hypothyroidie), Allergie
au latex(Sensibilité au caoutchouc), Allergie au ruban adhésif (Dermite de contact), Surcharge
peondérale (Surcharge pondérale)

Cause(s) de décés :

EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Gravité : G(Hospitalisation (ou prolongation d'hospitalisation))

Date de survenue Code Libellé (MedDRA LLT) Ewvolution
15/02/16 10043640 Thrombose veineuse En cours de rétablissement/résoclu-
tion
MEDICAMENT(S)
BINOCRIT 40 000 UI/ml, solution injectable en seringue préremplie
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Deélai surv [Dech |Rech |C s B 1 OMS
sC 1 DF |Prise 02/02/16|02/02/16 (1 5 13 j arrét |3 c1 s2 B3 I1 Suspect
unique -1
Indication(s)
XARELTO 10 mg, comprimé pelliculé
Lot Voie |[Dose |Fréguence Du Au Durée Délai surv [Dech |Rech |C s B | OMS
ORL (1 DF |1 1 Jour(s) [11/02/16|14/02/16 (4 3 4 5 arrét |3 c1 s2 B2 I1 Suspect
-1
Indication(s)
VANCOMYCINE
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Deélai surv [Dech |Rech |C s B 1 OMS
v 14g Prise 10/02/16(10/02/16 |1 j NA Concomi-
unique tant
Indication(s)
TARDYFERON 80 mg, comprimé enrobé
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Deélai surv [Dech |Rech |C s B 1 OMS
IORL 2 DF |1 1 Jour(s) [13/02/16 |inconnue D= Concomi -
tant
Indication(s)
OROZAMUDOL 50 mg, comprimé orodispersible
Lot Voie |Dose |Frégquence Du Au Durée Délai surv [Dech |Rech |C s B | OMS
IORL 1 DF (2 1 Jour(s) |10/02/16 |inconnue D= Concomi-
tant

Indication(s)

Description du cas:

ANTECEDENTS
Antécédents de phlébite et thrombophlébites, post opératcires et liées au
HTA essentielle

Hyperlipidémie

Hystérectomie

Cancer du sein

Tumorectomie du sein

Apnée du sommeil
Allergie au latex,
Hypothyroidie

FOR TVP surpoids,

cancer

au sparadrap

(IMC 28.7), antécédent personnel de TVE
TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX EN COURS
Au long cours

LEVOTHYROX

EFFEXOR LF75 mg

PRITOR telmisartan

SULFARLEM anétholtrithicne
PLAQUENIL hydroxychloroguine
INEXIUM escmeprazcle

VESICARE solifénacine

MOVICOL

LANSOYL

AERIUS desloratadine

Le 02/02/16
- 1 injection BINCCRIT 40 000UI epoetine alfa
- Initiation TARDYFERON sulfate ferreux 80mg 2cp/jour

Le 10/02 en pré op:
-VANCCMYCINE 1g iwv
-XANAX (si besoin)

-LOXEN nicardipine (si besoin)

DESCRIPTION DO CAS

Le 10/02/2016, pose de prothése de genou gauche (arrét du PRITOR le matin méme). Prémédicaticn par XANAX (si
besoin), LOXEN nicardipine (si besocoin)), VANCOMYCINE iv (l1g & H-2), BINOCRIT 7jcurs plus tét. Pas de protocole
EXACYL acide tranexamique. La consultation pré anesthésique &wvalue le risque de la patiente & BASA 3. En post -
cpératcire, initiation de TRAMADCOL 50mg SB, MORPHINE iv, KETOPROFENE per os 50mgx4/jour, PARACETAMOL.

Le 11/02, mise sous ¥ARELTO riwvarcxaban 10mg/jour (lot BXGXUT) .

A J5 = 15/02, apparition de douleurs au mollet gauche thrombose d'une weine péronidre, malgré le traitement
par XARELTO.

