Dés le début de la campagne vaccinale contre le Covid-19,
'ANSM a mis en place un dispositif de surveillance
renforcée, avec le réseau francgais des centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV] et le groupement d'intérét
scientifigue EPI-PHARE pour surveiller l'efficacité et le

profil de sécurité des vaccins disponibles en France. Avec
pour objectif de réaliser une évaluation continue afin
d'étre en capacité de prendre rapidement les mesures qui
s'imposeraient et permettre aux autres autorités de santé
d'adapter, si nécessaire, la stratégie de vaccination.

La surveillance épidemiologique des vaccins

contre le Covid-19

EPI-PHARE s'est particulierement investi en 2021 dans la
surveillance épidémiologique des vaccins contre le Covid-19
et a apporté de nombreux éléments sur 'efficacité et la
sécurité des vaccins.

Fortement mobilisées dés le début de I'épidémie de Covid-
19, ses équipes ont ainsi appliqué aux vaccins leurs
nombreux travaux menés depuis le confinement de mars
2020 sur l'utilisation des médicaments, les facteurs de
risque d'hospitalisation et de décés a ['hépital pour
Covid-19 et les risques liés a certains médicaments.

CHEZ LES PLUS DE 50 ANS : VACCINS EFFICACES
SUR LES FORMES GRAVES A PLUS DE 90%

Tels sont les résultats qu'ePI-PHARE a apportés sur 'effica-
cité en vie réelle des vaccins contre le Covid-19 en France
chez les personnes de plus de 50 ans. Cette réduction du
risque d'hospitalisation pour Covid-19 mesuré a partir de
2 semaines aprés l'injection de la seconde dose a égale-
ment été confirmée dans les départements d'outre-mer.
Le vaccin a adénovirus Ad26.COV2.S de Janssen présentait
toutefois une efficacité absolue de 59%, apportant des
preuves supplémentaires en faveur de l'administration
d'une dose de vaccin a ARNm chez les personnes ayant
regu ce vaccin.

VACCIN A BASE D'ARN MESSAGER (ARNm)
BNT1262b2 DE PFIZER/BIONTECH : SANS RISQUE
ACCRU D'EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES
GRAVES

EPI-PHARE a constaté que ce vaccin n'est pas apparu
associé a un risque accru d'événements cardiovasculaires
graves (embolie pulmonaire, infarctus aigu du myocarde,
ou accident vasculaire cérébral hémorragique ou isché-
mique] chez les personnes agées de plus de 18 ans. Les
vaccins a adénovirus apparaissent toutefois associés a une
|égére augmentation du risque d'infarctus du myocarde et
d’embolie pulmonaire chez les personnes agées de 18 a

74 ans. Par ailleurs, EPI PHARE a quantifié le risque de
myocardite et péricardite chez les personnes agées de 12
a 50 ans aprés la vaccination Covid-19, qui reste peu
fréquent et d'évolution favorable. Ce risque de myocardite
et péricardite dans les 7 jours suivant une vaccination
contre le Covid-19 avec un vaccin ARNm (Pfizer BioNTech
et Moderna) est augmenté en particulier chez les jeunes de
moins de 30 ans, plus élevé avec le vaccin Moderna et plus
élevé aprés la deuxiéme injection.

AUTRES FAITS MARQUANTS

« EPI-PHARE amis en évidence latrés faible fréquence des
cas d'hospitalisation et de décés pour Covid-19 chez les
personnes vaccinées en France au 31 juillet 2021. Le
risque résiduel de forme sévére du Covid-19 aprés un
schéma vaccinal complet reste fortement associé a 'age
et a la prise d'immunosuppresseurs ou de corticoides
oraux. Ce risque augmente fortement avec le nombre de
comorbidités et les personnes vaccinées sans comorbi-
dité représentent une faible proportion des hospitalisa-
tions pour Covid et des déces.

