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Introduction
1.1. Adoption de I'ordre du jour
L’ordre du jour a été adopté.
1.2.Point sur les DPI et les situations de conflits d’intéréts
Le modérateur, aprés avoir vérifié que les membres n'ont pas de nouveaux liens a déclarer et que les

DPI sont a jour, a précisé qu’aucune situation de conflit d’'intéréts n’a été identifiée ou signalée au regard
des dossiers a I'ordre du jour.

Membre d’'un comité de

DRICI Milou- surveillance et de suivi des 01/07/2015 - Sort
2.3 1 Absent I:l
Daniel données d’'un essai clinique 30/09/2019 Présent O
pour SANOFI
Dossiers

Présentation des enquétes nationales de pharmacovigilance

La formation restreinte Expertise et bon usage étant notamment chargée d’élaborer les méthodes de
détection des effets indésirables, de proposer les enquétes et travaux utiles a I'exercice de la
pharmacovigilance, la direction de la surveillance a présenté sa procédure interne concernant les
enquétes nationales de pharmacovigilance. Cette procédure reprend largement les bonnes pratiques
de pharmacovigilance francaises et mentionne des délais afin d’assurer le pilotage des différentes
étapes : https://ansm.sante.fr/uploads/2022/06/02/20220602-bppv-mai-2022-3.pdf

Bilan des erreurs médicamenteuses traitées lors du mandat précédent de la
formation restreinte bon usage des médicaments

La direction de la surveillance a présenté quelques dossiers marquants discutés en formation restreinte
bon usage du médicament durant le mandat 2019-2023. Cette formation restreinte a été réintégrée a la
formation restreinte expertise et bon usage du CSP pharmaco-surveillance et bon usage.

Suivez notre actualité sur:
ansm.sante.fr | (in) W @ansm
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https://ansm.sante.fr/uploads/2022/06/02/20220602-bppv-mai-2022-3.pdf

L’un des sujets abordés durant le mandat précédent était la survenue d’erreurs médicamenteuses dans
un contexte de rupture de stock. Depuis, TANSM a mis en place en 2021 une procédure interne
permettant la réalisation d’'une analyse du risque d’erreur afin de mettre en place des mesures de
réduction du risque le cas échéant.

En ce qui concerne les erreurs médicamenteuses suite a 'administration de solutions injectables de
petit volume en anesthésie réanimation qui portaient sur des confusions de médicaments, TANSM a mis
a jour la recommandation existante sur les conditionnements primaires en instaurant la mise en place
d'un code couleur sur les étiquettes : https://ansm.sante.fr/actualites/etiguetage-des-ampoules-et-
autres-petits-conditionnements-de-solutions-injectables-de-medicaments-actualisation-de-la-
recommandation-pour-limiter-le-risque-derreur-medicamenteuse

La formation restreinte a également travaillé sur la mise a jour de la liste des événements qui ne
devraient jamais arriver — « Never Events ». Les membres ont recommandé d’ajouter 3 nouveaux never
events et de compléter 3 d’entre eux. L'ANSM s’est rapprochée de la direction générale de l'offre de
soins (DGOS) afin de publier la circulaire avec la liste modifiée d’ici la fin de 'année 2023.

Les membres ont également travaillé sur les erreurs médicamenteuses en lien avec la prise d'une
chimiothérapie orale. Un CRPV membre de cette formation restreinte a été nommé rapporteur d'une
enquéte nationale de pharmacovigilance portant sur ce sujet. Cette enquéte a abouti a I'identification
de deux listes de spécialités pour lesquelles des mesures de réduction du risque ont été réalisées ou
sont en cours.