BIOLOGIE
08/02/16 : DF3 98 mlL/min-
15/02/2016 : Eb 10.5 g/dL6 -pgttes 215000 - DF@ 103 mL/min -

EVOLUTION
En cours de quériscn. La patiente est mise sous contention classe III, XARELTD est remplacé par LOVENOX 0.4 mL
2/jour (dose intermédiaire) jusqu'au 17/02 augmentée ensuite a 0.7mL 2/jour.




Particularités PV BIOSIMILAIRES?

Les « biosimilaires » ne sont pas des génériques et sont considérés comme de
« Nouveaux Médicaments »: Le biosimilaire et le médicament biologique de
référence sont semblables mais pas identiques
Octroi de PAMM Européen est assujetti a la mise en place d’un plan de PV dédié
(obligation de tracabilié et de suivi post-AMM)
21 enregistrés en Europe en 2016
Le plan de développement ne permet pas d’évaluer les conséquences, notamment en
terme d’immunogénicité, substitution et alternance de médicament chez un patient
traité par un médicament de référence (switch): Interchangeabilité
Non couvert dans les Guidelines européens et donc suggere une surveillance active
(Plan de gestion Risque, PGR)

» Exclusion Interchangeabilité

» Si envisagé, information du patient, surveillance clinique et tracabilité
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Evaluation en pharmacovigilance

Nature des effets
Medias indésirables en cause

Pathologie

Nature du
Acceptabilité du bénéfice
risque SMR-ASMR
—

Evaluation bénéfice/risque
d'un médicament
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Fiche N®: Tozo0120520(0) N° Local : BIP31D514 Centre de : TOULOUSE

Dossier: Complet Type : Effet indésirable
Date de notification : 25/06/12 Date derniére information : 02/07/12 HI'A
Thrombose de 1'artére centrale de la rétine
PATIENT . o .
Maladie de Waldenstrm
Age: €1 ans Sexe: M Taille : 185 cm Poids : 85 kg 1. w11 ahvs e
Antécédent(s) : HYT ion artérielle(Hypertension), Thrombose de 1l'artére rétinienne (Thrombose de 1'artére SYT-CIDHE de “-11‘-3-:':1[1 ach_u
}, Macroglobulinémie de Waldenstrdm SAI (Macroglobulinémie de Waldenstrdm), Maladie
d acquise(Maladie de Willebrand acquise]
Cause(s) de décés :
1°Traitenent :
EFFET(S) INDESIRABLE(S)
Gravité : G (Hospitalisation (ou prolongation d'hospitalisation)) ZARZID ffilgl’ﬁs:lﬂ']
Date de survenue Code Libellé (MedDRA LLT) Evolution fl I I 11 , :l
22/05/12 10029220 Urticaire Rétabli/résclu ldarapine \nom labo Incomml
- : 1.1
22/05/1z2 10037660 Fidvre Rétabli/résolu BACTRIM (cotrimaxazole]
22/05/12 10021991 Réaction inflammatocire et cedémateuse Rétabli/résclu MOPRAL iDmeprazolel
IELITREX (valaciclovir]
MEDICAMENT(S)
ZARZIO
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech |Rech [C s B I OMS . o 1, fn
sc 18/05/12|22/05/12 |5 3 4 3 arrac |3 cz 52 B3 Iz Suspect ] 21qTes CLINIQUES ¢
Indication(s) i . ‘ : ‘ . . . ) B
Neutropénie Le 22/05/2012, suite @ la Séme injection de filgrastim, le patient présente un tableau d'éruption cutanée
SACTRTH (urticaire), de syndrome oedémateux, de fiévre [40°C). II est hospitalisé et placé sous antibiothérapie
Lot Vole |Dose |Fréquence  |Du Au Durée  |Délaisurv|Dech |[Rech €[5 [B | oms (ofloxacine et cefuroxine) et antihistaminiques (desloratidine et loratidine).
ORL D= co Cocncomi -
tant
Indication(s)
minlaaie o
OPRAT 4*Biologie :
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech |Rech [C LY B I OMS
ORL D= co Concomi - Non disponihle
tant
Indication(s)
FLUDARABINE (PHOSPHATE DE) 0Dt T e fdl A
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech |Rech |C S B 1 oMS ALt 'Dgle” flon medlcamenteuses
ORL D= (als] Concomi -
tant P ' 1
Indication(s} Aucune autre ‘E:'_O_DglE reCh‘EECﬂEE.
ZELITREX
Lot Voie |Dose |Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech |Rech [C s B I OMS Lo
ORL D= co Concomi- 6°Bvolution
tant
Indication(s)
Guérison sans séquelle