Le taux de femmes enceintes n'ayant requ aucun vaccin
était de 29,8% début janvier 2022, soit un taux trés
nettement supérieur a celui des femmes de méme age
qui n'étaient pas enceintes. Ce taux élevé qui a diminué
par rapport a novembre et décembre, est resté plus élevé
au cours du 3¢ trimestre de grossesse qu‘au premier
trimestre, et plus élevé dans les populations de femmes
enceintes les plus jeunes, les plus défavorisées et celles
résidant dans les Drom Com, en Paca ou en Corse.
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Données
2021

1 1 articles portant sur le Covid-19 ont été publiés par EPI-PHARE
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contre le Covid-19(°2)

Dans le cadre de la pharmacovigilance, 'ANSM a développé
différents types d'action : 'amélioration du contenu de la
déclaration des effets indésirables, la détection et I'analyse
croisée des différentes sources de données, la mise en
place d'une enquéte de pharmacovigilance, une collégialité
accrue, une transparence totale sur les expertises menées
et une articulation au fil de I'eau entre la pharmacovigilance
et la pharmacoépidémiologie.

En cette période d'afflux massif des signalements, le
contenu des formulaires de déclaration des effets indési-
rables du portail de signalement a été amélioré pour inté-
grer le recueil des données complémentaires concernant la
vaccination contre le Covid-19. Cette déclaration a été
facilitée par des champs du formulaire pré-remplis pour
certaines données du vaccin. Le traitement des signale-
ments par les CRPV a été optimisé grace a une inter-
connexion entre le portail de signalement et la base
nationale de pharmacovigilance, ainsi qu'un module d'in-
telligence artificielle pour la priorisation et le précodage
des cas. L'enquéte de pharmacovigilance est organisée
autour de l'analyse transversale et collégiale par les CRPV
rapporteurs de l'ensemble des effets indésirables de
chacun des vaccins. Ces adaptations et cette organisation
permettent de surveiller les effets déja connus mais surtout
d'identifier et de se focaliser sur des effets indésirables les
plus graves et inattendus (en termes de nouveauté, de
fréquence ou de gravité) afin d'émettre des signaux en vue
de prendre des mesures de réduction du risque propor-
tionnées. Une analyse spécifique des effets indésirables
pendant la grossesse est également mise en place.

La pharmacovigilance renforcée des vaccins et des traitements

Un croisement des signaux, notamment avec les données
émanant des essais cliniques, de la veille documentaire
scientifique, ainsi que des analyses européennes et
mondiales est également réalisé et discuté dans le cadre
d'un comité regroupant les experts de 'ANSM, les CRPV
rapporteurs mais également des professionnels de santé
experts de certaines pathologies ou physiopathologies.

A l'issue de chaque comité de suivi, I'/Agence publie sur son
site internet une synthése illustrant les chiffres clés des
données de pharmacovigilance et mettant en exergue les
nouveaux événements ou signaux potentiels identifiés,
ainsi que de maniére alternée, des focus sur certaines
populations et/ou problématiques ou rapports détaillés
pour chaque vaccin.

SUSPENSION TEMPORAIRE DE L'UTILISATION
DE VAXZEVRIA EN FRANCE POUR LES MOINS DE
55 ANS

Le 15 mars 2021, cette suspension temporaire a été
décidée a la suite de signalements, dans plusieurs pays
européens, de la survenue de troubles de la coagulation,
tels que des événements thromboemboliques, chez des
personnes vaccinées avec Vaxzevria.

Des cas ayant été également rapportés en France, les CRPV
rapporteurs de l'enquéte sur Vaxzevria ont réalisé, a la
demande de I'ANSM, une revue des cas de troubles de la
coagulation recueillis par le réseau des CRPV depuis le
début de la vaccination. lls ont également contribué avec
['Agence a I'évaluation des données au niveau européen.

(92) Lire aussi “Regards sur... Surveillance renforcée : un atout clé pour rassurer et protéger”, p.142.
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Sur la base de ces analyses, la HAS a recommandeé ['utilisa-
tion du vaccin Vaxzevria uniqguement chez les personnes
de plus de 55 ans.