Les erreurs médicamenteuses en lien avec 'administration de chlorure de potassium injectable ont elles
aussi fait I'objet de discussions. Celles-ci ont permis la réalisation de plusieurs outils éducationnels (dont
certains sont en cours de finalisation) et de communication pour réduire le risque de surdosage :
nouvelle affiche, outil de bon usage (réglette), document pédagogique rappelant les regles de bon
usage et montrant notamment des exemples précis: https://ansm.sante.fr/dossiers-
thematigues/prevenir-les-erreurs-avec-le-chlorure-de-potassium-injectable

D’autres sujets en lien avec les erreurs médicamenteuses ont été identifiés comme pistes de travalil
pour la nouvelle formation restreinte notamment les erreurs médicamenteuses survenant dans des
populations a risque (enfants en bas ages et personnes agées). Les erreurs sont fréquentes dans ces
populations avec des confusions de médicament, des erreurs de posologie ou encore des erreurs de
patient surtout concernant les personnes agées. Les principales situations a risque et les pistes
d’actions ou mesures pourront faire I'objet d’'une discussion avec la formation restreinte. En ce qui
concerne la pédiatrie, le travail se fera en lien avec le Colleége de la Médecine Générale dans le cadre
de la convention ANSM-CMG, suite a la constitution d’'un groupe de travail au sein du CMG sur les
prescriptions en pédiatrie par le généraliste.

La formation restreinte pourra étre amenée a travailler sur des problématiques transversales issues de
la discussion par la formation restreinte signal sur des erreurs médicamenteuses marquantes.

Des propositions issues de problématiques rencontrées sur le terrain peuvent étre également faites par
la formation restreinte.

Laboratoire Sanofi Pasteur et Viatris
Direction médicale médicament concernée DMM 2
Expert CRPV d’Amiens

Présentation du dossier
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Avec l'arrivée sur le marché de formes quadrivalentes du vaccin antigrippal pour la campagne vaccinale
2018-2019 ainsi que des spécialités hautement dosées en 2020, un suivi de la sécurité de ces
médicaments a été engagé et poursuivi sur la période 2022-2023.

L’ensemble des cas de pharmacovigilance, issus de la BNPV et des laboratoires exploitants, signalés
entre le 01/06/2022 et le 31/05/2023 ont été analysés pour les spécialités INFLUVAC TETRA,
VAXIGRIPTETRA et EFLUELDA, aucun cas n’a été notifié pour la spécialité¢ FLUZONE car non distribué
en France. Les rapports périodiques de sécurité rédigés par les laboratoires (PSUR) correspondant a
cette période ont également été analysés. La veille bibliographique a utilisé les termes « quadrivalent
influenza vaccine ». Les co-administrations de vaccins antigrippaux et anticovid-19 ont été analysées
par les rapporteurs de ces derniers.

L’'analyse des 438 cas (975 effets indésirables), principalement non-graves (74,2%), n’a pas montré
d’évolution vis-a-vis du profil de sécurité attendu des vaccins antigrippaux qui reste similaire a celui des
enquétes précédentes.
Le taux de notification reste plus élevé pour la spécialité haut-dosage EFLUELDA. De maniére attendue,
les réactions de type immunisation, générales ou au point d’injection, semblent plus fréquentes qu’avec
les vaccins normodosés sans que le profil global soit différent des autres vaccins antigrippaux :
principalement atteintes au point d’injection (érythémes, prurit, inflammation, douleurs), syndromes
généraux non spécifiques (céphalées, nausées, vomissements), de type pseudo-grippaux (fievre,
fatigue, frissons) et réactions cutanées (érytheme, rash, urticaire).
Ce suivi ne met pas en évidence de signal de pharmacovigilance spécifique aux vaccins antigrippaux
quadrivalents. Néanmoins, deux signaux potentiels (retrouvés également avec d’autres vaccins) sont a
surveiller :

- Les atteintes inflammatoires cardiaques, effets rares mais pouvant étre graves et pour lesquels

il n’est pas encore possible de conclure sur une augmentation du risque,
- Les atteintes inflammatoires de I'épaule qui concernent les vaccins administrés dans le bras.

Le profil général de sécurité des vaccins quadrivalents est stable sur les cinqg derniéres années et n’a
pas évolué durant la campagne 2022-2023. Le profil d’effet indésirable de la spécialité a haut dosage
est stable avec un taux de natification toutefois plus élevé ; deux signaux potentiels sont a surveiller.
Le CRPV rapporteur propose donc la poursuite de I'enquéte nationale de pharmacovigilance avec :
- L’arrét du suivi général des vaccins normodosés chez I'adulte,
- La poursuite du suivi des spécialités hautement dosées,
- Le suivi spécifique de la population pédiatrique suite aux recommandations de la Haute Autorité
de Santé (HAS) ainsi que le suivi des atteintes inflammatoires cardiaques et de I'’épaule pour
'ensemble des spécialités.