Fiche N®: T020152251 (2) N° Local : Centre de : TOULOUSE

GENTAMICINE
Dossier: Complet Type : Butre - _ _ _—

Lot Voie |Dose [Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech |Rech |C S B I OMS
Date de notification : 25/11/15 Date derniére information : 17/12/15

v 150 1 1 Jourl(s) [02/09/15|04/09/15 |3 ] arrét Concomi -
mg - NA tant

Indication(s)
PATIENT I

acteriemle

Age: 70 ans Sexe: F Taille: 165 cm Poids : 44 kg

Antécédent(s) : Fibrillation auricul e(Fibrillaticn auriculaire), Broncheopneumopathie chronique cbstruc-
tive (Bronchopneumopathie chronigque cbstructive), Insuffisance mitrale(Insuffisance mitrale), EXAMENS COMPLE'MENTAIRES

Insuffisance cardiaque (Insuffisance cardiagque), Fumeur (Consommateur de tabac), Ex-al-

o

cooligque(Ex-alcoolique), Cancer de 1'amygdale(Cancer de 1'amygdale)

|Examen |Date |Va|eur Unité Valeur normale Classification
Cause(s) de décés :

COMMENTAIRES
EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Description du cas:

Gravité : G (Décés) (ANTECEDENTS MEDICAUX
Date de survenue  |Code Libellé (MedDRA LLT) Evolution ;525 ation auriculaire
Ci
28/08/15 10013709 Inefficacité médicamenteuse Décés du a l'effet Insuffisance mitrale et ins isance cardiagque gauche

Tabagisme (60 paguets/année)
Sevrage alcoolique depuis quelgques année
05/2015 : cancer de 1'amygdale droite tr

aitée par radiothérapie et chimiothérapie

MEDICAMENT(S)

TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

TEVAGRASTIM XARELTO, rivaroxaban
Tevagrastim : biosimilaire du filgrastim (numéro de lot inconnu)
Lot Voie |Dose [Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech [Rech |[C s B 1 OMS
- — - — — SIGNES CLINIQUES
INCONND - |SC 3f=_ 1 1 Jour(s) |28/08/15|02/09/15|6 ] arréc |2 c2 51 Bl 11 Suspect 20/08/2015 : admission pour une altération de 1'état général et perte de poids
MOt -2 La patiente est en asialie et a une mycose buccale
Indication(s) 21/08/2015 : diagnostic d'une tumeur anaplasique radio-induite par la radiothérapie de la néoplasie amygda-
_ L. - lienne, avec astase hép ue
Neutropénie fébrile 23/08/2015 nauséeuse et fébrile dans la nuit du 23 au 24
25/08/2015 que et dysphagique (ne peut plus parler)
XARELTO Chimiothérapie de sauvetage, 4 posologie inférieure & la normale (IMC = 16) par CarboVPle

(carboplatine/etoposide) sur 4 jours.

Lot Voie |Dose (Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech [Rech |[C s B 1 OMS A partir du 28/08/2015 : injection SC d'un bicsimilaire du filgrastim, le TEVAGRASTIM (numérc de lot inconnu)
soit une injection par jour

leucocytes = 6,09 G/L et neutrophiles = 5,7 G/L

25/08/2015 fin de la chimiothérapie. Persistance de la mycose buccale

Indication(s) 30/08/2015 : pic de fi&vre & 39°C. Antibiothérapie probabiliste par Augmentin 1g*3/j + ciprofloxacine 200
mg*2/j en IV.