L'’ANSM a poursuivi, en lien avec les CRPV, ses analyses des
casdetroubles de la coagulation et a créé un comité scien-
tifigue temporaire (CST) spécifiguement dédié a cette
problématigue. Composé de scientifiques, de cliniciens,
d'associations d'usagers du systéme de santé et d'institu-
tions publiques, ce comité a eu pour objectifs d'apporter
une expertise complémentaire a celle des comités de suivi
de pharmacovigilance sur l'analyse des cas rapportés en
France, de contribuer aux réflexions sur le mécanisme
possible de ces événements, d'identifier des facteurs de
risque potentiels et les éventuelles mesures post-vaccina-
tion a mettre en ceuvre.

Sur la base de ces travaux, 'ANSM a considéré que ['utilisa-
tion du vaccin Vaxzevria (AstraZeneca) chez les plus de
55 ans recommandée par la HAS pouvait étre maintenue.
lls ont également permis d'établir des recommandations
pour les professionnels de santé afin d'améliorer la prise
en charge des patients. Ces troubles font ['objet de mention
dans le RCP et la notice des vaccins Vaxzevria et Janssen.

VACCINATION PAR COMIRNATY OU SPIKEVAX :
NOUVELLES RECOMMANDATIONS €T
SURVEILLANCE RENFORCEE DES EFFETS
INDESIRABLES

Suite a la publication d'informations dans les médias sur la
survenue de myocardites chez des hommes jeunes en
Israél aprés une deuxiéme dose du vaccin Comirnaty,
I'’ANSM a demandé aux CRPV rapporteurs d'effectuer une
revue des données relatives aux cas de myocardites et
péricardites recueillis par le réseau des CRPV en France
depuis le début de la vaccination avec Comirnaty et
Spikevax.

Le comité de suiviaconcluenjuillet 2021 que des myocar-
dites et des péricardites pouvaient trés rarement survenir
suite a une vaccination par Comirnaty ou Spikevax. Les cas
étaient principalement survenus dans les 14 jours suivant
la vaccination, plus souvent aprés la deuxiéme dose et
chez des hommes plutoét jeunes. Les données disponibles
suggeéraient que I'évolution de la myocardite ou de la péri-
cardite aprés la vaccination était identique a ['évolution de
la myocardite ou de la péricardite dans la population géné-
rale. Cette conclusion a également été partagée au niveau
européen. Suite a l'identification de ces risques, I'ANSM a
recommandé atoute personne présentant des symptdmes
tels gu'un essoufflement (dyspnée), des douleurs dans la
poitrine, des palpitations (battements cardiaques forts),
ou un rythme cardiaque irrégulier de consulter rapidement
un médecin. Ces effets indésirables ont été listés par 'EMA
dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP] et
les notices. Une lettre a également été envoyée aux
professionnels de santé.

Des analyses complémentaires menées au cours de |'été
2021 par les CRPV ont mis en évidence un taux de notifica-
tion des cas de myocardite chez les hommes de 18 a
29 ans plus important aprés un schéma complet avec le
vaccin Spikevax qu'avec Comirnaty. Ce signal a conduit
I'ANSM a demander a EPI-PHARE de réaliser une étude de
pharmaco-épidémiologie pour caractériser le risque de
myocardite et de péricardite avec les vaccins ARNm chez
les sujets agés de 12 a 50 ans en France. Cette étude a
confirmé le signal observé par la pharmacovigilance. Ces
données ont été partagées avec la Haute Autorité de santé
(HAS] au niveau national, qui a recommandé le recours au
vaccin Comirnaty chez les moins de 30 ans, qu'il s'agisse
de primo-vaccination ou du rappel. Des analyses ont été
menées au niveau européen et ont confirmé les évalua-
tions nationales. Les résumés des caractéristiques du
produit et les notices ont été complétés avec le taux d'in-
cidence des cas de myocardite et péricardite.

VACCINS COVID-19 : CREATION D'UN COMITE
SCIENTIFIQUE TEMPORAIRE AFIN D'ANALYSER
LES EVENEMENTS THROMBOTIQUES RARES
ATYPIQUES

Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins
contre le Covid-19, I'ANSM a réuni un comité scientifigue
temporaire “Vaccins Covid-19 et thromboses rares
atypiques” afin d'analyser les événements thrombotiques
rares et inhabituels observés chez des personnes vacci-
nées. Composé de scientifiques, de cliniciens, de repré-
sentants d'associations d'usagers du systéme de santé et
d'institutions publigues, ce comité s'est réuni entre avril et
mai 2021.