L’ANSM a proposé l'intégration dans I'enquéte de pharmacovigilance du suivi des vaccins antigrippaux
(normodosés et hautement dosés) avec la co-administration des vaccins COVID-19.

Les discussions ont porté sur :

- Les atteintes inflammatoires cardiaques. Cet effet indésirable a fait I'objet d’un signal confirmé
pour d’autres vaccins tel que les vaccins ARN messager contre le COVID-19 et les vaccins de
premiére et deuxieme génération contre la variole ;

- Le nombre plus élevé de déclarations d’effets indésirables graves avec la spécialité EFLUELDA
(vaccin antigrippal hautement dosé) par rapport aux autres vaccins antigrippaux normodoseés.
Le taux de notification a augmenté avec ce vaccin, mais il est difficile de comparer le profik.des
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effets indésirables graves d’EFLUELDA avec les autres vaccins de I'enquéte. Il pourrait étre
intéressant d’intégrer un comparatif dans le prochain rapport ;

- Le taux de notification est plus important pour INFLUVAC TETRA par rapport a
VAXIGRIPTETRA dans ce rapport. On ne connait pas I'explication, le taux de notification évolue
tous les ans, il y a parfois plus d’effets indésirables avec VAXIGRIPTETRA ;

- La faible informativité des cas de pharmacovigilance issus des laboratoires, notamment selon
les classes d’ages. Afin de pouvoir exploiter davantage ces données, TANSM enverra un
modele de document a fournir par les laboratoires ;

- Lesatteintes inflammatoires de I'épaule (SIRVA). Ce sont des effets rapportés notamment dans
les populations adultes qui ne sont pas spécifigues de la vaccination antigrippale. La
responsabilité de la technique d’administration du vaccin dans ces syndromes reste discutée ;

- Les médicaments concomitants. Dans la plupart des cas, aucun médicament concomitant n’est
renseigné. Par conséquent, seul le réle du vaccin antigrippal peut étre évalué ;

- Lesfocus a réaliser dans le prochain rapport. Un membre a proposé de réaliser un focus sur la
population des immunodéprimés ;

- La différence d’age concernant la population pouvant se faire vacciner avec un vaccin
hautement dosé. En effet, 'autorisation de mise sur le marché mentionne que le vaccin
EFLUELDA est indiqué chez 'adulte de 60 ans et plus alors que les recommandations de la
HAS mentionnent 65 ans. Certains membres ont fait remarquer que des personnes ageées de
plus de 60 ans, voire 65 ans, avaient été vaccinées avec un vaccin normodosé. Cela est
autorisé et peut s’expliquer par le fait que certaines pharmacies de ville ne commandent pas le
vaccin hautement dosé ;

- La réalisation d’une étude de pharmacoépidémiologie sur les myocardites. Si une telle étude
était menée, des facteurs confondants notamment en cas de co-vaccination avec des vaccins
contre le COVID-19, rendraient compliquées sa réalisation et I'interprétation de ses résultats ;

- La disponibilité du vaccin nasal pour la campagne vaccinale 2023-2024. Ce sujet est en cours
de discussion au niveau de la HAS ;

- Laco-administration des vaccins antigrippaux et contre le COVID-19. Dans I'enquéte nationale
de pharmacovigilance relative aux vaccins contre le COVID-19, les CRPV rapporteurs
analysaient les déclarations d’effets indésirables survenant dans ce contexte. Le dispositif de
surveillance renforcée des vaccins contre le COVID-19 ayant pu étre allégé au vu des données
rassurantes accumulées depuis 2021, il a été proposé au CRPV rapporteur en charge de
'enquéte nationale relative aux vaccins quadrivalents antigrippaux utilisés durant la campagne
vaccinale grippale de récupérer cette analyse. Dés le prochain rapport, le CRPV d’Amiens
analysera donc les déclarations d’effets indésirables survenant dans un contexte de co-
administration des vaccins contre la grippe et contre le COVID-19.