Pousse d'une levure sur hémoculture, ajout du fluconazeole 100 mg en IV

31/08/2015 : mise en isolement protecteur. Pousse de 2 bactéries sur les hémocultures (Streptocogue et Entero-

CRL LC D= - Concomi-
HA tant

Fibrillation auriculaire

FLUCONAZOLE
leucocytes = 0,68 G/L et neutrophiles = 0,5 G/L

Lot Voie |Dose [Fréquence Du Au Durée Délai surv [Dech |Rech |C S B 1 oMS Aprés-midi : leucocytes = 1,74 G/L et neutrophiles = 1,61 G/L
01/09/2015 : poursuite du TEVAGRASTIM pendant 3 jours de plus

T 3 /15 5 ] &t C i-
w 20/08/15|04/08/1516 J S rret -oncomi leucocytes = 0,28 G/L et neutrcophiles = 0,11 G/L
- NA tant I o o =
2nde hémoculture positive & levures
Indication(s) 02/09/2015 : switch de 1l'antibiothérapie par amoxicilline 1 g*3/j + gentamicine 150 mg en IV (culture positive

4 Enterococcus faecalis). 8 ch de TEVAGRASTIM par Granccyte 34 MUI
leucocytes = 0,18 G/L et neutrcophiles = 0,02 G/L (neutrcpénie de grade 4)
03/09/2015 : 2&éme injection de Granocyte

Candidémie

amoxicilline leucocytes = 0,16 G/L et 0 neutrophile
04/09/2015 : posologie de fluconazole augmentée & 400 mg/j car hémoculture positive & Candida albicans sensible
Lot Voie |Dose [Fréquence Du Au Durée Délai surv |Dech |Rech |C S B | OMS au fluconazole
eu g = G eutr hi 8 = G/L
v 1g |3 1 Jour(s)|02/09/15[04/09/15(3 5§ arrét Concomi- leucocytes = 0,07 G/L et neutrophiles = 0,01 G/L
- na tant ETIOLOGIES NON MEDICAMENTEUSES
Indication(s) Non renseigné

Bactériémie

EVOLUTION
La patiente décéde dans la nuit du 04/0%/2015.




Comment ?

# » Contacter votre CRPV

Contacter votre CRPV

Départements Ariege (09), Aveyron (12), Gers

(32), Haute-Garonne (31),
Hautes-Pyrénées (65), Lot (46),
Tarn (81), Tarn-et-Garonne
L
' Adress CHU - Faculté de Médecine
w 37, allées Jules Guesde
’\ 31000
' Toulouse
" Responsable M. le PrJ-L. Montastruc
W‘ Tel 0561255112
* F 0561255116
Email pharmacovigilance@chu-
toulouse.fr
Site web http://www.bip31.fr

2%,
“l

i




Comment déclarer ses effets indésirables

- par téléphone, mail, courrier d’hospitalisation

- par le site de TANSM (http://ansm.sante.fr/ rubrique
« Déclarer un effet indésirable »)

- par le portail des vigilances (https://signalement.social-

sante.gouv.fr/)

Comporte :
Un patient (age, sexe)
Un effet indésirable
Un (ou des) médicament(s)

Une évolution (n‘attendez pas
I'évolution pour déclarer!)