Le comité avait notamment pour objectifs d'apporter une
expertise complémentaire a celle des comités de suivi de
pharmacovigilance sur l'analyse des cas rapportés en
France, de contribuer aux réflexions sur le mécanisme
possible de ces événements, d'identifier des facteurs de
risque potentiels et les éventuelles mesures post-vaccina-
tion a mettre en ceuvre.

Ces travaux ont porté sur I'ensemble des vaccins utilisés
contre le Covid-19 (vaccins & ARN ou vaccins a vecteur
adénoviral).

A l'issue de ses travaux, le comité a considéré que seuls
les vaccins a vecteur adénoviral (Janssen et AstraZeneca)
étaient concernés par ce risque mais que leur balance
bénéfice/risque absolue dans cette indication demeurait
néanmoins positive. Le comité a émis des réserves quant a
['utilisation des vaccins a vecteur adénoviral chez les plus
jeunes, au vu du risque de thrombose et du bénéfice indi-
viduel attendu plus limité.

Les conclusions du comité ont été partagées avec I'EMA.
Les synthéses et la conclusion des travaux sont disponibles
sur le site internet de I'Agence.



VACCINATION ANTI-COVID ET RISQUE
D'EVENEMENTS INDESIRABLES AU COURS
DE LA GROSSESSE ET DE L'ALLAITEMENT :
MISE EN PLACE D'UN DISPOSITIF DE
SURVEILLANCE RENFORCEE SPECIFIQUE

Une surveillance continue du profil de sécurité des vaccins
contre le Covid-19 disponibles en France chez les femmes
enceintes et allaitantes a été mise en place.

Il s'agit d'un dispositif de surveillance renforcée qui a
accompagné la campagne vaccinale contre le Covid-19 par
['ANSM avec le réseau des CRPV. Ce suivi est effectué a
partir des déclarations réalisées par les professionnels de
santé ou par les personnes vaccinées et leur entourage.

Sur la base de ce suivi, 'ANSM a été régulierement inter-
rogée par le ministére des Solidarités et de la Santé sur
['évolution des connaissances sur les effets indésirables des
vaccins chez les femmes enceintes et allaitantes afin de
participer a l'adaptation de la stratégie de vaccination (prio-
risation des femmes enceintes a la vaccination au cours du
2¢ trimestre de grossesse, éligibilité des femmes enceintes
alavaccination dés le 1¢ trimestre de grossesse].

En complément, une étude de cohorte prospective appelée
“Covacpreg” coordonnée par les CRPV de Lyon et de
Toulouse a été mise en place en vue d'approfondir les
connaissances sur les vaccins contre le Covid-19. Cette
étude a pour objectif de suivre les femmes enceintes
exposées a un vaccin contre le Covid-19, gu'elles aient
ou non présenté un événement indésirable, pour évaluer
les effets potentiels des vaccins sur le déroulement de la
grossesse, sur le fcetus ou nouveau-né et sur la mére.

L'ensemble de ces informations est diffusé
et régulierement mis a jour dans le dossier
thématigue : “Covid-19 - Vaccins et femmes
enceintes” sur le site internet de 'ANSM.

SURVEILLANCE RENFORCEE DES MEDICAMENTS
UTILISES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DU
CoVID-19

En collaboration avec le réseau national des centres de
pharmacovigilance, 'ANSM a mis en place une surveillance
renforcée continue des effets indésirables liés a l'utilisa-
tion des médicaments chez les patients atteints du Covid-
19, en particulier lorsqu'ils sont utilisés en dehors des
essais cliniques.