Conclusions du CSP

Les membres du CSP sont favorables a la poursuite de I'enquéte nationale de pharmacovigilance sur les
vaccins hautement dosés. Un suivi spécifigue des deux signaux potentiels (atteintes inflammatoires
cardiaques et atteintes inflammatoires de I'épaule) ainsi qu’un suivi spécifique de la population pédiatrique,
et des patients immunodéprimés seront réalisés pour l'intégralité des vaccins quadrivalents (normodosés et
hautement dosés). Enfin, les membres sont également favorables au suivi spécifique de la co-administration
des vaccins contre le COVID 19 avec les vaccins contre la grippe (normodosés et hautement dosés).

Rapport du CRPV d’Amiens
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BAXTER SAS, B BRAUN MEDICAL SAS,
Laboratoire FRESENIUS KABI, ASSISTANCE PUBLIQUE -
HOPITAUX DE PARIS
Direction médicale médicament
concernée
Expert CRPV de Caen

DMM

Présentation du dossier

Les solutions de nutrition parentérale utilisées dans la population pédiatrique sont indiquées quand la
nutrition orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée. Un des risques connus des
solutions de nutrition parentérale est I'extravasation. En 2018, des recommandations de bonnes
pratiqgues (RBP) « Nutrition Parentérale en Néonatalogie » ont été éditées par la Haute Autorité de
Santé. Depuis, un nouveau cas marquant associé a une nécrose au site d’extravasation (voie veineuse
périphérique) a été remonté. Une enquéte nationale a donc été ouverte avec pour objectif principal de
faire un état des lieux des cas d’extravasation remontés dans la population pédiatrique jusqu’a I'age de
6 ans apres l'utilisation de ces produits de nutrition parentérale depuis la diffusion des RBP et, plus
largement, des cas d’erreurs médicamenteuses.

Deux sources ont été utilisées : données issues de la base nationale de pharmacovigilance et données
des laboratoires incluant : i) les cas d’extravasation de médicaments de nutrition parentérale
(préparation  magistrale, PEDIAVEN, NUMETAH, NP2, CLINOMEL, PERINUTRIFLEX,
REANUTRIFLEX, SMOFKABIVEN, OLIMEL, MEDNUTRIFLEX, AMINOMIX, KABIVEN,
PERIKABIVEN) dans les catégories d’age 0-2 ans et 2-6 ans, enregistrés sur la période du 01/05/2018
au 30/04/2022 ; ii) les cas d’erreurs médicamenteuses avec ou sans effets indésirables. Une recherche
bibliographique sur PubMed, Google Scholar, Science Direct a complété I'analyse. Les PSUR et les
chiffres de vente des laboratoires ont également été fournis.

