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mortages

* Growing global health issue worldwide

* Drug shortage usually leads to changes in medications
and/or involuntary discontinuation that can compromise
patient safety

* No global data to date (only cases of ADRs and medication
errors reported for anti-cancer drugs, anaesthetics, anti-
infective drugs)

=> Aim of this study = to evaluate patient safety in the
context of drug shortages based on French
pharmacovigilance database (RPVC cases)
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Method

1- Retrospective study 1985 to 31 december 2019

Cases already recorded in the FVPD: inclusion criteria identified in

O
@O the narratives (« stock » « shortage » « supply » « import » « batch

withdrawal »)
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.15550

01 January 2020 to 30 June 2021

2- Prospective study

Health care media communication & coding guidelines for RPVC

@O (LLT “Product supply issue” or “Product availability issue”).
O Inclusion criteria = narrative & AE HLT “product supply and

availability issues”
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|V| ethod All cases reviewed by a PV expert

O
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age, sex, shortage o1 LETT
Exclusion criteria : drugs, drug start date, drug
« Not adrug indication, replacement Assessment of drug
shortage drug, ADR, report shortage causality
% Duplicates date and ADR date (:> INn ADR (prosp study)
time to onset), Certain / doubtful
expectedness,
seriousness, ADR evolution
and

medication error.



Mann-Kendall trend fest, p=0.006
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Number of drug shortage-related cases
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Year

Worsening of the disease (n, %)

due to the inefficiency of the replacement drug

due to the lack of replacement drug

Medication error (n, %)
With AE/ without arm

Ineffectiveness of the replacement drug ** (n, %)

ADR related to the replacement drug (n, %)

69 (15.9%)
58 (12.6%)
11 (2.4%)

51 (11%)
41 (80%)/10(20%)

67 (15.2%)
381 (86%)

RFCRPV
Results — retrospective study -1985-2019
1895 cases analysed / 462 included (726 ADR)
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/ Main step,
nature and
cause :

(66.6%)
Dose error
(52.9%)

(92%)

Administration

Human factor

=

Bourneau-Martin D et al. Br ] Clin Pharmacol. 2022;1-9.
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Results — prospective study -January 20283
June 2021

465 cases analysed / 224 cases included (300 ADR, 36 without arm)
> Causality with drug shortage = certain 85%

n (%) / Main step,
Switch to replacement drug 204 (91.1%) nature and
AE of the replacement drug 131 (64.2%) cause :
Ineffectiveness of the replacement drug 41 (201%) Dispensation
Medication error 48 (21.4%) / (42%)
With AE / without arm 12(25%)/36 (75%) Drug error
Worsening of the disease 25 (11.2%) Hun(lii (Z?E)lctor
due to the inefficiency of the replacement drug 21 (9.4%) (71, 4%) J
due to the lack of replacement drug 4 (1.8%)

Confidential - property of the CHU of Angers
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Discussion- Conclusion

* About ME: more ME without AEs in prospective study =>
probably related to the culture of error / new mission RPVC

» Difficulties encountered / work prospects

e Under notification
e Drug shortage context difficult to identify

e Worsening of the disease due to the lack of replacement drug = not
in the scope of PV

e Importance of the replacement drug whatever essential or not =>
anticipatory measures
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"Safety Alerts from

* Medication: alteplase and urokinase with

multiple product names

* Context: supply voltage/stockout

e Identified risk: substitution between

products

e ME with arm: cluster of haemorrhagic

disorders

Thrombolytiques : conduite & tenir dans un contexte de
tensions d'approvisionnement

Therasoly

(urokinase), sant en tension d'approvisionnement au niveau mondial.

Information
4 'ANSM

Information destinée.
ax protessiore s e sant.

THROMBOLYTIQUES :
CONDUITE A TENIR
DANS UN CONTEXTE

DE TENSIONS
D'APPROVISIONNEMENT

Acuatamar e doux trambyiaues s B i 3 Mgl Actyse
Glcipase) &t The

Dans Vatrente et afn d'ast
iabor une condulte & t
pecaites

< on chare des oatersnous avons
n e

ane prionsation aans [4tiisater

ACTILYSE (altéplase)
Nous vous demandons de réserver Tutiisation d'altéplase en priorité
aux indications suivantes.
- Accident vasculaire cérébral Ischémique,
- Embolie pulmanaire,
- Infarctus du myocarde 4 la phase aigué..
ANSM - Page sur 2-09.11.2022 1551

I

ke sutre indication, | conviendra d'sn < demandes en
fonction du patient, da a gravits de sa situation et de 1 localisation
du thrombus,

THERASOLV (urokinase)
randons de réserver 'uisation d'urokinse aux

nclcations suivantes -
+ Occlusion aigue des cathéters,

ischemie d'un membre,
hrombose des dérivations ventriculaires extermes,
Fincmetyes mtra pieersi:

Des erreurs médicamenteuses iées au non-respect de fa
posologie et du mode cradministration de Thérasolv nous ont
été rapport

Nous rappelons Ia nécessité de consulter Ia notice de

Therasolv avant toute utilisation pour adapter la

posologie en fonction de la réponse clinique.