AN>(I)

@i das pm-daiud sanng

—

Les informations recueillies seront, dans le

GE rE regional de .hem'wcuwg\-fame ({CRPV) et
anté (ansm). Conformément aux

Imprimer le formulaire
REPUBLIQUE FRAMNCAISE

. Réinitialiser le formulaire

. DECLARATION PAR LE PATIENT
D’EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX T
MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE ransmettre

-,

Dedaratron A adress

34 et 38 4 42 de Ia loi n® 78-17 relative &

veillera & préserver la confidentialité des donmnées Saisir le numéro du département {ex - 01) D

L
sur cette déclaration on les anon

misant._Par ailleurs, le patient dispose d'un droit

\foncemam‘e! de corriger déventuelles données

nées Jid
d'acces aupres du CRPV, lui permeitant d'avoir connaissance de la tofalite des inforrmalions saisies le

N er Régional de
respect du secret médical, informatisées ef COMMUINIGUEES atr Pharmacovigi |ance [CRF‘V} dO t wous cle-pendez
a I'Agence nal‘mn ie de secu\nha du medicament et des geographi q
inexactes, incomplétes ouw équivogques.

A

Personne ayant présenté I'événement
indésirable

Médecin traitant du patient ou autre
professi | de santé, de préférence

J [ Déclarant (si différent de la personne ]
celui ayant constaté I'événement

ayant présenté I'événement indésirable)

indésirable

Si la déclaration Concerne wn nouveau=-rna,
comment a été pris le médicament -
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Marie Lindquist
Director
Uppsala Monitoring
Centre

DIRECTOR'S MESSAGE

The annual meeting of representatives of national
pharmacovigilance centres participating in the
WHO International Drug Monitoring Prograr~ine
took place recently inn Rome, Italy. How good it vras
to meet old and new colleagues and friends coming

from all corners of the world; and what a wonder

to walk past Fontarna di Trevi on miy way to the

confererice centre every morning!

There were many interesting topics on the agenda,
but one presentation in particular has lingered
izz iy mind. A colleague from Nigeria, Dr E.O.
Okoro, presented research that confirims previous
stuedies showing that cardiovascular rmorbidity anc
mortality in Nigerians with type 2 diabetes resulis
mainly from wncontrolled blood pressure and
rnot from atherosclerosis and elevaied cholesterol.
Therefore he questioned the strategy of lowering
cholesterol as a wuniversal treatment priority for
the reduction of cardiovascular mortality in this
population. Considering also the cost of statins
(NGN220, as compared with NGN1 for thiazides),
a cost which is largely borne by the patients
themselves, he expressed concernt about the

aggressive marketing of statins now taking place.

I think the above is a vivid ilhustration that
the corncepts of rational drug wuse' and good
pharmacovigilance practices must be linked. In a
case like this, we could end up spending a lot of
effort rmonitoring and analysing adverse effects
of a drug. whilst not addressing the fundamental
problem — that the basic principles of rational drug

use were ignored and that the drug showld not have

it particularly saddens me when the coricept
of ‘pharmacovigilance” is reduced to denote
the process of reporting itself, withowizi much
consideration of what needs fo Le achiieved. With
thiis mindset, pharmacovigilance risks becoming
Just a bureaiicratic exercise, the most importart
feature of which carn be seen to uphold a high level
of market authorisation holder (MAH) compliarice
inn sending ICSRs to the relc gzt authorities within
the stipulzied tirme frame. The notion thar ilic
terr: pharraacovigilance is conunonly used in this
aarrovw sense was supported by another colleague
arttending the Rome meeting. He said that he
does rnot use the word pharmacovigilance when
1e teaches studerts, becaiise their frame of mind
would be tainted; to not lose their interest from
the owutset, he talks instead about diagnosis and
management of iatrogenic disease.

It s#hicuiad be pointe? cur that the view of
Pharmacovigiinsice as report shieeffling” is
not supported in current pharmacovigilance

legislation, where such exists; on the contrary. The
difficulty is, as always, to put the good intentions in
regulations, directives and guidelines into practice.
We need to raise our eyes from where we are now,
and what we do now, to have a real impact on the
lives and safety of millions of patients owut there.
We need to seriously consider: what are the best
ways in which we can help health professionals and
patiernits to make better therapeutic decisions; how
we can influernce decision makers and donors to
put patient safety on top of their agendas; and how
we can establish partnerships and collaborations