Trente-trois cas d’extravasation et 43 cas d’erreurs médicamenteuses ont été retenus pour I'analyse
sur la période allant du 01/05/2018 au 30/04/2022. Les données analysées ne concernaient que les
spécialitts NUMETAH (G13%E et G16%E), PEDIAVEN, SMOFKABIVEN (car aucun cas n'a été
enregistré avec les autres spécialités) et une préparation magistrale. Concernant les extravasations,
91% étaient graves (n=30) et plus de 50% ont conduit a une nécrose cutanée (n=17). Dans trente cas
d’extravasation sur 33 (91%), il s’agissait des spécialités PEDIAVEN ; majoritairement PEDIAVEN NN2
(n=17). L’administration se faisait majoritairement par voie veineuse périphérique (n=26 ; 79%).
L’évolution était résolue ou en cours de rétablissement dans 76% des cas. Les cas concernaient des
nouveau-nés (n=28 ; 85%), dont la moitié était des prématurés. Concernant les facteurs de risque
d’extravasation, le manque de documentation des cas ne permettait pas de vérifier s'ils étaient présents,
hormis la prématurité. Seulement 5 cas sur 33 mentionnaient une surveillance réguliere de la voie
d’abord. Quatre cas d’extravasation résultaient d’'une erreur médicamenteuse (erreur de reconstitution
n=3 ; erreur d’administration n=1). Concernant plus généralement les erreurs médicamenteuses, 24
effets indésirables résultaient des 18 cas d’EM avec EIl. Soixante-quinze pour cent des effets
indésirables étaient graves. Les effets indésirables les plus rapportés étaient des hyperglycémies (n=11
; 46%). Plus de la moitié des cas d’hyperglycémie était grave, dont un déces survenu chez un nourrisson
en rechute d’une leucémie aigué lymphoblastique, suite a I'absence de mélange des 2 compartiments
d'une poche de PEDIAVEN G25. La spécialité la plus fréquemment concernée par les erreurs était
PEDIAVEN NN2. Le type d’erreur survenant le plus souvent était soit des erreurs de préparation.(n=34)
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représentées principalement par I'absence de décloisonnement des poches de nutrition (31 cas sur 34),
soit des erreurs d’administration (n=9) avec majoritairement des erreurs de débit. L’analyse des causes,
quand elle était possible, mettait en évidence des facteurs contributifs en lien avec I'organisation du
processus de prise en charge du patient mais aussi avec la poche de nutrition en elle-méme.

Les données de cette enquéte pourraient servir a resensibiliser les équipes au bon usage des solutions
de nutrition parentérale et au respect des recommandations de la HAS notamment par I'application d’un
protocole dans les services de soins. Un point sur les outils de bon usage mis a disposition par les
laboratoires auprés des professionnels de santé pourrait étre fait. Des mesures supplémentaires, en
complément de la formation des équipes, sont nécessaires pour sécuriser les poches de PEDIAVEN.
Un étiquetage amélioré avec la mention « Rompre la soudure et mélanger les deux compartiments
avant perfusion » placée directement sur les poches au-dessus du site bleu de perfusion est
actuellement déployé par le laboratoire. Compte-tenu de la gravité potentielle de ces erreurs et de
I'utilisation majoritaire de cette spécialité dans les services, cette mesure pourrait étre complétée par un
dispositif empéchant la perfusion de la poche contenant le glucose seul en I'absence de reconstitution.

La présente enquéte met en évidence la persistance de phénoménes d’extravasation et d’erreurs
médicamenteuses. Dans ce rapport, une analyse de risque a été menée par le rapporteur conduisant a
considérer :

-les extravasations : signal de force modérée et de risque élevé

-les erreurs médicamenteuses : signal de force modérée et de risque élevé

En raison des mesures visant a sécuriser les poches de nutrition et de la diffusion de la lettre
d’'information a destination des professionnels de santé en 2022 sur les erreurs de perfusion, le CRPV
rapporteur propose la poursuite de I'enquéte avec un suivi a 2 ans.

Les discussions ont porté sur :

- Les mesures en cours. Il est prévu une nouvelle communication qui aurait pour objectif de
sensibiliser & nouveau les professionnels de santé aux recommandations de bonnes pratiques
de nutrition parentérale. L'importance de respecter la vitesse de perfusion serait rappelée afin
de limiter le risque d’hyperglycémie. Des discussions sont en cours avec le laboratoire
commercialisant les spécialités PEDIAVEN en lien avec les problémes de reconstitution et
'absence de rupture/ la rupture incompléte de la soudure entre les deux compartiments, a
l'origine d’erreurs médicamenteuses. La mise en exergue de la mention « craquer la soudure »
en rouge sur la poche est impossible selon le laboratoire du fait d’'un risque de diffusion de
'encre a travers le conditionnement et qui contaminerait la solution. D’autres discussions ont
porté sur le déplacement de la tubulure afin qu’elle soit placée entre les deux compartiments,
empéchant I'administration du produit si la soudure n’a pas été rompue correctement. Cette
solution, n’a pas été retenue par le laboratoire du fait de contraintes techniques et industrielles.
La solution apportée par le laboratoire est 'agrandissement de I'encadré existant concernant la
nécessité de rompre la soudure avant perfusion et de faire figurer celui-ci juste au-dessus de
I'embout de tubulure de perfusion afin de faciliter sa lecture et d’attirer I'attention des soignants.