Socié Francaise o cancer.

Thrombolytigues : conduite & tenir dans un contexte de tensions
approvisionnement

NS -page 25ur 2+ 09.11.2022 1551

Medication: BACTRIM
(sulfamethoxazole/trimethoprime
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CENTRES REGIONAUX
DE PHARMACOVIGILANCE

anNsin

| Agence nationale de stcurite du medicament
et des prodults de santé

* Context: supply stockout with new

formulation

¢ Identified risk: both products could
coexist on the market with possible

confusion

* Possible ME confusion with dosage error

 WFORUATION TRAVSIASE SOUS UAUTORTE DE LAVSH

Lettre aux professionnels de santé.

11102021

Arrét de la mise 4 disposition de BACTRIM, suspension buvable
Et mise sur le marché d'une nouvelle formulation :
BACTRIM 40 mg/mL + 8 mg/mL, suspension buvable
(Sulfaméthoxazole -Triméthoprime)
Information destinée aux médecins généralistes, pédiatres, infectiologues, microbiologistos,
pneumologues, urologues, phamaciens  dofficine, pharmaciens hospitafers, et i
‘tablissements grossistes-opareurs.

Madare, Monsieur,

£n accord avec fAgence nationale de sécurté du médicament ot des produts ds santé (ANSW),
EUMEDI

Résumé.

put plus ebe fabriquée.

BACTRIM 40 mg/mL + 8 mgimL

Jeurs composions en exciplnts.
« Cette nowvele formulation remplacera définvement lanclenne présertation qui restera
Gaponibia s scouemert e socks.

une vighance.

Informations complémentaires.

‘Comp tenu de findisponibité dun des excilents, ( spécialts BACTRIM, suspension buvable ne

BACTRM sspahdon buatle facon do 100 mL CIP: 34008 313 053 6 1) sea romplacee
éfmtvement par une nouvele formuiation avec a spécialts
BACTRM 40 gt + 6 moi, suspension uvable
bt
"CP 34009302 1748 1
i catto formation est nouvelle en France, elle est déja commerciaisé dans dautres pays

‘uropdens depuis plusiours amnées,

[— o

BACTRIM 40 mgiL. + 8 mgimL suspersion |

‘adolescants de plus do 12 ans uniquement en

Présentation do BACTRIN 40 mg/mL + 8 mg

Cotle e e préseniéo enfacceenvern
b mesus varsprerie radused |
ilremesuro son deriases & cefos deFon
Lo code G da cotespecade st pos o

o Comiention et ideshnki ox 64

2
Copandanta compaation d s nowolsfo
ot notammnt sos excipients 4 effot notoiro

Ancionno f
[

Uneinformation ps complés s Gisporibe 63
BACTRIM. Se référe & la base de donnée
‘ublaye medaments qoue

Conditions do miso 4 disposition de BACTR

tire dllustaton voir

i/ i

o

‘Aussi dans un souci de bon usage ef afin ¢
impose une viglance, I est nofamment den

Pour pls dinformation sur es médicaments, sonsullez ansmsante fr ou base-donness- 38

formuaton pour

Acet sgard, il conviet
embalages sxtriours

tde noter des diférence

« Expression du dosage : La quantteé de

Information médicale
Pour foue question ou demande dinformation complémenfaire, vous pouvez vous adresser au

ng
1a dénomination de 1a nouvelle ormulath

= Nom du titulaire do fautosation de mi
fancienne formulation indique Roche S.

Madame, Monsieur, i fons dist

Séhastien Van de Veide
Head of Medcal Affairs
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reported MEs ' aNsIM

@t des prodults de santé

* Since 10/2019, 32 meetings of the Signal

ME committee took place
notified

to a RPVC * For the 4 last meetings, we analysed 20
remarkable ME
Act10T1 2 I * Examples . .
-communication ME e Haldol (haloperidol) and drop counting
- product identified device: maximal dose available
modification e Injectable Fer : ferric carboxymaltose and iron

sucrose are not interchangeable. The
identified risk from RPVC: anaphylactic choc

Analysis by
pair of _
experts Sending

co, ANSKL Prescrire

Compostion st pisestion GRAINES D'EVITABLES