Toutes les molécules utilisées dans ce contexte ont été
suivies, notamment ['hydroxychloroquine et le lopinavir/
ritonavir. Deux enquétes de pharmacovigilance ont été
mises en place, une enquéte générale qui recense l'en-
semble des effets indésirables déclarés dans la base natio-
nale de pharmacovigilance depuis le 27 mars 2020 en lien
avec des médicaments utilisés chez des patients pris en
charge pour une infection a Covid-19 et une enquéte
complémentaire portant spécifiguement sur les effets
cardiovasculaires de ces traitements. Ces enquétes ont fait
l'objet d'une présentation réguliére lors
des réunions du comité de suivi dédié
ANSM/CRPV créé a cet effet. Chaque
réunion de ce comité a été suivie d'une
publication réguliére sur le site de 'ANSM.
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AUTRES FAITS MARQUANTS

« Au cours de I'année 2021, 'ANSM a:

- mobilisé 22 experts CRPV et externes (13 rapporteurs
des enquétes, des experts en hépato/immunologie,
allergologie, neurologie, dermatologie, néphrologie,
hématologie, gastrologie, cardiologie, médecine interne,
psychiatrie] pour la réalisation des enquétes de pharma-
covigilance;

-tenu 38 comités de suivi sur les vaccins contre le
Covid-19 avec les CRPV depuis le 7 janvier, tous suivis
d'une communication circonstanciée ;

- contacté, en complément des experts sus mentionnés,
des représentants de certaines spécialités (Société fran-
gaise d'HTA pour les poussées hypertensives ou CNGOF
pour les troubles menstruels par exemple] ou d'autres
institutions (ABM pour les greffes hépatiques ou centre
national de référence CNR pour les cas de MCJ par
exemple];

- présenté réguliérement des travaux a la formation exper-
tise du comité scientifique permanent de surveillance du
médicament et pharmacovigilgance et a demandé l'avis
de ses membres, notamment sur les documents d'infor-
mation & destination des patients et/ou professionnels
de santé produits par I'Agence;

- organisé 2 réunions d'échanges avec I'ensemble de ses
parties prenantes.

« Vaccin Pfizer Cominarty : une affiche d‘alerte
sur les risques de confusion entre les flacons

“ATTENTION Risque de confusion entre les flacons”... Cette
accroche sur une affiche concue par 'ANSM a alerté face a
un risque d'erreur médicamenteuse entre les différentes
présentations du vaccin Pfizer (adulte et pédiatrique).
Mise a disposition des centres de vaccination et des
professionnels de santé concernés, cette affiche vise a
prévenir le risque en attirant l'attention sur les couleurs de
bouchons des différents flacons.

+de 12 3 m] I I'| O n S d'injections en France en 2021

e 128510

cas de pharmacovigilance
recensés

REPARTITION DES CAS DE PHARMACOVIGILANCE RECENSES SUR LES VACCINS

+de 80000 cas d'effets indésirables pour plus de 97 millions
d'injections du vaccin Comirnaty ont été déclarés et analysés
par les 31 CRPV et expertisés dans le cadre du suivi de PV par
les quatre CRPV rapporteurs (deux experts de Bordeaux, un
de Marseille, un de Toulouse et un de Strasbourg])

+ de 28000 cas d'effets indésirables pour prés de 8 millions
d'injections du vaccin VaxZevria ont été signalés et analysés
par les 31 CRPV et expertisés dans le cadre du suivi de PV par
les deux CRPV rapporteurs (Amiens et Rouen)

+de 18000 cas d'effets indésirables pour plus de 17 millions
d'injections du vaccin Spikevax ont été déclarés et analysés
par les 31 CRPV et expertisés dans le cadre du suivi de PV par
les deux CRPV rapporteurs (Lille et Besancon)

+ de 1200 cas d'effets indésirables pour plus de 1 million
d'injections du vaccin Janssen ont été signalés et analysés
par les 31 CRPV et expertisés dans le cadre du suivi de PV par
les deux CRPV rapporteurs (Lyon et Grenoble).

PHARMACOVIGILANCE DES TRAITEMENTS UTILISES POUR DES PATIENTS ATTEINTS DE COVID-19::

2 334 cas de pharmacovigilance ont été déclarés au réseau
des 31 CRPV concernant des traitements utilisés pour des
patients atteints de Covid-19

29 rapports ont été publiés pour I'ensemble des traitements.
21 réunions du comité de suivi ont eu lieu