- Les nombreux cas rapportés avec les spécialités PEDIAVEN. Ces spécialités sont quasiment
sept fois plus commercialisées que les spécialités NUMETAH et les taux de notification
rapportés avec les deux produits sont similaires sur la période de I'enquéte au niveau national.
En revanche, les cas d’hyperglycémie sont rapportés majoritairement avec les spécialités
PEDIAVEN sur cette méme période ; ceci peut étre lié aux différences de présentation entre
les poches de PEDIAVEN (poche bi-compartimentée avec 'embout de tubulure de perfusion
connecté au compartiment glucosé) et NUMETAH (poche tri-compartimentée avec 'embout de
tubulure de perfusion connecté au compartiment d’acides aminés) ;

- Les erreurs liées a la pratique. Le laboratoire qui commercialise les spécialités PEDIAVEN
forme réguliérement les professionnels de santé et peut se déplacer dans les services ou des
erreurs de manipulation se sont produites quand il en est informé ;

- L’autocollant rouge disposé sur 'emballage qui emballe la poche (sur-poche de protection). La
réflexion de disposer directement sur la poche plastique la méme étiquette rouge mentionnant
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la nécessité de craquer la soudure avant perfusion a été considérée mais il semblerait qu’il y
ait aussi des contraintes industrielles, portant notamment sur I'aspect stérilisation ;

- Le changement d’'emplacement de 'embout de perfusion. Il a été proposé de placer cet embout
au niveau de la poche contenant des acides aminés a la place de la poche de glucose. C’est le
cas de la spécialitt NUMETAH (qui contient 3 compartiments et non 2). Cependant, le
laboratoire évoque I'impossibilité de modifier sa chaine de production ;

- L’ajout des erreurs de reconstitution avec ce type de spécialité sur la liste des Never Events.
Cette liste est en cours de révision ;

- La difficulté a défragmenter la poche (rupture de la soudure) évoquée par plusieurs
professionnels de santé, cette information étant remontée par plusieurs membres du présent
CSP. L’ANSM avait déja demandé au laboratoire des poches pour tester la défragmentation. Il
s’avere qu’il n’est pas aisé de défragmenter ces poches. Cette opération nécessite un savoir-
faire et un entrainement. Mais ceci est tout a fait faisable pour des équipes entrainées et
habituées a utiliser les poches de nutrition parentérale. Par ailleurs, les différentes
manipulations nécessaires a la reconstitution correcte du produit (mélange des deux poches)
permettent de voir si la soudure est complétement rompue ou non ;

- Linformativité des cas de pharmacovigilance. Un membre a proposé de réaliser une fiche
contenant les informations a renseigner dans un cas de pharmacovigilance sous forme de
check-list. Ceci permettrait une meilleure informativité et faciliterait donc I'évaluation et
I'éventuelle identification de signaux ;

- Un membre a suggéré qu’une réflexion plus générale sur la nutrition parentérale des enfants
prématurés et de moins de un mois soit engagée, notamment avec les sociétés savantes
concernées et les laboratoires ;

- Le groupe de travail missionné pour I'élaboration des recommandations de bonnes pratiques
"Nutrition parentérale en néonatologie" publiées en juillet 2018 sur le site de la HAS (chantier
ayant associé DGS/DGOS/IGAS/HAS/SFN/ARS/ANSM). Le contexte de la constitution et du
mandat de cet ancien groupe, ainsi que les données qui avaient été évaluées par ce groupe
ont été rappelées. Dans le cadre des réunions bilatérales entre la HAS et TANSM, des échanges
concernant les conclusions de I'enquéte nationale de pharmacovigilance relative aux produits
de nutrition parentérale sont envisagés.

Conclusions du CSP

Les membres du CSP sont favorables a la poursuite de I'enquéte nationale de pharmacovigilance et a une
nouvelle sensibilisation des professionnels aux recommandations de bonnes pratigues de nutrition
parentérale.

Rapport du CRPV de Caen

Pas de point divers.
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